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MEMORIA DESCRIPTIVA
La presente invención se refiere a un procedimiento

para la obtención de derivados de 14cC , 15 (X - 145 , _
15$ — metileno, de la serie de estrano, de las siguien— ■ 
tes fórmulas generales:

en las que R* : H; metilo

R x Hidroxilo; scetoxij srilaminocarbonrloxij 
Alquilanocarboniloxi 

2 : Hj alquilo inferior
R y Z : conjunto oxígeno

los que como consecuencia de sus propiedades hormonales 
y antihormonales, tiene importancia terapéutica, ejercien 

do los 3-metoxi-l4cc, 15(C- y 140, 156 - metileno-estra-1 , 
3,5(10)-trieno- 17¿e- y 176 -oles, así como el 3-metoxi-17o<: 
- metilo-140, 150 - metileno estra - 1 , 3, 5(10)-trieno- 

-17$ -ol, fuertes efectos inhibidores de fertilidad, que 
van unidos, especialmente en el caso del 3—metoxi—14c^

15¿x- metileno-estra-1,3,5(10)-trieno-i7o¿-ol, y del 3-me 
toxi-i4$ f 150 -metileno-estra-1,3»5(lO)-trieno-l7¿)6- y 
170.-01, así como en el 3-metoxi-l7oí- metilo 140, 150 , 

-metileno-estra -1,3,5(lO)-trieno-170-ol, con una diso­
ciación muy favorable entre la actividad interceptiva de 
seable y la actividad uterótropa y antigonadótropa inde­
seables.
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Características de las soluciones técnicas conoci—
das.

Es conocida la posibilidad de metilenizar las olefi 
ñas, tras la reacción de Simmons-Smith-, mediante metanos 
de dihalógenos y un par de cobre-cinc, o por medio de dia 
zometano y yoduro de cinc. También se han metilenizado - 
definas esteroides mediante metanos de dihalógenos y co 
bre ciño. Por cierto, si existen condiciones esténicas - 
desfavorables, incluso en caso de alcoholes homoalílicos, 
tales como por ejemplo los 3-hidroxi- A 5(6)-estercíáes, 

se puede dificultar o incluso suprimir la adición do rae- 
tileno. Hasta ahora no se ha descrito la adición do meti 
leño a la A  14-combinación doble.

Objeto de la presente invención
La presente invención tiene por objeto obtener, de 

una forma económicamente favorable, derivados de 14ce, - 
1 5 y 140 , 15 0 -metileño, de la serie de estranos de 
las fórmulas generales arriba indicadas, con objeto de - 
poder aprovechar sus propiedades biológicas favorables.

Descripción de la esencia de la presente invención.
La presente invención tiene por objeto desarrollar 

un procedimiento tecnológicamente realizable para la ob­

tención de derivados de 14c¿, 15OL- y 14$ , 150 -metile- 
no, de la serie de estranos de las fórmulas generales —  
arriba indicadas, '

De acuerdo con la presente invención se producen de 
rivados de 14, 15 metileno, de la serie'de estranos, de 
las siguientes fórmulas generales

30
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en les que significan
i

R ’ s H; metilo
R j Hidróxilo; acetoxij arilaminocarboniloxí , alquila- 

mino carb onyloxi
Z : H; alquilo bajo
R y Z: en conjunto oxígeno

transformando A  14» 17oc- o 173 -hidroxi-combinaciones 
de la serie de estrenos, que tal vez contengan todavía - 
en la posición 17 grupos de alquilos bajos, por medio de 
metanos.de dihalógenos y un para de cobre-cinc, y/o me—  
diante diazometano y yoduro de cinc, en disolventes orgá 
nicos apropiados, preferentemente esteres, a una tempera 
rura ambiente de hasta 502C, en las 14ct:, 15G¿- metileno- 
-17o¿- hidroxi - o 14$ , 15$ -metileno- 17$ - hidroxi-com 
binaciones de la serie de estranos, oxidando los 14-15-me 
tileno-17-alcoholes secundarios en su caso mediante trió­
xido crómico y acido sulfúrico acuoso en'acetona, trans-

i
formándolos en 17-cetonas; y reduciendo las 14o¿, 15ql- 
y/o 14$ , 150 -metileno-17-cetonas, obtenidas de esta —  
forma de la serie de estranos, por medio dé hidruros me­
tálicos complejos a 14o¿, 1 5 o¡L -metileno-17' OC -oles y/o 
14$ , 15$ -metileno-176 -oles, así como a las corres-?- 
.pondientes combinaciones isómeras de 14o¿» 1506-metileno—

