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El objeto de la  presente invención es
A ^3,5(10)el *%y< -metil-3,16 ^  , 17 ^-trihióroxi-/^

estratrieno de fórmula:

(I) .

W*4. 4H
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Este compuesto posee valiosas propiedades
farmacológicas. Actúa ante todo como estrógeno, anti- 

gonadotrópico, inhibidor de la ovulación y/o inhibidor 
de la implantación de blastocitos. Asi muestra, por 

ejemplo, un efecto , estrógeno en el ensayo de Allen- 

Doisy en la rata hembra en dósis de 0,001 hasta 0,01 

mg/kg s.c. y de 0,02 hasta 0,3 mg/kg p.o. y en el 

ensayo de Bülbring-Burn en la rata hembra en dósis de 

0,0003 hasta 0,003 mg/kg s.c. y de 0,003 hasta 0,03 mg/kg 
p.o. Además se daniestra le eficacia entigonadotrópica 
en el conocido ensayo de Barebiosís con dósis de 0,0003 

hasta 0,003 mg/kg s.c. ó 0,004 hasta 0,3 mg/kg p.o. en 
la rata. Ya en dósis de 0,0001 hasta 0,001 mg/kg s.c.

Ó 0,003 hasta 0,01 mg/kg p.o., administrado a ratas 

hembras normales, se demuestra le eficacia inhibidora 
de la ovulación. La eficacia inhibidora de la implan­
tación de blastocitos se puede demostrar* con 0,003 

hasta 0,03 mg/kg s.c. ó 0,03 hasta 0,1 mg/kg p.o. en 

ratas normales después de la copulación Asi se pueden 

emplear por lo tanto como agente estrogénico y para 
inhibir.la función gonadotrópica y la ovulación, asi 

como en general psra la regulación de fertilidad.
Los nuevos compuestos se obtienen 

si un compuesto de fórmula

(II) '
R0-\\



en le que RO significa un grupo hidroxi libre, estori 

ficedo o eterizado, se treta con tetróxido de osmio 

y el osmiato obtenido se disocie reductivamente, 6

un compuesto de fórmula

10.

en la que RO tiene el significado arribe mencionado 

15. y el resto scilo represente el resto de un ácido car-

boxilico, especialmente de un ácido carboxilico 8li- 

fático inferior, tel como del ácido ecático , se reduce 

con un hidruro de dimetel ligero ,y le mezcle de reac­

ción se eisle en el compuesto 16o(, 17c<-dihidroxi y, 

20. en ceso de que en el compuesto obtenido el grupo

hidroxilo en le posición 3 está eterizedo o esterifi- 

cado, este se disocia al grupo hidroxi libre.

La reacción del compuesto ^  - 
(fórmula II) con el tetróxido de osmio y le disociación 

25. reductiva del osmiato, por ejemplo, con una solución
ecuoss?de manita, bisulfito sódico ó con hidruro de 

litio-aluminio, se efectúa en forma en si conocida. 

Asimismo la abertura reductiva del anillo 16, 17-epoxi.
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Como hidruro de dimetal ligero se emples 

preferentemente hidruro de litio-aluminio 6 borohidruro
de sódio; aquí se obtiene)además del producto 16 p(,

17 (% deseado, también el compuesto 16 17^-dihidroxi. 

Este último se puede separar fácilmente de la mezcla 

de reacción, por ejemplo, por cristalización fraccionada 
6 cromatografía.

Los productos de partida empleados 
para este procedimiento son conocidos o se pueden 

obtener según métodos en sí conocidos. Asi se puede 

obtener el compuesto 16,17-epoxi-17-aciloxi mediente 

transformación de la conocida estrona 7o4-Metílica 

en su 17-enolacilato y reacción con un perácido, tal 

como el ácido metacloroperbenzóico, ácido perbenzóico 

ó ácido perftálico. Tratando por el contrario el 17- 

enolacilato, por ejemplo, con bromo, se reduce la 16o(- 

bromo-17-cetona obtenida, por ejemplo, con borohidruro 

de sódio y a continuación se disocia bajo ácido bromoso, 
entonces se obtiene el compuesto de partida .

