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"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 7<-èŒTIL- NOR-

ANDROSTADIENOS".

CIBA SO CIETE ANONYME, entidad suiza, residente en 

Basilea, Suiza.

El objeto de la presente invención es la obten- 

clon de nuevos 7 o(-motil- ^^'^-nor-androstadienos 
de fórmula

Mod. t)3



en la cual R significa un radical oxo, un radical hidroxi 

libre o esterificado o eterado, en la posición ^ , junto 

con un átomo de hidrógeno o junto con un resto hidrocarbu­

ro alifático inferior, saturado o sin saturar, sin sus- 

5 tituir o sustituido.

Los mencionados radicales hidroxi estorifica­

dos son ante todo aquellos que se derivan de ácidos carbo- 

xilicos orgánicos de la serie alifática, aliciclica, aro­

mática o heterociclica, especialmente de aquellos con 1 -

10. 15 átomos de carbono, por ej. del ácido fórmico, del ácido

acético, del ácido propiónico, del ácido butírico, de los 

ácidos valeriánicos, tal como el ácido n-valerlánico, o 

del ácido trimetilacético, de los ácidos oaproioos, tales 

como del ácido ^-trimetil-propiónico o del ácido dietil- 

15. acético, del ácido oenantico, oaprilioo, pelargónioo, cá-

prico, de los ácidos undeoilioos, por ej. del ácido unde- 

cilico, de los ácidos láurico, miristico, palmitico o es­

teárico, por ej. del ácido oleico, del ácido ciclopropan-, 

-butan-, -pentan- y -hexancarboxilico, del ácido ciclo­

go. propilmetancarboxilico, del ácido ciclobutilmetancarbo-

xilico, del ácido ciclopentiletancarboxilico, del ácido 

oiclohexiletanoarboxilico, de los áoidos ciclopentil-, 

ó fenilacéticos ó -propiónicos, del ácido benzoico, de 

los ácidos fenoxialcánicos, tales como el ácido fenoxi- 

25. aoético, del ácido p-cloro-fenoxiacético, del ácido 2,4-di-
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cloro-fenoxlacético, del ácido 4-tercbutif^enoxiacético, del 

ácido 3-fenoxipropiónico, del ácido 4-fenoxi-butirico, del 

ácido furan-2-carboxilico, del áoido 5-tercbutil-furan-2- 

carboxilico, del ácido 5-bromo-furan-2-carboxilico, del 

ácido nicotinico o del ácido isonicotinico. Además entran 

en consideración también los ácidos sultánicos alifáticos 

interiores y monociclicos aromáticos, tales como el ácido 

metano-, etano-, benceno- ó p-toluenosulfónico y también 

los ácidos inorgánicos, tales como el ácido sulfúrico, el 

hidrácido de halógeno y especialmente también los ácidos 

fosfóricos, por ejemplo el ácido orto- o metafosfórico.

Como radicales éter son de mencionar especial­

mente aquellos que se derivan de alcandés alifáticos in­

feriores, tales como el alcohol etílico, metílico, propilico, 

isopropilioo, de los alcoholes butilico y amílico, de los 

alcoholes aralifáticos, especialmente de los alcoholes 

- monociclicos arilalifáticos inferiores, tales como el 

aloohol benoilico, o de los alooholes heterocicllcos, es­

pecialmente del tetrahldropiranol. Pero también entran 

en consideración radicales de éter enólico.

El resto hidrocarburo alifático inferior even- 

' tualmente existente en la posición 17(X posee preferen­

temente 1-4 átomos de carbono, y es, por ej. un radical 

alquilo, alquenilo ó alquinilo, por ej. el radical metilo, 

etilo, propilo, vinllo, alilo, metalilo, etinilo, propinilo, 

trifluorpropinilo o tricloropropinilo.

Los nuevos compuestos poseen valiosas propie­

dades farmacológicas y/o representan también productos 

intermedios para la obtención de los mismos. Asi muestran 

por ej. un efecto altamente andrógeno y anabólico, antigo-
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natrópico y gestagénico.

Foseen además un destacado efecto antihi- 

percolesterinámico. El efecto gastagénico es especial­

mente destaoado en los compuestos de la fórmula indinada, 

en la cual R significa un radical hidroxi junto con un 

resto hidrocarburo alifático insaturado, tal como un 

radical etlnilo o proplnilo sin sustituir o sustituido. 

Son de mencionar especialmente el Z\^'^-3-oxo-7ci­

ma til-17 ¡3 -hidroxi-19-nor-androstadieno y sus ásteres, 

especialmente aquellos que se derivan de ácidos alifáti- 

cos inferiores, por ej. los aoetatos, trimetilaoetatos, 

propionatos, valeratos, butiratos, pero también los 

de ácidos aralifáticos, tal como el ácido fenilpropió- 

nico o de algunos ácidos alifáticos más elevados, ta­

les como el ácido cáprico, undecilico, undecilénico, 

el A  4"9-3-oxo-7o( , 17 -dimetil-17 f -hidroxi-19- 

nor-androstadieno, el ZX^-5-oxo-7P^-metil-17 Of-eti- 

nil-17 ^ -hidroxi-19-nor-androstadieno y sus ásteres, 

por ej. los arriba mencionados.