17 5-*-oles y/o 14$ , 15$ -metileno-17croles, serrándose
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cromatográficamente estas mezclas y ecetilando los 14» - 
15-metlleno-17-oles secundarios de la serie de estrenos, 

si fuese necesario y según los procedimientos ya conoci­

dos en la posición 17» así como transformándolos en alquil 
y/o a rilamino carboniloxi-combina ci one s.

Las diferentes fases de reacción del procedimiento 
se expondrán más detalladamente por el adjunto esquema - 
parcial de fórmulas. '

30
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Esquema de £<5rnula
' -rj

/

Z = Hj alquilo bajo

5.
<3H

1C.

Z =* H, alquilo bajo i
E = H, Ac, COKHR,J 1 1 Co }
R . s  Alquilo, a r ilo  , „ - •*’ 1

0 I I
/ _

Z = H
E = H, AO, CONHR1
Rs* A lqu ilo, a r ilo

OH OH

¿ * H

20.

Z = H
E = H, Ac, COUHR1
R, = Alquilo, a r ilo  '•1 .

O

l

25.  . •

30
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Es conveniente llevar a cabo el procedimiento de la 
siguiente, forma:

Las A H -  170-Hidroxi combinaciones de la serie - 

de estranos, que sirven para el procedimiento entre otras 
cosas como sustancias base, forman parte del estado de - 

la técnica. Para la reacción se puede utilizar yoduro de 
metileno y bromuro de metileno. Como disolventes se preei 
tan sobre todo el éter y mezclas de éter - preferentemen 

te éter dietílico y mezclas entre éter dietílico y ati—  
lenglicol-dimetiléter - pero también hidrocarburos, en - 
general o cíclicos, e hidrocarburos de halógeno así como 
sus mezclas con éteres.

Para la transformación mediante yoduro de metileno 
en éter dietílico - etilenglicoldimetiléter, es suficien 
temente activo el par de cobre-cinc producido a base de 
polvo de cinc y una solución acuosa de sulfato cúprico - 
según S. Shank y H. Schechter (J. org. Chem. 24 (1959)» 
1825). Para la transformación de éter dietílico por sí - 
solo y en la maycría de los demás disolventes arriba men 
clonados, así como para la transformación en bromuro de 
metileno en todos los disolventes mencionados, hay que - 
dar la preferencia al par de cobre-cinc más activo, pro­
ducido a base de acetato de cinc y de cobre en acero acé

: • * i
tico glacial según S. LeGoff (J. org. Chem. 29 (1964) —  
2049).

La reacción puede llevarse a cabo a la temperatura 
ambiente, pero preferentemente a temperaturas que oscilan 
entre 302 y ‘50fl. Para la oxidación de las combinaciones 

secunderias de 17c¿- y 17$ -hidroxi -14» 15-metlleno, se 

utiliza una mezcla de trióxido crómico y ácido sulfúrico
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acuoso en acetona. la reducción de las quetonas obtenidas 
de este modo se lleva a cabo mediante borhidruro de sodio 
en metaño1 , y/o hidruro de aluminio y litio, hidruro de 
litio y trimetoxialuminio o hidruro de litio y tri-(ter- 
butoxi)-alumino en tetrahidrofuranq. Con el borhidruro de 
sodio se producen en el caso de la reducción de las Uoc 
— 15 a-metileno-17 — cetonas de la serie de estrenos, —— 
ios 14 a, 15 a-metileno - 1.7a -  y 173 -oles, en la pro­
porción de 1 : 51,3} con el hidruro de litio y aluminio - 

en la proporción de 2,3 • 1. En el caso de la reducción 
de las 143 » 150 —metileno—17—cetonas de la serie de es­
trenos mediante borhidruro de sodio se producen los 140 , 
150 — metileno - 17o¿- y 170 -oles en la proporción de 
1»5 t 1 j y con el hidruro de litio y aluminio en la pro­
porción 1 : 1 .

