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en la gque R1 significe un radica) hidroxilo libre, ete-
rado o esterificado y R2 un 4tomo de hidrdgeno o un
resto hidrocarburo inferior, saturado o insaturado,
gin sustituir o halogenado, =1ifatico, & R, 7Ry
juntos representan un radical oxo.

El mencionado radical hidroxi esterificado
es, ante todo, uno que se deriva de Acidos carboxilicos
orghnicos de la serie alifética, alicicilica, aromftica
o hetevociclica, especislmente de aguellos con 1~15
&dtomos de carbono, por ejemplo del Acido fbérmico, Aci-
do acético, &cido propidnico, de los Acidos butiricos,
de los Acidos valéricos, tales como el Acido n~valéri-
co, 0 del &cido trimetilacédtico, de los Acidos ca-
proicos, tales como el dcido (3~trimet11~pr9piénico
o del dcido dietilacédtico, del &cido oendntico, cam
prilico, pelargbénico, caprinico, undeciiico, por ejem~
plo, del 4cido undecilénico, de los &cidos 1aurinico,
miristinico, paimitinico o estearinico, por ejempio
del 4cido oleico, del Acido ciclopropinico, ~buténico,

~penténico y -hexénico, del &cido ciclopropilmetano-
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carboxilico, del &cido ciclobutilmetanocarboxilico,
del écido cleclopentiletanocarboxilico, del fcido ci-
clohexiletanocarboxilico, de 1os 4cidos ciclopentili-
co, ciclohexilico o fenilacético 6 -propiénico; del
5. 4cido benzoico, de los 4cidos fenoxialcénicos, tales
como o1 Acido fenoxiacédtico, del Acido p-cloro-fenoxi-
acdtico, del dcido 2,4-dicloro-fenoxiacético, del dci~-
do 4~terc.butilfenoxiacético, del dcido 3-fenoxipro-
piénico, del 4cido 4-fenoxi-butirico, del dcido Ffuran-
10, 2—carboxilico, del 4cido 5-terc.butilfuran-2-carhoxi-
1ico,. del &cido 5-bromo-furan-2-carboxilico, del acido
nicotinico o del &cido isonicotinico. Ademds, tembién
entra en consideracidn un dcido sulfénico alifdtico in-
ferior y monociclico,aromitico, tales como el acido
15. me tano-, etano-, benceno~ § p-toluenosulfénico y tem~
bién otros hcidos inorgénicos, tales como el Acido
sulflirico y especialmente teambidn el &cido fosférico,
por ejemplo, el Acido orto- 6 metafosférico.
Un radical hidroxi eterado es especlalmente
20, uno gue se deriva de alcanoles aliféticoginferiores,
tales como el alcohol de etilo, de metilo, de propi-
10, de isobutilo, los alcoholes de butilo o amilo, de
alcoholes aralifdticos, especialmente de alcoholes
aliféticos inferiores monociclicos, tales como el al-
25, cohol beneilico o de alcoholes heterociclicos, espe-
cialmente del tetrahidropirancl. Pero también entran
en consideracién los radicales de éter endlico.
1 mencionado resto hidrocarburo saturado o
insaturado, sin sustituir o halogenado, alifédtico in-

30. ferior, posee preferentemente 1-4 dtomos de carbono y
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es por ejemplo un radical alguilo, alguenilo o al-

- guinilo, por ejemplo el radica]l metilo, etilo, propilo,

vinilo, alilo, metalilo, etinilo, propinilo, cloxopro-
pinilo, cloroetinilo, trifiluorpropinilo o tricloropro-
pinilo.

Los nuevos compuestos poseen valiosas pro-
piedades farmacoldgicas. Muestran, ademis de un efec-
to ostrogenico y antigopadotrépico, especialnente una
fuerte eficacia antiovulatoria, tal y como se demues-
tra en 108 ensayos con amimales, por ejemplo en las
ratag. I0os nuevos compuestos se pueden emplear por
1o ‘banto como preperados para regular la fertilidad.
Los nuevos compuestos son también valiosos productos
intermedios para la preparacibén de otros productos
ftiles, especialmente de compuestos de eficacia far-~
macoldgica. Bs de destacar especialmente e1.4&3’5-70(-
metil-I7ﬁ-acetoxi—17°<Letinilwostradieno, que por ejem
plo en las ratas normales en administracidn oral, en
dosis de O,i - 0,3 mg/kg, muestra un destacado efecto
antiovulatorio.

Tos nuevos compuestos se pueden emplear tem-
bién comé aditivos a los plensos. Los compuestos de la
presente invencién se pueden obtener segin métodos en
gl conocidos.

