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en la que significa un radical hidroxilo libre, ene­

rado o esterificado y Rg un átomo de hidrógeno o un 
resto hidrocarburo inferior, saturado o insaturado, 
sin sustituir o haiogenado, alifático, 6 R^ y Rg 
juntos representan un radical oxo.

El mencionado radical hidroxi esterificado 
es, ante todo, uno que se deriva de ácidos carboxílicos 
orgánicos de la serie alifática, alicíclica, aromática 
o heterocíclica, especialmente de aquellos con 1-15 
átomos de carbono, por ejemplo del ácido fónhico, áci­
do acético, ácido propiónico, de los ácidos butíricos, 
de los ácidos valórioos, tales como el ácido n-valéri- 

oo, o del ácido trimetiiacótico, de los ácidos ca- 

proicos, tales como el ácido p-trimetil-propiónico 

o del ácido dietilacético, del ácido oenántico, ca- 
prílico, peiargónico, caprínico, undecilico, por ejem- 

plo, del ácido undecilánico, de los ácidos laurinico, 

miristínico, palmitínico o estearínico, por ejemplo 

del ácido oleico, del ácido ciclopropánico, -butánico, 

-pentánico y -hexánico, del ácido ciclopropilmetano-



5.

10.

15.

2 0.

25.

346457
-3-

carboxilico, 3el ácido ciclobutilmetanocarboxilico, 

del ácido ciclopentiletanocarboxilico, del ácido cí- 

clohexiletanocarboxiiico, de los ácidos ciclopentili- 

co, ciclohexilico o feniiacétlco 6 -propiónico, del 
ácido benzoico, de los ácidos fenoxialcánicos, tales 
como el ácido fenoxiacático, del ácido p-cloro-fenoxi- 

acático, del ácido 2,4-dicloro-fenoxiacático, del áci­

do 4-terc.butllfenoxiacético, del ácido 3-fenoxipro- 
piónico, del ácido 4-fenoxi-butirico, del ácido furan- 
2-carboxilico, del ácido $-terc.butilfuran-2-carboxi- 

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

nicotinico o del ácido isonicotinico. Además, tambián 
entra en consideración un ácido sulfónico alifático in­

ferior y monociclico,aromático, tales como el ácido 
metano-, etano-, benceno- ó p-toluenosulfónico y tam­

bián otros ácidos inorgánicos, tales como el ácido 
sulfdrico y especialmente tambián el ácido fosfórico, 
por ejemplo, el ácido orto- ó metafosfórico.

Un radical hidroxi eterado es especialmente 
uno que se deriva de alcandés alifáticosjinferlores, 
tales como el alcohol de etilo, de metilo, de propi­
lo, de isobutiio, los alcoholes de butilo o amilo, de 
alcoholes aralifáticos, especialmente de alcoholes 
alifáticos inferiores monociclicos, tales como el al­
cohol bencílico o de alcoholes heterociclicos, espe­
cialmente del tetrahidropiranol. Pero tambián entran 
en consideración los radicales de áter enólico.

El mencionado resto hidrocarburo saturado o 

insaturado, sin sustituir o halogenado, alifático in­

ferior, posee preferentemente 1-4 átomos de carbono y30
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es por ejemplo un radical alquilo, alquenilo o al- 
quinilo, por ejemplo el radical metilo, etilo, propilo, 
vinilo, alilo, metalilo, etiniio, propinilo, cloropro- 
pinilo, cloroetinilo, trifluorpropinilo o tricloropro- 

pinilo.

Los nuevos compuestos poseen valiosas pro­

piedades farmacológicas. Muestran, además de un efec­
to ostrogenico y antigonadotrópico, especialmente una 

fuerte eficacia antiovulatoria, tal y como se demues­
tra en los ensayos con animales, por ejemplo en las 
ratas. Los nuevos compuestos se pueden emplear por 
lo tanto como preparados para regular la fertilidad.
Los nuevos compuestos son también valiosos productos 
intermedios para la preparación de otros productos 
Atiles, especialmente de compuestos de eficacia far­
macológica. Es de destacar especialmente el A 3*5-7^ -  

metil-17^ -acetoxi-17°<r-etinil-ostrad ieno, que por ejeg 
pío en las ratas normales en administración oral, en 
dosis de 0,1 - 0,3 mg/kg, muestra un destacado efecto 

antiovulatorio.
Los nuevos compuestos se pueden emplear tam­

bién como aditivos a los piensos. Los compuestos de la 
presente invención se pueden obtener segAn métodos en 