El nuevo compuesto se puede emplear 

como medicamento en forma de preparados farmacéuticos 

que contengan este compuesto junto con excipientes só­
lidos.ó líquidos, orgánicos ó inorgánicos, farmacéuticos, 

que sean adecuados pars la administración enteral, por 

ejemplo, oral ó parenteral. P8ra la formación de los* 
mismos, entran aquellas sustancias en consideración 

que no reaccionan con el nuevo compuesto, tales como, 

por ejemplo, agua, gelatina, lactosa, fécula, estearsto 

de magnesio,talco, aceites vegetales, alcoholes bencí-



líeos, glicoles polialquilénicos, colesterina u 

otros excipientes medicinales conocidos. Los preparado 
farmacéuticos se pueden presentar, por ejemplo, como 

tabletas, grageas, cápsulas 6 en forma liquida como 

soluciones, suspensiones o emulsiones. En caso dado, 

estarán esterilizados y/o contendrán adyuvantes, teles 

como agentes de conservación, estabilización, humec­

tación ó emulsión, sales para variar la presión osmó­

tica o tampones. Asimismo pueden contener otras sus­

tancias terapéuticamente valiosas.
La invención se describe con más deta­

lle en el ejemplo a continuación. Las temperaturas se 

indican en grados centígrados.
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EJEMPLO 1

9,3 g de 3-acetoxi-7o(-metil 
*.3,5 (10)"-^-estratetraeRQ se disuelven en 930 cc 

de éter absoluto y 9,7 cc de piridina y a temperatura 

ambiente se mezcla con 8,0 g de tetróxido de osmio en 

5 * - 110 cc de éter absoluto y se dejs reposar durante 3

dies a temperatura ambiente bajo exclusión de luz.

El éster de osmio se aspira en vacio, se lsva ulte­
riormente con éter y se hierve con 830 cc de alcohol 

etílico al 95 % y 830 cc de solución 8l 5% de hidró- 
10* geno-sulfito sódico durante 2 horas bajo reflujo.

Después de enfriar a temperatura ambiente se separa 

el osmio a través de celite, el filtrado se concentra en 

vacío a la trompa de agua, se mezcla con agua y se extrae 

2 veces con cloroformo. La solución clorofórmica se 

lava con agua, se seca sobre sulfato sódico y se eva­
pora en vacio a la trompa de 8gua hasta sequedad. Ls 

espuma obtenida se disuelve en 220 cc de alcohol me­
tílico, se agregan.4,8 g de carbonato potásico en 55 

cc de 8gua y se agita durante 45 minutos a 60° bajo 
20. nitrógeno. Después de enfriar, verter sobre una mezcla

de hielo-agua y acidificar con ácido clorhidrido di­

luido se aspira en vacio el producto obtenido, se lava 

ulteriormente con agua, el residuo se recoge en clo­

ruro metilénico/alcohol metílico, se seca con sulfato 

sódico.y se cristaliza en éter. El 7?{-metil-3,16c^,17c<(- 

trihidroxi-A***^^-ostratrieno (7c4-metil-17-epi-

25
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estriol) funde a 214-215° 
en etanol).
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El producto de partida empleado en 
este ejemplo se puede obtener, por ejemplo, como sigue;

Se separa por destilación de una solu­

ción de 30 g de 7<?(-metil-estrone, 300 cc de acetato 
de isopropenilo y 18,2 cc de una solución de 40 cc 

de acetato de isopropenilo y 1,3 cc de ácido sulfúrico 

concentrado a presión normal, unos 100 cc. Después 

de ulterior adición de 300 cc de acetato de isopro­
penilo y 19)2 cc de una solución de 40 cc de acetato 

de isopropenilo y 1,3 cc de ácido sulfúrico concentrado 
se separan en el transcurso de otras 3 horas a pre­
sión normal unos 400 cc por destilación, después de 

