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MEMORTIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencifin a nombre de:
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, de naciona-
Jidad alemana, domiciliada en 1 Berlin
65, Milllerstrasse 170-172 y 4619
Bergkamen, Waldstrasse 14, (Alemania);
por: "Procedimiento para la preparacifin

de 1l5¢, l60-metilen-4-estren-17f-cles".
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El invento concierne & un procedimiento para la pre-

paracidn de 15¢, l6X-metilen-4-estren-17f-ocles de la f8rmula

general 1

(1)

en donde Rl significa un radical alcohile inferior, R2 signi-
) . 3 . L.

fica un &tomo de hidrdgeno o un radical acilo, R” significa

un Stomo de hidrdgeno o un radical aleohileo inferior sustituf-

do o no sustitufdo, saturado o insaturado, X significa un &to-
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mo de oxigeno o la agrupacibn H,URA, en la que R4 representa
un &tomo de hidr6geno o un radical aecilo,

Como radicales alcohilo inferior Rl entran en con-
sideracibn rasdicales slcohilo con 1 a 5 &tomos de carbona,
Radicales alcohilo preferidos son el grupo metilo y el grupo
etilo,

Como radicales acilo R? ] R4 entran en consideracién
radicales de 8cido fisiolfgicamente compatibles, que se deri-
van de 8cidos que se utilizan usualmente para la esterifica-
cifn de alcoholes de esteroides. Entre &stos se cuentan, en-
tre otros, los acidos carboxilicos orgénicos con 1 a 18 3tomos
de carbono que pertenecen a las series alifética, alicfclica,
arom§tica o heterociclica y que pueden ser saturados o insa-
turados, ser monobdsicos o polib8sicos y/o estar sustituldos,
pudiéndose citar como ejemplos de los sustituyentes grupos
alcohilo, hidroxi, oxoc o amino, o también Stomos de halfigeno.
Entre 8stos se cuentan también los fcidos inorgénices habitua-
les,

En calidad de &cidos entran en consideracifn 8cidos
&cidos carboxilicos inferiores, medios y superiores, preferi-
blemente los que tienen hasta 15 &tomos de carbono, de los
cuales se pueden citar a modo de ejemplo 8cido fdrmico, &cido
acético, fcido propibnico, 4cido butfrice, 8cido ischutirico,
fcido valérice, &cido isovaldrico, &cide caproico, &cido enfn-
tico, Bcido caprilico, &cido pelargfinico, &cido céprico, &cido
undecflico, 8cido lalirico, &cido tridecflico, #fcido mirfstico,
dcido pentadecilico, &cido trimetilacético, fcido dietilacético,

&cido ter-butilacético, 8cido ciclopentilacético, fcido ciclohe-
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xilacético, 8cido mono-, di- y tri-cloroacético, fcido aminoa-
cético, &cido dietilaminoac8tico, &cido piperidinoacético,
8cido morfolinoacético, fcido l8ctico, &cido succfnico, &cido
adfpico, 8cido benzoico, 8cido nicotfnico, 8cido isonicotinico,
&cido furan-2-carboxflico.

Ademfs entran en consideracién los 8cidos inorgéni-
cos habituales, tales como por ejemplo fcido sulflrico y &cido
fogférica,

Para la produccifn de preparados solubles en agua
@mtran en consideracifn los ésteres usualmente habituales. Se
pueden citar a modo de ejemplo los 8steres del 8cido succini-
co, del 8cido adipico, del 8cido sulflrico y del Scido fosférico,
que eventualmente son transformados en las sales de metal alca-
lino,

Come radicales alcohilo inferior R3 entran en consi-
deracifin radicales alcohilo con 1 a 5 &tomos de carbono. A mo-
do de ejemplo se pueden citar los radicales metilo, etilo,
butilo, vinilo, etinileo o butadiinilo. Se prefiere el radical
etinilo. El radical alcohilo puede tambifn estar sustitufdo
de manera apropiada, prefiriéndose el radical clorostinilo.

Ya que los compuestos obtenides por el procedimiento
de acuerdo con el invento tienen valiosas propiedades hormona-
les de esteroides, pueden ser empleados en calidad de agentes
farmacefiticos, Por consiguiente también es objeto del invento
la utilizacifin de los compuestos de acuerdo con el invento co-
mo medicamentos o en los mismos.

Asf, los esteroides de la férmula I, en los que R3

significa entre otras cosas hidrfgeno, poseen una actividad
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anab8lica y andrfgena muy intensa. Por ejemplo, la l8-metil-1S5«,16«-

metilen-19-nor-testosterona (A) se manifiesta superior en el ensa-

yo usual de la vesfcula seminal, de la pr@stata y del musculus

levator ani, al compuesto patrén, propionato de testosterona (B).

A partir de la Tabla 1, en la que se comparan gntre si los valo-

res de dosis de los ensayos de la vesfcula seminal, de la présta-

ta y del musculus levator ani en el caso de administracifn por

vfa subcutfinea de los compuestos A y B a ratas castradas, se de-

duce con claridad el superior efecto de los compuestos de acuer=-

th con el invento.

TABLA 1
Dosis Peso de ve- | Peso de | Peso de muscu-
Compuesto . sfcula semi | présta- | lus levator
(mg/animal/d{a) | nal (mg) ta (mg) | ani (mg)
18-metil-15«, -
l6X-metilen~19- 3 509 319 63
nor-testostero-~
na
Propionato de
testosterona 10 456 258 68
Por otro lado, los esteroides de la fBGrmula I, en los
cuales R3 se presenta entre otras cosas con el significado de

un radical alcohilo insaturade, se caracterizan por una activi-

dad gestfgena intensa, Por ejemplo, la 18-metil-17X-etinil-

150, 16X~metilen-19-nor-testosterona (C) se manifiesta en el ensa-

yo de inhibicién de la fecundacifin asf{ como en el ensayo de
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Clauberg supsrior a la conocida 18~metil-l7o-etinil~l9-noxr-
testosterona (D)}, En la Tabla 2 se indican los resultsdos en el
caso de administracifn por v{a subcutfnea de (C) y (D} en conew
jos en el ensayo de inhibicifn de la fecundacién y en el ensayo

de Clauberg,

TABLA 2

Ensayo de inhibicifn de |
Compuesto la fecundacifn

Dosis (ng) Efecto Dosis (mg) | Mc Phail

Ensayo de Clauberg

18-metil-170C~
etinil-15a«, 16
-metilen-19-
nor-testosterg
na

0,3 Activo 0,01 2,2

1B-metil-IN~eti
nil-l9-nor-tes 0,5 Inactivo a,01 1,0
tosterona

De esto se deduce inequivocamente la actividad més
elevada, es dedr el efecto superior de los compuestos de acuer-
do con el invento,

Los &steres superiores de los compuestos de acuerdo
con el invento se caracterizan adem8s por una actividad prolon-
gada.

