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MEMORTIA DESCRIPTIVA
La presente invencidn se refiere s un procedimiento
pere la.obtencién de derivados de 14c(, 15& -~ 148 , -
158 - metileno, de la serie de estrano, de les siguien—e

5. tes férmulas genersles:

10.

en las que R' : H; metilo

R 3 Hidrdxilo; acetoxi; erilaminocerboniloxis
Alquilanoczrboniloxi
15, 7 Hs slquilo inferior
Ry 2 : conjunto oxigeno
los que como consecueﬁcig de sus propiedsdes hormonales
¥y antihormonzles, tiene importancis terapeﬁtica, ejercien
do los 3-metoxi-14¢, 15~ y 145, 158 - metileno-estra-1,
20, 3,5(10)~trieno- 17z~ y 178 -oles, as{ como el 3~-metoxi~17o¢
- metilo-14g, 158 ~ metileno estra -1, 3, 5(10)-trieno—
=178 ~ol, fuertes efectos inhibidores de fertilided, que
ven unidos, especialmente en el caso del 3-metoxi-14c,
15 d~ metileno~estra-1,3,5(10)=trieno~17¢e~ol, y del 3-me
25, toxi-148 , 15§ -metilenc~estra-1,3,5(10)-trieno-174 - y
' 178 ~ol, as{ como en el 3-metoxi-—17er - metilo 148, 158 ,
-netileno-estra —1,3,5(10)~trieno-174-0l, con une diso--
ciacién muy fevoreble entre la asctivided intereeptiva de
seeble y la ectivided uterdtrope y entigonadétrops inde-
30. seables,
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Carzcter{stices de las soluciones técnices conoci—e
das. |

Es conocida lz posibilidad de metilenizar las olefi
nss, tres la resccidn de Simmons=Smith-, medisnte metenos
de dihalégenos ¥y un psr de cobre-cinc, o por medio de dig
zometeno y yoduro de cinc. Tembién se han metilenizadu -
olefinas esteroides mediente metanos de dihalégenos'y co
bre cinc. Por cierto, =1 existen condiciones estéricas -
desfavorebles, incluso en csso de alcoholes homoalilicos,
teles como por ejemplo los 3—hidroxi-£§5(6)—estercides,
ge puede dificulter o incluso suprimir la s=dicidn de me-
tileno, Hasta shora 1o se ha descrito la adicidn do meti
leno a la A 14-combinacidn doble,

Objeto de la presente invencidn

La presente invencidn tiene por objeto obtener, de
une forma econdmicemente fevoreble, derivedos de 14 ¢, -
150~ § 148 , 158 -metileno, de la serie de estrenos de
les férmulas generales arriba indicedss, con objeto de -
poder aprovecher sus propiedsdes bioldgicas fevorebles.

Descripcidn de le esencia de la presente invencidn.

La presente invencidn tiene per objeto desarroller
un procedimiento tecnoldgicamente reslizable para la ob-

tencién de derivedos de 14c¢, 15ct-y 148 , 158 -metile-

‘no, de la serie de estrenos de las férmules generales =

|

arriba indicadas.
De ecuerdo con la presente invencidn se producen de
rivados de 14, 15 metileno, de la serie'de estrancs, de

les siguientes £Ormulas generales

""\N\\\\‘\\~\“\\““-~\_¥
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en les que significen

