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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a I0-hidroperoxi-13- 
-alquil-gonanos insaturados en el anillo A, a procedimien­
tos para producir estos compuestos y a ciertos nuevos 
intermediarios para ellos.

5. Los productos finales del invento, para los
cuales se recaba protección, son compuestos químicos de 
estructura molecular en la que a un núcleo 13-alquil- 

-gondnico está fijado un grupo ceto en C-3 con por lo me­
nos una insaturación de anillo A en alfa (beta) respecto 

10. a él (es decir, una insaturación y/o una insaturación
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¿^^), un grupo hidroperoxi en C-10, libre o esterifloado, 
y alrededor de C-17 una de las configuraciones

.4.

5 . 0 O R '
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/ \ y / \
1 7 17

10.
donde R es hidrógeno, alquilo inferior, alquenilo infe­
rior, alquinilo inferior o halógeno-alquinilo inferior y 
R* es H o un grupo acilo, de preferencia uno derivado de 
un ácido carboxílico hidrocarburo con 8 átomos de carbono 

15. a lo sumo. Los grupos 13-alquilo en el núcleo gonánico 
son de preferencia grupos de alquilo inferior.

Los productos finales anteriores, conformes a 
este invento, pueden prepararse mediante la etapa clave 
de hacer reaccionar un 3-ceto-13-alquil-l(10)-goneno o 

20. 3-ceto-I3-alquil-5(10)-goneno correspondiente (según si ha 
de obtenerse un producto 1(2)- ó 4(5)-insaturado) con 
una fuente de oxígeno (como aire, oxígeno, peróxidos y 
análogos(, con o sin promotores, de manera que se produzca 
el respectivo (A ó )-10-hidroperoxi-goneno-3-ceto- 
-13-alquil-alfa(beta)-insaturado. A esta etapa clave 

25. puede seguir, si es preciso y/o si se desea: a) Esterifi-

:ü
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5.

10.

15.

cación de ungrnpo hidroxi, particularmente del. grupo 

10-hidroperoxi; b) intro&tcción de un enlace doble adi­

cional (particularmente introducción de un enlace dóble 
/\ en adición a un enlace doble ^  ya existente); 
c oxidación de un grupo hidroxi a ceto; d) deshidrata- 

ción de una agrupación 9-H-11-0H a ̂  ^; y/b e.) desha-

lo gen ación (a 9alfa,llbeta-dihalogeno) o hi droxihalo gena-
ción (a 9alf a-halógeno-llbeta-hidroxi) de dicho enlace

9(11)doble . Las etapas b ) a e) se realizan de pre­

ferencia después de proteger el grupo 10-hidroperoxi- 
me di ante un paso tal como el a). El gtupo 10-hidropero­

xi puede volver a liberarse luego.

En sentido ilustrativo, los nuevos productos finales 
de este invento pueden describirse como dotados cuando 
menos de la fórmula si gpiente:
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5.

10.

15.

20.

25.

donde uno por lo menos de los enlaces dobles facultativos 

indicados por líneas de trazos es asistente, R' y Z tienen 

la definición dada antes y V7 es alquilo inferior.

Representaciones del símbolo R', cuando es 

distinto de H, son alcanoilo inferior, como acatilo, 
propionilo y análogos, y benzoilo, Representaciones de 
R como alquilo inferior y de W son metilo, etilo, n- e 

iso—propilo, n- e iso-butilo y análogos, con preferencia 

por metilo y etilo. Representaciones de R como alquinilo 

inferior son etinilo y propargilo, pero también puede 
representar, por ejemplo, cloroetinilo o trifluorometileti- 

nilo, lo mismo que alquenilo inferior, como vinilo, aliio 
y análogos.

Según indica la expresión "cuando menos'-, las 

delincaciones de fóimuia que preceden son requisitos para 
que la composición de materia entre dentro de la esfera 

de nuevo concepto; sin embargo, pueden estar presentes 
otros substituyentes. Por ejemplo, puede hallarse un 
grupo metilo (alfa o beta) en la posición 6 y/b a 16, 
puede hallarse una función oxígeno, como ceto o hidroxi, 
en la posición 11 y/b puede hallarse halógeno en una o más 
de las posiciones 6, 9 y 11. Las únicas características 
limitantes de nuestro concepto, en cuanto ataña a composi­
ciones de materia, son las que se han expuesto antes. En 
otras palabras, nuestros nuevos compuestos son derivados25



5.

10.

hidroperoxi-13-alquil-gonánicos 10-libras o esterificados 

que tienen substituyentes C-17 como los descintos antes 

y un sistema 3-ceto-alfa(beta)-insaturado.