Una variante del procedimiento consiste en llevar a
cabo la transformación de los 17-alcoholes - 14, 15-insa
turados, arriba mencionados, en las correspondientes com
binaciones de 14, 15-metileno no en la forma arriba indi
cada mediante yoduro de metileno o bromuro de metileno y
cobre—cinc, sino que por medio de diazometano y yoduro de

; ,

cinc en éter.

En esta variante se añade la solución etórica de losi
17-hidroxiesferoides - 14, 15 insaturados, que tal vez - 
en la posición 17 pueden seguir conteniendo sustituyentes 
alquilicos, a una temperatura de 02 c a la suspensión de 
yoduro de cinc en una solución eterica de diazometano»

Los 14,15-metileno-l7-oles secundarios se acetilan 
en la posición 17 mediante piridina de hidruro de aceta- 

no y/o se transforman mediante isocianatos directamente,30.
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o en disolventes adecuados tales como por ejemplo benzol, 
a los correspondientes alquil- y/o arilaminocarboniloxi 
derivados. Los correspondientes 14, 15 -metilen-17-oles 
de la serie de estranos con 3-hidroxi grupo libre, se —  
transforman en primer lugar medíanle fosgeno en una solu­
ción benzólica en los 17-ósteres de ácido clorocarbónico, 
de los que y mediante transformación con eminos se for—  
man los 17-alquil-y/o arilaminocerboniloxi-derivadcs. El 
aislamiento y la preparación en estado puro de los oom—  
puestos obtenidos de acuerdo con el procedimiento, ae ha 
ce según los procedimientos habituales.

Son nuevos los compuestos que se pueden obtener de 
acuerdo con los procedimientos según la presente Invención. 
Hasta ahora no se ha descrito su presentación.

Las favorables propiedades biológicas de los compues 
tos arriba mencionados del procedimiento según la presen 
te invención se explicarán más detalladamente por medio 
del ejemplo del 3-metoxi-l40 , 156 - metilen-estra- 1 ,3, 
5(lO)-trien-l7(3-ol (Denominación de ensayo STS 593), El 
efecto interceptivo de este compuesto en la reta hembra 
se muestra, en relación al IHEp en la orden de magnitud 
de mestranol. Erente al etinilestradiol tiene más o menos 
el doble de eficacia (Tablas 1 y 2).

Con respecto a las propiedades estrógenas en el en­
sayo de Alien Doisy llevado a cabo en el ratón ovarecto— 

mizado, el STS 593 resultó ser nueve veces más débil que 
el etinilestradiol. La eficacia uterótropa en las ratas 
infantiles se elevó tan sólo a un 7$ de aquellas del mes 

tranol standard (Tabla 3), mientras que las propiedades 

antiestrógenas superaban en 1 ,4 veces al clomifencitrato.
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Con respecto a la actividad entigonadótropa en la ra 
ta (Tabla 4) y en comparación con el mestranol, ha sido 
aproximadamente cuatro veces más débil. La dosis efecti­
va para el HE 50 se elevó a 0,65 mg/Kg de KM/5d, mientras 

5* que el mestranol produce eí mismo efecto ya conocido con
0,15 mg/kg de KM/5d.

No se observaron efectos andrógenos, anábolos y an- 
tiandrógenos en el SIS 593 en la rata macho infantil —  
tras una dosis total de 0,75 y/o 3,0 mg/animal, aplicada 

10. oralmente durante seis días. Tampoco resultó ser eficaz
con respecto a la actividad progestágena, pero mostró —  
propiedades anti-progestágenas en caso de 50 mg/kg p.o., 
aplicados en el conejo. El HE de 97,3$ es significativo 
(Tabla 5).