si conocidos.
Un método preferente para la obtención de los 

nuevos compuestos de la fórmula I de arriba se carac­
teriza porque, en forma en si conocida, en los compues­

tos de fórmula I, en la que R^ y Rg significan un ra­
dical oxo libre o protegido, se libera un radical oxo 

protegido y/o un radical oxo libre se reduce a un ra-
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dical hidroxi, en caso dado bajo introducción simultá­
nea en la posición 17 de un hidrocarburo saturado o 

sin saturar, sin sustituir o halogenado, alifático 
inferior y, si se desea, un radical hidroxi se este- 
rifica o etérea, o en los compuestos de fórmula I, 
en la que significa un radical hidroxilo libre o 

esterificado o eterado, según métodos en si conoci­
dos se libera un radical hidroxilo esterificado o ete­
rado, y/o, si se desea, un radical hidroxilibre se es- 

terifica o etérea o se oxida al radical oxo.
La reduoción del radical 17-oxo a un radical 

17-hldroxilo se efectúa convenientemente con hidruros 
de metal ligero complejos, tales como borohidruro de 
sodio o hidruro de litio-aluminio en un éter, tal co­
mo tetrahidrofurano. Cuando simultáneamente se quiere 

introducir en la posición 17 el mencionado resto hi­
drocarburo se emplea una sal organometálica del hidro­
carburo correspondiente, tal como un compuesto de 
Grignapd, por ejemplo, bromuro de metilmagnesio o un 
compuesto de metal alcalino de un hidrocarburo alifá- 
tico Insaturado, tal como acetileno de sodio.

La esterificación o eteración de un radical 

17 ̂  -hidroxi se efectúa, en forma en si conocida, ha­
ciendo reaccionar los compuestos a esterificar con 

derivados capaces de reacción de ácidos, tales como 
haluros o anhídridos, especialmente aquellos de los 
ácidos arriba mencionados, en presencia de bases ter­
ciarias, tales como piridina o quinolina, o bién con 
derivados capaces de reacción de alcoholes, tales co­

mo haluros de alquilo o sulfatos de alquilo, especial-



5.

10.

15.

20.

25.

346457
- 6-

mente 3e los alcoholes arriba mencionados, en pre­

sencia de agentes básicos.
Segán el procedimiento de la presente inven­

ción se liberan, si se desea, los radicales hidroxi 
estarificados o eterados en forma en si conocida. Pa­
ra la liberación de los radicales áster se emplea la 

hidrólisis alcalina o la reducción, por ejemplo ccn 
complejos hidruros de metal ligero, tales, como hidru- 

ro de litio-aluminio .

Un radical oxo protegido en la posición 17 
en los mencionados productos de partida es ante tcdo 
un radical oxo catalizado, especialmente el radical 
etilendioxi. Tales radicales se pueden hidrolizar, 
asimismo mediante tratamiento ácido, por ejemplo con 
ácido acético al 90%, al radical oxo libre.

* La deshidrogenación segán el presente proce­

dimiento de un radical 17-hidroxi al radical oxo se 
puede realizar asimismo segán métodos en si conocidos, 

por ejemplo, segán el método de Oppenauer o mediante 
tratamiento con compuestos del cromo hexavalente, por 

ejemplo ácido crómico en piridina o en solución ácida, 
especialmente ácido sulfárico.

Segán otro método en si conocido para la 
obtención de los nuevos compuestos de la fórmula I 
de arriba en los compuestos de fórmula
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R,2

H

( I I )

R3 * CE3

para la fórmula I, significa un radical hidroxilo 
libre o esterifioaáa y que muestra un doble enlace 

partiendo del átomo de carbono en 5) se disocia el 
resto R^ en forma de agua o bien de ácido. En el 

caso de ser R^ = OH representa esta reacción una des- 
hidratación y se logra mediante tratamiento con un 
agente ácido o alcalino. Como reactivos ácidos en­
tran en consideración especialmente los ácidos car- 
boxilicos alifáticos inferiores, tales como el ácido 

acótico, propiónico, butírico, en caso dado en pre­
sencia de agua, o de anhídridos de ácido o haluros 
de ácido, tales como en alhidrido acético o propió­

nico, los haluros de ácidos inorgánicos, tales como 
del azufre o del fósforo, por ejemplo el oxicloruro 

de fósforo, si se desea en presencia de bases ter­
ciarias, tales como piridina o colidina, ó ácidos 
sulfónicos, tales como el ácido p-tolueno- ó metano- 
sulfónico. También se pueden emplear ácidos de Lewis,
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cinc y los ácidos inorgánicos débiles, tales como el 
ácido silícico, por ejemplo en forma de gei desílice. 
La deshidratación se puede realizar en ausencia c ba­