Pura prepara? los nuevos I0-Ridroperoxi-13- 
-alquil-gonanos de este invento empleamos de preferencia 

el procedimiento de someter un gonano 3-ceto^l3-talquil- 

-beta( gamma)-insaturado que tiene la insaturación entre 
C-10 y el átomo de carbono que se desea permanezca 
insaturado después de la emigración del enlace doble, 

a la acción de una fuente de oxigene, en presencia de 

luz, eomo se representa en los esquemas de reacción 
siguientes:

A-l
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B.

La reacción se realiza preferiblemente en solu­
ción, siendo el disolvente uno de los inertes a los reac­

tivos en las condiciones de la transformación. Disolven­
tes apropiados, por ejemplo, son los hidrocarburos halo- 

5. ganados como el cloroformo o el cloruro de metileno; los 

disolventes que contienen nitrógeno, como la piridina o 
la dimetilfomanida; los disolventes hidrocarburos como 
el benceno o el hexano; y otros como el disulfuro de 

carbono, o los alcoholes como el etanol.
10. La fuente de oxigeno puede ser una corriente

de oxígeno mismo, una corriente de aire o simplemente 
la presencia del oxigeno en el aire. Pueden emplearse 
ventajosamente iniciadores radicólicos libres o portado-
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5.

10.

15.

20.

25.

res áe oxígeno como el peróxido de benzoilo, el azoiso- 
butironitrilo o la hematopo rfirina. La reacción se

efectúa de ordinario haciendo burbujear la fuente de 

oxígeno a través de una solución del 1 3-alquil-gonano- 

3-ceto-beta(gamma)-insaturado, mientras se ilumina el 

recipiente de la reacción con luz blanca, como la proce­

dente de una lámpara fluorescente ordinaria.

En el grupo 17alfa-etinilo de loe compuestos 

de 10-hidroperoxi-4- estreno pueden obtenerse los deriva­

dos 9- y/b 11- substituidos, por un procedimiento tal en 

esencia como el que se ha descrito antes, a partir del 

compuesto de partida conocido, la 17alfa-etinil-5(10),9(U) 
-estradien—17beta-o1-3-ona. Este material pennite la 
formación de análogos 9,11-díhalogeno, análogos 9alfa- 

-halo-llbeta-hidroxi (y -11-ceto) y similares segón proce­
dimientos conocidos, de preferencia después de hidroperoxi- 

dación en C-10, y est erificación de la función 10-hidropero 

xi. Del mismo modo, pueden obtenerse otros derivados 
9- y/) 11-substituidos de la 10-hidropero xi-4*-estrem- 
-17beta-o1-3-ona a partir del compuesto de partida conocido 
la 5(10),9(11)-eetradien-17beta-ol-3-ona y sus ásteres.
Por ejemplo, el tratamiento de la I7alfa-metil-5(l0),
9(11)—estradien-17beta-ol-3-ona con oxígeno según el pro­

cedimiento de este invento, seguido por acetilación del 
correspondiente derivado 10-hidroperoxi-4,9(11)-estradieno
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así foimado, da 10-acetato de 10-hidroperoxi-17alfa- 

—metil—4,9(11)—estradien-17beta—ol— 3-ona, que, después de 

tratamiento con ácido hipobromoso, origina* el 10-acetato 

de 9alfa-bromo-10-hidroperoxi-17aifa-metil-4-estren- 
5. -llbeta,17beta-diol-3-ona. Procedimientos conocidos

tales como el tratamiento con acetato potásico en acetona, 

transió m a n  el compuesto 9alfa-bromo-llbeta-hidroxi antes 

mencionados en el correspondiente derivado 9beta,llbeta- 

-epoxi, que, cuando se trata con fluoruro de hidrógeno 

10. o con cloruro de hidrógeno, da la correspondiente halohidri- 

na, o sea 10-acetato de $alfa-fluoro- o 9alfa-cíoro-10- 

-hidroperoxi-l7alfa-metil-4-estren-llbeta,l7beta^diol-3- 
-ona, respectivamente. Como alternativa, el 10-acetato 

de 10-hidrop eroxi-17alfa-meti1-4,9(11 )-est radien-17beta- 
15. -ol-3-ona puede tratarse con un agente halogenante según 

procedimientos como los que se describen en las patentes 

norteamericanas 3.009.933 y 3.049.554, en virtud de los 
cuales se introduce halógeno en ambas posiciones 9alfa 

y llbeta.