Un método preferente para la obtencidn de los
nuevos compuestos de 1la férmula I de arriba se carac-
Yeriza porque, en forma en g conocida, en los compues-
tos de formuls I, en la que R1 ¥ B, significan un ra- 7

dical oxo libre o protegido, se libera un radicasl o0xo

protegido y/o un radical oxo libre se reduce a un re-
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dicel hidroxi, en caso dado bajo introduccién simultbé-
nea en la posicidn 1% de un hidrocarburo saturado o
gin seturar, sin sustituir o halogenado, alifitico
inferior y, si se desea, un radical hidroxi se este-
rifica o etérea, o en los compuestos de férmule I,

en la que Rl gignifica un radical hidroxilo libxre o
osterificado o eterado, segin métodos en si conoci-
dos se 1ibera un radical hidroxilo esterificado o ete-
rado, y/o, si sé désea, un radical hidroxﬂlibre se es-
terifica o etérea o se oxida al radical 0xo.

Ta reduccidén del radical 17-oxo a un radical
17-hidroxilo se efectla convenilentemente con hidruros
de metal ligero complejos, tales como borohidruro de
sodio o hidruro de Jitio-aluminio en un éter, tal co~
mo tetrahidrofureno. Cuando simulténeamente se gquiere
introducir en la posicidén 17 el mencionado resto hi-
drocarburo se emplea una sal orgenometdlics del hidro-
carburo correspondiente, tal como un compuesto de
Grignapd, por ejemplo, bromuro de me+tilmagnesio o un
compuesto de metal alcalino de un hidrocarburo alifé-
tico insaturado, tal como acetileno de sodio.

Ta esterificacidn o eteracibén de un radical
17(3 ~hidroxi se efectlia, en forma en si conocida, ha-
ciendo reaccionar los compuestos a esgterificar con
derivados capaces de reaccidén de 4cidos, tales como
haluros o anhidridos, especialmente agquellos de 108
dcidos arriba mencionados, en presencia de bases ter-
ciarias, tales como piridina o quinolina, o bién con
derivados capaces de reacceidn de alcoholes, tales co-

mo haluros de alguilo o sulfatos de alquilo, especial~
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mente de los a]lcoholes arriba mencionados, en pre-

gsencle de agentes bésicos.

Segln el procedimiento de 1la presente inven-
cibn se 1iberan, si se desea, los radicales hidroxi
esterificados o eterados en forma en si conocida. ¥a~
re la liberacién de los radicales éster se emples la
hidrdiisis alcelina o 1z reduceidn, por ejemplo con
complejos hidruros de metal ligero, tales como hidru-
ro de 1itio-szluminio .

Un radicel oxo protegido en la posicidn 17
en los mencionados productos de partida es ante tcdo
un redical oxo cetalizado, espscialmente el radical
etilendioxi. Tales ralicales se pueden hidrolizar,
asimismo mediante tratamiento dcido, por ejemplo con
doido acético al 90%, al radical oxo libre.

Ie deshidrogenscidn segin el presente proce-
dimiento de un radical 17-hidroxi al radical oxo se
puede realizer asimismo seglin métodos en si conocidos,
por ejemplo, segin el método de Oppenauer o mediante
tratamiento con compuestos del cromo hexavalente, por
ejemplo &cido crémico en piridina o en solucibn 4cida,
especialmente 4cido sulfdrico.

Segln otro método en si conocido para la
obtencidn de los nuevos compuestos de la férmula I

de arriba en los compuestos de férmula
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en la que Rl ¥ B, tlenen el significado més arribe
para la férmula I, Ry significa un radical hidroxilo
libre o esterificada y que muestra un doble enlace
partiendo del Atomo de carbono en 5, se disocia el
resto R3 en forma de agua o blen de 4cido. En el
caso de ser Ry = OH representa esta reaccién una des-
hidratacidn y se logra mediante tratemiento con un
sgente &cido o alcalino. Como reactivos 4cidos en-
tran en consideracidén especialmente los Acidos car-
hoxilicos alifédticos inferiores, tales como el Acido
acético, propidnico, butirico, en caso dado en pre-
sencia de agua, o de anhidridos de 4cido o haluros
de 4cido, teles como en alhidrido acético o propié-
nico, 109 haluros de &cidos inorginicos, tales como
del agzufre o del fdsforo, por ejemplo el oxicloruro
de fésforo, sl se desea en presencia de bases ter-
ciarias, tales como piridina o colidina, § &4cidos
sulfénicos, tales como el écido p-toluenc- 6 metano-

sulfénico. También se pueden emplear 4cidos de Lewis,
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tales como el cloruro de aluminio o el cloruro de
cine y los Acidos inorgénicos déviles, tales comou el
deido silicico, por ejemplo en forma de gel desfiice,
Lea deshidratacién se puede realizar en ausencia ¢ ba-
jo presencis de disolventes o diluyentes. Como *ales
entran en consideracién, por ejemplo, 1los alcohnjes,
tales como el alcohol metflico o etilico, o las cé—
tonas, tales como la acetona o la metiletilacetona,

o el éter, tales como el dioxano o tetrahidrofure~
no.