R': H; metilo

10. R 3 Hidrdxilo; scetoxij arileminocarboniloxi, alquila-

ninocarbonyloxi
Z 3 H; alquilo bajo
Ry Z: en conjunto oxigeno
transformando A 14, 17~ o0 178 ~hidroxi-combinaciones
15. de ls serie de estrenos, que tel vez contengan todevia -
en la posicién.17 grupos de alquilos bajos, por medio de
metanos.de dihaldgenos y un pare de cobre-cine, y/o me—-
diente diazometano y yoduro de cine, en disolventes orgé
nicos epropiados, preferentemente ésteres, a une tempera
20, rure smbiente de hesta 50¢C, en les 14, 15¢¢{~ metileno-
-17c¢~ hidroxi -~ o 143, 158 -metileno- 178 - hidroxi-com
binaciones de la serie de estranos, oxidsndo los 14-15-ng
tileno-17-alcoholes secund:rios en su caso mediente trid=
‘xido erdmico ¥y feido sulfirico acuoso en 'scetona, trans-
25. forménéolos en 17-cetonas; y reduclendo las 14o¢, 15 ¢~
y/o 14§, 158 -metileno-17-cetonas, obtenidas de esta —
forma de la serie de estranos, por medio dé¢ hidruros me=
talicos complejos a 14c¢, 15 -metileno-17' oL —oles y/o
30. 146, 158 -metileno-178 -oles, asi como & les corres--

pondientes combineciones isomeras de 14cv, 15 {-metileno-

178.-oles y/o 148 , 158 -metileno-17c{oles, separdndose
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cromatogréficemente estas mezcles y ecetilendo los 14, -
15-métileno-17-oles secundarios de la serie de estrenos,
gl fuese n:cesario y segin los procedimientos ye conoci-
dos en la posicién 17, asi como trensforméndolos en elquil
y/o arilaminocarboniloxi-combinaciones.

Les diferentes fzses de reaccidn del procedimiento
se expondran més detalladaﬁente por el adjunto esquema -

percial de férmulas. - '
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Es conveniente llevar a cabo el procedimiento de la
siguiente. forma: .

Las‘zk 14 - 17§=-Hidroxl combinaciones de la serie -
de estranos, que sirven pare el procedimiento entre otrzs
cosas como sustenciss base, formen perte del estado de -
la técnica. Para la resccidn se puede utilizer yoduro de
metileno y bromuro de metileno. Como disolventes se preg
tan sobre todo el éter y mezcles de éter - preferentemen
te éter dietilico y mezclas entre éter diet{lico y eti-—
lenglicol-dimetiléter - pero también hidroecarburos, en -
general o ciclicos, e hidrocarburos de heldgeno ssf como
sus mezclas con éteres.

Pare 1a‘tr@nsformacién mediante yoduro de metileno
en éter diet{lico - etilenglicoldimetiléter, es suficien
temente activo el par de cobre-cine producido o base de
polvo de cine y una solucidn scuosa de sulfzto ciprico -
segézi S. Shank y H. Schechter (J. org. Chem. 24 (1959),
1825), Para .1a trensformacidn de &ter diet{lico por si -
s0lo y en le maycria de los demés disolventes arriba men
clonados, asi como psra le trensformecidn en bromuro de
metileno en todos los disolventes mencionsdos, hay que =
dar le preferencis al per de cobre-cinc msas activo, Pro=-
duciﬁg a base de acetato de cine y de cobre en scero acé
tico "g'_lacial segin S, LeGoff (J. org. cném. 29 (1964) -
2049). '

La resccidn puede llevarse e cabo a la temperstura
ambiente, pero preferentemente 2 temperaturss que oscilan
entre 308 y_'509. Paré la oxidecidn de les combinsciones
gecunderias de 17c¥-.y 176 ~hidroxi =14, 15-metilenc, se

utiliza una mezela de tridxido crdmico y dcido sulfirico
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ecuoso en zcetona. la ;educcién de les quetonas obtenidas
de este modo se lleve a cabo mediente borhidruro de sodio
en metznol, y/o hidruio de aluminio v litio; hidruro de
litio y trimetoxialuminio o hidrurc de litio y tri—(ter=
butoxi)=-alumino en tetrshidrofuranc. Con el borhidruro de
sodio se producen en el caso de la reduceidn de las 14
= 15> «-metileno-17 -~ cetonas de la serie de estranos, —-
los 14 o, 15 =metileno - 17ct- y 179 -oles, en la pro——
porcién de 1 : 41,3; con el hidruro de litio y eluminio -
en la proporecidn de 2,3 : 1. En el czso de la reducciéh
de las 148 , 158 -ﬁetileno-17-cetonas de lz serie ds es-
trenos mediante borhidruro de sodio se producen los 148,
1508 - n'zetileno»- 1Tt =y 175 =-cles en 'ia proporecién de
1,5 ¢ 13 ¥y con el hidruro de litioly zluminio en la pro-~
porcidn 1 & 1. |