20. Los 10-hidroperoxi-l,4-gonadienos (y sus deri­
vados) de este invento, en particular los de la fórmula I 

anterior, se obtienen de la mejor manera por deshidrogena- 
oión de los correspondientes 10-hidroperoxi-4-gonen-10- 
-alcanoatos inferiores siguiendo procedimientos conocidos, 
de preferencia por deshióyogenación química. Así, por25



ejemplo, el 10—acetato de 10—bidroperoxi—17alía—etinil— 
-4-estren-17beta-ol-3-ona da, después de tratamiento con 

dicloro-diciano-benzoquinona en dioxano, 1 0-acetato de 
10-hidroperoxi-17alfa-etinil-l,4-estradien-17beta-ol- 

-3-ona, convertible, mediante hidrólisis con bicarbonato 
potásico en aetanol, en el respectivo compuesto hidropero- 

xi libre.

Lo s 10-hidrop e ro x i-3-ceto-13-alquil-gonenoe 

que constituyen los productos finales de este invento, 
son nuevos y valiosos compuestos por el hecho de resul­
tar fisiológicamente activos de por si o de servir de 

valiosos intermediarios o elementos estructurales para 

la formación de substancias de eficacia terapéutica.

puestos en los que Z representa alquinilo (el alqui-

nilo es de preferencia etinilo, propargilo, halo-etinilo 
o trifluorometil— etinilo), que son poderosos agentes 
anti-fertilidad. Particulannente valiosos en esta clase 

es el compuesto 10-Mdroperoxi-l7alía-etinil-4-estren- 
-17beta-ol-3-ona (o sea 10-b.idroperoxi—13-metil-17alfar- 

-etinil-4-gonen-17betar-ol-3-ona). Esta substancia 
muestra acción anti-fertilidad en los animales de ensayo 
y tiene gran potencia y escasa acción colateral y toxici­

dad en comparación con otros compuestos anti-fertilidad 
actualmente en uso. Estas substancias anti-fertilidad

Las especias preferidas de ellos son los com-



manifiesta su acción per administración eral. Les 

compuestee alquinilo y les análogos alquenilo son en 
cierto grado progustativos en su acción.

Los 17beta-hidroxi-17álfa-H- y 10-hidropero- 
xi-13-alquil-3-ceto-gonenos de este invento manifies­

tan propiedades hormonales antigonatales, como lo de­

muestra su capacidad de deprimir las estructuras sexua­

les secundarias tanto en los animales machos come hem­

bras, lo que les hace útiles para el tratamiento de la

hipertrófia de la próstata y para regular las propia da-*
des menstruales, por ejemplo. Los 17beta-hidroxi-17al- 

fa-alquil-lC-hidroperoxi-l3-alquil-3-ceto-gonenos son 

agentes andrógeno/anabólicos.

Los respectivos compuestos 17-ceto son princi­
palmente intermediarios para la preparación de las cla­
ses de compuestos que se han mencionado.

Los 10-ásteres de los productos finales 
10-hidroperoxi de esta invento tienen la misma utilidad 
fisiológica que los compuestos no esterificados. En la 

mayoría de loe caeos, la esterificación reduce la poten­
cia; sin embargo, las características de solubilidad se 
alteran, permitiendo la incorporación a diversos vehí­
culos. La esterificáción del grupo hidroperoxi, como 

por ejemplo con anhídridos o haluros alcanóicoe inferio­
res o agentes de benzoilación, proporciona un grupo 

protector, en virtud del cual el substituyante hidrope- 
roxi está protegido cuando ae efectúan transformaciones 

en otras partes de la molécula.



Todos los productos finales fisiológicamente

activos de este invento pueden administrarse en fonnas 
farmacéuticas apropiadas, como comprimidos, soluciones 

suspensiones y similares, según la modalidad de .adminis- 
5. tración que se desee.

El grupo 10-hidroperoxi se reduce fácilmente 
a grupo 10-hidroxi, dando origen a compuestos de acti­

vidad fisiológica conocida, como lalO-hidroxi-17alfa- 

-etinil-4-estren-17beta-ol-3-ona. 1.a presencia de 
10. substituyentes en cualquier otro lugar de la molécula 

(como metilo en C-6 d c-16, o bien oxigeno en c-ll, ó 
bien halógeno en C-9 y/b C-ll) proporciona compuestos de 

propiedades semejantes a los análogos insubstituidos, y 
estas propiedades varían en grado más que propicio.