15. Por consiguiente, el 3-metoxi-14@ , 15£ -metilen-e_s
tra - 1 ,3,5( 10)-trien-17^-ol muestra, frente al mestra—  
nol, una disociación más favorable entre las propiedades 
interceptivas y los efectos secundarios indeseables (es- 
trógenos, anti-gonadótropos, progestágenos). Además el - 

20, compuesto muestra efectos anti-estrogenos y anti-proges-
tágenos, que son importantes para el aprovechamiento te­
rapéutico del compuesto. Finalmente, se caracteriza por. 
una disociación favorable entre el efecto interceptivo y 
las propiedades dañinas para el fruto indeseables desde 

25* el punto de vista de post-implantatorio. En este ceso, -
es seis veces mejor que el mestranol.

Se pueden apreciar en la Tabla 6 les favorables pro 
piedades biológicas de los demás compuestos arriba indi­

cados. En estos casos, se destaca el 3-nietoxi-l4¿X, 15cL 
-metilen-estra - ■1,3,5(I0)-trien-17g-ol (denominación -30.
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de ensayo STS 651» ver también Tabla 2), así como el 3-me 
toxi-17<x- metil-140 »15 B -metilen-estra-1 ,3,5(10) - trien- 
17() -ol (denominación de ensayo STS 681) por las máximes 
actividades interceptivas, en relación al IHE^,. Siguen 
el 3-metoxi-140¿, 15<%metil-estra-1,3,5( 10)-trien-17o¿-ol 
(denominación de ensayo STS 652) y el 3-metoxi-14^ » 15(3 
-metilen-estra-1,3,5( I0)-trien-17a.-ol (denominación de 
ensayo 592), teniendo el .3-metoxil-14a¿,15££-metilen~es- 
tra-1 ,3»5( l0)-trien-17(3-ol el efecto uterótropo mas —  

fuerte (Tabla 6: actividad uterótropa representada por - 
la dosis necesaria para duplicar el peso del útero).

El 3-metoxi-17ct-metil-14$ »15@ -metilen-estra-i,3,
5(lO)-trien-17(3 -ol; el 3*-metoxi-14a,15c¿-metilen-cstra- 
1 »3»5( 1Q)-trien-17o¿-ol y sobre todo el 3-metoxi-l4(3 ,150 
-metilen-estra-1,3,5(10)-trien-17¿x -ol muestran efectos 
uterótropos claramente inferiores. De esto resulta que el 
3-metoxi-14@ ,15^ -metilen-estra-1,3,5(10)-trien-17o¿-ol 
muestra, dentro de la Tabla 6, la disociación mas fevora 
ble entre el efecto interceptivo deseable y el efecto es 
trógeno indeseable en el ratón.

Debido al favorable perfil de efecto endocrinológi- 
co, el 3-metoxi-l4^ ,15^ -metilen-estra-1 ,3,5(l0)-trien 
- 170-ol se presta convenientemente como interceptivo. —  
Además se puede utilizar e3te compuesto, ‘gracias a sus - 
buenas propiedades anti-estrógenas, como inductor de ovu 
lación y para el tratamiento de tumores dependientes de 
honnonas.

30
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Explicación para las tablas 1, 2 y 6

Como parámetros para las propiedades inhibidoras de 
fertiliad se utilizaron la inhibición de gravidez e im­
plantación, que se indicó en porcentaje. El GHE^ (efecto 

inhibidor de gravidez) y el IHE^ (efecto inhibidor de im 
plantación) se referían a la inhibición de todas las grat
videces o implantaciones, el GHE y el IHE a la inhibí-

Cm (*•

clon de las gravideces o implantaciones normales en cada
grupo. Se consideraron normales las gravideces que mos—
traron por lo menos una implantación normal. El cálculo
de GHE.,, GHE , IHE y IHE0 se llevaron a cabo de acuerdo 

■ ¿ 1 ¿
con las siguientes fórmulas:

GHE ($) = 1.- ■ . 100
*V * xk

Tv
IHE m  = , 1 ----—  .100

n = número de las hembras insemina das/grupo 
v = Grupo de ensayo
k = Grupo de control (aceite de sésamo)

x = Numero de todas las gravideces (GHE^) y/o de las hem
bras normalmente grávidas (GHEg)/grupo 

IT = Número medio (^) de todas las implantaciones (TFTR )

o de las implantaciones normales (IHEg) por hembra
inseminada dentro de un grupo.