Los compuestos de la presente invención se 

pueden obtener según métodos en si conocidos.

Un método preferente para la obtención de 

los nuevos compuestos de la fórmula I de arriba se 

caracteriza porque, en forma en si conocida, en los 

compuestos de la fórmula-I en la oual R significa un 

radical oxo libre o protegido, un radical oxo prote­

gido se libera y/o un radical oxo libre se reduce selec­

tivamente a un radical hidroxi, en caso dado bajo intro­

ducción simultánea de un resto de hidrocarburo alifático 

inferior en la posición 17 o( y, si se desea, un radical



fórmula I, en la cual R significa un radical hidroxilo 

libre, o esteríficado,o atorado se libera un radical es- 

tarificado o etarado y/o, si se desea un radical hidroxj 

libre se esterifica o eterea o se oxida al radical oxo.

La reducción del radical 17-oxo a un radical 

17-hidroxilo se efectúa convenientemente con hidruros 

complejos de metal ligero, tales como borohidruro sódico 

o hidruro de litio-aluminio en un éter, tal como tetra- 

hidrofurano. Cuando simultáneamente se desea introducir 

el mencionado resto hidrocarburo en la posición 17 se 

emplea entonces una sal orgánioo-metálica del corres­

pondiente hidrocarburo, tal como un compuesto de Grig- 

nard, por ej. bromuro de magnesio metílico o un compues­

to de metal alcalino de un hidrocarburo alifático insa­

turado, tal como sodio acetilènico. El radical 3-oxo 

se protege antes de la reduoción, por ej. mediante 

transformación en la oxima. Una variante especial de 

este procedimiento consiste en que el radical 17-oxo 

se transforma mediante tratamiento con oianhidrógeno 

o uno de sus derivados en forma en sí conocida en el 

radical cianhidrinico, sobre el compuesto obtenido se 

deja reaooionar hidroxilamina o un derivado alquílico 

inferior del mismo, el -metil-S-oximino-

17o(-ciano-17 ¡3 -hidroxi-19-nor-androstadleno obtenido 

se trata con un medio básico o un ácido orgánico débil, 

el ¿-S ' -7o(-metil-3-oximino-17-oxo-19-nor-adróstadieno 

se aísla, se hace reaccionar con los compuestos órgano- 

mstálicos alifáticos mencionados, por ej. con un compuesto 

de Grignard, por ej. bromuro de magnesio metílico, y
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después se disocia el radical 5-oximiñó mediante tra­

tamiento con ácido acuoso diluido.

Las transformaciones acabadas de describir 

del sustituyente en la posición 17 se pueden realizar 

según un procedimiento asimismo dado a conocer,también 

de la manera siguiente: los mencionados compuestos de 

partida, en los cuales R significa un radical hidroxi 

libre o esterifioado, se catalizan primeramente en for­

ma en si oonooida en la posición 3 o se transforma en un 

éter 5-anólico o en una 3-enamina, formándose los com­

puestos de las fórmulas

Z= por ej. resto alquileno inferior 
R= por ej. alquilo o arilo 
X= por ej. resto pirrolidino.

Después de realizar la transformación deseada del sus­

tituyente en-la-posición 17, por ej. la liberación de un



Oppenauer e introducción por e j. de un resto etinilico 

o de un resto cloroetinilico en forma en si conocida, se 

hidrolizan bajo condiciones acidas los cótales, éter enó- 

5. lico o enamina obtenidos bajo formación de los ' -

3-oxo-7 c<,-metil-19-nor-androstadienos deseados.

La esterificación o eteración de un radical 

17 ^-hidroxi se efectúa en forma en si conocida hacien­

do reaccionar los compuestos a esterifioar con derivados 

10 . capaces de reacción de ácidos, tales como los haluros

o anhídridos, especialmente aquellos de los ácidos arriba 

mencionados, en presencia de bases terciarias, tales como 

piridina o quinolina, o bien con derivados capaces de 

reacción de alcoholes, tales como halogenuros alquili- 

15. eos o sulfatos alquilicos, especialmente en los alcoholes

arriba mencionados, en presencia de medios básicos.

Según el presente procedimiento se liberan, si 

se desea, radicales hidroxi eterificados o eterados en 

forma en si conocida. Para la liberación de radicales 

SO. áster se emplea la hidrólisis alcalina, siendo ventajoso

operar bajo condiciones benignas, por ej. en atmósfera 

de nitrógeno bajo adición de un medio de reducción suave, 

tal como hidroquinona.

Un radical oxo protegido es especialmente un 

25. radical oxo catalizado, por ej. un radical etilenodioxi.

Tales radicales se pueden hidrolizar al radical oxo libre 

mediante tratamiento con un medio ácido, tal como por ej. 

con ácido acético al 90%.

La deshidrogenación según el presente proce­

s o . dimiento de un radical 17-hidroxi al radical oxo se puede



efectuar asimismo en forma en si conocida, por e j. según 

el método de Oppenauer.

Según otro método asimismo conocido se tratan 

los compuestos de fórmula

— 8 * *

5.

10 .

15.