15. De los 3-ceto-l3-alquil-5(10)-gonenos que cons­
tituyen los materiales de partida para el esquema de 
reacción B, los 3-ceto-5(10)-estrenos, o sea los 3-ceto- 
-13-*metil-5(10)-gonenos, son en su mayoría conocidos 
(-especialmente los que carecen de substituyentes distintos 

20. a los requeridos en el anillo D). También son conocidos 
ciertos 3*-ceto-13-alquil— 5(10)-gonenos cuyo alquilo es 

distinto de metilo. Otros se preparan a partir del 
correspondiente análogo de éter metílico de estrona 
o de los respectivos 13-homólogos, utilizando procedimien- 

25. tos conocidos.
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Representantes de los materiales de partida 

conocidos son la 5(10)-estren-17beta-ol-3-ona, la l?alfa- 

-vir 11-5(10)-estren-17beta--ol-3-ona, la l7alfa-metii- 

-5(10)-estren-17beta-ol-3-ona (y los correspondientes 
'5. análogos 17alfa-etilo y 17alfa-propilo), la 17alfa-

-etinil-5(10)-estren-17beta-ol-3-ona y los correspondien­

tes análogos 17alfa-cloroetinilo y 17alfa-trifluorometil- 

-etinilo, así como la 13-etil-17alfa-et inil- 5 (10)-gonenr- 

-17beta-ol-3-ona.

10. Cuando es inasequible un compuesto de partida

1 3-alquil-5(10)-gonen-3-ona, se le puede preparar conve­
nientemente a partir de un 3-metoxi-13-alquil-l, 3-5(10)- 

-gonatrieno por medio de la bien conocida reducción de 
Brich, seguida por hidrólisis con un ácido débil como el 

15. ácido acético. La secuencia reaccional C es indicadora 

de esta transformación, con ? y Z definidos tal como se 
ha expuesto antes:

C-2
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En el esquema reaccionai c, el 3-alcoxi-l3- 

-alquil-1 ,3,5(10)-gonatrieno, C-l, está en cierto grado 

limitado en la variable Z porque la reducción de Birch 
afecta también a grupos reducibles como ceto o alquihilo. 

Para preparar 3-ceto-13-alquil-5(10)-gonenoa (B-l) por 
la via del esquema reaccional C sin modificar, Z debe 
representar

>/OH H,
\  ^alquilo inferior ./ C — H, bien

Cuando Z es ^c=0, esta función se reduce en 
la reacción, de modo que en el intermediario resultante 
(C-2) Z es

/ O —
.OH

.H.



La oxidación del grupo 17beta-hidroxilo en C-2 así formado

por medio del una oxidación de Oppenauer, da por resultado

el análogo 17-ceto, que a su vez puede someterse a una

reacción de Grignard o a una reacción con acetiluros de
metal alcalino, para obtener los análogos 17beta-hidroxi-

-17alfa-alquilo inferior o 17beta-hidroxí-17alfa-alquinilo

de C-2, respectivamente, o sea los compuestos en que Z 
/ O H

e s ^ C ----alquilo inferior o

La hidrólisis de C-2 con ácido suave, tal como ácido 
clorhídrico diluido o ácido adetico, origina el respectivo 
asteroide de partida 3-ceto-l3-alquil-5(10)-goneno, B-l 
Cuando se prepara un intermediario 5(10)-goneno en el 

que Z es una función cetónica, por ejemplo la 5(10)- 

-estren-3,17-diona, después de reducción del éter metílico 
de estreno con litio en amoníaco conforme ala primera 
etapa del procedimiento c, el intermediario C-2 resultan­

te (por ejemplo, el 2,5(10)-estradien-3,17beta-diol-3- 

-metiláter)debe someterse primeramente a oxidación, de 
preferencia en un medio alcalino, según técnicas conoci­

das, per ejemplo isopropóxido de aluminio con ciclohexa- 
nona, a fin de oxidar la función reducida en C-17, para 

obtener, por ejemplo, 3-metoxi-2,5-&0)-estradien-17-ona

OH



C=0), antes del tratamiento(compuesto 0-2 en que Z es 

con ácido suave, con lo que se obtiene el deseado 3-ceto- 

-5(10)-estreno de estructura B-l, o sea la 5(10)-estren- 

-3,17-diona en el caso particular referido.