jo presencia de disolventes o diluyentes. Como tales 
entran en consideración, por ejemplo, los alcoholes, 

tales como el alcohol metílico o etílico, o las ce- 
tonas, tales como la acetona o la me t ile t H  ace tona, 
o el éter, tales como el dioxano o tetrahidrofura- 

noA
La deshidratación se puede realizar también 

con agentes alcalinos, por ejemplo con hidróxidos de 
metal alcalino, por ejemplo, hidróxido potásico etí­
lico o etilaloohólico, alcoholatos alcalinos o alca- 
linotérreos u óxido de aluminio. En el caso de que 

represente un radical hidroxilo esterificado con­
siste la reacción segán el presente procedimiento en 
una disociación de ácido. Como éster se emplean es­
pecialmente los ásteres de ácido carboxilicos ali- 
fático inferiores, tales como acetatos o propionatos 
o suifonatos, tales como los p-toluenosulfonatos o 
mesilatos. La disociación del ácido se realiza median­
te tratamiento con agentes ácidos o alcalinos o tam­
bién piroliticamente, preferentemente en un disol­
vente neutro adecuado. Asi se puede por ejemplo trans­

formar un 3-tosilato, correspondiente a la fórmula 
mencionada, mediante calentamiento en dimetilsulfó- 
xido a temperaturas más elevadas en un compuesto se­

gán la presente solicitud. Un 3-acetato se puede 

transformar por ejemplo mediante calentamiento con30.



346457
-9- 10

ácido p-toluenosulfónico o con un haluro de litio 

en presencia de carbonato de litio, por ejemplo en

alcalino se pueden emplear por ejemplo sales de áci-

en acetona o dimetilformamida.

La disociación de un resto de áster se lo­
gra asimismo bián en el caso de ios 3-carbonatos y 
tiocarbonatos, especialmente de ios xantatos. Asi 

se pueden transformar los compuestos 3-hidroxi oar- 
balcoxilados de fórmula

dos orgánicos dábiles, por ejemplo acetato sódico

R,2

H (IV)

oAlk

CO-O
CH3

y ios xantatos de fórmula
CHj R^

3

ÍT)
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en la que Alk significa un radical alquilo, mediante 

calentamiento en vacio en los Z^^^-esteroidienos 
deseados.

Otro método para la obtención de los nue­
vos compuestos consiste en calentar los tioenoléte- 
res de fórmula

en la que R^ y Rg tienen el significado arriba in­
dicado y Bz representa un radical bencilo, con ní­
quel Raney en un disolvente, tal como acetona.

Pero también se puede partir de compues­

tos que bajo las condiciones de reacción de la di­

sociación de agua o bien de ácido en la posición 3 
desarrollan un doble enlace partiendo del átomo de 
carbono en 5, tales como por ejemplo de los compues' 

tos de fórmula
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en la que R^ - R^ tienen el significado arriba in­
dicado y X^ ó Xg significan un radical hidroxilo li** 
bre esterificado 6 hidrógeno,, bajo la condición de 

que como máximo uno de los radicales X^ y Xg signi­
fique un radical hidroxi libre o esterificado. En es­
ta variante se puede trabajar también por etapas, por 

ejemplo disociando primeramente el radical y ul­
teriormente el radical X^ ó bien Xg.

Otro método para la obtención de los 
A  3'5-dienos de la presente invención consiste en 

disociar en los compuestos de fórmula

... R<-

(VIII)

R,
3



5.

10.

15.

346457
- 12-

en la que R^ - tienen el significado arriba in­
dicado, segán métodos en si conocidos, el resto R^ 
en forma de agua o bién de ácido. Para ello se pue­
de partir también de los compuestos que bajo las con­

diciones de reacción dan los productos de partida de 
arriba de fórmula VIII.

Finalmente se pueden obtener los productos 
de la fórmula I de arriba de los compuestos de fór­

mula

IX

mediante halogenación, especialmente bromación, se­
gán métodos en si conocidos y deshidrobromación en 
forma asimismo conocida. La halogenación, por ejem­
plo bromación, se efectáa convenientemente bajo ios 
efectos de bromo elemental, por ejemplo en un hidro­
carburo o en un hidrocarburo clorado, tal como clo­

ruro metilénico, cloroformo o twtrahidrofurano como 
disolvente, la deshidrobromación se puede realizar 

con medios alcalinos tales como bases orgánicas ter­

ciarias, tales como por ejemplo piridina o colidina 

o con haluros de litio y carbonato de litio en dime-20
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tilformamida.
Los asteroides de partida arriba menciona­

dos de fórmala 11-IX son conocidos o se pueden pre­
parar en forma en si conocida.