20.

en la cual R significa un radical oxo, un radical hidroxi 

libre, esterificado o eterado, en la posición ^ , junto con 

un átomo de hidrógeno o junto con un resto hidrocarburo.ali- 

fático inferior, saturado o sin saturar, sin sustituir o 

sustituido, con un medio de bromización y los compuestos 

5,10-dibrómicos saturados en 5,10 obtenidos se tratan con 

un medio de disociación de hidrobromuro.

La bromización se efectúa preferentemente en 

un disolvente orgánico, a temperatura más baja, por ej. 

os. Se emplea bromo elemental, pero también perbromuros, 

tal como por ej. perbromuro feniltrimetilamónico. Como 

disolventes se emplean especialmente hidrocarburos alifá- 

ticos clorados, tal como por ej. cloruro metilénico, tetra- 

clorooarbono, cloroformo, pero también bases de nitrógeno 

orgánicas terciarias, tal como piridina, eventualmente jun­

to con los disolventes mencionados.

Como medios disooiadores de hidrobromuro se em­

plean ante todo bases orgánicas terciarias, tal como piri­

dina, los picolinos, las piridinas etílicas, colidina, etc.



Se trabaja ventajosamente a temperatura ampíente. Al em­

plear compuestos que contienen una ulterior unión doble 

aislada, tal como por ej. aquellos de la fórmula de arriba 

en la cual R significa un radical hidroxilo junto con un 

resto hidrocarburo insaturado, tal como un radical vinilo, 

se adosa en la primera fase del procedimiento el bromo tam­

bién a este doble enlace, de manera que al final se ha de 

regenerar la doble unión; esto se efectúa por ej. mediante 

tratamiento con yoduro sódioo en acetona.

Los materiales de partida que sirven para este 

procedimiento se pueden obtener por ej. de la manera siguien­

te partiendo del conocido 7 (X, -metil-ostron o bien derivados 

ostradiólicos:

Saponificación con 
ácidos

f CHg

Los nuevos compuestos de fórmula I se pueden obtener tam­

bién tratando los compuestos de fórmula
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en la cual R significa un radical oxo, un radical hidroxi 

libre, esterificado o eterado junto con un átomo de hidró­

geno o un resto hidrocarburo alifático inferior, con una 

encima de un microorganismos hidroxilizador en la posición 

5, 1 1 , los compuestos 1 1 -hidroxi obtenidos se deshidrogenan

y los compuestos obtenidos de fórmula 

CHg

se tratan con ácido mineral. Como microorganismos se emplean 

por ej. Aspergillus ochraceus, Aspergillus niger, Mucor mu- 

cedo, Rhlzopus arrhizus, Rhizopus nigricans, Curvularia lu­

l o .  nata, Streptomyces fradiae. Para la deshidrogenación en la

posición 1 1  se emplean por ej. haluros de fósforo, espe­

cialmente el oxicloruro de fósforo, en caso dado en pre­

sencia de piridina. Pero también se puede esterifioar un 

radical 1 1 -hidroxilo oon un ácido sulfónico y disociar 

15. el radioal áster mediante tratamiento con una sal alcalina

de un ácido alifático inferior. Para la transformación de 

los compuestos de fórmula V en los A ^ - d i e n o s  deseados 

se emplean ácidos minerales, tal como por ej. el ácido clor-
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hidrico.

Partiendo del Z^^^^*^-dehidro-7 <?(-metil- 

ostradiol y sus derivados sustituidos en la posición 17 

por un resto hidrocarburo alifático inferior o del 

5. -dehidro-7 ^  -metil-ostron y sus derivados esterificados

o eterados se pueden obtener los nuevos compuestos de 

fórmula I según el procedimiento ilustrado en el siguiente 

esquema de reacciones.

!

De shidrogenaci ón
t

El procedimiento consiste por lo tanto en que un 7^-metil- 

9(ll)-dehidro-ostron o derivado -ostradiólico de fórmula 

general
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en la cual R tiene el significado indicado en la fórmula I y 

ventajosamente puede sin embargo también un radical ceto pro­

tegido, por ej. un radical ceto catalizado, y X  un radical 

hidroxi protegido, por ej. eterado, se trata con un perácido 

5. orgánico, el 9,11-epóxido obtenido se reduce seg. Birch, el com­

puesto obtenido se deshidrogena y después ee hidroliza áoido.

El radical hidroxi eterado es ventajosamente un radical alcoxi 

inferior o aralcoxi inferior, especialmente el radical 3-ben- 

ciloxi o 3-etoxi. Como perácidos orgánicos se emplean por ej.

10. el ácido peracético, el ácido perfórmico, el ácido perbenzoico 

o el ácido perftálico. La reducción seg. Birch se efectúa en 

la forma usual con litio o sodio en amoniaco liquido, en pre­

sencia de un alcohol alifático inferior, tal como N-butanol 

o etanol. El radical 11-hidroxi se disocia asimismo en forma 

15. en sí conocida, por ej. mediante tratamiento con oxicloruro de 

fósforo en presencia de piridina. La hidrólisis acida se efec­

túa ventajosamente con ácido clorhídrico acuoso.