5* Igualmente, la 3-metoxi-13-etil-l,3,5(10)-
-gonatrien-17-ona (intermediario C-l en el que W es 
etilo y Z es ^c=0), cuando es sometida a una reducción 

de Birch a seguido de la secuencia reaccional C, se 

convierte en 3-metoxi-13-etil-2,5-(10)-gonadien-17beta-ol 

10. (0-2), que, después de tratamiento con ácido sulfórioo

en metanol, dael asteroide de partida deseado, 13-etil- 

-5(10)-gpnen-17beta-ol-3-ona^$Li^ donde W es etilo y 

Z es (H,beta-0Hj[7) Que puede ser reoxidado en C-17; para 
dar la respectiva 3,17-diona. - Alternativamente, la 

15. 3-cietoxi-13-etil-l ,3,5(10 )-gonatrien-17-ona pueden con­
vertirse primeramente en un análogo 17alfa-alquil-17bet 
-hidroxi por reacción con un reactivo de Grignard, tal 

como yoduro metílico de magnesio o bromuro metílico de 
magnesio, para obtener 3**metoxi-13-etíl-17alfar-metil- 

20. **1^3,5(lO)-gonatrien-17beta-ol, que, cuando es sometido
a las reacciones reseñadas en el esquema reaccional C, 
se convierte primeramente en 3*3Retoxi-13retil-l7alfa- 
-metil-2,5(10)-gpnadien-17beta-ol (C-2) y de este en 
13-etil-l7alfa-metil-5(10)-gonen-i7beta-ol-3-ona (B-l). 

25. Cuando en el procedimiento que se ha descrito antes se
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substituye el haluro metílico de magnesio por otros 

reactivos semejantes, como el etil-litio, se obtiene 
el correspondiente hdmologo superior en C-17, o sea la 
3-metoxi -13,17alf a-di et il-5(10) -gonen-17bet a-ol-3-ona 

5. (3-1).

Memas, por ejemplo, el 3-matoxi-13-etil-2,5(10)- 
-gonadien-17beta-ol (obtenible por la re ábcci& de Birch de 

la 3-metoxi-13-etil-l,3,5(10)-gonatrien-17-ona) puede oxi­

darse, por ojeólo con isopropóxido de aluminio y ciclohe- 

10. xanona, y la 3-metoxi-l3-etil-2,5(10 )-gonadien-17-ona re­
sultante (intermediario C-2 en que es etilo y Z es 

C4)) puede alquilarse con reactivos como el metilacetiluro 
de sodio o el cloroacetiluro de litio para obtener 3—metoxi- 

-13-et íl-l?alf a-metiletinil-2,5 (10) -gonadien-17beta-ol 
15. (C-2 con W = CgH^ y Z =

C-- C^C-CH )

20.

25.

o 3-met oxi-13-etil-l7alfa-c!oroetinil-2,5(10) -gon adíen -
-17beta-ól (C-2 con V = CgH^ y Z =

n—  c=c-ci),
/

respectivamente.

El tratamiento de cada uno do estos intermediarios 
con acido suave da el respectivo intermedio 5(10)-goneno de­
seado (B-l), 13-etil-l 7alfa-metiletinil-5 (10)-gonen-17beta-ol- 
-5-ona o 13-otil-17alfa-cloroetinil-5(10 )-g3nen-17beta-ol-3-ona.
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Loa homólogos superiores de los compuestos de 

estructura C-l, o sea aquellos en los que W es etilo, 
n- o iso-propilo, n- o iso-butilo y similares, pueden 

prepararse por reducción de los correspondientes análo- 

5, gos 8,14-biadehidro según procedimientos descrito por 

H. Smith y colaboradores en Experientia 19, 394 (1963).

Asi, por ejemplo, la 3-metoxi-13-Br-propii-l,3,5(10),6,14- 
-gonapentaen-17-ona y su correspondiente análogo 13-n- 

-butilo, después de hidrogenación selectiva con un cata- 

10. lizador de carbonato cále ico paladiado al 2)1, en benceno, 

dan los correspondientes 1 ,3,5(10),8-tetraenos, que pueden 
ser convertidos por procedimientos conocidos. Tales como 

los que se utilizan litio en anilina con amoniaco liquido, 
para obtener 3-motoxi-13-n-propil-l,3,5(10)-gonatrien- 

15. -17beta-ol y su análogo 13-n-butilo ¿¡5-1 en que Z es
(H,beta-OH) y 7 es n-propilo y n-butilo, respectivamente]?, 

que pueden ser convertidos en los correspondientes com­
puestos l?-ceto por oxidación utilizando, el reactivo de 

Jones.
30* Es esquema reaccional c es particularmente apli­

cable a la síntesis de los análogos 11-hidrozi u 11-ceto. 
Asi, por ejemplo, el éter metílico de llbeta-hidroxiestrona 