Los compuestas andrSgenos de acuerdo con el invento
pueden ser aprovechados entre otras cosas para el tratamiento
de enfermedades, que se deben a un dé&ficit andrfgeno o en las

cuales estd indicada una administracifn de agentes andrfgenos.
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Los compuestos gestégenos pueden encontrar utilizacibn, por
ejemplo, en preparados anticonceptivos, emplefindose como compo-
nente gestfgenc en cambinacifin con un componente hormonal de
efecto estrfgeno, tal como por ejemplo etinilestradiol, o co-
mo (nico componente activo., Los compuestos gestfgenos puesden
ser empleados por ejemplo también en preparados para el trata-
mients de perturbaciones ginecol8gicas.,

Para el uso,‘lbs nuevos compuestog son transforma-
dos con los aditivos, sustancias excipientes y agentes correc-
tores del sabor usuales en la farmacia galénica, seglin métodos
de por sf conocidog, para dar las formas medicamentosas usua-
les., Para la administracifn por v{a oral entran en considera-
cifn especialmente tabletas, grageas, clpsulas, pildoras, sus-
pensiones o soluciones, y para la administracién pdr via parenig
ral entran en consideracifin especialmente soluciones oleosas,
tales como por ejemplo soluciones de aceite de sfsamo o aceite
de ricino, que eventualmente contienen ademfs asimismo un agen-
te diluyente, tal como por ejemplo benzoato de bencilo o alco-
hol bencflico. La concentracifn de la sustancia activa en los mg
dicamentos formulados de este modo depende de la forma de ad-
ministracifn,

Los compuestos obtenidos por el procedimiento de
acuerdo con el invento pueden ser tambin productos intermedios
para dichos esteroides farmacolfgicamente valiosos, que se ob-
tienen mediante procedimientos de transformacifn de por si co-
nocidos, tales como por ejemplo transposicifn, hidrogenacién,

deshidrogenacién, etc.
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El presente invente concierne a un procedimiento
para la preparacifn de los 15¢,l6X-metil&n-4-estrén-17p-oles

de la ffrmula general I

(1),

en donde Rl significa un radical alecohile inferior, R2 signi-
fica un &tomo de hidr8geno o un radical acilo, R3 significa

un Stomo de hidrégeno o un radical alcohilo inferior sustituf-
do o no sustitufdo, saturado o insaturado, X significa un &to-
mo de oxfgeno o la agrupaci8n H,DRa, en la que r4 representa
un &tomo de hidrégeno o un radical acilo, el cual procedimien-
to estf caracterizado porque de acuerdo con métodos de por sf
conocidos se reduce un 15¢,1l6&~metilen~l7-oxo-5(6)- o 5(10)-eg

treno de la fbrmula general II

(11),

en donde Rl pasee los significados arriba indicados e Y signi-
fica un grupo ceto preferiblemente protegido en forma de cetal,
en caso deseado se hidrogema un radical l7«~-alcohile insatura-

do y se sepaxa un grupc protecter de ceto introducido de modo
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primario y, dependiendo del significado a fin de cuentas desea-

2 y R4. eventualmente a continuacién de manera de

do para X, R
por sf{ conocida, se esterifica el grupo l7-hidroxi y/o se re-
duce el grupo 3-ceto y se esterifican grupos hidroxilo libres
presentes en la molécula,

La reduccifn del grupo 17-ceta puede efectuarse por
hidrogenacién en presencia de un catalizador usual, que en
presencia de hidrSgeno produce la reduccifin de cetonas del
anillo de cinco miembros. Ademfs de ello el hidrfgeno puede
ser transferido en forma de hidruro metflico a la 17-cetona
de la férmula II. Como agentes donadores de hidrfigenc se han
acreditado especialmente hidruros complejos, tales como por
ejempla hidru;o-borato de sodio, hidruro-aluminato de litio,
hidruro-trimetoxoborato de sodioc e hidruro-tri-ter-butoxo-alu-
minato de litio,

La reduccifn se puede llevar a cabo también, segidn
métodos conocidos, con un compuesto &rgano-metflico, end que
el radical orgénico significa R3 y en el cual 8ste puede consis-
tir en un llogenuro de alcohilmagnesio, tal como por ejemplo
bromuro o yoduro de metilmagneéin, un halogenuro de alquenil-
magnesio y/o alquenil-zinc, tal como por ejemplo bromuroc de vif
nilmagnesio o bromuro de alilmagnesies, un halogenuroc de alqui-
nilmagnesio, tal como bromuro de etinilmagnesio, bromurc de prg
pinil-magnesio o bromuro de propinil-zine, o una acetilida de
metal alcalino, tal como acetilida potfsica. El1 compuesto orga-
no-met8lico utilizado como agente reductor puede también ser

formado "in situ" y llevado a reaccidn con la l7-cetona de la

férmula 1I. As{, por ejemplo, pars la reaccifn can compuestos
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alquinflicos organo-metflicos se puede hacer actuar sobre la
cetona, en un disolvente apropiado, un alquing, cloroalquinoc o
alcadiino y un metal alcalino, preferiblemente en presencia de
un alcohol terciario o de amonfaco, eventualmente bajo presién
elevada,

La reduccifn del grupa 17-ceto se lleva a cabo, en
una forma de realizacifn preferida, en presencia de un grupo
3~-ceto protegido, por ejemplo, en forma de cetal., Los radica=-
les cetal se derivan de los alcoholes utilizados usualmente
péra la proteccifn de grupos oxo libres; a modo de ejemplo
se pueden citar etilenglicol y 2,2-dimetil-1l,3-propandicl.

Los radicales l7®%-alcohile insaturados pueden ser
transformados por hidrogenacifn en los correspondientes 1l7x-
alquenil-esteroides o l17«-alcohil-esteroides. Esta hidrogena-
cifn se lleva a cabo, tal como es sabido, preferiblemente ha-
tiende reaccionar esteroides con un radical l7d-alcohiloc in-
saturado con hidrfgeno en presencia de un catalizador de hidro
genacibn, En calidad de catalizadores de hidrogspacidn pueden
utilizarse por ejemplo catalizadorss de paladioc o catalizadores
de 6xido de platino, eventualmente sobre soportes,

La redpccifn del grupo 3-ceto pusede llevarse a cabo
de acusrdo con métodos conocidos para el técnico en la mate-
ria., Puede efectuarss, por ejemplo, mediante hidrogenacidn
en presencia de un catalizador usual, el cual en presencia de
hidrégeno préduce la reduccién de cetonas insaturadas del ani-

llo de seis miembros. No obstante, puede efectuarse también

con hidruros metflicos o compuestos complejos de hidruros, a
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moda de ejemplo se pueden citar hidruro-borato de sodio, hidru
ro-aluminato de litie, hidruro-trimetoxoborato de sodio e
hidruro-tri-ter-butoxoaluminato de litio.

