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NUT PROCEDINIINTO PARA IA FPREPARACICN DI NUEVOS CCMPUESTOS
DE ESTRANO BIOLOGICAMENTE ACTIVCSY

El invento se refiere a nuevos compuestos 18-nor-eg
teroides bioldgicamente activos, que se denominardn en —-
lag 1ineas que siguen compuestos de estrano, que no estdn
oxigenados en posicidn 3 y que contienen, en la posicién
17, un resto hidrocarbonado slifitico bajeo insaturado ade
nas de vn grupe hidroxilo libre o funcionalmente converti
G0,

1ds particularmente, se reflere a nuevos compuesios
egteroides seleccionados del grupo congtituldo por estra~

) o
no,AC\4~estreno, [§5(10) -egtreno ¥y Z&J”-estradieno, -
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cuyog compuestos estén sustituldos en posicidn l} por el

grupo ol(R y/B (OR{), donde R es un radical hidrocarbona
do alifético inseturado que contiens 2-6 dtomos de carbo-
no y R 1 % gselecclona del grupo constitufde por hidrdge~

no y un grupo, acilo que contiene 1-10 dtomos de carbono.
Hstos nuevos compuestos poseen provisdades anabdlicas, an
drogénicas y progestativas.

Bgtos nuevos compuestos ejercen tembién intensos ——
efectos gonada—inhibidores;

El procedimiento de acuerde con el invento se carac
teriza porgue un compuesto 17-0x0 esteroide verteneciente
&l grupo de los compuestos 133’ —estradieno,zﬁAFestreno,

¢f>5(10)-estreno v egtrano, gue no estén oxigenados en -
posicibn 3, se conv1erue, por una reasccifn de adicidn, en
el correspondiente 17-hidroxi, compuesto que, en la pogi-
cidn 17 es también sustitufdo por un radical alquinilo o
alquenilo o, si se desea, el compuesto 17-alquenilo B =
prepara por reduccidn parcial del compuesto 17=alquinilo
correspondiente al mismo, despude de lo cual, gi se desea,
el 17~n1dro i compuesto esd preverado, que estd sustitui-
do en la yposicidn 17 por un radical ¢1ouﬁn110 0 alqueniWO,

se esterifica en el grupo hidroxilo en 17.

Tos compuestos gque han de aplicarse como ovroductos

03

de. partida en el procedimiento presente, pueden prepararse

haciendo reaccionar ;C&*’B »? ~3=—glcoxi=-l7-hidroxi-cgtra~—

trieno con un metal alcalino en presencia de amonfzco 1i-
R " P g . .

guido o en presencia de ung emina alifatica primaris y -

oxidando el AS —17~Ii droxi-osatrenoc, [§5<10) ~17-hidro~

xi-egtreno ¥y [k*“ 7 ~hidroxi-estradieno regultante a -

Jlog correspondiemtes-_] XO-~COHPUSETO L.
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1 17-oxo-gstreno puede nrepararse por reduccidn de

‘los 17-hidroxi estrano compuestos insaturados arriba men-

cionados con hidrdgenc y oxidando el compuesto 17-hidroxi

n

egtrano saturado resultante al corresponéiente 17-oxo-com
puesto.

Ia rreparacidn de los compuestos 17-alquinilo ¢ al-

‘quenilo se realiza por adicidn de un derivado metélico de

un hidrocarburo ineaturado con un triple o con un doble =
enlace gl grupo 1f~oxo del material de partida. Z1 derive
do metdlico puede ser un halogenuro Ge magnesio de los hi
drocarburos insaturados dichos,

Ta preparaciln de los compuestos 17- 2louinilo pue-
de realizerse tembién por uns resceidn de adicidn entre —
el compuesto lg—oxo esteroide y un hidrocarburo con inga-
turacidn triple en presencia de vn metal alcalino o un --
compuesto de metal alecalino, tal como una amida de metal
alcalino, slcoholato de metal alcalino, ¥y anélogos, O DOT
gdicidn de un compuesto metdlico de un hidrocarburo con -
insgturacidn triple al grupo 17-oxo de la svetancia do ——
partida. E1 compuesto metdlico puede ser un compuesto de
metal slcalino ¢ alecglino térreo, tal como log compuestos
de litio, sodlo o calcio.

1 hidrocarburo insaturado con un doble enlace 0 con
un triple enlace es ur algueno o alquino con ou6 &tomos de
carbono, por ej, ebino, propino, butino, eteno, propeno,-
buteno, hexeno o hexino.