La comparación de las frecuencias relativas de las
gravideces se hizo por medio del ensayo HTAN, y la compa

ración del número de implantaciones por medio del ensayo
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Para el GHE^ y el GHE2 se determinaron, en lo posi­
ble, los ED (dosis efectivas) para el HE (efecto inhibi­
dor) del 5$, 50$ y 95$ mediante el análisis de Probita.

IHEg en forma gráfica. En las tablas 1, 2 y 6 se pueden 
apreciar los resultados.

Ejemplos de ejecución.

1. 3-metoxi-l4^ ,150 -metilen-estra-1 ,3»5(lO)-trien- 
-17 0-ol.

a) Se mezcla un gramo de 3-metoxi-estra-1,3»5(lO) ,14- 

-tetraen-170 -ol, disuelto en 20 mi de etilenglicoldimetil 
éter y 20 mi de éter dietílico, con 2 gramos de un par de 

cobre-cinc (hecho según S. Shant y H. Schechter, J. Org. 
Checa. 24 (1959) 1825) añadiéndose 2 mi de yoduro de metí 
leño. Bajo nitrógeno o argón se remueve en primer lugar 
a la temperatura ambiente, y posteriormente a 402C duran, 
te un total de 4 a 6 horas, añadiendo en el transcurso - 
de la reacción todavía un total de 1 ,5 mi de yoduro de - 
metileno y 2 g de cobre-cinc. A continuación se filtra - 
el preparado diluyéndose con éter o benzol-éter, lavárjdjo 
se repetidas veces en agua y una solución acuosa saturada 
de cloruro amónico, secándose la fase orgánica con sulfa 
to sódico y evaporándose, mezclándose los residuos acei­
tosos con éter de petróleo y cristalizándose.

de inflamación: 137 a 1382c

csinc (hecho según E. Le Goff, J. Org. CHem. 2£) (1964), 
2049) en 40 mi de éter absoluto con 1 mi de bromuro de 
metileno calentándose hasta 40® C bajo nitrógeno o argón.

b) Se mezcla 1,5 g de un complejo activo de cobre-
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A continuación se disuelve 1 g de 3-metoxi-estra-1,3,5(10) 

14-tetraen-17g -ol en 5 mi de éter absoluto, añadiéndose 
otros 1 , 2  mi de bromuro de metileno a la mezcla de reac­
ción y removiéndose todo a 402C durante 1 , 5 hora. A con­
tinuación se diluye todo en éter y benzol, se filtra y - 
se lava el filtrado repetidas veces en sgua y solu­
ción acuosa saturada de cloruro amónico, secándose y eva 
porándose la fase orgánica con sulfato sódico.

Los residuos cristalinos se recristalizan del éter 
de petróleo y del metanol 
Resultado: 745 mg (70$)

c) Se suspenden 2,4 g de yoduro de cinc en 10 mi de 
eter absoluto, enfriándose la suspensión hasta 02C y aña 
diendose, gota a gota, 30 mi de una solución etérica mo­
lar al 0,5$ de diazometsno. Se reduce la mezcla en el - 
evaporador de rotación a la mitad del volumen, mezclando 

se a continuación con 300 mg de 3-metoxi-cstra-1 ,3,5 (lO), 
14-tetraen-17(3 -ol en 10 mi de éter. Se remueve durante 
30 minutos, alcanzando la mezcla de reacción la tempera­
tura ambiente, y a continuación se sigue calentando has­
ta 402C, filtrándose a continuación, diluyéndose con éter 
y lavándose repetidamente en agua y una solución acuosa 
saturada de cloruro amónico. Los residuos aceitosos que 
quedan después de la evaporación se cristalizan tratándc 
los con éter de petróleo.