Para la subsiguiente esterificacifn entran en consi-
deracifn los procedimientos usualmente utilizados en la quimi-
ca de los esternides para la esterificacifn de alcoholes este-
roides. Para la acilacifin de un grupo hidroxi en pesicién 3 se
puede citar a maodo de ejemplo la reaccidn con un anhfdrido de
&cido en presencia de una amina terciaria a la temperatura
ambiente. Para la esterificacifn de un grupo 17B-hidroxi se
puede citar a modo de ejemplo la reaccifin con anhidridos de &cji
do en presencia de 4cidos fuertes, tal como pr ejemplo Scido
para-toluensulfdnico, o la reaccién con un anhidrido de &cido
en presencia de una amina terciaria en caliente. Los métodos
citados en {ltimo lugar pueden ser utilizados tambifn con el
fin de transformar 3,l17-dihidroxi-esterocides en el diacilato,

La separacién del grupo protector de ceto se lleva
a cabo de acuerdo con métodos conocidos para el técnico en la
materia, Para la descetalizacifn entran en consideracién por
ejemplo &cidos minerales, tales como por ejemplo &cido perclé-
rico, &cido sulffirico o &cido clrhfdrico, o &cidos orgénicos,
tales como pr ejemplo &cido ox&lico,

La preparacifin de los 15¢,l6a-metilen-17-oxo=-5(6)- &
-5{10)~-estrenos de la férmula II utilizados como compuestos de
partida se describe en forma de los cetales con ayuda de los

Ejemplos A y B,
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3,3-(2%,2'~dimetil-1",3'~propilendioxi)~18-metil=15,16c-

metilen-5(6)- 6 -5(10)-estren~17=-ona,

46,2 g de 18-metil-19-nor-4,l6-pregnadien-3,20-diona
natural son calentedes a reflujo durante 6 horas con sepa-
rador de agua en 2,5 litros de benceno con 37,1 g de 2,2~
dimetil-1,3-propandiol y 2,7 g de 8cido para-toluensulfb-
nico., Después del enfriamiento la solucifn de reaccifn es
lavada con solucibn saturada de bicarbonato de sodio y
con agua, es secada sobre sulfato de sodio y concentrada
hasta sequedad por evaporacién en vacfo. El residuo obte-
nido de este modo es cromatografiado sobre gel de sflice
¥y, recristalizando en diisopropiléter, se obtienen 28,6 g
de 3,3-(2',2%-dimetil~1',3'-propilendioxi)-18~metil~19-nor-
5,16- & -5(10),16~-pregnadien-20-ona natural de puntc de
fusidn 145-1558C,

uv s = 8330,

€ 243
38,2 g de 3,3(2',2'-dimetil-1?,3'-propilendioxi)=~18-

metil-19-nor-5,16- & -5{(10),16-pregnadien-20~ona natural

disueltos en 229 ml de tetrahidrofurano son afladidos gota

a gota en el espacio de 30 minutos, haciendo pasar oxigeno

a su través a una solucifn enfriada s -20°C de 29,2 g de

ter-butilato de potasio en 343 ml de dimetilficmamida,

57 ml de ter-butanol absoluto, 22,9 ml de fosfito de trime-

tilo. A continuacidn se agita posteriormente, haciendo pasar

oxigeno a su trav€s, durante una hora m8s a -20%C. Luego la

solucidn de reacciln es incorporada con agitacidn en agua
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helada con débil concentracifn de &cido acftico, el precipitado
separado es filtrado, bien lavado con agua, disuelto en cloruro
de metileno y secadn sobre sulfato de sadio. E1 residuo obteni-
do despufs de la concentracidn por evaporacifn es cromatografia-.
do sobre gel de silice y, recristalizando en diisopropiléter/
cloruro de metileno, se obtienen 15,5 g de 17-hidroxi=-3,3-
(2%,2%-dimetil-1",3'-propilendioxi)-18-metil-19-nor-5,15- §
~5(10),15-pregnadien~-20-ona natural de puntc de fusifn 202-214%C,

14,0 g de 17-hidroxi-3,3-(2*,2'-dimetil-1',3'~-propi
lendioxi)-18~metil-19-nor-5,15- § 5(10),15-pregnadien~20-ana
natural son disueltos en 140 ml de tetrahidrofurano absoluto,san
mezclados con 14,0 g de tri-ter-butoxialanato de litic y son de-
jados repopsar a la temperatura ambiente dﬁrante 1 hora, La so-
lucifn de reaccifin es incorporada con agitacidn en agus helada,
es acidificada con 8cido sulflrico dilufdo y es extrafda con
cloruro de metileno., El producto bruteo obtenido después del se-
cado y de la concentracidn por evaporacifn es cromatografiado
sobre gel de silice y se obtienen 13,0 g de 17,20 §-dihidroxi-
3,3-(2*,2'-dimetil-1?,3'~-propilendioxi}18-metil-19-nor-5,15- &

~5(10), 15-pregnadieno natural,

10,4 g de 17,20 {~dihidroxi-3,3-(2',2'~dimetil-1',3"~
propilendioxi)-18-metil-19-nor-5,15- & §5(10),15-pregnadieno
natural son calentados a2 reflujo durante 5 horas en 185 ml de
£ter absoluto y 1B5 ml de etilenglicoldimetilBter ahsoluto con
16,8 ml de yoduro de metilenoc y 20,8 g de zinc-cobre. Luego se
diluye con cloruro de metileno, se lava con solucidn saturada de

cloruro de amanic y con agua, se seca8 sobre sulfato de amonio y

o
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se concentra hasta sequedad por evaporacifn en vacfo. El re-
siduo es cromatografiado sobre gel de silice y se obtienen 6,8
g de 17,20 %—dihidroxi—3,3-(2',2'-dimetil*l',3'-propilendi0xi)-
1B-metil~15«,l6~-metilen~19-nor-5- o -5(10)-pregneno natural,
9,0 g de 17,20  ~dihidroxi-3,3-(2%,2'~dimetil-1",37~
propilendioxi)=18-metil=-15«,l6(-metilen=-19~nor-5- &§ §(10)-
pregneno natural son mezcledos en 360 ml de cloruro de metile-
no con 27 g de complejo de piridina y 8cido crémico (prepara-
do por reaccién de 6xido de cromo hexavalente en piridina y
aislamiento del complejo precipitado), y son agitados a la tem-
peratura ambiente durante 3 horas, La solucifin de reasccién es
filtrade a través de una frita y el producto filtrado es con-
centrado hasta sequedad por evaporacifn en vacfo, E1l residuo
es cromatografiado sobre gel de sflice, y se obtienen 3,9 g
de 3,3-{2',2'-dimetil-1',3'-propilendioxi)~l8-metil-15x, 16~

metilen-5- & -5(10)-estren-l7-ona natural,

3,3-(2',2'~dimetil~1!,3%~propilendioxi)-15«, 16€-metilen-5(6)~ &

5(10)-estren~-17-ona.

5,0 g‘de 19-nor-4,16-pregnadien-3,20~diona son calen=-
tados a reflujo durante 2 horas con separador de agua en 250
ml de benceno con 4,0 g de 2,2-dimetil~l,3-propandiol y 300 mg
de 8cido para-toluensulfénico. Se somete a tratamiento tal co-
mo se describe en el Ejemplo A. Después de cromatografia sobre
gel de silice se obtienen 4,9 g de 3,3-(2',2'~dimetil~1",3'~
propilendioxi)-19-nor-5,16- § -5(10),16-pregnadien-20-ona,

uv : ¢

.