%1l conmpuesto l?—hidroxi-1%~alquinilo- o glguenilo -
deseado puede obtenerse a partir de la mezcla de reaccion,
despuds de hiardlisis, segln un nétodo en ef mismo ya co-

nocido, tazl como cristalizacidén o crematografia.

)
L
I
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Tambidén se puede preparar el 17-hidrox ~17—clquenil
~compuesto por reduccidn del corve spondiente 17-alguinil
compuesto.

Zsta reduccidn se realiza usualmente por medio de -

1idrdgeno en presencla de un cataliza ador, p. ej., niguel,
paladio-sulfato cdlcico, paladio-sulfato bérico, y andlo-
208,

Después de haber completado la reaccidn, es decir,-
después de que ha sido absorbido 1 mol de H2 por 1 mol de
la sustancia de partida, puede aislarse el 17-hidroxi —lf—
alouenil~compuesto resultante a partir de la mezcla de -
reaccién de una manera cominmente usada.

Los 17-hidroxi-compuestos resultantes, sustitufdos
en posicidn l; por vn radical alguinilo o alquenilo pug——
den egterificarse, si se desea, en el grupo 1l7-hidroxi con
un dcido carboxilico mlifdtico, aromético o aralifdtico,-
por ej., dcido acético, dcido propidnico, dcido butirico,
dcido valeridnico, 4cido caprdico, Acido isocaprdico, éeci
do succinico, dcido tartdrico, deido ciclopentilacético,=-
deido beta~ciclopentilpropiénico, dcido ciclohexilacético,

dcido ¥ -ciclohexilbutirico, écido feniladetico, ac*do/%

~reni3proplon¢co, {cido benwdico, glicina y fenilalaninea.

Zjemplo T

Sobre 145 ml. de metilamina sece que estd enfriada

g -200 ¢., ce afladen 1,5 gr. de litio cortado en trozos =
pequefios. Sobre la solucién, que tiene un color azul 2l -
cebo de 10-20 minutos, se afiade gota a gota una solucién
.

- ' - s d P ' - -, "
dz 3,0 gr. de estradicl-3-metiléter en 145 ml, de éter =

—

soluto, Despuds se agzite la mezcla de reaccidn a -102 C.-

[ .
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dursnte 40 horas, después de 1o cual ge afiaden 50 ml, de
etanol absoluto., Tusgo se separa por destilacidn a baja -
presién le metilamina. Sobre la solucidn que queda, 8¢ ——
efinden 50 ul. de dter y 50 ml. de agua. La capa acuosa se
separa y se extrae con éter, Lo capa etérea se lava con -
una solucidn de dcido clork:idrico 2 I, Cespués con una S0
lueidn saturada de bicarbonato sddico, ¥ luego con agvae
Ta solucidn etérea =s geca y s evapora & segusdad, El ——
producto de reaccidn bruto resultante se disuelve en uns
mazcle de banceno y Ster de petrdleo (1:5) v se cromatozra
{a sobre dxido de aluminio. ¥l 13.4—17/5 -hidroxi-estreno
obtenido desruds de purificacidén cromatogrifica tiene un-
punto de fugidn de GO~9GQ O, v 95-1002 C., despuds de —-
crigtalizacién repetida desde éter de petrdleo.

me, solucidn de 13,2 @3; de tridxido de cromo en ——
una mezela de 120 ml. de agua 7y 20 ml. de écido acético se
afiade, con agitacién, & una golucidn de 20 gr. ae A Ar-l'?ﬁ
~hidroxi-eatreno en 400 ml, de benceno. Posteriormente, la
mezela de reacclon se aglta enérglcamente a la temveratura
ambiente durante 16 horas, despuéds de lo cual ge sspara la
capa bencénica. Ta capa acuosa gue queda se exbrae varias
veceg con benceno y los extractos bencénicos reunidos se-
afiadon desyuds a la capa bencedica separsda,. Los sxibrac—-
tog bencénicos reunidos se lavan sucesivamente con &cido
sulflrico dilufdo v con agua y lusgo se evaporan a seque-—
ded. Bl residuo se cristsliza de mcetona, cbteniéndose el
Zﬁ 4—l7~oxo~estreno de punto de fusidn 114-116¢ C,