Una variante del prccedimiento consiste en llevar a
cabo la trensformacidn de los 17-alcoholes - 14, 15-inse
turzdos, erriba mencionados, en las correspondientes com
bineciones de .14, 15-metilenc no en le forma arriba indl
cada mediante yoduro de metileno o bromuro de metileno e
cobre-cine, sino que por medio de dizzometano ¥ yoduro de
cinec en éter. 7‘ |

En esta veriante se aflade la solucién etérica de los
17-hidroxiesteroides - 14, 15 insaturados, que tzl vez -
en la posicisn 17 pueden seguir conteniendo sustituyentes
alquilicos, a une temperstura de 02 C a la suspensidn de
yoduro de cinc en una solucidn eterica de diszometano.

Los 14,15-metileno-17-oles secundarios se acetilan

en le posicidén 17 mediente piridina de hidruro de sceta-

no y/o se transforman medisnte isocianatos directamente,
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0 en disolventes adecuados tales como por ejemplo benzol,
g los correspondientes alquil~ y/o erilaminocarboniloxi

derivados. Los correépondientes 14, 15 =-metilen=17-oles

de 1a.sefie de estranos con 3—hidioxi grupo libre, se -
trensforman en primer lugar medisne fosgeno en une solu-
cidn benzblice en los 17-dsteres de dcido clorocerbénico,
de los que y medisnte transformacidn con sminos se for—-

man los 17-elquil-y/o0 erileminocsrboniloxi-derivedcs, E1

aislamiento ¥ le preparscidn en estzdo puro de los rom—-

puestos obtenidos de zcuerdo con el proéedimiento, 8¢ ha
ce segun los procedimientos habituales.

' Sbn nuevos los compuestos gue se pueden obtener de
ecuerdo con los procedimientos segun la presente invencidn.
Hesta ahora no se ha descrito su presentzcidn.

Las fsvorebles propiedsdes bioldgices de los compues
tos erriba mencionados del procedimiento segun la presen
te invencion se expliceran mds detalladamente por medio
del ejemplo del 3-metoxi-14f , 150 -~ metilen-estra-— 13y
5(10)-trien—a76 -0l (Denominacién de ensayo STS 593), El
efecto interceptivo de este compuesto en la reta hembra
se muestre, en relscidn el IHE;, en la orden de magnitud
de mestranol. Frente gl etinilestradiol tiene mds o menos
el doble de eficacia (Tablss 1 y 2).

Con respecto a las'propiedades estrggenas en el en-
Sayo de Allen Doisy llevsdo a cebo en el ratdn ovarectb-
mizado, el STS 593 resultd ser nueve veces mis débil que
el etinilestrediol. La eficacia uterdtropa en les retes
infantiles se elevd tan sélo & un 7% de aquellas del meg
tranol standard (Table 3), mientras que las propiedsdes

antiestrdgenas superaben en 1,4 veces al olomifencitrato,
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Con reSpecto g2 la gsctividad entigonadétropa en la ra
ta (Tebla 4) y en comperscidén con el mestranol, ha sido
aproximadsmente cuatro veces mds débil, La dosis efecti-
va para el HE 50 se elevd & 0,65 mg/Ké de KM/5d, mientres
que el mestrenol produce el mismo efecto ya coﬂocido con
0,15 mg/kg de KM/54.

No se observaron efectos andrdgenos, andbolos y sn-
tiandrégenos en el STS 593 en lz reta macho infeniil -
tres una dosis total de 0,75 y/o 3,0 mg/enimel, apii.cade
oralmente dursnte seis dfas. Tampoco resultd ser eficez
con respecto a ia actividad progestégeng, pero mostrd ——
propiedsdes anti-progestiagenss en caso de 50 mg/kg D.0O.,
apliczdos en el’conejo. El HE de 97,3% es significativo
(Pabla 5).