De los productos del procedimiento son de 

destacar especialmente el A  ^* ̂ -7<ô *me til-17/?-hidro 
xi-ostradieno y sus ásteres, especialmente sus carbo- 
xilatos alifático inferiores, por ejemplo al 17-aceta­
to, y sus éteres, especialmente los arriba menciona­

dos, por ejemplo el éter tetrahidroplranilioo, el

5_Y^i^Q^^_^Y^Qxo-ostradieno, ei<A^'^-7o( ,l7ô - 
dime til-17 -hidroxi-ostradieno, y el A  3'5-7o(-metil- 

l7C^-etinil-l7B-hidroxi-ostradieno y sus ásteres y 

áteres, por ejemplo los arriba mencionados.
La invención se refiere también a aquellas 

formas de ejecución del procedimiento en las cuales 
se parte de un compuesto que se obtienen en cual­
quier etapa del procedimiento como producto interme­

dio y se realizan las etapas del procedimiento que 
faltan, o los productos de partida se forman bajo 
las condiciones de reacción.

La presente invención se refiere -también a 

la preparación de los preparados farmacéuticos para 
aplicación en la medicina humana y veterinaria que 
contienen los nuevos A  3'^-7 -metil-ostradienos 
de fórmula I como sustancia activa. Como excipien­

tes se emplean sustancias orgánicas o inorgánicas 
que sohadecuadas para la administración enteral, por 
ejemplo oral, parenteral o topical. Para la forma­

ción de los mismos entran aquellas sustancias en con-
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sideración que no reaccionan con los nuevos compues­
tos, tales como por ejemplo el agua, la gelatina, la 
lactosa, la fácula, el estearato de magnesio, el tal­
co, los aceites vegetales, el alcohol bencílico, la 

goma, los glicoles. polialquilénglicoles, la vaseli­
na, la colesterina y otros excipientes medicinales 

conocidos. Los preparados farmacáuticos se pueden pre­
sentar en forma sólida, por ejemplo como tabletas, 

grageas o cápsulas, o en forma liquida o semiliquida 
como soluciones, suspensiones, emulsiones, ungüentos 
o cremas. En caso dado estarán estos preparados far­
macéuticos esterilizados y/o contendrán adyuvantes, 
tales como agentes de conservación, estabilización, 

humectación o emulsión, sales para variarla presión 
osmótica o tampones. Asimismo pueden contener otros 

productos terapéuticamente valiosos. Los nuevos com­

puestos pueden servir también como productos de par­
tida para la obtención de otros compuestos valiosos.

La invención se describe con más detalle en 

los ejemplos siguientes:

Las temperaturas están indicadas en grados 
centígrados.

EÉemRlq.1 -
Una mezcla de 9,65 g de ¿X ̂ -3-hidroxi-7oC- 

metil-l7c^-etinil-l7¡3-acetoxi-ostreno, 193 ce de 

ácido acético glacial y 193 cc de agua se agitan du­
rante 30 minutos bajo agitación en corriente de ni­
trógeno a una temperatura exterior de 1003. Se concen­

tra entonces por evaporación en vacío y se diluye con 
agua. Después de agitar con cloruro metilénico se la-
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lü

va con solución saturada de bicarbonato sódico y 

agua, se seca y se evapora en vacio. El residuo se 

filtra en solución toluénica a través de 300 g de 
óxido de aluminio (actividad II) bajo ulteriorlava- 
do con 1,2 litros de tolueno. Mediante cristaliza­

ción del residuo del filtrado evaporado en vacio en 

metanol se obtienen 4,63 g de ^  ^* ̂ -7c^-me111-173^- 
etinil-l7 f?-acetoxi-ostradieno. Este funde después de 
volver a disolver y precipitar en metanol a 131-5- 

133,53. Espectro UV en solución de alcohol fino:

^  229 m = 20*000? á  ^  ̂  = 21 400; ¿ g 44 m  ̂  = 
13 500.
Ejemplo 2

A una mezcla calentada a 100P de 200 cc de 

ácido acético glacial y 200 cc de agua se agregan 
10 g de 4-3^,l7^-dlacetoxi-7a^metil-17^etinil- 

ostreno y se deja agitando durante 15 minutos a 1003 
en corriente de nitrógeno. Después de enfriar con una 
mezcla de hielo-metanol se filtra en vacío y se la­
va con agua. El residuo de la filtración en vacio se 
disuelve en cloruro metiiénico después de lo cual se 

lava con solución de bicarbonato sódico y agua, se 
seca y se evapora en vacio. Mediante cristalización 

del residuo en metanol se obtienen 6,53 g del
3,5_7¿^me til-17<Y-etinil-l7 ?̂ -acetoxi-ostradieno 

descrito en el ejemplo 1.
Ejemplo 3 -

10 g de ZS. 4-3,17 ̂  -dihidroxi-70(-metil-170<- 

etinil-ostreno en bruto se mezclan con 200 cc de áci­

do acético glacial y 200 cc de agua, después de lo30.
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cual se agita durante 30 a una temperatura del baño 
de 1003 en corriente de nitrógeno. Después de evapo­
rar en vacio y disolver el residuo en cloruro meti- 
lénico se lava con solución saturada de bicarbonato 
sódico y agua, se seca y se evapora en vacio. El re­
siduo se cromatografía en 300 g de óxido de aluminio 
(actividad II). En las fracciones eluidas con 4 li­

tros de tolueno se encuentra el ^'^-7o(-metii-l7&i- 
etinll-17^5 -hidroxi-ostradieno. Para cristalizar se 

disuelve en pantano, se mezcla con 1 cc de agua y se 
agita bajo enfriamiento. Se obtienen asi 6,49 g de 
cristales incoloros de p.f. 57-683.
Ejemplo 4 -

Una mezcla de 6,9 g de ^^-3,17^-dihidro- 

xi-7<3^,17%"3iR<3til-ostreno en bruto, 140 cc de áci­
do acético glacial y 140 cc de agua se agitan duran­

te 30 minutos con una temperatura exterior de 1003. 
Después de evaporar en vacio y disolver el residuo 
en cloruro metilénico se lava la solución orgánica 
con solución saturada de bicarbonato sódico y agua, 

se seca y se evapora en vacio. El producto en bruto 
se limpia mediante cromatografía en 180 g de Óxido 
de aluminio (actividad II). De las fracciones cris­

talinas eluidas con tolueno se obtienen disolviendo 
y precipitando en pantano 4,43 g de ^ 3'5-7 &(,l7 <?(- 
dimetil-l7 @-hidroxi-ostradieno de p.f. 102,5-1043. 

Ejemplo 5 -
3,4 g del ^  ^^-70C,l70C-dimetil-l7(3-hi¿ 

droxi-ostradieno obtenido en ejemplo 4 se hierven 

en una mezcla de 50 cc de piridina y 50 cc de anhi-
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árido acético durante 4 horas en corriente de ni­

trógeno bajo reflujo. Después se evapora en vacio, 

el residuo se disuelve en xileno y nuevamente oe eva­

pora en vacio. El residuo se cromatografía en 110 g 
de óxido de aluminio (actividad II). Se reúnen las 

fracciones eluidas con éter de petróleo y mezcla de 
éter de petróleo tolueno (4:l), que en cromatogra- 

má de capa delgada sobre gel de sílice demuestran 

ser unitarias. Se obtienen 3,67 g de Z\^^-7o^,l7<y- 
dimeti 1-17(3 -acetoxi- ^-ostradieno en forma de

un aceite incoloro.
Ejemplo 6

A 15 g 3e hidruro de litio-triterc.butoxi- 
aluminio y 150 cc de tetrahidrofurano se agregan agi­

tando y enfriando con hielo 12,5 g de 7o^-metil-l9- 
nortessosterona enjuagando ulteriormente con 30 cc 
de tetrahidrofurano. Después de agitar durante l6 

horas a temperatura ambiente se mezcla enfriando 

con hielo con 150 cc de solución saturada de tartra- 
to sódico-potásico y después con 6 cc de ácido acé­

tico glacial. Seguidamente se extrae con cloruro 

metilénico, se lava con agua, se seca y se evapora 

en vacio. Ei^\^-3,i7^-dihidroxi-7o^-metii-ostreno 
en bruto obtenido se agita durante media hora en una 
mezcla de 260 cc de ácido acético y 260 cc de agua 
a una temperatura del baño de lOOS. Después se eva­
pora en vacio, se mezcla con 400 cc de solución sa­
turada de bicarbonato sódico y se extrae con cloru­
ro metilénico. El residuo*de las soluciones orgáni­
cas lavadas con agua, secadas y evaporadas en vacio
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se cromatografian en 375 g de óxido de aluminio 

(actividad II). De las fracciones eluidas con mez­

cla de éter de petróleo-tolueno (lü) y con tolue­
no se obtienen por cristalización en pentano 8,64 g 
de <¡A^5-7c^-metil-17/? -hidroxi-ostradieno que, des­
pués de volver a disolver y precipitar, funde a 98- 
1003.