Bl egpectro infrarrojo de este compuesto presénta -
bandas de absorcidn a 5,7?;;; 5,993 12,3§J(; 14,824 (a1
suelto en CSz).
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EJENFLO IT

Sobre una solucidn de t-butilato potdsico, prepara-

da efisdiendo 8,3 zv. de potasio a 125 ml. de t-butanol ab

soluto, se afladen 50 ml. de dloxano, Lsta solucidn se en-

. r . I
fria a 02 C., después de lo cusl, en atmbésfera de nitroge

-

no y agitando, se aflade una golueidn de 5 gv. de Zké@l§~
oxo—cstreno en 125 ml. de dioxano, La corriente de nitrd-
£eno ss reemplazs después por una corriente de aceltileno.
Después de haber pasado gas acetilerio a través de la golu

Y N .
cicn, a 02 C., Gurante 2 horas, se vierte la mezcla de -

-

» £ wﬂ.— . 2
reaccion sobre 1750 ml., de azua que contiensn 10 ml. de -

o
-
—

deido sulflrico concentrado. Te solucidn resulitante se ez
trae con éter, ILa Capa etérea separada se lava después su
cesivaments con une soltieidn de carbonato sédico, con aci
do sulfﬁrico diluido, v con zsua. La capa etdrea se seca
gespuds sobre sulfeto sddico y luego se evapora & Segue—-—
dad, .1 residuo ss cristaliza de acetona, obteniéndose el
113 4~17/3 hidroxi-17 & ~ztinil-cstreno de punto de fu--
sidn 15%-1619; #l espectro infrarrojo de este compuesto -
presents bandas de absorcidn a 258244 3,0?’2 s 5,024 5 ==
1273%5 v 1478% (en CSQ)'.-,.

1A 4"17"‘ﬁ ~hidroxi-17 ol ~etinil-estreno se ha obie
nido también por reaccidn de bromuro magnésico acetileno-
(preparedo haciendo pasar acetileno por una golucidn de -
bromuro de metilmagnesio) con elzﬁ 4-1%—oxo—estreno,

De une manera sndloge, se ha preparado 91.134—17—bg
%aﬁhidroxi~i76(.—hexinil—estramo reenplagando el bromuro

-

nagnéaico acetileno por bromuro de hexinil magnesio.

bR

SIEMPLO IIT

3e afaden 100 gr. de un catalizador Pd-BaSO4 (5 )

-0 -
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sobre una solucidn ée 0,8
~etinil-cotreno en 60 ml. de etanol, Esta solucién se asi
ta en una atmdsfera de hidrdgeno, hasta que se han absor-
bido C,003 mol de hidrdgeno. Despuds se separa por Filtra
cidn el catalizador y ol filtrado se evapora a sequedad -
en vacio. ¥l residuo se cristaliza d¢e acebtonitrilo, obte-
niéndose el A 4-17—ﬁ ~idros :L-‘L'T a(. ~7inll-estreno, de -
punto de fusidn 78-79¢. L1 espectro infrarrojo de cste ——
compuesto presenta vandas de absorcidn a 2,824 (grupo OH);
6,12,“; 10,9 (grupo vinilo) y 6,02,“; 12,380 ¥ 14,8240
(enlace A 4y,

EJEMFLO IV

Se calienta a 100¢ €, durente 1 hora una soluciln -

de 1 gr. de JA 4——1”7 ﬂ ~hidros i-170( —etinil-egtre no ( pre-—
eredo segln el Biemplo II), 5 ml. de piridina y 4 ml. de
anhidrido acdtico, Ta soluciln se evapora después a seque
dad en vacfo, después de lo cuel el residuo se recoge en
una mezcle de acetona y &ter de petrdleo. For crigtaliza-
oion, ge obtiene a partir de la misma elA -17,6 ~aceto=
xi-17 & ~etinil-sstreno, El punto de fuegidn es 158-1612 ¢,
(de zcetona).