Los derivados de 7 -metil-9(ll)-dehidro-ostron ó 

-ostradiol empleados como materiales de partida para este proce­

s o . dimiento se pueden obtener de los correspondientes compuestos

9,1 1 -saturados mediante tratamiento oon clorosuocinimida y reac-
/\ 1,4ción del 7 o(.-metil-3-oxo-10-cloro- -19-nor-androstadieno ob' 

tenido por ej. con carbonato de oaloio en formamida dimetilica.
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La invención se refiere también a aquellas 

formas de ejecución del procedimiento en las cuales se 

parte de un compuesto que se obtiene en cualquier etapa 

del procedimiento como producto intermedio y se efectúan 

las etapas del procedimiento que faltan o los materiales 

de partida se forman bajo las condiciones de reacción

La presente invención se refiere también a la 

obtención de preparados farmacéuticos para su empleo en 

la medicina humana o veterinaria, que contengan los nue- 

vos 7(/-metil- A  -19-nor-androstadienos de fórmula I 

como materiales activos. Como vehículo se emplean mate­

riales orgánicos o inorgánicos que sean adecuados para la 

aplicación enteral, por ej. oral, parenteral o topical. 

Para la formación de los mismos entran aquellos materiales 

en consideración que no reaccionen con los nuevos compues­

tos, tal como por ej. agua, gelatina, lactosa, fécula, es- 

-tearato de magnesio, talco, aceites vegetales, alcoholes 

bencilioos, goma, gllcoles polialquilénicos, vaselina, co­

lesterina y otros vehículos medicinales conocidos. Los pre­

parados farmacéuticos se pueden presentar en forma sólida, 

por ej. como tabletas, grageas o cápsulas, o en forma li­

quida o semiliquida como soluciones, suspensiones, emul­

siones, ungüentos o cremas. En caso dado estos preparados 

farmacéuticos estarán esterilizados y/o contendrán mate­

riales auxiliares, tales como medios de conservación, de 

estabilización, de humectación o emulsión, sales para va­

riar la presión osmótica o tampones. Asimismo pueden con­

tener otros materiales terapéuticamente valiosos. Los nue­

vos compuestos pueden servir asimismo como productos de 

partida para la obtención de otros compuestos valiosos.
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La invención se describe con mas detalle en 

los ejemplos siguientes. Las temperaturas están indica­

das en grados centígrados.

Ejámelo 1

A una solución de 18,75 g del éter metílico 

del 7 (X -metilostron en 180 mi de tetrahidrofurano se 

agregan agitando, en oorriente de nitrógeno, a -169, 2 g 

de hidruro de litio-aluminio. 45 minutos más tarde se mez­

cla enfriando bien primeramente con una mezcla de 30 mi de 

áster acético y 80 mi de tolueno y después con 400 mi de 

solución semi-saturada de tartrato sódico-potásico. Se 

extrae entonces tres veces con tolueno y las soluciones 

orgánicas se lavan varias veces con solución semisatu- 

rada de tartrato sódico-potásico. Mediante cristalización 

del residuo de las soluciones orgánicas secadas y evapora­

das en vacío en una mezcla de cloruro metilénico-éter- 

-metanol y secado del cristalizado a 75S en alto vacio

se obtienen 17,4 g del 3-metoxi-7Q\ -metil-17 ^ -hldroxi- 
/\1*5*5(3.0)AA ' ' -ostratiieno. Después de volver a disolver 

y precipitar funde a 139-151S. de la lejía madre se pue­

den obtener otros 680 mg del mismo compuesto.

A 540 mi de amoníaco liquido se agrega agitando 

una soluoión de 17,4 g de 3-metoxi-7 P^-metil-17 ^ -hi- 

droxi- ¿ ^ ' ^ ^ o s t r a t r i e n o  en 310 mi de tetrahidrofura­

no y 310 mi de tercbutanol bajo enjuagado ulterior con 

una mezcla de 30 mi de tetrahidrofurano y 30 mi de ter- 

butanol. A una temperatura interior de -709 hasta -609 

se agregan entonces 30 g de sodio en trozos pequeKos. 

Después de agitar durante 4 3/4 horas a la temperatura 

indicada se mezcla cuidadosamente con 300 mi de meta-30.
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nol, con lo cual la temperatura sube a -402. 3/4 de hora 

más tarde se retira la refrigeración efectuándose una 

subida de la temperatura a -299. Tan pronto como se haya 

evaporado todo el amoniaco y no existe ya ningún sodio, 

se mezcla cuidadosamente con 450 mi de agua y después 

con 450 mi de solución saturada de sal común. Después 

de agitar tres veces con tolueno se lavan las solucio­

nes orgánicas con solución semi-saturada de sal común, 

se seca y se evapora en vacio. Mediante cristalización 

del residuo en una mezcla de éter-pentano se obtienen 

16,2 g de 5-metoxi-7 *=< -metil-17 (^-hidroxi- -A 3;5(10/ 

-19-nor-androstadieno del p.f. 115-1169. De la lejía 

madre se pueden obtener otros 0,8 g del mismo compuesto.