Ejemplo 7 -
Una mezcla de 300 mg de A^-7Q^metil-l7[$- 

hidroxi-ostrad^eno, 5 ce de piridina y 5 oc de an­

hídrido acético se deja reposar durante 19 horas a 
temperatura ambiente. Después de evaporar a 30C en 
vacio se mezcla con agua y se extrae con cloruro me- 
tilénico. El residuo de las soluciones orgánicas la­
vadas con bicarbonato sódico y agua,secadas y evapo­

radas en vacio se filtra en solución toluénica a tra­
vés de 3 g de óxido de aluminio lavando ulteriormen­
te con 250 cc de tolueno. Después de evaporar el fil­
trado en vacio se obtienen por cristalización del 

residuo enmetanol 200 mg de zi\^^-7o^-metil-l7^- 
acetoxi-ostradieno que, después de volver a disolver 

y precipitar, funde a 85-873.

Ejemplo 8 -
A una solución de 3,63 g de ^*^-?c\^-metii- 

17^-hidroxi- -¿^'^-ostradieno en 4,9 cc de benceno y 
2,l8 cc de dihidropirano se vierte una solución al 
0,1% de ácido p-toluenosulfónico en benceno. Después 

de agitar durante 45 minutos a temperatura ambiente 

se diluye con cloruro metilénico y se lava con solu­

ción diluida de bicarbonato sódico y agua, se seca y
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se evapora en vacío. El residuo se cromatografía 

en 180 g de florisil empleando fracciones de cada 

vez 300 cc de tolueno. Las fracciones 2-6 se reúnen 
y se secan a 409 en alto vacio. Se obtienen asi 4,1 
g de  ̂5-yc^.:Bietii-i7 ¡3 -tetrahidropropaniloxi-
ostradieno en forma de un aceite incoloro.
Ejemplo 9 -

Una solución de 1,28 g de*^-7<3f-metil- 

1 7 ^ -hidroxi-ostradieno en 39 cc de acetona se mezcla 
agitando y enfriando con una mezcla de hieio-metanol 
gota a gota con 1,6 cc de solución 8N de óxido de 
cromo (VI) en ácido sulfúrico diluido. 10 minutos más 
tarde se vacia sobre agua y se extrae con éter. Las 

soluciones etéreas se lavan con solución diluida de 
bicarbonato sódico y agua, se seca y bajo adición de 
cloruro metilénico se evapora en vacio. El residuo se 
filtra en solución toluénica a través de 12 g de óxi­
do de aluminio (actividad II lavando ulteriormente 
con 200 oc de tolueno.

Después de evaporar el filtrado en vacio 
se disuelve y precipita varias veces en pantano. 

El¿\3)5-ycY-metii-l7-oxo-ostradieno asi obtenido 
funde a 148-1529.

Mediante reaoción con bromuro de magnesio 
metílico se obtiene de éste el^^^-7c^-17c^-dimetil- 
1 7 ^ hidroxi-ostradieno descrito en el ejemplo 4. Si 
e l ^ * ^ - 7^-metii-l7-oxo-ostradieno se reacciona 
con acetiluro potásico y acetileno en amoniaco li­
quido se obtiene * ̂ -7^-metil-l7<^-etinil-17

hidroxi-ostradieno descrito en el ejemplo 3.
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N O T A  
Descrita suficientemente la naturaleza 

del invento asi como la manera de realizarlo en 
la práctica, debe hacerse constar que las disposi­
ciones anteriormente indicadas son susceptibles de 

modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 

principio fundamental. También se hace constar que 
el invento corresponde a una Solicitud de Patente 

presentada en Suiza n^ 15712/66 de 28 de octubre 
de 1.966 acogiéndose, por lo tanto, a los benefi­
cios que conceden los Convenios Internacionales en 

vigor, siendo lo que constituye la esencia del re­
ferido invento y por lo que se solicita Patente de 
Invención por 20 años en España: "PROCEDIMIENTO PARA 
LA OBTENCION DE Z^^-7C^-METIL-0STRADIEN0S"; carac­

terizándose por lo siguiente:
lS - Procedimiento para la obtención de 

^'5-7 O^-metil-ostradienos, de fórmula
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en la que R^ significa un radical hidroxilo libre, 
esterificado o eterado y Rg un átomo de hidrógeno o 
un resto hidrocarburo saturado o insaturado, sin 
sustituir o halogenado, alifático inferior, y R^ y 
Rg representan juntos un radical oxo, caracteriza­