Por_consiguiente, el 3-metoxi-143 , 150 -netilen-es
tra - 1,3,5(10)~trien-17p-0l muestra, frente al mestra--
nol, unz disociacidn mas fezvorable entre las propiedades
interceptivas y los efectos secundar;os indeseables (es-
trégenos, anti-gonaddtropos, progestdgenos), Ademds el —
compuesto muestra efectos enti-estrdgenocs ¥y enti-proges—
tégenos, que son importentes para el aprovechemiento te=
rapéutico del compuesto. Finalménte, se ceracteriza por.
una disociacidn fzvoreble entre el efccto interceptivo y
les propiedesdes deflines pesra el fruto indeseables desde
el punto de vista de post-implantatorio. En este ceso, -
es sels veces mejor que el mestrznol, '

Se pueden apreciar en la Tebla 6 les favorables pro
piededes biolég;cas de los demds compuestos erriba indi-
cédos. En estos cszsos, se destaca el 3-metoxi~-1d4ol, 154

-metilen-estra - -1,3,5(10)~trien~178-0l (denominacién -
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de ensayo SIS 651; ver también Tabla 2), es{ como el 3-me
$0xi=17 00 metil-143 ,15B -metilen-estra~1,3,5(10) - trien-
178 -0l (denominacidn de ensayo STS 681) por leas méximes
actividades interceptives, en relecidn el IHE,,. Siguen
el 3-metoxi-140C¢,150metil-estra-1,3,5(10)-trien-17ac -0l
(denominecion de enseyo STS 652) y el 3-metoxi-14@, 150
-metilen-estra-1,3,5(10)~trien-17c -0l (denominecidén de
ensayo 592), teniendo el 3-metoxil-14cx ,150¢ -metilen—es-—
tra-1,3,5(10)-trien-178 -0l el efecto uterétropc mis —-
fuerte (Tabla 6: ectivided uterdtropa representada por -
la dosis neceseria para duplicar el peso del uterc).

El 3-metoxi-17 o-metil-14Q ,15@ -metilen-estra-1,3,
5(10)-trien-17f -ol; el 3-metoxi-14 c¢,15c~-metilen—catra-
15345(10)~trien-17cx~0l y sobre todo el 3-metoxi-148 ,158
~netilen~estra=1,3,5(10)~trien-17c« -0l muestran efectos
uterdtropos clerzmente inferiores. De esto resulta que el
3-metoxi-14( ,15@ -metilen-estra=1,3,5(10)-trien-17cx -0l
muestra, dentro de la Table 6, la disociacidn mss fevora
ble entre el efecto interceptivo deseable y el efecto es
trégeno indeseable en el ratdn. o

Debido el favorable perfil de efecto endocrinoldgi-
co, el 3-metoxi-14@ ,15@ -metilen-estra-1,3,5(10)-trien
-176-01 se presta convenientemente como interceptivo. —-
Ademds se puede utilizar este compuesto, ‘gracies s sus -
buenas pfbpiedades anti-estrdgenas, como inductor de ovu
lacidn y pere el tratamiento de tumores dependientes de

hormonas.,
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Explicacidn para las teblas 1, 2 y 6

Como perémetros pars las propiedades inhibidores de
fertiliad se utilizaron lz inhibicidn de gravidez e im--
plantacidn, que se indicd en porcentaje. El GHE, (efecto
inhibidor de gravidez) y el THE, (efecto inhibidor de im
plentacion) se referfan e 1la inhibicidn de todas las gra
y el IHE_ a la inhibi-

2 2
cidn de las gravideces o0 implantaciones normsles en cads

videces o implantacionés, el GHE

grupo. Se consideraron normales les gravideces que mos—
traron por lo menos unes implantzeidn normal. El caleculo
de GHE1, GHE2, IHE1 y IHE, se lleveron a cebo de acuerdo

con las siguientes formulas:

GHE (%) = 4= X >TK 100
T nv.xk
IHE (%) = 1 - EEZ— . 100
Tk
n = nimero de las hembras inseminadas/grupo
v = Grupo de ensayo
k = Grupo de control (aceite de sésamo)
x = Nimero de todas las grzvideces (GHE1) y/o de las hem
bras normalmente gravidas (GHEZ)/grugo

.k
i

Nimero medio (¥) de todas las implantaciones (IHE1)
o de las implsntaciones normales (IHEZ) por hembra
inseminada dentro de un grupo.