Le reduccidn de este compuesto de una manera andlo-
ga o como ze ha descrito en el Fjemplo III, da el A4—1'K
/3 -acetoxi—l7 ol ~vinil-estreno,

Reenplazando el enhidrido acdtico por el anhidrido
succinico o por el anhidri 0/3 —fenilpropibnico, se han -
obtenido los correspondientes dsteres de los mencionados

compuestes.
BTEMETLO V

—

....T..
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Se aflade ung golucidn de 28 gr. de bromuro de:ﬁenﬁg
nilo en 85 ml. de éter, sobre una mezcla de 3,5 sr, de --
magnesio y 200 ml, de éter. Hsta mezcla se agita durante
30 minutos, de spuds de lo cual se aflade una solucidn de 4
gr., Qe A 4—17 oxo~estreno en 150 ml, de éter. Iuezo se -
refluye durante 2 hores la mezcla de reaccidn. Pogterior—
nente, se afiaden sobre la mezcla 5C ml, de asua gque Cone-
tiene 20 ml. de deido elorhidrico concentrado, desoués de
lo cual e aglte lz mezcla enérgigamente. Despuds se gepe
ra le cape etérea, se seca sobre sulfato sddico y, final-
mente ze evapora g sequedad. For recristalizacidn del re~

giduo a vartir de una mezcla de aceteto de etilo ¥ Ster -

. 4 . . -
‘de petrdleo, se obtiene el A —-1,--ﬁ ~hidroxi-17 K -pente-

nil-estreno. @1 egpectro infrarrojo de este compuesto pre
sente bandas de absorcidn a 2,024 , 5,024, 12,39 ¥y --
Q,Q;ua.

Une solucidn de 1 gr. de este compuesto en 4 gr, da
ankidrido propiénico v 4 gr. de piridine se calienta sn -
atndsfera de nitrdgeno a wna temperatura de 1009 C, duran
te 1 hora y luego se vierte sobrs azua con hielo, 11 pre-
civitado formado se filtra y luero ss recristaliza de  —-
dter de petrdleo, dando A ~l7/3 —~propionoex 1~17a( -pente
nil-estreno.

| Reemplazando el anhidrido propidnico por anhidrido
capréico, srhidrido succ{nico, anhidrido ciclopentilpro——
nidnico, o aﬁhidrido/s ~-fenilpropidnico, se Lan preparado

los correspondientes ésteres A4 1“/3 seilox ~l;0(.~pen

o+

cenilecgtreno.
4

O

el A —11/3 ~iidroxialT ol ~hexinil-18~estren ; 96

nan preparado de Ula meners andlogs los 17-dateres deriva
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dog de acido cetwco, geido trlmet41&oétlco +w deido fenila

(%

cético.
BJIMEPLC VI

Sobre una mezcla de 22,4 ml, de 8ter absoluto y ==
1,84 gr; de maghesio, se afiade una mezcla de 2,:72 ml, de
bromuro de alilo y 2,72 ml. de éter absoluto, en atmbsfera
de nitrdgeno, ‘

Tosteriormente, se afiade una solucidn de 2 g, de =

4 .
zﬁ'-17~oxo~estr@no en 30 ml. de &ter absoluto sobre es-

Q

ta mezcls

LJ

s A ’ N
le resceclon, despues de 1o cusl se agita el con
junto Jurente 4 horas. Tuego se vierts la mezcla de reacw

cidn sobre azua con hielo seidificada. Te mezcls acuosa -

e
(-).
<
(L)
’-—l
[©]
]

se ewt“ﬁo con étar; la cape se separa, se lava con
o T

agua, se seca sobre sulfzto sodico ¥ se evapora = seque=-

Gad. ®1 regilduo se recrigtalize de una mezcls de mtor ¥y -

4
&ter de petrdleo, dando el Z3 —17/3 ~nidirox 1~1 K -alil-

N

estreno de p.de T. 79,5—UO° c. (u) L 30t (en clorofor—
mo). 4l egpesclro infrarrojo preser a‘bandas'a Q,éajl, —
6,024, € 3/4 10,89 ,1¢3€/.«. v 14,808 .

la esterificacién ds egte compuesto sexin el nétodo
descrito en el Ejemplo 4, did lce 17-8steres del mismo, =
derivados de &cido acético, &cido wtd{rico, dcido ¥ ~ciclo

hexilbut{rico 7 écido,ﬁ ~~fenilpropiénico.
ZJEMPLC VI

Sobre una golucion de 1,85 gr. de estradiol-3-meti-

; N )
18ter en 05 ml. de éter, se afiaden 50 nl, de emonfsco 1i-.
guido ¥ 1,3 &re de litio cortado en trozos pequeilos, Le -

nezela ge aglta al wunto de ebullicidn del amoniaco duran
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te 15 minutos, dcspuds de lo cual se afiade gota a gota -
etanol absoluto hasts que ha deséparecido justanente 8l -
color azul de la mezcla de re&coién. Tuego se afladen de -
nuevo 1,3 gr. de 1itid v, despuég se aglita durante 15 mi-
nutos, afiadiendo a continuecién 25 ml. de stancl abgoluto.
Despuds de evaporar el amonfamco, se lava con agua la solu
cidn stéres que queda, se scca sobre sulfato sédico y lue
£0 se evapora a sequedad, Pogteriorments, el residuo se -
disuelve en benceno-éter de petréleo (1:1) v se¢ cromato~—
gratia sobre una columna preparsda con 10 gr. de Sxido -
Ge aluninio,