do porque,a, en los compuestos de fórmula I, en 
la que junto con Rg representa un radical oxo 

libre o protegido, un radical oxo protegido se li­
bera y/o un radical oxo se reduce a un radical hi- 
droxi, en caso dado bajo introducción simultánea en 
la posición 17 de un hidrocarburo saturado o sin sa­
turar, sin sustituir o halogenado, alifático infe­

rior, y, si se desea, un radical hidroxi se esteri- 
fica o eterifica, o en los compuestos de fórmula I, 
en la que representa un radical hidroxilo libre 
o esterificado o eterado, segán métodos en si cono­
cidos, se libera un radical hidroxilo esterificado 

o eterado y/o si se desea, un radical hidroxi libre 
se esterifica o eterifica o se oxida al radical oxo, 
ó b, en los compuestos de. fórmula

"2

( I I )
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en la que y R2 tienen el significado indicado 

más arriba para la fórmala I R^ significa un ra­
dical hidroxilo libre o esterificado, y que mues­
tran un doble enlace partiendo del átomo de car- 

5. bono en 5y el resto se disocia en forma de agua
o bián de ácido, 6 o, los compuestos de fórmula

10.

en la que R^ y Rg tienen el significado indicado 
más arriba para la fórmula I y Bz representa un 
radical bencilo, se tratan con níquel Raney, ó de, 
en los compuestos de fórmula

VIII



346457
-23-

en la que R^ - R^ tienen el significado indicado 
más arriba para la fórmula II, el resto R^ se disocia 
en forma de agua o bián de ácido, 6 e, los compuestos 

de fórmula

CHji
en la que R^ y Rg tienen el significado indicado 

más arriba para la fórmula I, se broman en forma en 
si conocida y los compuestos dibrómicos obtenidos 

se deshidrobroman en forma en sí conocida.

ción la, caracterizado porque la reducción del ra­

dical 17-oxo a un radical 17^-hidroxi se efectúa 

con complejos hidruros de metal ligero.
3- - Procedimiento según la reivindica­

ción la, caracterizado porque la reducción del 
radical 17-oxo al radical 17^-hidroxi se efeotúa 
bajo introducción simultánea en la posición 17 
de un resto hidrocarburo saturado, insustituido o 
halogenado, alifático inferior, con un compuesto 

de Grignard correspondiente.
48 - Procedimiento según la reivindica­

ción la caracterizado porque la reducción del ra-

IX

28 - Procedimiento, según la reivindica­
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dical 17-oxo al radical 17^ -hidroxi se efectúa ba­
jo introducción simultánea en la posición 1 7 ^  de 
u.n resto hidrocarburo insaturado, insustituído o ha- 
logenado, alifático inferior, con un compuesto de me­
tal alcalino del hidrocarburo correspondiente.

5& - Procedimiento según la reivindicación 

3§, caracterizado porque como compuestos de Grignard 
se emplea bromuro de metilmagnesio.

6§ - Procedimiento según la reivindicación 

48, caracterizado porque como compuestos de metal al­
calino se emplea sodio acetilánico.

73 - Procedimiento según la reivindicación 
la caracterizado porque un radical hidroxi esterifi- 
cado se libera mediante saponificación alcalina.

88 - Procedimiento según la reivindicación 

la caracterizado porque un radical 17^ -hidroxi se 
oxida según Oppenauer o mediante un compuesto del cro­
mo hexavalente al radical oxo.

98 „ Procedimiento según la reivindicación 

18, caracterizado porque un radical oxo detalizado 

en la posición 17 se transforma en forma en si cono­
cida mediante reacción con agentes ácidos en un ra­
dical oxo libre.

IOS - Procedimiento según las reivindicacio­

nes la, 33 y 4-3, caracterizado porque para la intro­
ducción de un resto hidrocarburo alifático inferior 

en la posición llp^se emplean derivados organometáli­
cos de un hidrocarburo alifático inferior con 1-4 

átomos de carbono.
118 - Procedimiento según la reivindicación
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10, caracterizado porque como compuestos organometá­

licos se emplea un haluro de metil, etil o propil- 

magnesio.
128 - Procedimiento segán las reivindicacio­

nes la, 4- y 103, caracterizado porque como compues­

tos organometálicos se emplea un compuesto metal eti- 
nil, propinil, trifluorpropinil o trioloropropinil me­

tálico o un compuesto oloroetinilmetálico.
1^8 - Procedimiento segán la reivindicación 

la, caracterizado porque los compuestos de la fórmula 
indicada con un radical 1 7 ^ -hidroxilo libre se eate- 
rifica con ácidos aliíáticos, alicfclicos, aromáticos 
o heterociclicos que muestran 1-15 átomos de carbono.