La comparacidn de las frecuencias relativas de las
gravideces se hizo por medio del enssyo RYAN, y la compa

racidn del numero de implantaciones por medio del ensayo

Dunn,
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Para el GHE1 y el GHE2 ge determinsaron, en lo posi-
ble, los ED (dosis efectivus) para el HE (efecto inhibi-
dor) del 5%, 50% y 95% mediante el andlisis de Probita.

Se determinzroﬁ las dosis efectivas para el IHE1 ¥y el ==
IHE, en forme gréfica. En las tablas 1, 2 y 6 se pueden

apreciar log resultsdos. .

Ejemplos de ejecuciodn.

1. 3-metoxi-14f ,15@ -metilen-estra-1,3,5(10)-irien-
-178 -o0l.

a) Se mecha.un gramo de 3-metoxi-estra-1,3,5(10),14~
-tetraen~-170 -ol, disuelto en 20 ml de etilenglicoldimetil
éter y 20 ml de éter dietilico, con 2 gramos de wun par de
cobre=-cinc (hecho segun S. Shant vy H. Schechter, J. Org.
Chen. 24 (1959) 1825) afiediéndose 2 ml de yoduro de meti
leno. Bejo nitrdgeno o argdn se remueve en primer lugar
a la temperztura ambiente, y posteriormente a 402C duran
te un total de 4 a 6 horzs, zfindiendo en el trenscurso -
de la reaccidn todavie un total de 1,5 ml de yoduro de -
metileno y 2 g de cobre-cinc., A qontinuacién ge filtra -
el prepzrsdo diluyéndose con éter o benzol-éter, lavdrdo
se repetides vedes en egus y una solucidn acuosa szturzda
de cloruro aménico, secdndose la fzse orgdnica con sulfa
to sddico N evaporéndose, mezclandose los residuos ecei-r
tosos con eter de petrdleo y cristalizdndose,

}Resu%gado: 800 mg (75,2%), Punto de inflamecidn: 137 a 1389C
[‘3(_7]) 19,58 (o= 15 CHC1,)

b) Se mezcla 1,5 g de un complejo activo de cobre—
cinc (hecho segin E. Le Goff, J. Org. CHem. 29 (1964),
2048) en 40 ml de éter absoluto con 1 ml de bromuro de

metileno celentdndose hasta 402 C bajo nitrdgeno o argdn,
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4 continuecidn se disuelve 1 g de 3-metoxi-estra-1,3,5(10)
14-tetraen—1?@ -0l en 5 ml de &ter absoluto, efiadiéndose
otros 1,2 ml de bromurc de metileno = la mezcla de reace
cidén y removién@ose todo a '40°C durante 1,5 horz. 4 con-
tinuseidn se diluye todo en éter y benzol, se filtra y -
se lava el filtrsdo repetidas veces en sgua y una solu--—
cién acuosa saturada de cloruro aménico, secéndose y eva
porandose la fase orgdnica con sulfeto sddico.

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

c) Se suspenden 2,4 g de yoduro de cine en 10 ml de
éter ahsoluto, enfrifndose la suspensidn hasta 09C v afia
diendose, gota & gota, 30 ml de una solucidn etérica mo-
lar al 0,5% de diazometsno. Se reduce la mezcla en el -
evaporador de rotacidn a la mitad del volumen, mezcléndg
se a continuacién con 300 mg de 3-metoxi-estra-1,3,5(10),
14-tetraen-17f3 =0l en 10 ml de éter. Se remueve éurante
30 minutos, alcenzando la mezcla de reaccidn la tempera—
tura ambiente, y a continuacidn se sigue calentando has-

ta 402C, filtrdndose s continuscidn, diluyéndose con &ter

¥ lavéndose repetidamente en agus y wnez solucidn acuosa

saturada de cloruro amonico. Los residuos aceitosos que
quedan después de la evaporacidn se cris%alizan traténdg
los con éter de petrdleo.