239 = 9,200:
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5,0 g de 3,3-(2',2%~dimetil-1?,3'-propilendioxi)~
19-nor-5,16- &6 -5(10),16-pregnadien~-20-ona son hechos reac-
cionar y tratados tal como se describe en el Ejemplc A con
solucién de ter-butilato de potasio, oxigeno y fosfito de tri-
metilo a ~5°C, Después de cromatdgrafig sobre gel de silice,
cristalizando en diisopropiléter/cloruro de metilena, se ob-
tienen 1,5 g de 17~hidroxi-3,3-(2!',2%~dimetil=1',3'~propilen-
dioxi)=-19-noxr-5,15- & ~5(10),15~pregnadien-20~ona de punto de
fusibn 241-249°C,

44,5 g de 17-hidroxi-3,3-(2',2'~dimetil-1",3'-pro
pilendioxi)=19~nor~5,15- & —5(10),lS-ﬁregnadien-ZD-cna gon hechos
reaccionar y tratados tal como se describe en el Ejemplo A en
440 ml de tetrahidrofurano absoluto cen 45 g de tri-~ter~butoxi-
elanato de litio. Después de cromatografia sobre gel de sili-
ce se pbtienen 37,6 g de 17,20 gwdihidroxi-3,3-(2',2'-dimetil-
1',3'~propilendioxi)-19-nor-5,15- 6§ -5(10),15~-pregnadieno.

35,6 g de 17,20 & -dihidroxi-3,3-(2',2'-dimetil-1',3'-
propilendioxi)-19-nor-5,15- & -5(10),15-pregnadieno son calen-
tados a reflujo con agitacidn durante 6,5 horas en 475 ml de éter
absoluto y 475 ml de etilenglicoldimetiléter absoluto con 57,3
ml de yodurc de metileno y 71,2 g de cobre-zinc. Se trata tal
como se describe en el Ejemplo A. Después de cromatografia so-
bre gel de silice se obtienen 17,7 g de 17,20 %-dihidroxi-3,3-
(2',2'-dimetil~1',3%-propilendioxi}15«,l6d-metilen-19-nor-5-

6 -5(10)-pregnena,
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17 g de 17,20 §£-dihidroxi-3,3~-(2',2'~dimetil-1",3"-
propilendioxi)-15«,160-metilen-19~nor-5- §-5{10)-pregneno son
hechos reaccionar a la temperatura ambiente durante 1 hora an
1,35 ml de cloruro de metileno con 51 g de complejo de piridina-
&cido crfmico, y son tratados tal como se describe en el Ejem-
pla A. Después de cromatograffa sobre gel de sflice, se ob-
tienen 7,4 g de 3,3-(2',2%-dimetil~1*,3'-propilendioxi)-150, 160~
metilen~5- § ~5(10)~estrén-17-ona. Una muestra recristalizada
en hexana funde a 173-1772C,

A partir de los cetales pueden prepararse, de @cuer-
do con métodos conocidos, los compuestos oxo libres.

Los siguientes ejemplos explican el invento pero

sin limitarlo.

EJEMPLO 1
12,0 g de 3,3-(2',2'~-dimetil~1',3'-propilendioxi)~
18-metil-15«,16«~metilen~5- §-5{10)~estrén~17-ona natural son
mezclados en 200 ml de tetrahidrofurano absoluto con 12,0 g
de tri-ter-butoxi-alanato de litio y son agitados a la tempe=
ratura embiente durante 1 horas Luego se incorpora con agita-
cifn en agua helade, se acidifica con 8cido sulffirico dilufdo,
ae extrae con cloruro de metileno y la fase en cloruro de me~
tileno se lava a neutralidad. Después de secar y concentrar
por evaporacifn y de cromatografiar sobre gel de silice se
obtienen 11,5 g de 3,3-(2',2%-dimetil-1',3'~propilendioxi)-18-

metil-15¢,16-metilen-5- §-5(10)-estrén-17f~0l natural,
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EJEMPLO 2

11,5 g de 3,3-(2',2%~dimetil-1",3'-propilendioxi)-
18-metil-15¢,16~-metilen-5~ §-5(10)~estrén-17f~ol natural son
calentados a8 reflujo durante 2,5 horas en 414 ml de metanol
con 8,3 g de Scido ox&lico en 83 ml de agua. Luego se incor-
pra can agiﬁaciﬁn en agua helada, el precipitado separado es
filtrado y es disuelto en cloruro de metileno., E1 residuo ob-
tenido despus del secado y de la concentracifn por evapora-
cifn es cromatografiado sobre gel de sflice, Se obtienen 7,0
g de 178-hidroxi-18-metil-15«,160-metilen-4-estren-3-ona na-
tural,

uw : ¢ = 16200,

240

EJEMPLO 3

2,0 g de 3,3-(2',2'~dimetil-1*,3'~propilendioxi)-
15¢,16X~metilen-5- §-5(10)~estren-17-ona son hechos reaccionar
y tratados, tal como se describe en el Ejemplo 1, en 30 ml de
tetrahidrofurano absoluto con 2,0 g de tri-ter-butoxi-alanato
de litioy Se obtienen 1,95 g de 3,3-(2',2'~dimetil-1',3'~pro~

pilendioxi)-15«,16-metilen-5- § -5(10)-estren-17f-ol.

EJEMPLO 4

1,95 g de 3,3-(2',2'-dimetil-1',3'-propilendioxil}
150, 16¢-metilen~5~ & -5(10)~estren-17p-ol son calentadas a
reflujo durante 3 horas en 70 ml de metanol con 1,4 g de 8ci-

do oxflico en 14 ml de agua. DespuBs de tratamiento tal como
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se describe en el Ejemplo 1, tras cromatograffa sobre gel de
sflice, se obtienen 1,5 g ds 17P~hidroxi-15«,l6~-metilen-4-
estren~3-cna,

Uv: ¢ = 17,500

239
EJEMPLO §

900 mg de virutas de Mg son hechos reaccionar en 13
ml de tetrshidrofurano absoluto con 2,93 ml de bromuro de eti-
lo para formar bromuroc de etilmagnesioc, Esta solucifn es afa-
dida gota & gota, mientras se enfrfa con hielo, en 26 ml de
tetrahidrofurano absoluto, a través del cual se hace pasar
acetileno. En esta solucifin de bromuro de etinilmagnesio se
vierte una solucién de 900 mg de 3,3-(2',2'-dimetil-1?,3'-prp
pilendioxi)-18-metil-15«,16a~metilen-5- & -5(10)-estren~-17~ona
natural en 25 ml de tetrahidrofuranc asbsoluto y se agita ulte-
riormente durante 3 horas a le temperatura ambiente, El reac-
tivo de Grignard en exceso es mezclado luego con solucifn sa-
turada de cloruro de amonio y la fase acuosa es extrafda con
éter, DespuBs del secado y la extraccifn mr evaporacifin se
obtienen 910 mg de 3,3-(2,2'-dimetil-1',3'-propilendioxi)~18~
metil-170~etinil-15¢, 16k-netilen-5- § -5(10)-estren-17p-ol

natural,

EJEMPLD 6

900 mg de 3,3-(2%,2'~dimetil-1',3'-propilendioxi)-
18-metil-17d-etinil-15¢, 16~metilen-5- & -5(10)-estren-17B~0l

mturai brutoc son calentados 8 reflujo durante 45 minutos sn
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10 ml de metanol con 1,08 g de Scido ox&lico en 2,5 ml de agua,
Luego se diluye con €ter, se lava con agua a neutralidad, se se-
ca y se concentra hasta sequedad por evaporacién en vacfo, El
residuo es cromatogrefiado sobre gel de sflice. Recristalizando
en diisopropiléter se obtienen 500 mg de 17f-hidroxi-18-metil-
17d-etinil=15, l6d-metilen—4-estren-3-ana natural de punto de
fusifn 189,5-191°C,