A una solución de 15 g de 5-metoxi-7o( -metil- 

17 ^ -hidroxl- *5(^^-19-nor-androstadieno en 900 mi

de metaño1 se agrega una solución de 13,8 g de dihidrato 

del ácido oxálico en 180 mi de agua. Después de 40 mi­

nutos se vacía en agua y se extrae tres veces con to­

lueno. Las soluciones orgánicas se lavan consecutiva­

mente con solución de bicarbonato sódico y agua, se 

secan y se evaporan en vacio. El residuo se compone 

del 3-oxo-7 oí'-metil-17 ^ -hidroxi- ^5(10)-19-nor- 

androsteno, que después de disolver y precipitar de 

una mezcla de cloruro metilénico-éter-pentano Rinde a 

130-131,59. Este se bromiza según métodos conocidos en 

solución de piridina, con lo cual se obtiene el 3-oxo- 

7c<-metil-17 f-hidroxi- ¿^'^-19-nor-androstadieno del 

p.f. 166-1699.

Ejemplo 2

30. A una solución de 2,42 g de 3-oxo-7 o( -17 -



dimetil-17 ^ -hidroxi- ^^°^-19-nor-andr¿steno en 70 mi 

de piridina se agregan en el plazo de 15 minutos, agitando 

y enfriando con hielo, 14,8 mi de una solución 1,13N de * 

bromo en tetraclorocarbono y se enjuaga ulteriormente con 

5 mi de piridina. Después de dejar reposar durante 4 horas a 

temperatura ambiente se vierte sobre 200 mi de solución 

semi-saturada de bicarbonato sódico y se extrae tres ve­

ces con cloruro metilénico. El residuo de las soluciones 

orgánicas lavadas con solución diluida de tiosulfato só­

dico y agua, secadas y evaporadas en vacio a 508, se 

cromatografía en 120 g de gel de sílice. De las fraccio­

nes eluidas con una mezcla de tolueno-éster acético (19:1) 

se recuperan mediante cristalización en una mezcla de clo­

ruro metilénico-éter 415 mg de material de partida. Con 

mezcla de tolueno-éster acético (9:1) se eluye el 3-oxo- 

7 * 3.7 <X -dimetil-17 ? -hidroxi- ¿^'^-19-nor-androsta-

dieno y se cristaliza en una mezcla de metilenocloruro-é- 

ter-éter de petróleo (Rendimiento 1,16 g). Los cristales 

obtenidos funden, después de volver a disolver y precipitar 

a 174,5-176,58. El espectro ultravioleta tomado en solu­

ción de alcohol fino muestra un máximo en 308 mji ( ̂  - 

20 000).
El material de partida se obtiene de la manera

siguiente:

A 35 mi de una solución 3N de cloruro de magnesio 

metílico en éter se agregan agitando, en corriente de ni­

trógeno, 3,4 g de 3-metoxi-7o<.-motil-17-oxo- 3-0)_

19-nor-androstadieno y se enjuaga ulteriormente con 55 mi 

de éter. Se agita durante la noche a temperatura ambiente, 

se mezcla enfriando con solución de cloruro amónico y se
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extrae con cloruro metilénico. El residuo de la solu­

ción orgánica lavada, secada y evaporada en vacio se 

cromatografía en 100 g de óxido de aluminio (actividad 

II). De las primeras fracciones eluidas con mezcla de 

tolueno-éter de petróleo (1 :1 ) se recuperan mediante 

cristalización en una mezcla de éter-pentano 410 mg de 

material de partida. En las fracciones siguientes se

encuentra el 3-metoxi-7 (X ,17 o(-dimetil-17 -hidro- 
, AS;5(10)

xi- -19-nor-androstadieno, que después de

cristalización en una mezcla de éter-pentano funde a 

107-1088. El carbinol en bruto se disuelve en 260 mi 

de metanol, se mezcla con una solución de 4 g de dihidrato 

de ácido oxálico en 52 mi de agua y se deja reposar du­

rante 40 minutos a temperatura ambiente. Se diluye con 

agua y se extrae con tolueno, las soluciones orgánicas 

se lavan <Dn solución diluida de bicarbonato sódico y 

agua, se secan y se evaporan en vacio. Mediante crista­

lización en una mezcla de cloruro metilénioo-áter se

obtienen 2,36 g de 3-oxo-7c*, 17 0(-dimetil-17 P-hidro- 
A  5(10)xi- LA -19-nor-androsteno que, después de volver 

a disolver y precipitar, funde a 136,5-1388.

Ejemplo 3

De 1,9 g de 3-oxo-7 o(-metil-l7 ^-etinil- 

17 ^-hidroxi- ^  ̂ -19-nor-androsteno se obtienen 

mediante bromización en piridina según las indicacio­

nes en el ejemplo 2 y ulterior cromatografía en gel 

de sílice 490 mg de 5-oxo-7 -metil-17 -etinil-
C, /\ 4?! 9

17 r -hidroxi- ¿A -19-nor-androstadieno del p.f. 

188-1918; mediante cristalización en una mezcla de 

oloruro metilénico-éter se aumenta el punto de fusión
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a 190-193S.