2. 3 -metoxi-14e¢,15X~-metilen-estra~1,35(10)-trien-
17To¢=0l

Se mezcla 1 g de 3-metoxi=estra-1,3,5(10)-14-tetraen~
1Tou-ol, disuelto en 25 ml de etilenglicoldimetiléter y

25 ml de dietiléter, con 3 & de un per de cobre-cine (se
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gun 1) y 3 ml de yoduro de metileno; bajo nitrdgeno o er
goén se remueve primero a la temperatura ambiente y poste
riormente 2 40°C durante un total de 2 a 3 horss, fil---
tréndose a continuscidn la preparacién, diluyendose con
éter o benzol-éter, levéndose repetidas veces en agus y
una solucidn ecuosa sstur:da de cloruro aménico, secsndg
se y evaporandose con sulfato sodico., Los residuos se
cristalizan a base de eter de petrdleo.
Resultedo: 780 mg (73,3%), punto de inflemacidn: 143 &
14520 [0<_7]2)5 + 107,82 (¢ = 13 CHOL,)

3. 3-metoxi-14f ,15@ -metilen-estra=1,3,5(10)=Frien=-
1Ta -0l | , .

Se mezclan 400 mg de 3-metoxi-14(Q ,158 -metilen-cs

tra-1,3,5(10)~trien~-17 -o0l, disueltos en 300 Ll de métg

‘nol, a 02C con 380 mg de borhidruro sddico, dejsndolos -

reposar dursnte la noche & la temperatura ambiente, redu

"ciéndose a continuscion en el vecio hasta la mitad la --

mezela y vertiénaose en ngua helada scética. Se secz la
precipitacién y mediente la cromatograf{a preparstoris -
de capa en el gel de sflice (fase mdvil: Benzol/acetona
3:2) se obtienen 90 mg de 3-metoxi-14( 158 -metilen-estra-
1,35(10) ~trien-178 =0l y 210 mg de 3-metoxi~14B 15@ -metilen-
estra=1,3 5(10)=trien-17c -ol,

Punto de inflemecidn de 117 & 1199C, /o704 104,08
(¢ = 15 CHC1,). ' v

4. 3-metoxi-14¢Q,150 —metilen~sstra-1,3,5(10)=-trien~
17¢ -ol

e) Se mezclan 400 mg de 3-metoxi~-14cx,15c-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, dejéndolos
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reposer durante la noche a la temperatura ambiente. Se -
echa la mezcla en agus helads scética secéndose la preci
pitecidn y medisnte crqmatografia preparatoria de capa -
en gel de sflice (fzse mdvil: benzol/acetona/metenol —-
45:5:1) se obtienen 180 mg de 3-metoxi-14ct,15c(-metilen
—estra-1,3,5(10)trien—17cg—ol ¥y 220 mg de 3-metoxi-i4ce,
15X -metilen-estra-1,3,5(10)-trien-17f -ol.

Punto de inflamacidn: de 118 a 1200C, /X 7% 4 --
132,02 (¢ = 13 CHCl3) P

b) Se mezclan 100 mg de 3-metoxi-14 of,15¢-metilen—
estra-1,3,5(10) trien-17-on, en 12 ml tetrehidrofurano ab
soluto, con 100 mg de hidruro de litio y aluminio & oegC,
dejandolos repoéar durente 1,5 horas a la temperatura am
biente. Tras afladir acetuto de etilo y éter se lava en -
agua y una solucidn acuosa saturade de cloruro amdnico,
separandose 1la cgpe orgénica, secandose con sulfato sddi-
cO0 y evaporandose -en el vacfo. De los residuos se obtie
nen tres la cromatogrefia preparatoria por cepa en gel ~
de sflice (fsse mdvil: benzol/acetona/metancl 45:5:1) =
60 mg de 3-metoxi-14c,15c-metilen~estra-1,3,5(10)trien
~17cl-0) y 26 mg Qe 3-metoxi-14c¢,y 15 ~netilen-estra=1, 3,
5(10)-trien~17¢ -ol.