lo cusí se agreg8 , una vez enfriado a 5°C, una solu­
ción de 42 cc de piridina en 300 cc de éter. Después 

de diluir con hielo y agua'se extrae la mezcla oscura, 

dos veces con una mezcla de éter-clorurometilénico 

(4:1), las partes orgánicas se lavan con agua, ácido 
sulfúrico diluido, frió como el hielo, agua, solución 

saturada de bicarbonato sódico y nuevamente neutro con 

agua. Se seca sobre sulfato sódico y se evapora en 

vacio a la trompa de agua hasta sequedad. La espuma 

marrón obtenida se cromatografía en 50 veces su can­

tidad de gel de sílice. Eluyendo con una mezcla de 
tolueno-ésteracético (95:5) se obtiene el 3)17-diece- 
toxi-7o< -metil-/\*^' ̂ * ^ - e s t r a t e t r a e n o . , e n  bruto 

que, después de recristalizar y disolver una vez en 

éter/éter de petróleo, funde a 110-111°; * -77°

+ 2°( c . 0,639).30



A una solución de 25 g de este compuesto 

en 900 cc de tetraclorocarbono de agregan 2,5 gde carbo­
nato potásico y en el transcurso de 5 minutos, a 0°C,

' 134 cc de una solución 1,13-n de bromo en tetracloro-

^  carbono y se agita a continuación durante 5 minutos
enfriando con hielo. Se vierte sobre una mezcle de hielo- 

agua se extrae 2 veces con una mezcla de éter-cloruro- 

metilénico (4:1), la fase orgánica se lsva con solución 
de tiosulfato sódico, agua, solución saturada de bicer^ 

10  ̂ bonato sódico enfriada con hielo y nuevamente neutro con

agua, se seca sobre sulfato sódico y se evapora en 

vacio a la trompa de agua a unos 40°C hasta sequedad.
A una solución, de unos 28 g de la bromo- 

cetona obtenida en 300 cc de tetrahidrofureno se egre- 

15. gen bajo agitación, lentamente 600 cc de metenol, se

mezcla con 6,58 g de borohidruro de sódio y se agita 

durante 2 horas a temperatura ambiente bajo nitrógeno.

Se agregan 30 cc de ácido acético al 99-100 % , se vier 

te sobre hielo y sgus y se extrae 2 veces con éter/clo- 

20. ruro metilénico. Las fases orgánicas se lavan con agua,
con solución saturada de bicarbonato sódico y nueva­

mente neutro con agua, se seca sobre sulfato sódico y 
se evapora en vacio 8 la trompa de agua a unos 40°C hasta 

sequedad. La bromohidrina obtenida se disuelve en 100 cc 

25. de alcohol al 95 %, se agregan 100 g de polvo de cinc y

se hierve durante 5 horas en el refrigerador al reflujo. 

Después de enfriar se aspira el vacio, se lava con eta- 

nol y cloruro metilénico y el filtrado evaporado se 
extrae después de agregar agua 2 veces con éter/cloruro-



metilénico. El extracto se lave con agua, solución 

saturada de bicarbonato sódico y agua, se seos sobre 

sulfato sódico y se evapora en vacío a la tromps de 

agua. El residuo se disuelve en 100 cc de piridina y 

100 cc de anhídrido 8CÓtico y se hierve durante 5.1/2 

horas en el refrigerador al reflujo. L8 elaboración 

usu8l suministra una espuma rojs que se cromatografía 

en 50 veces eu cantidad de gel de sílice. Eluyendo con
tolueno se obtiene el 3-acetoxi-7<?(-metil-/^'3'^(lC)16

-estratetraeno cato aceite incoloro; ** +84° +

2° (c - 0,508).

EJEMPLO 2

A un8 suspensión de 2,85 g de hidruro 
de litio-aluminio en 285 cc de tetrahidrofurano se 

agreg8 a unos 10-15°C una solución de 7)14 g de 3)170 - 
di8cetoxi-7p( -metil-16 ̂ , 17o< -oxido^, 1)3)5(10)_ggt;y 

trieno en 285 cc de tetrahidrofurano y después de la­

var ulteriormente con 140 cc de tetrahidrofurano se 

hierve durante 2 horas en el refrigerador al reflujo.