El material de partida se puede obtener

como sigue:

A una solución de 2,5 g de 3-metoxi-7c(-me- 

til-17-oxo- ^'^^-19-nor-androstadieno en 35 mi de 

sulfóxido dimetilico y 6 mi de tolueno se agregan agitando, 

en corriente de nitrógeno, 2,4 g de acetiluro de litio- 

-diamina etilénica enjuagando ulteriormente con 6 mi de 

tolueno. Después de agitar durante 20 horas a temperatura 

ambiente se mezcla primeramente con 10 g de cloruro amó­

nico y después con agua. Se extrae entonces tres veces 

con cloruro metilénioo, se lava oon solución diluida 

de sal común, se seca y las soluoiones orgánicas se eva­

poran en vacio. El residuo se cromatografía en 75 g de 

óxido de aluminio (actividad II). De la primera fracción 

eluida con tolueno se recuperan mediante cristalización 

en una mezcla de éter-pentano 335 mg de material de par­

tida. Las fracciones siguientes eluidas con.tolueno y

mezcla de tolueno-éster acético (19:l)suministran el
/í 2 15 (10 )

3-metoxi-7 <X-metil-17 -etinil-17 r-hidroxi- Ai 

19-nor-androstadieno del que después de disolver y preci 

pitar en una mezcla de éter-pentano se obtienen 1,66 g. 

Este funde después de recristalizar varias veces a 134, 

5-137,53. 1,3 g del carbinol etlnilico asi obtenido se 

disuelven en 110 mi de metano!*y se mezcla con una solu­

ción de 1 ,2 2  g de ácido oxálico en 22 mi de agua. 40 mi­

nutos más tarde se vierte sobre 360 mi de agua y se ex­

trae tres veces con tolueno. Las soluciones orgánicas 

se lavan con solución de bicarbonato sódico y agua, se se­

ca y se evapora en vacío. Mediante cristalización del re-
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siduo en una mezcla de cloruro metilénico-éter-éter de 

petróleo ae obtienen 905 mg de 3-oxo-7 o( -metil-17 o< - 

etinil-17 ^ -hidroxi- ^°^-19-nor-androsteno del p.f. 

168-1699. El espectro infrarrojo tomado en solución de 

cloruro metilénico muestra bandas características en 2,74 

p (hidroxilo), 2,97 p (etinilo) y 5,81 p (cotona de 6 

anillos).

Ejemplo 4

Una mazóla de 20 g de 3-metoxi-7-metil-17-oxo- 
^l,3,5(10);9(ll)_^g_^Qy_androstatetraeno, 1 , 1  litros de

benceno, 11 mi de glicol etilénico y 440 mg de ácido p- 

toluenosulfónico se hierve durante 4 horas en el separador 

de agua. Después se mezcla la solución de reacción enfria­

da con 100 mi de solución saturada de bicarbonato sódico 

y la fase acuosa se extrae nuevamente con benceno. Del 

residuo de las soluciones orgánicas lavadas con agua, se- 

- cadas y evaporadas en vacio se obtiene el 3-metoxi-7 o(- 

metil-17-etilendioxi- **"^-19-nor-andros-

tatetraeno. (El material de partida arriba mencionado se 

obtiene en forma en si conocida mediante metilización por 

ej. con sulfato dimetilico y sosa cáustica del correspon­

diente compuesto 5-hidroxi).

A 3,4 g de 5-metoxi-7 c< -metil-17-etilendio- 

xi- Al'3y5(10);9(ll)_ig-nor-androstatetraeno y 100 mi de 

cloruro metilénico se agregan a 09, agitando, 2,5 g de 

ácido m-cloroperbenzoico al 85%. Después de una duración 

de la reacción de 6 horas se vierte sobre 200 mi de solu­

ción 2N de sosa y se extrae varias veces con tolueno. Las 

soluciones orgánicas lavadas con solución 2N de sosa y 

agua, y secadas, se evaporan a continuación en vacio. Del30.
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residuo se obtiene el 3-metoxi-7 -mgMil-9,11-oxido-

17-etilendioxi- A^^^^-19-nor-androstatrieno, que 

mediante reducción con sodio y amoniaco liquido en tetra- 

hidrofurano a -709 (-609) se transforma en el 3-metoxi- 

7 -metil-il-hidroxi-17-etilendioxi- A  3,5(10)^, 

nor-androstadieno. 5 g de este produoto se mezclan en 

50 mi de piridina bajo agitación a 09 con 5 mi de oxi- 

oloruro fosfórico. Después de dejar reposar varias ho­

ras a temperatura ambiente se vacia sobre hielo y se 

extrae con tolueno. Después se lava con agua, ácido 

clorhídrico diluido, solución diluida de sosa y agua.

El residuo de la solución orgánica secada y evaporada 

en vaoio se disuelve en 50 mi de metanol se mezcla en 

corriente de nitrógeno con 3 mi de ácido clorhidrico 

concentrado y se calienta durante 15 minutos a 709. 