W o:§g,, = 17.200,

EJEMPLOD T
2,0 g de virutas de Mg son hechos reaccionar, tal

como se describe en el Ejemplo 5, para former bromuro de etinil
magnesio, y son mezclados con 2,0 g de 3,3-(2%,2%-dimetil-17,3%-
propilendioxi)-15¢,l6a~-metilen-5- o ~5(1D)-estren-17-ona en 20
ml de tetrahidrofurano absoluto y son agitados a la temperatu-
ra ambiente durante 2,5 horas. Despufs de tratamiento se obtie-
nen 2,0 g de 3,3-(2',2'-dimetil-1?,3'-propilendioxi)-17&-etinil~

15, 16¢-metilen-5- o -5(10)-estren-17f-ol.

EJEMPLO 8

2,0 g de 3,3-(2',2'-dimetil-1"',3t~propilendioxi)-1To-
etinil-15d«,16d-metilen~5- & 5(10)-estren-17f-ol bruto son mez-
clados en 20 ml de metanol con 2,0 g de &cido ox&lico en 2,2
ml de agua y son calentados a reflujo durante 2 horas. Se some-
te a tratamiento tal como se describe en el Ejemplo 6. Despufs
de cromatograffa sobre gel de sflice, recristaslizando en diiso-

propiléter/cloruro de metiléno, se obtienen 1,2 g de 17Bf-hidroxi-
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17¢-etinil-15¢,16¢-metilen~4~estren-3-ana de punto de fusin
145-1462C,

uv %,239 = 17.700,

EJEMPLD 9

5,0 g de 17f-hidroxi-18-metil-15¢,16~metilen-4-
estren-3-ona natural son dejados reposar a la temperatura am-
biente durante 18 horas en 20 ml de piridina y 10 ml de anhf-
drido acético. Luego se incorpora con agitacifn en agua hela-
da, se filtra el precipitado separado y se disuelve en cloru-
ro de metileno. La fase en cloruroc de metileno es lavada suce-
sivamente con fcido clorhfdrico dilufdo, con agua, con solugifn
de bicarbonato de sodio y con agua. Después del secado y la
cancentracifn por evaporacifn se obtienen 5,5 g de 17P-aceto-

Xi=18~metil-15«,160-matilen-4-estren-3~ona natural,

UaVo 38240 = 1701000

EJEMPLO 10

1,0 g de 17f~hidroxi-15«,l6d-metilen-4-eatren-3-ona
son hechos reaccionar y tratados, tal como se deseribe en el
Ejemplo 9, en 4 ml de piridina con 2 ml de anhf{drido acético.
Recristalizando en hexsno, se obtiensn B20 mg de 17f-acetoxi-
15«,16x~metilen-4~estren-3-ona de punto de fusifn 139,5 - 140,5°C,

EJEMPLO 11

600 mg de 17P-hidroxi-1B8-metil-l7«-etinil-15«, 160~
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metilen-4-estren-3-ona natural son calentados a reflujo duran-
te 10 horas en una corriente de nitrdgeno en 2 ml de anhidrido
acético y 2 ml de piridina. Luego se incorpora con asgitacidn

en agua helada, se filtra el precipitado separado, se lava con
agua y se seca. Para el desdoblamiento del 3-~enolacetato que
resulta en este caso se recoge en 30 ml de metanol y se calien-~
ta a reflujo durante 15 minutos con 0,3 ml de &cido clorhidri-
co concentrado. Después de precipitacidn con agua helada, el
precipitado es separado por filtraci6n, lavado con agua y seca-
do. Después de cromatografia sobre gel de silice se obtienen
510 mg de 17B-acetoxi-18-metil-lT7ol-etinil-15«,l6d-metilen-4-
estren-3-ona natural. Una muestra recristalizada en diisopropil-
gter funde a 167,5 - 169,5°C,

uv .6240 = 17.600,

EJEMPLO 12

500 mg de 1l7f~hidroxi-l8-metil-lT7«-etinil-15«, 160~
metilen—4-estren-3-ona natural son calentados a 1602C en co-
rriente de nitrdgeno durante 10 horas en 2 ml de anhidrido de
dcido butirico y 2 ml de piridina. Luego se somete a tratamien-
to tal como se describe en el Ejemplo 11 y se desdobla el 3-
enoléster. Después de cromatografia sobre gel de silice se ob-
tienen 450 mg de 17f-butiriloxi~18-metil-17c~etinil-150¢, 26~
metilen-4~estren-3-ona natural. Una muestra recristalizada en
pentano funde a 118-122°C.

W : €, = 16.900.
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EJEMPLO 13
500 mg de 17P-hidroxi-lB-metil-l7d-etinil-135«, 160~
metilen-4-estre-3-ona natural son calentados a 170:C en co-
rriente de nitrégeno durante 17 horas en 2 ml de anhidrido
de &cido endntico y 2 ml de piridina. Luego se somete a tra-
tamiento tal como se describe en el Ejemplo 11 y se desdobla
el 3-enoléster. E1 Acido endntico en exceso es eliminado me-
diante destilacifn con vapor de agua. El producto obtenido
después de extraccibén con éter es cromatografiado sobre gel
de silice y se obtienen 380 mg de 17P~heptanociloxi-lB-metil-
17o~etinil~15x,l6~-metilen-4-estren~-3-ona natural en forma de
aceite.

EJEMPLO 14

400 mg de 17P~-hidroxi-l7«-etinil=-15«,l6-metilen~
4-estren~3-ona son hechos reaccionar y tratados, tal como se
describe en el Ejemplo 11, en 2 ml de anhidrido acético y 2 ml
de piridina. Después de cromatogrefia sobre gel de silice se
obtienen 390 mg de l7P~acetoxi~lTd-etinil-15«,l6K-metilen—
4~estren-3-ona.

uv £240 = 17.100.

EJEMPLO 15

150 mg de 17P~hidroxi-170-etinil-15¢,160-metilen~4=
estren-3-ona son hechos reaccionar y tratados, tal como se
describe en el Ejemplo 11, en 1 ml de anhidride de acido bu-

tirico y 1 ml de piridina. Después de crometografia sobre gel
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de silice se obtienen 130 mg de 17B-butiriloxi-l7¢-etinil-
15¢0,16~metilen-4-estren-3-ona-

uv: ¢ = 17.400.