Le deshidratacidn se puede realizar también
con aggentes alcalinos, por ejemplo con hidréxidos de
metal alcalino, por ejemplo, hidrdxido potésico eti-
1ico o etilalcohdlico, alcoholatos alcalinos o alca~
linotérreos u éxido de aluminio. En el caso de que
R3 represente un radical hidroxilo esterificado con-
sigste la reaccidn segln el presente procedimiento en
una disociacién de 4cido. Como éster se emplean es-
pecialmente los ésteres de Acido carboxilicos ali-~
fitico inferiores, tales como acetatos o propionatos
o sulfonatos, tales como los p-toluenosulfonatos o
mesilatos. Ia disociacidn del Acido se realiza median-
te tratamiento con agentes Acidos 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 férmulae
mencionada, mediante calentamiento en dimetilsulfé-
xido & temperaturas mds elevadas en un compuesto se-
gln 1a presente solicitud. Un 3~acetato se puede

transformar por ejemplo mediante calentamiento con
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dcido p-toluenosulfénico o com un hajuro de 1itio
en pregencia de carbonato de litio, por ejemplo oa
dimetilformamida en el 3 5—dieno° Como agentes
alcalino se pueden emplear por ejemplo sales de &ci-

5, dos orgénicos débiles, por ejemplo acetato sddico
en acetona o dimetilformamida.

La disociacién de un resto de dgter se io-
gra asimismo bién en el caso de Jos 3-carbonatos y
tiocarbonatos, especialmente de 1os xantmtos. Asi
ge pueden transformar los compuestos 3-hidroxi rar-

10,
balcoxilados de férmula

oAlk

co-0




en la que Alk significa un radical alquilo, mediante
calenteniento en vacio en los 1253’5-esteroidienos
deseados,
Otro método para la obtencidén de 1os nue-
5e vos compuestos consiste en calentar los tioenocléte-~

res de férmulas

(V1)

BzS

en la que R1 Yy R2 tienen el significado arriba in-
dicado y Bz representa un radical bencilo, con ni-
quel Raney en un disolvente, tal como acetona.
10. ‘ Pero tembién se puede partir de compues—

tos que bajo las condiciones de reaccidn de la di-
soclacidn de agua.o bién de 4cido en la posicidn 3
desarrollen un doble enlace partiendo del Atomo de
carbono en 5, tales como por ejemplo de los compues~

15, tog de férmula
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(VII)

en la que R, ~ Ry tienen el significado arriba in-
dicado y X, 6 X, significen un redical hidroxilo 1l-
bre esterificado § hidrbgeno,, bajo 1a condicidén de
que como miximo uno de 1os radicales Lvx, gigni-
figue un radicel hidroxi 1libre o esterificado. En es~
ta variante se puede trabajar también por etapas, por
ejemplo disociando primeramente el radical R3 ¥y ul~-
teriormente el radical X 6 bien Xy

Otro método paras la obtencidén de los

FAN 3’5—dienos de la presente invencién consiste en

disociar en los compuestos de férmule

0H3 Rl

[N R2
(VIII)

teeos
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en 1ls que R1 - R3 tienen o) significado arriba in-
dicado, seghn métodos en si conocidos, el resto R3
en forma de agua o bién de &cido. Para ello se. pue-
de partir tembién de 1os compuestos que-bajo las con—
diciones de reaccién dan Jos productos de pariida de
errive de férmuia VIII.

Finalmente se pueden obtener los productos
de 1la f6pmula I de arribe de los compuestos de ' £br-

mule

IX

mediente halogenacibn, especislmente bromacién, se-
gin métodos en si conocidos y deshidrobromacidén en
forme asimismo conocida. La halogenacidn, por ejem~
plo bromacidn, se efectla convenientemente bajo 1os
efectos de bromo elemental, por ejemplo en un hidro-
carburo o en un hidrocarburo clofado, %21 como clo-
ruro metilénico, cloroformo o tertrahidrofurano come
disolvente, la deshidrobromacidén se pﬁede realizar
con medios slcalinos tales como bases orgénicas ter-
ciarias, tales como por ejemplo piridina o colidina

o con haluros de litio y oarbbnato de 1itio en dime=-



tilformamida.

Tos esteroides de partida arriba menciona-
dos de férmula II-IX son conocidos o se pueden pre-
parar en foma en si conocida.