2. 3 -metoxi-l4p¿ jlSoc-metilen-estra-l^ílOj-trien-
^oC-ol

Se mezcla 1 g de 3-metoxi-estra-1,3»5(lO)-H-tetraen- 
17oJ—ol» disuelto en 25 mi de etilenglicoldimetiléter y 

25 mi de dietileter, con 3 g¡ de un par de cobre—cinc (se30.



gún 1 ) y 3 mi de yoduro de metileno; bajo nitrógeno o er
gón se remueve primero a la temperatura ambiente y poste
riormente a 40$C durante un total de 2 a 3 horas, fil—
trándose a continuación la preparación, diluyéndose con
éter o benzol-éter, lavándose repetidas veces en agua y

una solución acuosa saturada de cloruro amónico, secando
se y evaporándose con sulfato sódico* Los residuos se
cristalizan a base de éter de petróleo.

Resultado: 780 mg (73,3$)» punto de inflamación: 143 a
145SC C o¿_725 +  107,82 (c = 1; CHClJ 

D 3
3* 3-metoxi-14f* ,15^ -metilen-estra-1,3,5(lO)-fcrien-

WoL- ol
Se mezclan 400 mg de 3-cietoxi-14(} ,15(3 -metilen-e.s 

tra-1,3,5(lO)-trien-17 -ol, disueltos en 300 ml de meta 
nol, a 02C con 380 mg de borhidruro sódico, dejándolos - 

reposar durante la noche a la temperatura ambiente, redu 
ciándose a continuación en el vacío hasta la mitad la —  
mezcla y vertiéndose en agua helada acética. Se seca la 
precipitación y mediente la cromatografía preparatoria - 
de capa en el gel de sílice (fase móvil: Benzol/acetona 
3 :2) se obtienen 90 mg de 3-netoxi-14(> 15$ -metilen-estra- 
1,35( 10)-trien-17$ -ol y 210 mg de 3-metoxi~14(3 15@-metilen- 
estra-1,3 5(l0)-trien-17a -ol.

Punto de inflamación de 117 a 1192C, 104,02
D

(c — 1} CHC13).
4. 3-metoxi-140¿ , 15Gí'-metilen-estra-1 ,3,5(10)-trien- 

17@’ -ol
a) Se mezclan 400 mg de 3-metoxi-140¿,15cX-metilen- 

estra-1,3,5(10)-trien-17-on, disueltos en 150 ml de meta 

nol, a 02C con 400 mg de borhidruro de sodio, dejándolos
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reposar durante la noche a la temperatura ambiente. Se - 

echa la mezcla en agua helada acética secándose la preci 
pitacién y mediante cromatografía preparatoria de capa - 
en gel de sílice (fase móvil: benzol/acetona/metanol —  
45:5:1) se obtienen 180 mg de 3-metoxi-14c6,15c¿-metilen 
-estra-1,3,5(lO)trien-17o¿-ol y 220 mg de 3-metoxi-14c¿,
15 a -metilen-estra-1,3,5(10)-trien-17 £ -ol.

Punto de inflamación: de 118 a 1202C, / # _ 7 25 + __
D132,02 (c = 1; CHC1 )

b) Se mezclan 100 mg de 3-metoxi-14 o¿,15c¿-metilen- 
estra—1,3,5(10)trien—17—on, en 12 mi tetrahidrofurano ab 
soluto, con 100 mg de hidruro de litio y aluminio a 02C, 
dejándolos reposar durante 1 ,5 horas a la temperatura am 
biente. Tras afíadir acetato de etilo y éter se lava en - 
agua y una solución acuosa saturada de cloruro amónico, 
separándose la capa orgánica, secándose con sulfato sódi­
co y evaporándose en el vacío. De los residuos se obtie 
nen tras la cromatografía preparatoria por capa en gel - 
de sílice (fase móvil: benzol/acetona/metanol 45:5 :1 ) —  
60 mg de 3-metoxi-14a,15 o í -metilen-estra-1 ,3,5(10)trien 
- M ol-oI y 26 mg de 3-metoxi-Ha, 15 ex -metilen-estra-1 ,3, 
5(l0)-trien-l7@ -ol.