A unos 10°C se agregan cuidadosamente 30 cc de áster 
acético, 8 continuación 550 cc de ácido clohídrico 

2-n y después l^de cloroformo, se agita durante 10 

minutos a temperatura ambiente y la capa orgánica se 

separa. El extracto se lava con 8gua, se seca sobre 

sulfato sódico y se evapora en vacio a la trompa de 

agua hasta sequedad. Después de la absorción de la 

espuma obtenida en 50 veces su cantidad de gel de 
sílice y eluir con una mezcle de tolueno y de áster
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acético (7*3) se obtiene el 7o(-metil-3,16c¿-Í7o<.-tri- 

hidrodi-¿^'^'^^-estratrieno que, después de re- 
cristalizar en cloruro metilénico-metanol-óter,funde 

a 214-215°.

5- El producto de partida empleado en

este ejemplo se puede obtener, por ejemplo, como si­

gue:

A una solución de 3,38 g del 3,17- 

diacetoxi-7c<-nietil-A***'^'*'^^ '^-estratetraeno des- 
-1-0* crito en el ejemplo 1 en 70 cc de cloruro metilénico

se agregan a unos 18°C 2,3 g de ácido m-cloroper- 

benzéicoiaproximadamente al 88%,y se agita durante 
30 minutos a temperatura ambiente. La solución de 

reacción se diluye con éter, se lava con solución de 

15. yoduro potásico, solución de tiosulfato sódico, agua,
solución saturada de bicarbonato sódico y nuevamente 

neutro con agua, las aguas de lavado se extraen ulte­

riormente con éter y las fases orgánicas reunidas se 

secan sobre sulfato sódico.. Después de evaporar y di- 

20. solver y precipitar el residuo de cloruro metilénico/

éter/éter de petróleo se obtiene el 3,170 -diecetoxi- 

7 o(,-metil-16 < X - 1 7 c ¿ - ó x i d o - - e s  tratrieno de 

p.f. 156-157°C. ¿ ^ °  * + 51° + 2° (c . 0,635).
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Descrita suficientemente la naturaleza del in­

vento, asi como la manera de realizarlo en la práctica, 
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente 
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle 

en cuanto no alteren su principio fundamental; también 
se hace constar que el invento se refiere a una solici­

tud de patente presentada en Suiza, con fecha 27 de fe­
brero de 1969, ns 2962/69, acogiéndose por lo tanto, a 
los beneficios que conceden los Convenios Internaciona- 

cionales en vigor, 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 ^  -metil-3,l6o¿ , 1 7 -trihidro 
xi-/\ ***'^'*^***^-estratrieno; óaraóterlzándose por lo 

siguiente:
1.- Procedimiento para la obtención de 7 -

-metil-3,16 0( , 17 -trihidroxi-A *^'^*^-estra- 
trieno de fórmula:

caracterizado porque un compuesto de fórmula:

/\]

ROJ L  !.
W - CH„

en la que RO significa un grupo hidroxilo libre, este- 

rificado ó eterificado, se trata con tetróxido de osmio
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y el osmiato obtenido se disocia reductivamente, ó un

resto acilo representa el resto de un ácido carboxilí-

co, se reduce con un hidruro de dimetal ligero y de la
mezcla de reacción se aísla el compuesto 16 , 17

en
dihidroxi y, en caso de que7el compuesto obtenido el 
grupo hidroxilo en la posición 3 esté eterificado ó 
esterificado, éste se disocia al grupo hídroxi libre.

2.- Procedindento para la obtención de 7 -
-metil-3yl6^</ , 17,^-triM.droxi-/\ ̂  ̂  ̂  ̂ "^^-estra- 
trieno; tal y como queda sustancialmente descrito en 

la presente memoria.

i
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