Se De 108 productos del procedimiento son de
destacar especialmente el A 3’5-7cx$metil-17/?-hidpg
xi~ostredieno y sus ésteres, especlialmente sus carbo-
xilatos alifético inferiores, por ejemplo el 17-aceta~
to, y sus éteres, especialmente los arriba menciona-

10, dos, por ejemplo el éter tetrahidropiraniiico, el
445395~7cx§met11~17~oxo~ostradieno, 614£53’5-7°<,17°<-
dimet41-17 (§ ~hidroxi-ostradiens, y o1 317 qo¢-neti1-
17o(-etinil-l?{g‘-hidrpxi—ostradieno ¥ sus ésteres y
dteres, por ejemplo 1los arriba mencionados.

15. Ta invencién se refiere también a aguellas
formas de ejecucidn 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 realizen las etapas del procedimiento que

- 20, faltan, o los productos de partida se forman bajo
las condiciones de reaccién.

Ta presente invencidn se refiere fambién a
la preparacidén de los preparados farmacéuticos para
aplicacién en la medicina humana y veterinaria gue

25. contienen 1os nuevos L 3?°-7 -metil-ostradienos
de f£érmula I como sustancia activa. Como excipien-
tes se emplean sustencles orghnlcas o inorgénicas
gue sonadecuadas para la administracidn enteral, por
ejemplo oral, parenteral o toplcele. Para la forma-

30. _ cidn de los mismos entran aquellas sustanclas en con-
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sideracién que no reaccionan con 10s nuevos compues-

tosy tales como por ejemplo el agua, la gelatina, la
lactosa, 1a fécula, el estearato de magnesio, sl tal-
co, los aceites vegetales, el alcohol bencilioo} la
goma, los glicoles. polialquilénglicoles, la vasell-
na, la colesterina y otros excipientes medicinales
conocidos. Los preparados farmgcéuticos se pueden pre-
gentar en forms sblide, por ejemplo como tabletas,
grageas o clpsulas, o en forma liguida o semiliguide
como soluciones, suspensiones, emulsiones, unglientos
0 cremas. BEn caso dado estarén estos preparadoé far-
macéuticos esterilizados y/o contendrén adyuvantes,
tales como agentes de conservacidn, estabilizacién,
humectacidn o emulsibn, sales para variaﬁla presién
osmdtica 0 tempones. Asimismo pueden contener otros
productos terapéuticamente valiosos. Los nuevos com-
puestos pueden servir tambifn como productos de par-
tida para la obtencidn de otbros compuestos vallosos.

Ia invencién se Gescribe con mis detalle en
108 ejemplos siguientes:

Las temperaturas estén indicadas en grados
centigrados.
Ejemplo 1 ~

Una mezcla de 9,65 g de 43.3-3-hidroxi~70(-
metil-17c(“etinil-l7f3-acetoxi—ostreno, 193 cc de
dcido acético glacial y 193 cc de agua se agitan du-
rante 30 minutos bajo agitacidn en corriente de ni-
trbgeno a una temperatura exterior de 100%2. Se concen~
tra entonces por evaporacidn én vacio y sé diluye con

egua. Despuds de agitar con cloruro metiiénico se la-
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va con Solucidn saturada de bicarbonato sddico y

AU DIC

agua, se seca y se evapora en vacio. BE] residuo se
f£iltra en solucidn toluénica a través de 300 g de
éxido de gluminio (gctividad II) bajo ulterioélava—
do con 1,2 11tros de tolueno. Mediante cristaliza~
cidn del residuo del filtrado evaporado en vacio en
metanol se obtienen 4,63 g de Aﬁ 3’5;70(-met11-170(.
etinil—l?f?-acetoxi-ostradieno. Este funde deépués de
volver a disolver y precipitar en metenol a 131-5-
133,52+ Espectro UV en solucidn de alcohol fine:

% 929 m p = 2040003 €37 p = 21 400; Eomt np
13 500,

Ejemplo 2

A una mezcla calentada a 1002 de 200 cc de
boido acdtico glacial y 200 cc de agué ge agregan
10 g de 2\ 4—3f3,1?[3—diacetoxi—70(£met11-170<hetinil~
ogtreno y se deja agitando durante 15 minutos a 1002
en corriente de nitrdgeno. Después de enfriar con una
mezcla de hiejo-metanol se filtra en vaclo y se le-
ve con agua. El residuo de la filtracidn en vacio se
disuelve en cloruro metilénico después de 1o cual se
lave con soluclln de bicarbonato sddlico y ague, se
seca y se evapora en vacio. Mediante aristalizacidn
del residuo en metanol se obtienen 6,53 g del
4:53’5-7cthetil—l?ﬁ(-etinil-l7/3~acetoxi—ostradieno
deserito en el ejemplo 1.
Ejemplo 3 ~