5. 3-metoxi-l7a-metil-14p,15@ -metilen-estra-1 ,3, 
5, (lO)-trien-l7(3 -ol J

Se mezclan 500 mg de 3-aetoxi—1 7 # -metil-estra-1,3, 
5(10),14-tetraen- I7p -ol en 12 mi de etilenglicoldimetil 
éter y 12 mi de éter dietílico, con 1 ,5 g de un par de - 
cobre-cinc, (según 1 ) añadiéndose gota a gota 1 ,5 mi de
yoduro de metileno. Bajo nitrógeno o argón se remueve __
primero a -la temperatura ambiente, y posteriormente a _
4020 durante un total de 2 horas. A continuación se fil—

30.
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tra la preparación, diluyéndola con éter y benzol, lavan 
dola repetidas veces en agua y una solución saturada de 
cloruro amónico y evaporando la fase orgánica. Los resi­
duos se recristalizan del metanol.

Resultado: 300 mg (60$). Punto de inflamación: 158 
a 1602C 5 +  120,82 (c = 1 ; CHCl^

6. 3-metoxi-140 ,15@ -metilen-estra-1 ,3,5(lO)-trien 
-17-on. Se disuelve 1 g de 3-metoxi-14^ ,15(5 -metilen-e^ 
tra-1,3,5(lO)--trien-l7p -ol en 70 mi de acetona y se mez 
cía con 2 mi de una solución de 4 g de trióxido de cromo 
2 mi de ácido sulfúrico concentrado y 10 mi de agua, a - 
la temperatura ambiente. Al cebo de 20 minutos se echa - 
todo en agua, se aspira de la precipitación, que se lava 
en forma neutral, recristalizándose después del secado - 

del metanol. Resultado: 950 mg (95$), punto de inflama—
ción: de 160 a'1622C /ex/ 25 +  256,7» ( c = 1; CHClJ.

D
7. 3-metoxi-l4oc,15a-metilen-estra-1,3,5(I0)„trien 

-17-on. Se disuelve 1 g de 3-metoxi-l4o¿,l5£(-metilen-es 
tra-1 ,3,5(10)-trien-l7¿x-ol en 70 mi de acetona y se mez 
cía con 2 mi de una solución que consta de 4 g de trióxi 
do de cromo, 2 mi de ácido sulfúrico concentrado y 10 - 
mi de agua a la temperatura ambiente. Al cabo de 20 minu 
tos se echa en agua, se aspira de la precipitación que - 
se lava neutral, recristalizándose del metanol.

Resultado: 930 mg (93$). Punto de inflamación: 114 a 
25

11600 r  OL 7  + 99,22 (c = 1; CHC1 ).D 3
8. 17a-fenilaminocarboniloxi-14(3 ,150 -metilen-es­

tra- 1 ,3,5(10)-trien-3-metiléter
Se mezcla 1 g de 3-metoxi-14(3 ,15@ -metilen-estra, 1 , 

3,5(l0)-trien-17o¿ol con 2 mi de benzol y 1 mi de fenil- 
socianato a la temperatura ambiente, semeja reposar du-

30.
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rente 2 horas y se calienta hasta 802 C; a continuación - 
se extrae el disolvente en vacío, cristalizándose el acei 
te restante, frotándolo con hexano, lavándose en hexano - 
y recristalizándose del metanol.

4*

5* Resultado i 1 , 1  g (835»), punto de inflamación t 129
25

a 1302C £ o í J  76,800 ( c = 1 ; CHC1 ').
D 3

9. 17f3-fenilaminocHr'ooniloxi-l4(3-15(3-Eotilen-es- 
tra— 1,3,5(10)—trien—3—éter metílico

Se mezcla 1 g de 3-metoxi-Hj3 -ÍSP' -metilen-eatra-1, 
10. 3,5(l0)-trien-l7^ -ol con 2 mi de fenilisocianeto,^calen

tándose durante 1 hora hasta 800C. Se mezcla con hexano 
aspirándolo de los residuos cristalinos formados, laván­
dose con hexano y recristelizando del metanol.