5. J-metoxi-17cx —-metil-143,15@ -metilen-estra—1,3,
5,(10)=trien-17f -ol k

Se mezclan 500 mg de 3-metoxi-17¢( ~metil-estra-1,3,
5(10),14~tetraen~ 17f —ol en 12 ml de etilenglicoldimetil
éter y 12 ml de éter dietflico, con 1,5 g de un par de -
cobre-cine, (segin 1) afiadiéndose gote a gota 1,5 ml de
yoduro de metileno. Bajo nitrdgeno o ergbn Se remueve —-

primero a-la temperatura smbiente, Y posteriormente a ~-

409C durente un totel de 2 hores, A continuacidn se fil-
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tra la preparacidn, diluyéndola con éter y benzol, lavén
dola repetides veces en agua y una solucion satursda de
cloruro amdnico y evaporando la fase organica. Los resi-
duos se recristalizan del metanol.

Resultado: 300 mg (60%). Punio de inflamacidn: 158
a 1609C [oz_]]z)s $ 120,82 (¢ = 1 CHClB)

6. 3-metoxi-148 ,15@ -metilen-sstra=1,3,5(10)-trien
-17-on, Se disuelve 1 g de 3-metoxi-143 ,15f -metilen-es
tra=1,3,5(10)~trien-17@ -0l en 70 ml de acetona y se mez
cla con 2 ml de una solucidn de 4 g de tridxido de cromo
2 ml de gcido sulfurico concentrado y 10 ml de agua, 4 =
la temperatu?a ambiente. Al éebo de 20 minutos se echa -
todo en agua, se aspira de la precipitscidn, que se lava
en forms neutral, recristalizdndose después del secado -
del metanol. Resultado: 950 mg (95%), punto de inflama--
cidn: de 160 a '1622C chx47§54-255,79 (e=1; CHCIB)-

Te 3-metoxi-14o¢,15¢; -metilen-estre-1,3,5(10) trien
=17-on. Se disuelve 1 g de 3-metoxi-14 &, 150 -metilen-esg
tra-1,3,5(10)~trien-17c¢ -0l en 70 ml de acetona y se mez
cla con 2 ml de una solucidn que conste de 4 g de tridxi
do de cromo, 2 ml de dcido sulfurico concentrado y 10 =
ml de agua a2 la temperatura ambiente. Al cabo de 20 minn
tos se echa en agum, se aspira de la precipitacidén que -
se lava neutral, recristalizdndose del metanol,

Resultado: 930 mg (93%). Punto de inflamacidn: 114 a
1169C [/ ¢ ]23- 99,22 (c = 13 03013).

8. 17cx?fenilaminocarboniloxi—14& » 158 -metilen-es—
tra=-1,3,5(10)~trien-3-metiléter |

Se mezcla 1 g de 3-metoxi-1483 ,15@ -metilen-estra,i,
3,5(10)~trien~17c¢ol con 2 ml de benzol y 1 ml de fenile

soclanato a la temperstura ambient%.seldeja reposar Que



5.

10,

15.

5.

30.

- 24 -

rente 2 horas y se calienta hasta 802 C; 2 continuccion -
se extrae el disolvente en vacio, cristalizdndose el acei
te restante, frotandolo con hexano, lavéndose en hexeno -

v recristelizdndose del metenol.

_ Resultado: 1,1 g (88%), punto de inflemaeidn : 129
a 13090 [oc']f) 76,800 ( c = 1; cHCL,).