10 g do A *-3,173 ~aihidroxi~To¢-me t11-170K~
etinil-ostreno en briuto se mezelan con 200 cc de Aci-

do acdtico glacial y 200 cc de agua, después de 1o
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cual se agita'durante 30 a una temperatura del bafio
de 1002 en corriente de nitrbégeno. Despuds de evapo-
rar en vaclo vy disolver el residuo en cloruro,ﬁéti-
1énico se lava con solucidn saturada de bicarbonato
5. sbédico y agua, se seca y se evapora en vacio. E] re~
siduo se cromatografia en 300 grde 6xido de gluminio
(actividad II). En las fracciones eluidas coa 4 1i~
tros de tolueno se encuentra el A 3’5-7cx=meti1-17cﬁ-
etin11-17(3-hidroxi-ostradieno. Para cristalizar se
10. disuelve en pentano, se mezcla con 1 cc de agva y se
agita bajo enfriamiento. Se obtienen asi 6,49 g de
cristales incojoros de p.f. 57-682.
Ejemplo 4 ~ ' :
Una mezcla de 6,9 g de ACS4;3,1%ﬁ§-dihidro—
154 xi-Texy17(X~dims t11-0gtreno en bruto, 140 cc de ci-
do acético glacial y 140 cc de agua se agitan duran-
te 30 minutos con una temperaturs exterior de 1002,
Despuds de evaporar en vacio y disolver el residuo
en cloruro metilénico se lava 1a solucidn orgénics
20, con solucidn saturada de bicarbonato sddico y agua,
se seca y se evapora en vacio. E1l producto en bruto
se limpie mediante cromatografia en 180 g de déxido
de aluminio (actividad II). De las fracciones orig-
talines eiluidas con tolueno se obtienen disolviendo
25, y precipitando en pentano 4,43 g de 4233’5~7CX,176&-
aimet11-17(3 ~hidroxi-ostradieno de p.f. 102,5-1042,
Ejempio 5 ~ - .
- 3,4 g de1 & 317-70¢,1Tox-dimet11-17 3-hic
droxiwostradieno obtendido en ejemplo 4 se hierven

30. ' en una mezcla de 50 cc de piridina y 50 cc de anhi-
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drido acético durante 4 horas en corriente de ni~
trégeno bajo reflujo. Después se evapora en vacio,
el residuo se disuelve en xiJeno y nucvamente ss eva-
pora en vacio. El residuo se cromatografia en 110 g
de éxido de aluminio (actividad II). Se refinen las
fracciones eluidas con éter de petrdleo y mezcla de
éter de petrbdleo tolueno (4:1), que en cromatogra-
mé de capa delgada sobre gel de silice demuestran
ser uniterias. Se obtienen 3,67 g de Aﬁ>3’5-7c(,17a(~
dimetil~17(3~acetoxi-¢:§§'5-ostradieno en forma de
un aceite incoloro.
Ejenplo 6

A 15 g de hidruro de litio-triterc.butoxi-
aluninio y 150 cc de tetrahidrofurano se agregen agi-~
tando y enfriando con hielo 12,5 g de 7c<tmetii-19-
norﬁgssosterona enjuagando ulteriormente con 30 cc
de t&trahidrofurano. Después de agitar durante 16 -
horas a tamperétura ambiente se mezcla enfrigndo
con hielo con 150 cc de solucidn saturads de tartra-
to sbdico-potdsico y despuds con 6 cc de Acido acé-
tico glacial. Seguidamente se extrae con cloruro
metilénico, se lava con agva, Se geca ¥ Se evapora
en vacio. El A4~3,17(5 ~dihidroxi-7o¢-metil-ogtreno
en bruto obtenido se agita durante media hora en una
mezcla de 260 cc de Acido acético y 260 cc de agua
a una temperatura del bafio de 1002, Despuds se eva-
pora en vacfo, se mezela con 400 cc de solucibn sa—
turada de bicarbonato s8dico y se extrae con cloru-
ro metilénico. E1 residuo de las soluciones orgini-

cas lavadag con agua, secadas y evaporadas en vacio
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se cromatografian en 375 g de 6xido de aluminio
(actividad II). De las fracciones eluidas con mez—
cla de éter de petréleo~tolueno (1:1) y con tolue-
no se obtienen por cristalizacidn en pentano 8,64 g
de A3’5~7o(-metil-l7,0 ~hidroxi-ogtradieno que, des-
pués de volver a disolver y precipiter, funde a 98-
1002,