Resultado: 1 g (80$), punto de inflamación: de 185
15. a 187¿C ¿ocj 25 + 91,42 ( c = 1 ; cHGlJ

D 3
10.170¿-fenilaminocarboniloxi-l4(5 ,15(3 -metilen-es__

tra-1 ,3,5 (10)-trien-3 (3 -ol

En 5 mi de tetrahidrofurano absoluto se disuelven - 
500 mg de 14(3 ,153 -metilcn-estra-1 ,3,5(10)-trien-3^ ,17a/ 
-diol, mezclados con 10 mi de una solución aproximédamen 

te al 20$ de fosgeno en benzol y dejando todo reposar du 

rante la noche a la temper-tura ambiente. Se elimina el 
fosgeno excesivo por medio de soplado de aire, evaporán­
dose la solución en el vacío. Los residuos (600 mg) se - 
mezclan con una solución de 1 , 2  mi de anilina en 50 mi - 

de acetona, dejándolos reposar a la temperatura ambien­
te durante 2,5 horas. Finalmente, se echa en agua clorhí 
drico, precipitándose el producto crudo que se recrista­
liza del isopropanol húmedo.

Resultado: 530 mg (80;.'), punto de inflamación: de - 

203,5 8 2 1 1 >5a0 ^ « - g 25+  78,88 (c = 0,1; CHOlj). -

30.
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Hecha la descripción del presente invento se hace - 
constar que esta solicitud se acoge a la prioridad de la 
solicitud alemana N2 WP C 07 J/206 323, depositada el 28

de Junio de 1978, y que se declaran como nuevas y de pro 
pia invención las reivindicaciones siguientes;

1.- Procedimiento para la obtención de. 14, iS^meti- 
lenderivados de la serie de los estrenos, de las fórau—  

las generales R R

en las que significan:
R* : H; metilo
R : hidroxilo; acetoxilo; arilaminocarboniloxilo;

alquilsminócarboniloxilo 

Z : H; alquilo inferior
R y Z : en conjunto oxígeno
caracterizado porque -pera su realización se transforman 
en un medio disolvente orgánico adecuado,- preferentemente 
etéreo, a temperatura entre la rmbiente y 502C 14, 17<o(- 
o 17{j-hidroxl-oompuostos de la serie de estrenos, que — 

contienen opcionalmente en la posición 17 grupos de al­
quilo inferior, por reacción con dihalogeno metano y un 
par cobre-zinc, del tipo diazometano y yoduro de zinc, - 
en 14¿(, I50^-metilen-17^-hidroxi o 14 R , 15 A -metilen-
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-17fj -hidroxi-compuest03 ¿e'la serie de estreno y se oxi_ 
dnn los 14,15-metilen-17-alcohole3 secundarios obtenidos 
mediante trióxido crómico y ácido sulfúrico acuoso en —  
acetona, transformándolos en 17-cetonas, y se reducen me 
diante hidruros metálicos complejos, los 140(,15G(- y/o 
14^ ,I5ŷ  -metilen-17-cetonas, obtenidas de este modo, de 

la serie de estrenos, a 140|, 15(/-nietilen-17A| -oles y/o 
14^ , 15^3-netilen-17ft-oles, así como a los correspondíen 

tes compuestos isómeros de-140^ , 15 ̂ -metilen-17^ -oles - 
y/o 14^ ,1 5 ^ -metilen-l70(-oles, separándose cromatográ- 
ficamente dichas mezclas y acetilando los 14»15-mQtilen- 
-17-oles secundarios de la serie de estrenos en la posi­
ción 17» si fuese necesario, de acuerdo con los procedi­
mientos ya conocidos, así como transformándolas a les — •
' compuestos alquil- y/o aril-aminocarboniloxicos.t

2.- PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 14,15-METI—  , 
LENDERIVADOS DE LA SERIE DE LOS E3TRAN0S.

Según se describe y reivindica en la presente Memo­
ria que consta de 26 hojas foliadas y mecanografiadas —  

por una sola cara. '

Madrid, a 2  7 JUN, 1979
VEB ‘JENAPHARM

25.
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