A partir del eluato de benceno~&ter de petrdleo, se
obtiene el A 3’5~i%/5 ~hldroxi-estradieno que funde a ——
112-1132 C. &1 espectro infrarrojo de este compuesto pre-
gente bendas caracter{sticas a 11,88, 12,38 v 12,50 4. 21
espectro U.V. tione mdximos e 228mg. ¥y 235 m .

Se disuelve 1 gr. de A 3’5-19)6 ~hidroxi-estradie~
no en 22 ml, de dcido acético glacial,

Sc =fiade, a la temperatura ambiente, una solucidn -
de éoo ng. de tridzido de cromo en 2 ml, de azue y 8 ml.-
de dcido acédtico glacizl. La mezcla de reaccidn se deja -
en repose a la temperatura ambiente, durente 5 horas, des
puds ds lo cual ge diluye con 4CC ml. de agra ¥ se sxtras
con cloroformo. Los extractos clorofdrmicos se lavan suce
givamente con wna solucidn dilufda de dcido sulfirico, —
una solucidn de carbonato sdédico, ¥y agua, 7 luego 8€ Sem-—
can sobre sulfato sédico, La solucidn se evavora a segue~
dad. Lo cristalizacidn de acetona-dter de pelrdleo da =1

15 "
éﬁ-“’ ~17-oxo-~egtradieno, que presenta bandas en el espec

fi

tro infrarrojo a 5,75 4, 11,88, 12,38 e v 12,69 geu HL -

- 10 =
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- ’ 3 -y
agpectro U.V. presenta los maximos a £2In g 7 235 1

BJEMET.O VIIT

e hace pasar durante 4 horas, mientrasg se agita, -
. . b ’ -
una corriente de gas acetlileno g treves de ung mezcla de
6 zr, de A j’5-—1'7’—0:\<<J-es‘trc—xcl:i.eno, 300 gr. de amoniaco lgf_
quido 7 2 gr. de amida de sodio. Después se trata la mez-
: ’ - 4
¢la con 5 gr, de clorurc amonico, despues de lo cual se -
deja en reposo a 25¢ C, durante 2 horas. Tuego se vierte
. ! ’
en ague la mezela de reaccion, se extrae con éter la meg-
’
cle acuose, se =epara la capa etlerea, se lava con agua, ¥
. )
luego se seca sobre sulfato sodico.

,

I é
Ta solucidn etérea se svapora después a sequedad.

&

Il residuo se recrigtaliza de una mezcla de gecetona 7
Ster de petrdleo en la que se obtiene el A 3’5—-17~-ﬁ—11i-—
droxi~l7- oK ctinil-sstradienc. %1 espectro infrarrojo pre

senta bandas a 2,824, 3,06k, 11,864, 12,304 ¥ 12,6 4

Zopectro U.V.: méximos a 228 ma ¥ 235 Mees

Siguiendo el procedimiento descrito en el Hjemplo -
III, este compuesto se ha convertido, por reduceidn, en -
r
- i P . 0 . A2
o1 AY17-17 B-higroxi-17 & ~vinil-estradieno,

-

Ta sustitucidn de gas acetileno

p

NOT £59
P o+ 1 A 3 ] D
seain el proced 1mJ_en1,o doscrito en este Bjemplo, =21 -

17 /3 ~hidrox 1-17-— o(, —-metiletinil-estradieno.
SJEMFLO TZ

el A 3,5 ]’7/3 ~hidroxi-l7 ol ~etinil-estradienc y
el A 717- 17 B ~nid ov"—»l"fo( rinil-cgtradieno, se hon —-
properado los 17-ésteres (siguiendo el procedimiento des-

-

e - . - L - s 3
crito on el Ijemplo IV) derivados de acldo weetico, zcido

lL‘\
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t-putilacético, dcido sucelnico, dcido ciclopentilpropid-

- . - e I
nico ¥ écidO/B-ﬁenllpf plonico.