Ejeﬁlp;o 1~

Una nmezcla de 300 mg de 433*5-%<thetil-l7(§~
hidroxi—ostra&igno, 5.¢c de piridina y 5 c¢c de an~ -’
hidrido acédtico se deja reposar durante 19 horas a
temperatura smbiente. Despuds de evaporar a 30¢ en
vaclo se mezcla con egha y se extrae con C1oruro me-
411énico. E1 residuo de las soluciones orginicas la-
vadas con bicarbonato sédico y agua,secadas y evapo-
radas en vacio se filtra en solucidn toluénica a tra-
vés de 3 g de bxido de gluminio lavando ulteriormen-
te con 250 cc de tolueno. Despuds de evaporar el fil-~
trado en vacio se obtienen por cristalizacidn del
residuo en metanol 200 mg de 2\3 ’5-70<-met11-17{3-
acetoxi-ogtradieno que, Gespués de volver a disolver
y precipitar, funde & 85-872.

Efemplo 8 - '

A una solucién de 3,63 g de & 3’5-70(-meti1~
17B-hidroxi- %15 ggtradieno en 4,9 cc de benceno y
2,18 cc de dihidrOpiraho se vierte una solucidn al
0,1% de écido p~toluenosulfénico en benceno. Después
de agitar durante 45 minutos & temperatures ambiente
ge dijuye con cloruro metilénico y se lava con solu-

cién dilunida de bicarbonato sddico y agua, se seca y
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se evapora en vacio. El residuo se cromatografia

en 180 g de florisil empleando fracciones de cada
vez 300 cc de tolueno. Las fracciones 2-6 se reunen
vy se secan a 409 en alto vacio. Se obtienen asi 4,1
g de A319.q -nmetil-17 (3 ~tetrahidropropaniloxi-
ogtradieno en forma de un aceite incoloro.

Ejemplo 9 -

Una solucidn de 1,28 g de A3’5-§o(-meti:y_-
17(5 ~hidroxi~ostradieno en 39 cc de acetona se mezcla
agitando y enfriando con una mezcla de hie]o-metanol
gota a gota con 1,6 cc de solucidén 8N de bxido de
cromo (VI) en Acido sulfdrico dijuido. 10 minutos més
tarde se vacia sobre agua y se extrae con éter. Las
soluciones etéreas se lavan con solucibdn diluida de
bicarbonato sbdico y agua, se seca y bajo adicidn de
cloruro metilénico se evapora en vacio. Bl residuo se
filtra en solucidn toludnica a través de 12 g de Oxi-
do de aluminio (actividad II lavando ulteriormente
con 200 cc de tolueno.

Después de evaporar e] filtrado en vacio
se disuelve y precipita varias veces en pentano.
E1”4&3’5~7C¥=metil—17-oxo-ostradieno asl obtenido
funde a 148-1529.

Mediante reaccién con Lromuro de magnesio
metilico se obtiene de édste el¢£§3’5-76(~17g(~dimetil-
17{3 hidroxi~ostradieno descrito en el ejemplo 4. Si
e].éﬁ53’5—75(-met11~17~oxo-ostradieno ge reacciona
con acetiluro potisico y acetileno en amoniaco 1i-
quido se obtiens I -TOmeti1~]1Te(-eini1-17 (3~

hidroxi-ostradieno descrito en el ejemplo 3.
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Descrifa suficientemente la naturaleza
del invento asi como la manera de realizarlo en
1a préctica, debe hacerse constar que las disposi-
ciones anteriormente indicadas son susceptibles de
modificaciones de detalle en cuanto no altfersn su
principio fundemental. Tambidn se hace conster que
el invento corresponde a una Solicitud de Patente
presentada en Suiza n? 15712/66 de 28 de ochubre
de 1.966 acogiéndose, por lo tanto, a los benefl-
clos que conceden los Convenios Internacionales en
vigor, siendo 10 que constituye la esencia del re-
ferido invento y por lo que se solicita Patente de
Invencibn por 20 afios en Espafia: "PROCEDIMIENTO PARA
TA OBIENGION DE AN3?7-7o(METIT-OSTRADIENOS"; carac-
terizdndose por lo siguiente:. )

12 - Procedimiento para la obtencién de

A\ 3197 pgmetil-ostradiencs, de férmula

(1)




346457
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en la que Rl gignifica un radical hidroxilo libre,
esterificado o eterado y R, un adtomo de hidrégenc o
un resto hidrocerburo saturado o insaturado, sin
 sustituir o halogenado, alifitico inferior, ¥y By
5e R2 representan juntos un radical oxo, caracterize-
do porgue,a, en 1los compuestos de férmula I, en

la que R. junto con R2 representa un radical oxo

1
libre o protezido, un radical oxo protegido se 1i-
bera y/o un radical oxo se reduce a un radicel hi-