9. 17 -fenilaminocsrdvoniloxi~143 -15f ~metilen-es-
tra-1,3,5(10)=trien-3-éter mot{lico

Se mezcla 1 g de 3—metoxi—14p -15p —metilenteetra—1,
3,5(10)~trien-178 -0l con 2 ml de fenilisocizneto, *calen

tdndose dursnte 1 hora hesta 802C. Se mezcla con hexzno

. aspiréndolo de los residuos cristalinos formsdos, lavin-

dose con hexeno y recristelizendo del metenol.
Resultedo: 1 g (80%), punto de inflemecidn: de 185
a 1879C [o<_7 ) 91,42 (c= 1; CHCl )'
10.1762—fen11am1nocarboniloxi—14@ ,158 -metilen-eg——
tra-1,3,5(10)-trien-3pf -ol -
En 5 ml de tetreshidrofurano absoluto se disuelven —
500 mg de 14$ ,158 -metilen-estre-1,3,5(10)-trien-38 , 17«

-diol, mezcledos con 10 ml de une solucidn aproximédameg

.te al 20% de fosgeno en benzol y dejendo todo repossr du

rente la noche 2 le temper-tura ambiente. Se elimina el
fosgeno excesivo por medioc de soplado de_g;re, eveporan-
dose le solucidn en el vacio, Los residuos (600 mg) se -
zezclan con una solucidén ce 1,2 ml de enilins en 50 ml -
de acetona, dejéndolos reposer a le temperstura ambien—
te durante 2,5 hores. Finnlmente, se echa en sgua clorh{
drico, precipiténdose el producto erudo que se recristg-
lize del isopropanol hdmeco,

Resultado: 530 mg (80;), punto de infleracidn: de -
205,5 a 211,59C [06%251\ 78,82 (¢ = 0,1; CHCl;). -
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Hecha la descripeidn del presente invento se hace -
constar que esta solicitud sé zcoge a la prioridad de la
solicitud elemana N2 WP C 07 J/206 323, depositeda el 28
de Junio de 1978, y que se declsran como nuev2s y de pro
pia invencién les reivindicaciones siguientes: :

1.- Procedimiento para la obtencidn de.14, 15-meili-

lenderivados de la serie de los estrenos, de les £érmu—-

las generales

en las que significens

Rt : H; metilo

R ¢ hidroxilo; acetoxilo; esrilaminccerboniloxilos
alquileminécarboﬁiloxilo

Z : H; alquilo inferior'

Ry Z : en conjunto oxigeno

ceracterizado porque 'pera sSu realizscidn se trapsforman

en un médio disolvente organico rdecurdoy preferentemente

étéfeé, & tempersturs sntre le cmbiente y 502C 14, 17¢(-

0 175-hidroxi-oompuestos-de'la série de esfranog, que ==

contienen opcionalmente en lm posicién 17 grupos de al--

quilo inferior, por resccidén con dihelégeno metano y un

par cobre-zine, del tipo dlazometeno y yoduro de zine, -

en 140( ’ 150(-metilen-17p(—hidroxi ) 14},159 -metilen~
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—170 -hidroxi-compuestos ge'la serie de estrsno y se oxi
dan los 14,15—metilen—17-aléoholes secunderios obtenidos
mediante tridxido crdmico y deido sulfurico acuoso en --
ccetona, tronsformendolos en 17-cetonas, y se reducen me
diente hidruros metilicos complejos, los 149,154 - y/0

14/} » 15 -metilen-17-cetonss, obtenidas de este modo, de
la serie de estrznos, a 144X,15€(-met11en-17« -oles y/o

14p ,15p'4metllen-17 —oles, gsi como & los correspondien
tes compuestos isdmefos de. 140 150(-met11en—17ﬂ -oles -
y/o 14 ,15[5-metllen-170(-oles, separsndose cromstogra-
ficemente dichas mezclzs y ccetilendo los 14,15-metilen—-
-17-0les secundarios de la serie de estrenos en la posi-
cidn 17, si fuese neceserio,'de scuerdo con los procedi-

mientos ya conocidos, asi como trensformendolas a lcg —-

* compuestos alquil= y/o aril-zminocarboniloxicos.

2,~ PROCEDIMLENTO PARA LA OBTENCION DE 14,15~METI--
LENDERIVADOS DZ LA SERIE DE LOS ESTRANOS.

Segun se describe y reivindics en la presente Memo-
ria que consta de 26 hojas foliedas y mecanogrefisdas --

por una sola cara.

Mearid, & 27 Jyy. 1979

VEB "JENAPHARM

Peto JAINE ISERN
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Tmado: HOSE F. NIETO
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