Da nmodo wnaloﬂo g como se ha degerito en el Ejemplo
v, se covierte G-clrohexeno-l en el bromuro de hexenil —-
» ~ . 4 : ( M A e el ! -~ .
magnegio. Sobre una solucion de 4,0 gr. de este compuesto
en 200 ml, de &ter, se¢ afizde una solucidn de 4,5 gr, de -
.

Aﬂ 3’J~17-oxo stradieno en 150 ml. deo éder absoluto. ue
ta mewela se sigus tratando después como se ha Cemcrito -
en el Bjemplo ¥, después de lo cual =ze obiiene e
17 ﬁ ~hidroxi~17 of ~hexenil-cstradieno.

igte compuesto se ha convertido (siguiendo el proce
dimiento descrito en el Ejemplo 1V) en los 17-ésteres del

o . Py 2 L s 2. 7 o Z .
mismo derivados de acido valerianico, écido isocaproico,-

- . 4
dcido ciclohexilacético y &cido benzdico.

l S .
Se disuelven 120 mg. de 4 l-—1Yﬁ -hidroxi-estreno

preparado como se ha indicedo an el Hjemplo I, en 10 ml.-

-

de deido scético glacial y, despuds de afiadir 10 me. de -

,.4.

. 2 v I o ¢
vn catalizador de Pt, se agitas en una ammcsfera de hidro-

. V4 - - .
seno, Después de 45 minutos, lsa mezela de reacceidn no ab-

LR T 4

gorhe va nas hidrogeno, Se separa entonces el catalizado

-

=

e 4 ey e , -~
por Filtracion ¥y el filtrado se evapora a sequedad. Del e

siduo se obtiene por crislelizacidn de acetona~dter, el ~

m 3 !

'7[3-4u¢¢wx1~osc~aro con un punto de fusidn de 11¢~113¢

v » 7 2 : - . 4
La oxidaciltn de egte compussto sisulendo el metodo

deserito en el Ejempio 1, da el 1l7-oxo-ecgirano com un nun

I
.}
o

t
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to de fusidn de 120-122¢ O, 31 especiro IR presenta una -

banda a 5,76,
BIEMELO 1T

Se afladen 50 ml. de dioxano & unsg golucidn de t-bu-~

tilato potdsico, preparada efladiendo §,3 gr. de potasio a

]

125 ml. de t-butanol absoluto. A €2 C, ¥ en 'tmé fera de
nitrégeno, se afiade una solucidn de 5 gre. de 17-0x0~e8% tra,
no en 150 ml. de dioxeno sobre esta golucion., Despues ge
hace pasar una corrviente de gas acetileno por la golucion
a 0¢ C,, durante 2 horas, después de 1o cual la mezcle 88
vierte en 2 1. de agua cue contisne 10 ml; de dcido sul-
Mirico concentrado. La mezcla acuosa se sigue tratando —-
despuds como se ha descrito en el Ejemplo II, obteniéndo~
se asi el 17/5 —hidroxi—i%ﬂ(-4ﬂﬁmil~estrano. il egpectr
infrarrojo presents bandasg a 2,8l a V¥ 3,07 et

Siguiendo el procedimiento gue se ha descrlto en el
Tjemplo IIT y en vresencia ds un caializador de 3aSO4,
se ha convertlilo egts compuesto en el 17/6 “hidroxi-17 o ~
vinil-estrano por re sdueccidn con hidrdgeno.

Hl 17/3 nldroxi~i%o( ~gtinil~egtrano anteriormente
deserito se ha convertido (msterlchanéo por ¢l proceli—-
miento Gel ejemplo IV) en los 17-ésteres derivados de &ci

L. 4 . 4o
do meético, Acido nonanocarboxilico, dcido hexshidroben—-

&3

ico y &eido B ~fenilpropidnico.