10, droxi, en caso dado bajo introduccién simulténea en
la posicién 17 de un hidrocarburc saturado o sin sa-
turer, sin suetituir o halogenedo, alifdtico lufe-
rior, y, si se desea, un radice] hidroxi se esteri-
fica o eterifica, o en 10s compuestos de férmula I,

15. en la que Rl repregenta un radical hidroxilo libre
o esterificado o eterado, segin métodos en si cono-
cidos, se libera un radical hidroxijo esterificado
o eterado y/o si se desea, un redical hidroxi 1ibre

ge esterifica o eterifica o se oxida al radical oxo,

20, 8 b, en los compuestos de fdrmula

(11)

e QR 2 -




5e

10.

en la que Rl y R2 tienen el significado indicado
més arriba pera la f£drmula I R3 significa un ra—
dical hidroxilo libre o esterificado, y que mues-
tran un doble enlace partiendo del Atomo de ocar~
bono en 5, el resto R3 ge disccia en forma de agua

o bién de Acido, & ¢, Jos compuestos de férmula

Vi

BzS

en la que R1 ¥ B, tienen el significado indicado
més arriba para la fébrmula I y Bz representa un
radical bencilo, se tratan con niquel Raney, § de,

en 10s compuesbtos de férmula

VIII

R
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en-la que Rl - R3 tienen el significado indicado

mas arriba para la férmula II, el resto R3 se disocia

en forma de agua o bién de 4cido, 6 e, 10s compuestos

de fbérmuls

IX

en la gue Rl ¥ R2 tienen el significado indicado
més arriba para la foérmula I, se broman en forma en
gl conocida y 1los compuestos dibrdémicos obtenidos
se deshidrobroman en forma en si conocida.

28 - Procedinmiento, segin )a reivindica-
cibén la, caracterizado porque la reduccidén del ra-
dical 17-ox0 a un radical 17(3-hidroxi ge efectia
con complejos hidruros de metal ligero.

38 ~ Procediniento segin 1a reivindica-
cién la, caracterizado porque la reduccién del
radical 17-oxo al radical 17@Lhidroxi ge efectla
bajo introduccién simulténea en la posicién 1T¢¢
de un resto hidrocarburo gaturado, insustituido o
halogenado, alifdtico inferior, con un compuesto
de Grignard correspondiente.

48 - Procedimiento segin la reivindice-

cibén la caracterizado pofqpe 1a redoceidn del ra-
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dical 17-5xo gl radical 17B'~hidroxi se efectia baw
jo introduccién simultanea en la posicidn 17¢( de

un resto hidrocarburo insaturado, insustituide o ha-
logenado, alifédtico inferior, con un compuesto de me-
tal alcalino del hidrocarburo correspondiente.

58 — Procedimiento segin la reivindicacidn
38, caracperizado porque como compuestos de Grignard
se emplea brouuro de metilmagnesio.

8 - Procediniento segin la reivindicacidn
A8, caracterizado porque como compuestos de methal al-
calino se emplea sodio acetilénico.

78 - Procedimiento segin la reivindizacibdn
la caracterizado porque un radical hidroxi esterifi-
cado se libera mediante saponificacidn alcalina.

88 - Procedimiento segin la reivindicacidn
la caracterizado porgue un radical 17(3-hidroxi se
oxida segin Oppenauer o mediante un compuesto del cro-
mo hexavalente a) radical oxo.

98 - Procedimiento segin la reivindicacidn
18, caracterizado porque un radical oxo detalizado
en la posiciédn 17 se transforma en forma en si cono-
cida mediante reaccidn con agentes &cidos en un re-
dical oxo libre.

108 - Procedimiento segin las reiviniicacio-
nes la, 38 y 48, caracterizado porque pars la intro-
duceidn de un resto hidrocarburo alifético inferior
en la posicibn 170(se emplean derivados organometili~
cos de un hidrocarburo alifdtico inferior con 1-4
&tomos de carbono.

118 -~ Procedimiznto segin la reivindicacidn
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10,7caracterizado porque como compuestbsndfganometé-
licos se emplea un haluro de metil, etll o propil-
magnesio.

128 - Procedimiento segin las reivindicacio-
nes la, 48 y 108, caracterizado porgue como compues-
tog organometélicos se emplea un compuesto metal eti~
nil, propinil, trifluorpropinil o tricloropropinil me-
t411c0 0 un compuesto cloroetinilmetdlico.