(C-l con un grupo llbota-hidrcxi en el que Z es J^C=0 

y W es metilo, puede ser atacado por dos vías, i) puede 
25. transformarse primeramente la cetoua de C-17 er hidroxilo,

i



o hacérsela reaccionar por medio de reactivos de Grignard 
para formar un compuesto 17alfa-alquil-17beta-hidroxi, 

como por ejemplo el 3-metoxi-17alfa-metil-l, 3,5(10 )- 

-estratrien-llbeta,17beta-diol? luego puede transformarse 
el anillo A en la configuración 3-ceto-5(10)-dehidro desea­

da, por ejemplo mediante el procedimiento reseñado en 0, 
para obtener, por ejemplo, la 17alfa-metil-5(10)-estren- 

-libeta?17beta-diol-3-ona; a continuación puede oxidarse 
el grupo 11-hidroxi a 11-ceto, pero de preferencia la 

10# oxidación del grupo 11-hidroxi a 11-ceto o la deohidroge- 

nación al correspondiente análogo 9(ll)-dehidro se efectúa 
después de la introducción del grupo 10-hidroperoxi por 

" medio de nuestro nuevo procedimiento y la formación de
un éster 10-alcanoato inferior del 3-ceto-10-hidroperoxi- 

15. -estreno así constituido. 2) Alternativamente, la
transformación del anillo A puede efectuarse antes que la 
del grupo 17-ceto; asi, por ejemplo, el éter metílico 
de llbeta-hidroxiestrora (de estructura C-l), después de 
reacción con litio en amoníaco segtin la primera etapa del 

20. procedimiento 0, se convierte en 3-metoxi-2,5(lO)-estradien- 
-llbeta,17beta-diol (un intermediario de estructura C-2 
que tiene un grupo llbeta-hidroxilo y en el que i? es 
metilo y Z es =
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OH

5.

10.

15.

20.

la oxidación básica, por ejwplo mediante isopropóxido de 
aluminio con ciclo hexano na, convierte convenientemente 

la función 17beta-hidroxi en un grupo 17-ceto, preparando 

asi un intemediario, C-2 en el que Z es J^=0, por ejem­

plo la 3-metoxi-2,5(10)-estradien-llbeta-ol-17-ona; el tra- 
tai^iento del intermedio 17-ceto C-2 con acetiluro sádico en 
sulíóxido de dimetilo o bien con un reactivo de Grignard 

como el yoduro metílico da magnesio de los correspondien­

tes intermediarios C-2 en que Z - 

OH

OH
C=CH

o — alquilo , respectivamente, por ejemplo el
3-metoxi-17al fa-etinil-2,5(10)-est radien-llbeta,I7beta- 
-diol o el 3-metoxi-l7alfa-metil-2,5(10)-estradien- 
-llbeta,l7beta-diol^ la reacción del compuesto anterior 
con deido suave confoxsae a la segunda etapa del procedi­
miento C, da por último intermediarios que son análogos 
11-hidroxi de (B-l), por ejemplo la 17alfa-etinil-5(lO)- 
-estren-llbeta,17beta-diol-3-ona o la 17alfa-metil-5(10)- 
-estren-llbeta,17beta-diol-3-ona, o respectivamente.
- La elección de las modalidades depende del tipo de 
substituyante que se desee en C-17. Como se ha indicado 
precedentemente, a veces resulta ventajosos efectuar la 
transformación en C-17 (y C*ll) antes de actuar sobre el25
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anillo A, pues estos primeros grupos pueden ser reactivos 

a la redacción de Birch y a la hidrólisis*

Aparte del esquema reaccional anterior C, 

existen todavía otras rutas disponibles para preparar 

5. compuestos de partida de 13-alquil-5(l0 )-gonen-3-ona como 

se requieren para el procedimiento del esquema reaccional 

B anterior, Asi, para obtener los productos finales de 

10-hidroperoxi—4-estreno 9- y/b 11-substituidos de este 
invento, los intermediarios de 3-ceto-5(10),9(ll)-estra- 

10. dieno deseados pueden prepararse de preferencia a partir 

de los correspondientes 3-ceto-4,9(lo)-estradienos pasando 
por las 3-Pirro1idil-enaminaa. Por ejemplo, la reacción 

respectiva de 17alfa-metil-4,9-estradien-17beta-ol-3-ona 

de 17aifa-vinil-4;9**estradien-17beta-ol-3"ona y de 17alfa- 
15* -cíoroetinil-4-!9-*estradien-17beta-ol-3-ona con pirrolidina,

seguida por hidrólisis de la 3-pirrolidil-enamina asi pro­
ducida, da 17alfa-metil-5(10)-,9(ll)-estradien-17beta- 
-ÓL-3-ona, I7alfa-vínil-5(10),9(ll)-estradien-17beta-ol- 
-3-ona y lSíalfa-cloroetinil-5(10), 9(ll)-estradien-17beta- 

20. -ol-3-ona, respeetivamente. En estos compuestos de partida
pueden introducirse substituyentes en C-9 y en C-ll de 
manera semejante a la que se describe en los Ejemplos 8 a 10 
de esta solicitud. Sin embargo, se prefiere más la intro­
ducción de los substituyentes 9 y/o dll después de 10-oxi- 

25. genación y 10-acilaclón del compuesto 10-hidroperoxi dasi



obtenido, conforme al invento, (véase más arriba).