Ta reduccidn de estos compuestos de manera andloga
a como ge hig aaabrlto en el Njemplo III, da el l7-acetato,
1W~denano to, l:—ue tenidrobenzoato y 77/3-Ien11prowioaato

de 17 ﬂ -—hiclro“,‘.-—l7 of —vinil-cotrano,

BI@IFLC XITT

-13 -
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De modo anulo 0 al procedimiento deserito en el ~-
fienplo V, el 17-oxo-estrano se ha convertido (por medio
de bromuro de butenil nagne51o, 0 ruspectivam,nte bromuro
de propargil magmesio) en &l 1,/3 -hidroxi-17 & ~butenil-
estrano, y el l7ﬁ ~hidroxi-17 ol ~propergil-estirano, res-
pectivamente,

Tor esterificacidn de estos comvuestos de acuerdo -
con el procedimienﬁo descrito en el Ljemplo IV, se Lian OB
tenido los correspondientes 17-dsteres derivados de dcido

. . ’ . . . -
provibnico, dcido ciclohexilacético y dcido succinico,

BJEHPLO il

—

Sobre 145 ml, de metilemine seca, que sc na enfria
do a -208 C., se affaden 1,5 gr. de litio cortado en tro--
zog pequeiios. Sobre egte solucién, ge afiade gota a gola -
vng, solucidn de 3,0 gr. de estradiol—3—metiléter en 145 ~
ml, de éter absoluto. Después se agita la me egzcla (e reac—
cidn o una temperature de -102 &, Gurante 4C horas, deg—-

pués de lo cuel se afiaden 50 ml, de etanol absoluto, Lue-—

20 se separa la metilamina per destilacidn a baja presidn
4 la sclucién que quéda se afiaden 50 ml, de éter ¥y 50 ml,
de agua. lLa capa scuosa ge separs y se extrae verias ve-——
ces con éter, Los extractos etdreos reunidos se afladen a
la capa etdrea, despuds de lo cuzl esta solucidn etérea -

on una solucidn de deido cloxhidrico 2 M, luego

Q

ae lava

+

olucién saturads de carbonato sddico, y Finalmen

€23

corn una
. - r
te con agnf. Ta solucidn etérez se seca sobre svlfato so-
. -, N - e R
dico y, por Ultimo se evapora & scquedad. L1 producto de

4 . o
reaccion bruto rssultente se disuelve en una mezcla ds -—-

o’

e

’
enceno y éter de petrdleo (1:5) y se cromatograiia sobre
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ung columng preparads con %O sr, Ge Oxido de aluninio.
Tartiendo de les primeras fracciones de los eluates de ben
ceno-éter de petrdleo, se obtiene el A (10) 1;/5 ~hidro
xi-estreno con un punto de fusidn de 92-952 C.

cn A 5(10) .. 4 Monmard cn el

3¢ disuelve 1,0 gr. de A ~17/3 ~hidroxi-esire
1o en 100 ml, de acebona, despude de lo cual se efiade 1,15
ml. de uvna solucibn de 4ridxido de cromo I sobre esta 80
Jucidn a 102 €. y mientras se sgita enéroicamente, La me ez
cla de reaccidn se mgita durante 5 minutos y luego se vier
te en agus. La mezcla acuosa se exlrae con cloroforme, la
capa clorofdrmice se separa, gs Lova con uUna solucidn di-
lufda de bicarbonato sddico, y lusgo con agua hasta reac-
oi.om neﬁtra, Tuego se seca y finalmentes ge evapora & se—-

k]

quedad, 51 residuo se fillra sobre una cantidad auintuple

B 2 P [4 P4

de 8xido de aluminio, Por cristalizacidn de éter de petro
. - 10 '

leo, se obtienen 0,7 gre. de A 5( )-17—oxo~estreno con -

un punto de fusidn de 115-122¢ T,

-

LD'J iaki \TIT! C‘
Sobre una solucidn de 5,5 ml., de igoprowancl absolu

to ¥ 12 ml, de benceno absoluto, se afiaden 12

se enfrfs la mezclae de vezceidén a 122 (., después de lo -

cual se hace peggar una corriente de gasg acetileno purlifi-

[(2N

73 ) 4
cedo a traves de la golucion, durante 3 horas.
A contlpvacvon, ge aflade ura solucidn de 1,90
JARIEOR ;
T AlT-omo-ertrong en O ml. de benceno y 5 ml. de eter,
o 4 o . -
Degpues g2 hace pasar nha corriente de pas acetileno mor-

[

23

. ’ . ”
la. solucidn durante 4 noras, desuuds

“J

cual se

1t
O

e

el conjunto a temperatura amblente durante 14 horage A ——
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continvacidn, se sfede una mescla de 12 ml.

nl, de decide sulflrico concentrzdo sobre la soln

. . ‘ - [} (4 N - - 4
zita el conjunte duranie 10 nminubosg, Despues ss

la mezcla de reaccidn con 100 ml, de sgua y se lava con -
ter. La capa etérea se separa, sc lave con ogua, se seca
gobre sulia potésico, v luego se evapors a sequedad. Il
residuo se recristaliza en una nezcla de éter y éter de -
petroleo, dando A\ 5(10) 1’7ﬁ 1‘1cro:”1—17°( —~etinil-estre
no, de punto de fusidn 112-113¢ C. ¥ (a)D= L 1162 (en clo
roforno). %1 espectro infrarrojo sente bendze a 2,81
7 3,0 .