Después de diluir con agua se extrae con tolueno, se 

lava con solución diluida de bicarbonato sódico y agua, 

se seca y se evapora en vacío. Del residuo se obtienen
el 3,17-dioxo-7^-metil- ^^'^-19-nor-androstadieno.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del in­

vento, asi como la manera de realizarlo en la prác­

tica, debe hacerse constar que las disposiciones an­

teriormente indicadas son susceptibles de modificacio­

nes de detalle en cuanto- no alteren su principio fun­

damental. También se hace constar que el Invento corres­

ponde a una solicitud de patente presentada en suiza con 

feoha y número siguientes: 30 de julio de 1965, 10790/65; 

10 de septiembre de 1965, 13624/65; 27 de junio de 1965, 

9278/66, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que30.



conceden los Convenios Internacionales ̂ &vigor y siendo 

lo que constituye la esencia del referido invento y por 

lo que se solicita Patente de Invención por 20 años en 

España sobre: "Procedimiento para la obtención de 7 -

lo siguiente:

1.- Procedimiento para la obtención de 7 oí -

en la: .cual R significa un radical oxo, un radical hidroxi 

libre, esterificado o eterado, en la posición ^ , junto con 

un átomo de hidrógeno o junto con un resto hidrocarburo 

alifático inferior, saturado o sin saturar, sustituido o 

sin sustituir, caracterizado porque

a) en los compuestos de fórmula I en la cual R significa 

un radical oxo libre o protegido en forma en si conocida 

se libera un radical oxo protegido y/o un radical oxo 

libre se reduce selectivamente a un radical hidroxi, en 

caso dado bajo introducción simultánea de un resto hidro­

carburo en la posición 17 oí y, si se desea, un radical 

hidroxi se esterifica o eterea, ó

b) en los compuestos de fórmula I, en la cual R signifi­

ca un radical hidroxilo libre o esterificado o eterado,

se libera un radical hidroxilo esterificado o eterado y/o, 

si se desea, un radical hidroxilo libre se esterifica o ete

cu3

0

I
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rea o se oxida al radical oxo, ó 

c) porque los compuestos de fórmula

0 CHg

en la cual R significa un radical oxo, un radical hi- 

droxi libre, esterificado o eterado, en la posición^un- 

to con un átomo de hidrógeno o junto con un resto hi­

drocarburo alifático inferior saturado o sin saturar, sin 

sustituir o sustituido, se trata con un medio de bromiza- 

ción y los compuestos 5,10-dibrómicos 5,10- saturados ob­

tenidos se tratan con un medio disociador de hidrobromuro, ó 

d) porque los compuestos de fórmula

en los cuales R significa un radical oxo, un radioal hidroxi 

libre, esterificado o eterado, en la posición ^ , junto con 

un átomo de hidrógeno o un resto-hidrocarburo alifático in­

ferior, se trata con un encima de un microorganismo hidro- 

xilizador en la posición 1 1 , los compuestos 1 1 -hidroxi ob­

tenidos se deshidrogenan y los compuestos obtenidos de 

fórmula
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se tratan con un ácido mineral, ó 

e) porque en los compuestos de fórmula

&

en la cual R tiene el significado indicado bajo c), pero que 

también puede ser un radical ceto protegido, y X significa un

5. radical hidroxi protegido, se tratan con un perácido orgánico, 

los 9,11-epóxidos obtenidos se reducen según Birch, los com­

puestos obtenidos se deshidrogenan y después se hidrolizan 

en forma ácida.

3. - Procedimiento según la reivindicación 2a) ca­

lo. ráeterizado porque la reduoción del radical 17-oxo al radical

17 -hidroxllo se efectúa, después de proteger el radical 

3-oxo, con hidruros complejos de metal ligero.

4. - Procedimiento según la reivindicación 3a), ca­

racterizado porque la reducción del radical 17-oxo al radical

15. 17 ^-hidroxi bajo introducción simultánea de un resto hidro­

carburo alifático saturado en la posición 17 o( se efectúa con 

un correspondiente compuesto de Grignard después de que, para 

la protección del radical 3-oxo, éste se ha transformado en 

la oxima.



caracterizado porque la reducción del radical 17-oxo al 

radical 17 f*-hidroxi bajo introducción simultánea de un 

resto hidrocarburo alifático insaturado en la posición 17 

se efectúa con un compuesto de metal alcalino del corres­

pondiente hidrocarburo insaturado después de que, para la 

protección del radical 5-oxo, éste se ha transformado en 

la oxima.

6. - Procedimiento según la reivindicación 4, 

caracterizado porque como compuesto de Grignard se emplea 

bromuro de magnesio metílico.

7. - Procedimiento según la reivindicación 5, 

caracterizado porque como compuesto de metal alcalino se 

emplea sodio acetilánico.

6.- Procedimiento según las reivindicaciones 3-7, 

caracterizado porque el material de partida se transforma 

primeramente en la 17^-oianhidrina, sobre ésta se hace 

reaccionar la hidroxilamina o un derivado alquilo-inferior 
de la misma, el A.  ̂ *^-7 -metil-3-oximino-17 <X-ciano- 

17 ^ -hidroxi-19-nor-androstadieno obtenido se hace reac­

cionar con el compuesto órgano-metálico alifático y el ra­

dical 3-oximino se disocia en ácido acuoso diluido.

9.- Procedimiento según la reivindicación 3b), 

caracterizado porque un radical hidroxilo esterificado se 

libera mediante saponificación alcalina.

10.- Procedimiento según la reivindicación 9, 

caracterizado porque se saponifica con bicarbonato potási- 

coeen solución metanólioa bajo atmósfera de nitrógeno bajo 

adioión de hidroquinona.