Los materiales de partida para la secuencia de 

reacción A, los 3-ceto-13-alquil-5alfa-l(lO)-gpnenos, 
si no son ya conocidos pueden prepararse, de preferencia, 

por desconjugacidn de un 3-ceto-13-alquil-5alfa-l(2)-goneno, 

correspondiente. Este último tipo de compuesto, en t¿mi­
nos generales, es conocido, pero -cuando no es asequible 

una especie particular, se la puede obtener, por ejemplo, 

mediante 2-bronación y subsiguiente deshidrobroiaación, por 

técnicas conocidas, a partir del correspondiente precursor 

saturado en el anillo A. Asi el esquemareaccional si­

guiente (D( muestra una via por la cual son obtenibles 

en esencia todos los compuestos de partida de 3-ceto-13- 

-alquil-5alfa-l(l0)-goneno de este inventos

D W

D-l
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W

"base ..—

" w

D-3



H

A-l

Bn el esquema reaccional D, las etapas 3e broma— 

cidn y deshidrobromacidn son convencionales, tal como se 

describen en la especialidad, y el agente deshidrobromante 
ee de preferencia lacolldina o la dimetilfoimamida en 

5* presencia de cloruro de litio y/b carbonato de litio.
partiendo, por ejemplo, de un 3**ceto—5alfa—estrano apropia­
damente substituido (o sea un 3-ceto-13-metil-5alfa- 
-gonano) (D-l), como por ejemplo la 17alfa-etinil-5alfa- 

-estran-17beta-ol-3-ona, y bromando según técnicas cono- 
10. cidas, se produce el.correspondiente intermediario 2-bromo- 

D-2 (Z = OH

macidn, da la cetona alfa(b3ta)?insaturada, D-3 (por ejem­
plo, la 17alfa-etinil-5alfa-i-estrer-17beta-ol-3-ona).

La desconjugacidn se efectúa de preferencia

que, después de deshidrobro-

15
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5.

10.

15.

20.

haciendo reacciona! D-3 bajo nitrógeno con un acetiluro de 

metal alcalino (por ejemplo, acetiluro sódico) en presencia 

de un disolvente que no ceda un protón, como la dimetilfor- 

mamida o el sulfóxido de dimetilo g pero también puede 

llevarse a cabo con ciertos otros reactivos de los que se 

ha explicado que ejercen acción deaconjugante respecto a 
los compuestos asteroides afines en la solicitud de paten­

te NS 296.330 t por ejemplo el butóxido terciario de 
potasio en sulfóxido de dimetilo. Se produce asi el 

3-ceto-13-alquil-5alfa-l(10)-goneno, á- 1  (por ejemplo, 
la 17alfa-etinil-5alfa-l(10)-estren-17beta-ol-3-ona), que 

puede utilizarse como material de partida en el esquema 
reaccional A.

En el esquema reaccional D anterior, se presume 

que los substituyentes C-17 están ya presentes, como pueden 
estarlo otros substituyentes nucleares. Sin embargo, los ' 
productos finales del esquema reaccional D, o sea loa 
intermediarios del tipo A-l, que en posición 17 contienen 

uha de las agrupaciones (alfa-alquilo, beta-OR') y 
(alfa-alquínilo,beta-0R'), pueden hacerse también a partir 
de un precursor 17-ceto-substituido, tal como una 13-alquil 
-5alfa-l(10)-gonen-3-ol-17-ona (E-l), por una sucesión de
reacciones como la que se ilustra en el esquema reaccional 
E que sigue,:



"4

c^í^i

E-3 A—1

NaCSCH

B^t

/̂ (alfâ -etinil,beta-0H)_7
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Asi pues, haciendo reaccionar un 17-ceto—13- 