138 ~ Procedimiento segin la reivindicacidn
le, caracterizado porque los compuestos de la fdériula
indicada’ con un radical 17(3~hidroxilo libre ee este-
rifica con dcidos gliréticos, aliciciicos, aromdticos
o heterociclicos que muestren 1-15 4dtomos de carbono.

148 - Procedimiento segin la reivindicacidn
1b oaraoteriiado porgue se emplean compuesgstos de la
férmule indicada en la que Ry significa un radical
hidroxi l1idtre y la disociacién de agua se efectia
gon un agente &cido o alcalino.

158 ~ Procedimiento segln la reivindicacidén
14, caracterizado porque como agentes &cidos se em-
plean &cidos carboxilicos alifitico inferiores.

168 - Procedimiento segin la reivindicacidn
14, caracterizado porque se emplea &cido acédtico gla-
cial en presencia de agua.

178 - Procedimiento segin la reivindicacibn
14, caractefizado porgue como agentes &cidos se em~
plean anhidridos de 4cido o haluros de 4cido.

188 ~ Procedimiento segin la reivindicacidn
14, caracterizado porque como agentes Acidos se em-

plean écidos sulfénicos.



192 - Procedimiento segin la reivindicacidén
14, caracterizado porque como medios &cidos se em-
plean &Acidos Iewis.

208 - Procedimiento segﬁn la reivindicacidn

Se 1b caracterizado porque se emplean compuestos de la fér-
mula indicada en la que Ry significa un radical bidro-
xilo esterificado y la disociacidn de 4cido se éfectﬁa
con un agente éqido. 7

| 212 - Procedimiento gegln la reivindicacién
10, 1b caracterizado porque 1o0s ésteres aliféticos infe-
rior de los compuestos 3~hidroxi se calientan con dci-
do p-toluenosulfbnico. . )

228 - Procedimiento seglin 1a reivindicacidn’
1b caracterizado porque Jos ésteres de Acido sulfd-

15. nico de los compuestos 3-hidroxi se calientan en di-
métilsulféxido a temperatura més elevada.

238 - Prooedimiento'segﬁn 1a reivindicacién
1b, caracterizado porque los &steres de Acido sulféni-
co de los conmpuestos 3~-hidroxi sé calientan con una

20, sgl alcalina de un 4cido alifitico inferior en un di-
solvenfe.

248 - Procedimiento segin la reivindicacién
1b, caracterizado porgue los carbonztos de élquilo )
los xentogenatos de glgquilo de los compuestos 3-hidroxi

25. se calientan en vacio a temperatura mis elevadsg.

258 ~ Procedimiento segin las reivindicacio~
nes enteriores, caracterizado porque en lugar de 10s
compuestos de la Ldrmula indiqadé se emplean compues—

tos de Férmula
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cono eglteroides de paftida, en la que Rl - R3

tienen el significado indicado para la férmula II y
Ly % gignifican cada vez un &tomo de hidrdgeno o
un radical hidroxi libre o esterificado, bajo la con-
dicidn de gue como méximo uno de 108 susfituyentes
Xl ¥ X2 gignifica un radical hidroxi libre o esteri~
ficado.

268 - Procedimiento segin las reivindicacio~
nes 1b, lc, 1d, le y 14 - 25, caracterizado porque se
emplean éompuegtos de la férmula indicada como este-
roldes de partida en la que R1 gignifica un radical
hidroxi junto con un regto hidrocarbure ajifético in-
ferior,: ein sustitulr o halogenado, con 1-4 &tomos
de carbono.

27¢ ~ Procedimiento segln la reivindicacién
26, en la que el resto hidrocarburc es metilo, etilo

o propilo, -
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288 - Procedimiento seghn le reivindicacidn
26, en la que el resto hidrocarburo es vinilo, alilo
0 metalilo.

298 - Procedimiento segln la reivindiczcidn
26, en la que el resto hidrocarburo es etiniio, pro-
pinilo, trifiworpropinilo o triciloropropiniio o cloro~
etinilo,

308 - Procedimiento segln las reivindicacio-
nes 1b, lc¢, 14, le y 14-25, caracterizado porgue se em-
plean compuestos de las férmujas indicadas en jes que
Rl es un radical hidroxi esterificado con 4cidos car—
vox{licos aliféticos, aliciclicos, aromidticos o hetero-
ciclicos con 1~15 &tomos de carbono.

318 - Procedimiento segin las reivindicacio-
nes 1b, 1lc, 14, le y 14-25, caracterizado porque se
emplean compuestos de las férmulas indicadas en las que
Rl v Rz juntos representan un radical oxo libre o pro-
tegido,

328 - Procedimiento para la obtencidn de
4f53’s-mg(hmetiluostradignos, tel y como gueda substen-

cialgangte desorito efi la presente Memoria.
4
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