239

EJEMPLO 16

150 mg de 17f~hidroxi-17o~etinil-15¢,l60~metilen—
4-estren~3~ona son hechos reaccionar y tratados, tal como se
describe en el Ejemplo 11, en 1 ml de anhidrido de 4cido enén-
tico y 1 ml de piridina. Después de cromatografia sobre gel de
silice se obtienen 140 mg de 17f-heptanciloxi-1Td-etinil-
15¢,l6-metilen~4-estren~-3-ona en forma de aceite.

Wi ¢ ,0g = 17.200.

EJEMPLO 17

250 mg de 17@-hidroxi-18-metil-17c-etinil-15«,160-
metilen-4-estren-3-ona natural son mezclados en 20 ml de te-
trahidrofurano absoluto con B00 mg de tri-ter-butoxi-alanato
de litio y son agitados durante 1 hora a la temperatura am-
biente. Luego se incorpora con agitacién en agua helada, se
acidifica con &cido sulflrico diluido, se extrae con cloruro
de metileno y la fase en clorurc de metileno se lava a neutra-
hdad. Después del secado y de la concentracifn pr evaporacidn
se obtienen 240 mg de producto bruto. Después de recristaliza-
d6n en diisopropiléter se obtienen 140 mg de 3B,17B-dihidroxi-
1B-metil-17d~etinil-15¢,160(-metilen-4-estreno natural de punto

de fusidn 183-187¢C.

EJEMPLO 18

300 mg de 17f-hidroxi-~l7d~etinil~15¢,l60(-metilen~-4~
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estren-J-ons son mezclados en 25 ml de tetrahidrofurano abso-
luto con 950 mg de tri-ter-butoxi-alanato de litio y son agita-
dos a la temperatura ambiente durante 1 hora. Se somete a tra-
tamiento tal como se describe en el Ejemplo 17, Después de
cromatografia sobre gel de silice se obtienen 250 mg de 3B,178-

dihidroxi-l7«~gtinil-15«,16X~metilen~4~estreno,

EJEMPLD 19

300 mg de 3B,17P-dihidroxi-18-metil-l7x-etinil-150, 16~
metilen-4-estreno natural son dejados reposar durante 1B horas
a la temperatura ambiente en 1 ml de piridina con 0,5 ml de
anhidrido acético. Se incorpora con agitacifn en agua helada,
el precipitado separado es filtrado, lavado con agua y secado.
Se obtienen 320 mg de 178-hidroxi-3B-acetoxi-18-metil-17a-etinil-

15¢,l6x-metilen-4-estreno natural de punto de fusién 117-118,5%C,

EJEMPLO 20

250 mg de 38,17B-dihidroxi~1l7-etinil-15¢,16-metilen—
4-estreno son hechos reaccionar y tratades, tal como se descri-
be en el Ejemplo 19, en 1 ml de piridina con 0,5 ml de anhidri-
do acético. Se obtienen 260 mg de 17f-hidroxi-3f-acetoxi-170(~-

etinil-150¢, l60-metilen~4-estrenao.,

EJEMPLD 21

100 mg de 3B,17f~dihidroxi=-l8-metil-l7d-etinil~
15«,16~-metilen-4-estreno natural son calentados a reflujom
corriente de nitrfgeno durante 10 horas en 1 ml de piridina y 1

ml de anhidrido de Adcido acético. Luego se incorpora con agita-
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cifn en agua helada, el precipitado separado es filtrado, la-
vado con agua y secado. Despuds de cromatografia sobre gel de
silice se obtienen 60 mg de 38,17f-diacetoxi-18-metil-1Td-

etinil-15«,16d~metilen~4-estrenc natural,

EJEMPLO 22

125 mg de 38,17P-dihidroxi-17¢-etinil-15¢«,l6d-metilen-
4-estreno son calentados a reflujo en corriente de nitrégeno
durante 10 horas en 1 ml de piridina y 1 ml de anhidrido de 4ci
do acético. Se somete a tratamiento tal como se describe en el
Ejemplo 21, Después de cromatografia sobre gel de silice se ob-

tienen 70 mg de 38,17f-diacetoxi-17o-etinil-15%,l6¢-metilen-4-

estreno.

EJEMPLO 23

200 mg de 17@-acetoxi-18-metil-17¢-etinil-15¢, 16~
metilen-4-estren-3~ona natural son mezclados en 20 ml de tetra-
hidrofurano absoluto con 670 mg de tri-ter-butoxialanato de
litio y son agitados a le temperatura ambiente durante 1 hora.
Se somete a tratamiento tal como se describe en el Ejemplo 17.
Después de cromatografia sobre gel de silice se obtienen 160 mg
de 3f-hidroxi-17@-~acetoxi-18~-metil-1T7e=etinil~-150,160(~-metilen—-

4-estreno natural.

EJEMPLO 24
150 mg de 17f-acetoxi-l7d-etinil-15¢,16d-metilen=4-

estren~-3~ona son mezclados emn 15 m)l de tetrahidrofurano absoluto
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con 500 mg de tri-ter-butoxi-alanato de litio y son agitados a

la temperatura ambiente durante 1 hora. Se somete a tratamiento
tal como se describe en el Ejemplo 17. Después de cromatografia
sobre gel de silice se obtienen 105 mg de 3B-hidroxi-178-acetoxi-

17-etinil~15x, 16d~metilen-4-estrena.,

EJEMPLO 25

1,0 g de 3,3-(2',2'~dimetil-1',3'~propilendioxi)-18-
metil-15«, L6&K-metilen=5« & -5(10)~estren-17-ona son disueltos
en 30 ml de tetrahidrofurano absoluto y son incorperados en una
solucifn de Grignard (preparada a partir de 1 g de virutas de Mg,
3,25 ml de bromuroc de etilo y 15 ml de tetrahidrofurano absoluto)
y son agitados a la temperatura ambiente durante cuatroc horas,
Luego la mezcla de reaccidn es mezclada con solucidn saturada de
cloruro de amonio, se separa la fase acuosa y se la extrae con
éter, Las fases orgénicas reunidas son lavadas con agua, secadas
y concentradas. Se obtienen 950 mg de 3,3-(2',2'-dimetil-1',3'~
propilendioxi)-18-metil-1To~etil-15¢,l6-metilen-5- & -5(10)-

estren-17f-ol natural bruto.

EJEMPLD 26

300 mg de 3,3-(27,2'~dimetil~1',3'-propilendioxi)-
18-metil-l7o(-etil=150(,16~metilen=5- § -5(10)-estren-178~0l na-
tural brute son calentades & reflujo durante 45 minutos en 10 ml
de metanal con 300 mg de &cido oxdlico en 1,5 ml de agua. Se so-
mete a tratamiento, tal como se describe en el Ejemplo 6. Des-
pués de cromatografia sobre gel de silice se obtienen 130 mg de

17f~hidroxi-18-metil-17%-etil-15«,16~metilen-4-estren~3-ana
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natural,
uv Ezau = 16.900.