11.- Procedimiento según la reivindicación 2b),
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caracterizado porque se deshidrogena un ranical 17 [ - 

hidroxilo según Oppenauer al radical oxo.

12. - Procedimiento según la reivindicación 2a), 2b)

y las reivindicaciones 3-7, caracterizado porque el radical 

3-oxo se transforma en un radical 5-cetal- 5-enoléter o 

3-enamina^ después se efectúan las transformaciones men­

cionadas del sustituyente en la posición 17 y a continua­

ción se vuelve a liberar el radical 3-oxo mediante trata­

miento con un medio ácido.

13. - Procedimiento según la reivindicación 2c) ca­

racterizado porque la bromización se efectúa mediante bro­

mo o un perbromuro a temperatura baja en un disolvente 

inerte.

14. - Procedimiento según la reivindicación 13, ca­

racterizado porque la bromización se efectúa en un hidrocar­

buro alifático clorado.

15. - Procedimiento según la reivindicación 14, ca­

racterizado porque la bromización se efectúa en presen­

cia de una base terciaria orgánica.

16. - Procedimiento según la reivindicación 2o), ca­

racterizado porque la deshidrobromizaoión se efectúa me­

diante una base teroiaria orgánica.

17. - Procedimiento según la reivindicación 16, ca­

racterizado porque como base orgánica terciaria se emplea 

piridina.

18. - Procedimiento según la reivindicación 2d) carac­

terizado porque para la 1 1 -hldroxillzación miorobiológica 

se emplean encimas de la clase Aspergillus oohraceus, As­

pergillus niger, Mucor mucedo, Rhizopus nigricans, Cur- 

vularia lunata, Streptomyces fradiae.



19. - Procedimiento según la reivindicación 2d), 

caracterizado porque la deshidrogenaclón del compuesto 1 1 - 

hidroxilado obtenido se efectúa mediante tratamiento con

un haluro de fósforo, en caso dado en presenoia de piridina.

20. - Procedimiento según la reivindicación 3e), 

caracterizado porque la epoxidación se efectúa con ácido 

perbenzoico o perftálico.

21. - Procedimiento según la reivindicación 3e), 

caracterizado porque la deshidrogenación se efectúa con oxi- 

cloruro de fósforo en presencia de piridina y la hidrólisis 

del producto de deshidrogenación con ácido clorhídrico acuo­

so.
32.- Procedimiento según las reivindicaciones 

2a), 4,5,6,7,8 y 12, caracterizado porque para la intro­

ducción de resto hidrocarburo alifático inferior en la 

posición 17 se emplean derivados óragno-metálicos de un 

hidrocarburo alifático inferior con 1-4 átomos de carbono.

23.- Procedimiento según la reivindicación 32, 

caracterizado porque como compuesto órgano-metálico se 

emplea un haluro de magnesio metílico, etílico o propílico.

34.- Procedimiento según la reivindicación 23, 

caracterizado porque como compuesto órgano-metálico se 

emplea un haluro de magnesio vinilico, alílico o metalílico.

35. - Procedimiento según la reivindicación 32, 

caracterizado porque como compuesto órgano-metálico se em­

plea un compuesto de metal alcalino etihílico, proplnili- 

co, trifluorpropinilico o tricloropropinilico.

36. - Procedimiento según la reivindicación 2b), 

caracterizado porque los compuestos de la fórmula indi­

cada con un radical 17 r -hidroxilo libre se estorifican



con ácidos alifáticos, aliciclicos, aromáticos o hetero- 

ciclicos que muestran 1 - 1 5  átomos de carbono.

27. - Procedimiento según las reivindicaciones 

le), d) y e) y 13 - 21, caracterizado porque se emplean 

compuestos de partida de las fórmulas indicadas en la 

cual R significa un radical oxo.

28. - Procedimiento según las reivindicaciones 

le), d) y e) y 13 - 21, caracterizado porque se emplean 

compuestos de partida de las fórmulas indicadas, en la 

cual R significa radicales 17-hldroxi esterlflcados con 

un ácido alifático, aliciclico, aromático o heterocicllco 

con 1-15 átomos de carbono, junto con un átomo de hidrógeno.

29. - Procedimiento según las reivindicaciones 

le), d) y e) y 13 - 21, caracterizado porque se emplean 

compuestos de partida de las fórmulas indicadas, en la 

cual R significa un radical hidroxi libre con un resto 

hidrocarburo alifático inferior con 1-4 átomos de carbono.

30. - Procedimiento según reivindicación 29, 

en el cual el resto hidrocarburo es un radical metilo, 

etilo o propilo.

31. - Procedimiento según la reivindicación 29, 

en el cual el resto hidrocarburo es un radical vinllo, 

alilo o metalilo.

32. - Procedimiento según la reivindicación 29, 

en el cual el resto hidrocarburo es un resto etinilo, pro- 

pinilo, trifluorpropinilo o tricloropropinilo.

33. - Procedimiento para la obtención de 7,^ - 

metil- ^  ^-19-nor-androstadienos; tal y como queda des-
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orito substancialmente en la presente Menoría.
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