14& - Procedimiento segán la reivindicación 
Ib caracterizado porque se emplean compuestos de la 

M i c a .  e. la q„e ^  significa nn radical 
hidroxi libre y la disociación de agua.se efectda 
non un agente ácido o alcalino.

15& - Procedimiento segán la reivindicación 

14, caracterizado porque como agentes ácidos se em­
plean ácidos carboxilicos alifático inferiores.

168 - Procedimiento según la reivindicación 

14, caracterizado porque se emplea ácido acético gla­
cial en presencia de agua.

173 - Procedimiento segán la reivindicación 
14, caracterizado porque como agentes ácidos se em­
plean anhídridos de ácido o haluros de ácido.

188 - Procedimiento segán la reivindicación 
14, caracterizado porque cómo agentes ácidos se em­
plean ácidos sulfónicos.
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19s - Procedimiento segán la reivindicación 

14, caracterizado porque como medios ácidos se em­
plean ácidos Lewis.

208 - Procedimiento segán la reivindicación 
Ib caracterizado porque se emplean compuestos de la fór­

mula indicada en la que significa un radical bidro- 
xilo esterificado y la disociación de ácido se efectáa 
con un agente ácido.

218 - Procedimiento segán la reivindicación 

Ib caracterizado porque los ásteres alifáticos infe­
rior de los compuestos 3-hidroxi se calientan con áci­
do p-toluenosulfónico.

228 - Procedimiento segán la reivindicación"
Ib caracterizado porque los ásteres de ácido sulfó- 
nico de los compuestos 3-hidroxi se calientan en di- 

metilsulfóxido a temperatura más elevada.
233 - Procedimiento segán la reivindicación 

Ib, caracterizado porque los ásteres de ácido sulfóni­

co de los compuestos 3-hidroxi se calientan con una 
sal alcalina de un ácido alifático inferior en un di­
solvente .

248 - Procedimiento segán la reivindicación 
Ib, caracterizado porque los carbonatos de alquilo o 
los xantogenatos de alquilo de ios compuestos 3-hidroxi 

se calientan en vacio a temperatura más elevada.
25S - Procedimiento segán las reivindicacio­

nes anteriores, caracterizado porque en lugar de ios 

compuestos de la fórmula indicada se emplean compues­
tos de fórmula
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oomo esteroides de partida, en la que 

tienen el significado indicado para la fórmala II y 
y Xg significan cada vez un átomo de hidrógeno o 

un radical hidroxi libre o esterifioado, bajo la con- 
5. dición de que como máximo uno de,los sastituyentes

^1 ^ *̂2 significa un radical hidroxi libre o esteri- 
ficado.

263 - Procedimiento según las reivindicacio­
nes ib, le, Id, le y 14 - 25, caracterizado porque se 

10. emplean compuestos de la fórmula indicada como aste­

roides de partida en la que significa un radical 
hidroxi junto con un resto hidrocarburo alifático in­
ferior,: sin sustituir o halogenado, con 1-4 átomos 
de carbono.

15. 273 - Procedimiento según la reivindicación
26, en la que el resto hidrocarburo es metilo, etilo 
o propilo.
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288 - Procedimiento segán la reivindicación 
26, en la que el resto hidrocarburo es viniio, alilo 
o metalilo.

29§ - Procedimiento según la reivindicación 
26, en la que el resto hidrocarburo es etinilo, pro- 
piniio, trifiuorpropinilo o trioloropropinilo o cloro- 
etinilo.

308 - Procedimiento segán las reivindicacio­
nes ib, le, Id, le y 14-25, caracterizado porque se em­
plean compuestos de las fórmulas indicadas en las que 

es un radical hidroxi esterificado con ácidos car- 

boxilicos alifáticos, alicíclicos, aromáticos o hetero- 
ciclicos con 1-15 átomos de carbono.

318 - Procedimiento según las reivindicacio­
nes ib, le, Id, le y 14-25, caracterizado porque se 
emplean compuestos de las fórmulas indicadas en las que 

^1 3̂ ^2 representan un radical oxo libre o pro­
tegido .

328 - Procedimiento para la obtención de 
'5-lb¿-metil-ostradienos, tal y como queda substan-
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