EJEMPLO 27

A una solucifn de metil-litio preparada & partir de
185 mg de litio y 0,83 ml de yoduro de metilo en 15 ml de éter
absoluto se afiaden §70 mg de trans-dicloroetileno en 3 ml de &ter
absoluto y se agita ulteriormente durante 1,5 horas a la tempe-
ratura ambiente. A esta solucifn de cloroscetilida de litio se
afladen gota a gota, en el espacio de 15 minutos, 500 mg de
3,3-(2',ZF-dimetil-l‘,3‘-propilendioxi)~lB~metil—15¢,lﬁ“-metilen-
5- 6 ~5(10)-estren~17-ona natural en 20 ml de tolueno absoluto,
y & continuacién se calienta a reflujo durante 2,5 horas. El
reactive en exceso es descompuesto luego bajo enfriamiento con
solucién de clorurc de amonioc,se le diluye con &ter y se le la-
va con agua a neutralidad. Despufs de la concentracién por eva-
poracifn se obtienen 520 mg de 3,3-(2',2'-dimetil-1',3*~propilen
dioxi)-1B~metil-17¢<cloroetinil~15¢, 1éd~metilen-5~ & ~5(10)~estren~

17@=cl natural bruto.

EJEMPLD 28

520 mg de 3,3-(2',2'-dimetil-1',3'-propilendioxi)-18-
metil-l7d-cloroetinil-15¢,16d~metilen-5- &6 -5(10)-estren-178-0l
natural bruto son calentados a reflujo durante 45 minutos en 20
ml de metanol con 500 mg de &ido ox8lico en 2,5 ml de agua, Se
somete a tratamiento tal como se describe en el Ejemplo 6. Des-
pués de cromatografia sobre gel de silice se obtienen 280 mg de
17f-hidroxi-18-metil-17X~cloroetinil-15«, l6d~metilen-4-estren-3-

ona natural.
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uv s £240 = 17.200.

EJEMPLD 29

300 mg de 3,3-(2',2'-dimetil-1',3'~-propilendioxi)-
18-metil-17c(-etinil~15«, 16~metilen~5- & ~5(10)-estren-17f-
ol natural son hidrogenados en 50 ml de benceno libre de tio-
feno con 200 mg de catalizador de Lindlar hasta la absorcién
de 2 equivalentes de hidrfgenc. Se separa por filtracién del
catalizador y se concentra hasta sequedad por evaporacién
en vacio. Se obtienen 300 mg de 3,3-(2',2¢-dimetil~1',3'-pro
pilendioxi)-18-metil-170-etil-15«,16K~metilen-5- & ~5(10)-

estren-17f-0l natural bruto,.

EJEMPLO 30

500 mg de 17f~hidroxi-l8-metil-15«,l6d~-metilen—4-
estren-3-ones natural son calentados a sbullicifén bajo nitrbgeno
durante 5 horas en 15 ml de colidina con § ml de anhfdrido de
fcido léurico. Luego se somete a tratamiento del modo que se
describe en el Ejemplc 13. Después de cromatograffa sobre gel
de silice ss obtienen 392 mg de 17f-dodecanciloxi-~lB8-metil-
15¢,16d~metilen«4=-astren-3-ona en forma de aceite viscoso dé-
bilmente coloreado de amarillo.

uv 2240 = 16,600+

EJEMPLD 31

150 mg de 3f,17f-dihidroxi-18-metil-17¢~etinil~

3

15¢,16K~metilen-4-estrenc natural son dejados repeosar durante
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15 horas a latemperatura ambiente con 1 ml de anhfdrida de &-
cido enéntico y 0,5 ml de piridina. Despufs de tratamiento,
tal como se describe en el Ejemplo 19, se obtienen 100 mg de
17f-bidroxi-3p-heptanoiloxi-18-metil-17o-etinil-150, 160-meti-

len-4-estreno natural en forma de aceite.

EJEMPLO 32

250 mg de 3P-hidroxi-17B-acetoxi-l8-metil-170o(-
etinil-15¢,16x~-metilen-4-estreno natural son dejados reposar
durante 1B horas a la temperatura ambiente con 2,5 ml de coli-
dina y 1,5 ml de anhidrido de &cido caprflico. Despufs de tra-
tamiento, tal como se describe en el Ejemplo 19, se obtienen
180 mg de 17f-acetoxi~3P-octanoiloxi-1B8-metil-l7o-etinil-15«, 160~

metilen~4~=streno en forma de aceite.

EJEMPLO 33

En aproximadamente 30 ml de amoniaco liquido se in-
corporan en pequefios trozos 1,4 g de sadio a -802C hasta -602C
después de haber afiadido unas pizcas de nitrato de hierro tri-
valente, esperlndose antes de cada adicifn a la desaparicidn del
color azyl. Después de la adicidn de metal alcalino se afiaden
gota a gota con lentitud 2,5 g de 1,4-dicloro-butino-(2) y se
agita ulteriormente durante 30 minutos. Después de esto se afla-
den 500 mg de 3,3-(27,2'-dimetil-1',3'-propilendioxi)-18-metil-
1500, 16o~-metilen-5- & -5{10)-estren-17-ona natural en 10 ml de
tetrahidrofurano absoluto y se agita durante 2 horas a -40¢C,
Después se descompone con cloruro de amonio y el amonfaco se

evapora a la temperatura ambiente, El residuo es recogido en
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cloruro de metileno, la solucidn es lavada caon agua, secada
y concentrada por evaporacién. Se obtienen 350 mg de 3,3-(27,2'-
dimetil-1',3'-propilendioxi)-18-metil-17¢-butadiinil-15a, 16~

metilen-5- & -5(10)-estren-17f-ols

EJEMPLO 34

350 mg de 3,3-2',2'~dimetil-1',3'-propilendioxi~16~
metil-l7«-butadiinil-15¢, 16¢-metilen-5~ § -5(10)-estren~17p-ol
natural bruto son calentados durante 45 minuteos en 15 ml de
metanol con 350 mg de &cido ox&lico en 2 ml de agua. S5e somete
a tratamiento del modo que se describe en el Ejemplo 6. Después
de cromatografia sobre gel de silice se obtienen 150 mg de
17B-hidroxi-1B-metil~l7x~butadiinil-15«,16~-metilen-4-estren-
3-ana natursl.

EJEMPLO 35

400 mg de 3,3-(2',2'-dimetil-l',3'-propilendioxi)=-18-
metil-l7d~etinil-15¢,16d-metilen-5~ & 5(10)-estren-17B8-ol natu-
ral son hidrogenados en 50 ml de benceno libre de tiofeno con
250 mg de catalizador de Lindlan hasta la absorcidn de 1 equi-
valente de hidrégeno. Se separa por filtracién del catalizador
y se concentra hasta sequedad por evaporacifn en vacio. Se ob-
tienen 350 wg de 3,3-(2',2'-dimetil-1',3'~propilendioxi)-18-
metil-170(-vinil=-15¢,160~metilen-5- § ~5(10)-estren-17@-ol na-

tural bruto.
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EJEMPLO 36

350 mg de 3,3-(2%,2'-dimetil-1*,3%-propilendioxi)-
18-metil-17¢~vinil-15K, 16-metilen-5~ § 5(10)-estren-17p-ol
natural bruto son calentados a reflujo durante 35 minutos en 15
ml de metanol con 350 mg de &cdo ox&lico en 2,0 ml de agua, Lug
go se somete a tratamiento tal como se describe en el Ejemplo
6. Después de cromatograffa sobre gel de sflice se obtienen
230 mg de 17B-hidroxi-18-metil-~17¢-vinil-15«,160~-metilen-4-es-
tren-3~ona natural.