La reduccién de esta compuegto por el 'DI’OCQd_LZ”LLen'LO

)(10)~17/? —hidroxi-l7

descrito en el Zjemplo ITT da el A
K ~vinil-estreno,

TIos compuestos anteriores se han convertido por es~
terificacidn segin el procedimiento descrito en el Zjenplo
IV, en los 17-ésteres de los miemos,derivados de acido =~

p

ucet;oo, deido cap: »bico, dcido enéntico, geido succinioo,

F oo - N . M . . ! .
acido cmclopentllproplénloo, 3 ac:do/B ~Ffenilprovionlico.
BIENPLO XVI

Una. solucidn de 1 gr; de A 5(10)-1%-6£o—estreno en
50 ml. de éter absoluto se afiade lentzmente sobre una so-
lucidn de 6 gr., de bromuro de alil mognesio en 50 ml. de
dter, La mezcla se rafluye durante 2 horas, luego g6 en—-—
fria v despuds se trata con una solueidn al 10 & de &cido
tertarico en afua. La capa stérea se separz, £ lava con
azua, se geca gobre sulfato sddico, v luego se evepora a
sequedad. Tl residuo s¢ recristaliza de una mezela de ace

N , - -
tona y éter de petrdleo dando A "‘lo>~17ﬁ ~hidroxi-17od

y
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-3lil-estreno. El especiro infrsrrojo presenta bandas g -

,80/&(,, 6,11,“, ¥ 10,87/“-
Reemplazando el bromuro de. alil magnesio por bromu-

N

ro de butenil magnesio, o respectivamente por bromuro de
hexinil megnesio, se obtiene ol A’ 5(10) 17/3 hidroy —1/
ol ~butenil-estreno, y el 4 5(10) 17/3 ~hidroxi-17 ol -hexi
nil-ggtreno, respectivamente,

TLog compuestos enteriores se han convertido, de -——
acuardo con el procedimiento descr iqo en el Ijemplo IV, -
en los 17—é3ueres derivados de &cido acético, acido t-bu-

.

enilpropid dnico.

ow

t11 acético, dcido suceinico y éeido/5

N o % A

Loe puntos de invencidn propia, no nueva, DPero no -
establecide, practicada ni divulgede en XHspalia, que se -
nresentan pors que sean objeto de esta Fatente de Intro--
duceidn, rpor DIEZ aflos, son los sigulentes:

1. Procedimiento para la ““enara01on de nuevosg Coll=
puestos de estrano biolégioamente sctivos, caracterizado

poroue se convierte un compuesto 17-oxo esteroide perteng
A
4

ciente al grupo ds compuestosn 133’5—estradﬂyno,jﬁ -
5(10)
sreno, 4 -egtreno y estrano, no oxigenados en pos

cibn 3, por uns reaccidn de adicidn, en el correspondien—

te 17-kidroxi compuesto, sustitufdo zdemds en posicién 17
por un radical alguinilo o alquenilo, o se pr epara. el 17~
elquenil compuesto.por redvecidn par ial del 11~Rluu¢nll

conpuesto oorr@spondlcnuo con el migmo, después de 10 ==

. I'd
cuel, i se desea, =e esterifica el compuesto gl HreDPEra



A

ceracterizado porque ¢l 17-oxo-cgtrano conpuesto se con--

vierte en el corregpondiente 17-n:idroxi-lT7-etinil compues
to y, 81 se desea, se reduce este compuesto al correspon-

diente 17-hidroxi-17-vinil-compuezto.

-

3. Un procedimiento para la preparacidn de nuevos com

puestos de estrano bioldsicamente activos,

Tal y como se ha descrito en la Femoria cue antece-

de, ¥ pura los fines que ss han egpecificado,

=3

3,

Esta HMemoria consta e disciocho hojg

’ .
mgquing por una sola cara.

rearia, 4 O

atbegto do’

o e Pedarl

- 10 -
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