UV & €,,, = 16.500.

EJEMPLO 37 (Ampollas con 20 mg de sustancia activa)

2 g de 1B-metil-15«, J.6~-metilen-19-nor testosterona
son disueltos en aceite de s€samo hasta 100 ml. Luego se car-

ga en ampollas cada una de 1 ml y se esteriliza durante 1 hora

a l1208C,

EJEMPLO 38 (Ampollas con 50 mg de sustancia a ctiva)

5 g de 1B-metil~-15«,16«(-metilen-19-nor-testosterona
son disueltos en aceite de ricino/benzocato de bencilo (6 : 4)
hasta 100 ml. Luego se cerga en ampollas cada una de 1 ml y se

esteriliza durante 1 hora a 1202C.,

EJEMPLD 39 (Composicidn de una tableta)
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25,000 mg de 18-metil-15«,16C-metilen-19~nor-testosterona
85,000 mg de lactosa (DAB 6)

8,000 mg de fécula de maiz (USP XVI)

1,000 mg de estearato de magnesio (USP XVI)

1,000 mg de talco (DAB 6)

120.000 mg de peso total de la tableta

EJEMPLO 40 (Composicién_ de una tableta)

5,000 mg de 18-metil~15«,l60(-metilen~19-nor-testosterona

105,000 mg de lactosa {(DAB 6)
8,000 mg de fécula de maiz (USP XVI)
1,000 mg de estearato de magnesio (USP XVI)
1,000 mg de talco (DAB 6)

120,000 mg de peso total de la tableta

Z==ZZZ_=m=

EJEMPLO 41 (Ampollas con 0,250 mg de sustancia activa)

250 mg de 1B8-metil-1To(-etinil~15«,16K-metilen~19~
nor-estosterona son disueltos en una mezcla de aceite de rici-
na/benzoato de bencilo (6:4) y luego la solucién es completada
a 1.000 ml. La solucibn filtrada de modo estéril es cargada de
manera usual en condiciones asépticas en ampollas de 1 ml. Fi-
nalmente, las ampollas son esterilizadas ulteriormente a 1202C

durante 2 horas.
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EJEMPLD '42 (Composicidn de una tableta)

0,450 mg de lB-metil«l7d-etinil-15K,l6c~metilen—19=nor-teatog-
terona
63,250 mg de lactosa
15,000 mg de AvicelCD
1,000 mg de taleo
_0.3200 mg de estearato de magnesio

80,000 mg de peso total de la tableta

e e —

EJEMPLO 43 (Composicifn de una cApsula_enchufable)

0,250 mg de 1B-metil-1T7«d-etinil-15¢,l6¢~-metilen-19~nor-testos~
terona son mezclados con 200-210 mg de lactosa y son

cargados en cépsulas enchufables de tamafio 3.

EJEMPLO 44 (Composicidén de una gragea)

0,250 mg de 18-metil-17o~etinil-15¢,160~metilen=l9=nor-testos
terona
31,748 mg de lactosa
18,425 mg de fécula de maiz
2,060 mg de polivinilpirrolidona 25
0,011 mg de éster metilico de &cido paras-oxibenzoico
0,006 mg de éster propilico de &cido para-oxibenzoico
2,300 mg de talco
55,000 mg de peso total de la tableta, que es grageada hasta

m==mas aproximadamente 90 mg con uma mezcla usual de azlcaree.

EJEMPLD 45 (Composicifn de una tableta)
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63,670
15,000

1,000

my
mg

mg

0,300 mg

80,000
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de

de

18-metil=170=etinil~150¢, 16¢=metilen=19=nor-tes~
stérona

lactosa

Avicel ®

talco

estearato de magnesio

peso total de la tableta

EJEMPLD 46 SCSmnosicién de_una_grages) -

0,250 mg de 18-metil-l7d~etinil~15¢,1l6K~metilen=l9=nor-

0,050

31,700

18,425

2,060

© 0,010

0,005

2,500

mg

mg

mg

mg

mg

mg

tes

de

de

de

de

de

de

de

de

tosterona

l7¢~etinil-estradiol

lactosa

fécula de maiz

polivinilpirrolidona 25

éster metilico de &cido para-oxibenzoico

éster propilico de Acido para.oxibenzoico

talco

peso totéi de la tableta, gue e8 grageada haatae

aproximadamente 90 mg con una mezcla usual de azlca-

res

EJEMPLO 47 (Composicifn de una tableta)
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0,300 mg de 18-metil-lT7a~etinil-l5a,l6a-metilen~19-nor-testos-

terona
0,050 mg de 17a-etinilestradiol
63,350 mg de lactosa
15,000 mg de Avicel R
1,000 mg de talco
0,300 mg de estearato de magnesio

80,000 mg de peso total de la tableta

Se reivindica como nuevo v.de propia invencién:
l.- Procedimiento para la preparacién de 1l5a¢,l6o-me

tilen-4-epstren-17f3-oles de la férmula general

1. . . DU T

en donde R™ significa un radical alcohilo inferier, R signi-
. . e . . 3 . e
fica un &dtomo de hidrbgenoc o un radical aciloj; R™ significa =~
un dtomo de hidrdgeno o un radical alcohile inferior saturado
o insaturado, sustituido o no sustituldo; X significa un &tg-
. . 4

mo de oxigenc o la aqrupaci@n H’DRA’ en la que R representa

un dtomo de hidrfigeno o un radical acilo, caracterizado porque
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se reduce un 154, l6a-metilen~17-axo-5(6)~ & -5(10)~-estrenc de

la f8rmula general

H
‘ s (11)

en donde Rl tiene los significados arriba indicados e Y signi

5 fica un grupo ceto, protegido preferiblemente en forma de cetal,
con hidrfgeno o agentes donadores de hidrégeno, para formar un
15a,l60-metilen-5(6)~ 6 5(10)-estren-1703~ ol (R3=H) o con un
compuesto 6rgano metdlico Ra—metal para formar un l5a,l60-meti
len-5(6)- 6 5(10)-estren-17p~-ol (R3 = alcohilo saturado o insa

10 turado) de la férmula general

(I11)

1 3 . s s . —
en donde R™, R™ e Y tisnen los significados arriba indicados,
en caso deseado se elimina un grupo protector introducido al
15 principio, con formacién de una 15a,l6a-metilen-4-estren-17f8-

ol-3-ona de la férmula general

-

e



w

1G

D= {(1v)

en donde Rl Y R3 tienen los significados arriba indicados, y,
dependiendo de los significados a fin de cuentas deseados de
X, Ry R4, eventualmente, se esterifica el grupo 17-hidroxi
y/o se reduce el grupo 3-ceto con hidrégeno o donadores de hi
drégeno, y se esterifican grupos hidroxi libres presentes en
la molécula,

2,~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 15a, l6a-
METILEN-4~-ESTREN-17p~0LES.,

Tal como se describe y reivindica en la presente Me
moria Descriptiva, que consta de treinta y seis hojas, escri-

tas a mdquina por una sola cara.

Madrid, 2
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