-alquil-5aifa-l(10)-goneno (E-l) con un reactivo apropiado, 

se forma un esferoide 17beta-hidroxi terciario que tiene 

el substituyante 17alía-elegido (metilo, etilo y etinilo 

en los casos E-2, E-3 y E-4, respectivamente). Por ejemplo, 

el 17-ceto-estreno (E-l), después de reacción con un reac­

tivo Grignard de alquilo inferior, como el bromuro de 
metilmagnesio, de manera conocida, se transforma en el 

correspondiente análogo 17alfa?-alqnil-17beta-hidroxi, E-2; 

igualmente, por reacción con un alquilo de litio, como el 

etil-litlo, B-l se transforma también en el correspondiente 

análogo 17 alfa<-alquil—17beta-hidroxi, E-3; por reacción con 
un acetiluro como el acetiluro sódico, E-l se transforma 

en el correspondiente análogo l7alfa-etinil-17beta-hidroxi, 
E-4. Estas substancias intermedias, E-2, E-3 y B-4-todas 
las cuales contienen en el anillo A la configuración 5alfa- 

- 1(10 )-dehidro-3--hidroxi, pueden someterse cada una a oxida­
ción, como con ácido crómico (en virtud de lo cual el 

grupo 3-hidroxi se convierte en 3-ceto), cuando se desean 

productos del tipoA -1 (esquema reaccional D).
Al efectuar transformaciones en un compuesto 

17-cato como las que se han desorito antes en el esquema 
reaccional E, es importante de ordinario que los grupos 
ceto reactivos aislados adicionales, presenten en cualquier 
otra parte de la molécula, sean protegidos por mor de que
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295^0

5.

10.

15.

20.

un grupo de esta Indole reaccione él masno, por ejemplo, 

con el reactivo de Grignard o el agente de etinación. En 
ciertos casos, por otra parte, puede aprovecharse la reac­
tividad de un grupo ceto adicional; por ejemplo, al prepa­

rar 17alfa-et inil-5alfa-1 (10)-est ren- 3-cn-17beta-ol-some- 
tiendo 5alfa-l(2)-estren-3,17-diona a la acción de acetiluro 

sódico, en virtud de lo cual la reacción del grupo 17-ceto 

se desarrolla con desplazamiento del enlace doble 1 (2) a la 

posición 1 (10).
Para obtener los compuestos del tipo A-1 (véanse 

los esquemas reaccicneles D y E) cuya agrupación Z contiene 
un grupo hidroxi estérificado, es posible en principio, 

como podía esperarse, preparar primeramente el compuesto 

correspondiente dotado de un grupo ll'beta-hidroxi libro, 
que luego se estorifica de la manera usual. Sin embargo, 

nosotros preferimos proceder diferentemente, en atención 
al peligro de acilaclón enóllca del grupo 3-ceto. Se 

incurre en este riesgo a causa de la presencia del enlace 
doble 1(10). Por consiguiente, preferimos introducir el 
grupo éster en una fase más temprana de la suceción reac­
cionáis o seaagbes de la desconjugación, cuando el anillo 
A contiene todavía un sistema 3-ceto-l(2)-dehidi9 (véase 

el esquema reaccioual D). Así pues, es deseable que los 
17-ésteres de compuestos tales como los análogos 17alía- 
-metilo, 17alfar-etilo y 17alfar-etinilo del 3-ceto-5alfa- 
-l(2)-estren-17beta-ol-, por ejemplo, se preparen primera-

25
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mente haciendo reaccionar la substancia 17-hidroxi con 

un agente de esterificación apropiado (anhídrido acético 

en piridina, por ejemplc) y luego se convierten las ceto- 

nas alfa(beta)-insaturadas respectivas en las cetonas 

beta(gamma)-insatura¿as del tipo A-l.

En algunos casos puede que no sea fácilmente 
asequible un 3-ceto-l3-alquil-5alfa-gonanc saturado como 
el que se ilustra mediante la fómaula D-l,En tal caso, 

el compuesto en cuestión puede prepararse, no obstante, 

a partir de los correspondientes 3-ceto-13-alquil-4- 
-gonenos, por hidrogenación del anillo A, verbigracia con 

litio en amoniaco. Así, por ejemplo, la 17alfa-cíoroet±- 
niI-4-estren-17beta-ol-3-ona y la 17alfa-etil-4-estren- 

-17beta-ol-3*-ona, mediante reducción con litio en amoníaco 
dan 17alfa-cloroetinil— 5alfa-estran-17beta-ol-3**ona y 
17alfa-etil-5aifa-estran-17beta-ol-3-ona, respectivamente.

Del mismo modo, para obtener los 13-homÓlogos 
superiores (o sea, los compuestos en que el grupo alquilo 
inferior, W, tiene por lo menos 2 átomos de carbono), de 
intermediarios saturados en el anillo A del tipo D-l 
(esquema reaccional D), cabe someter a una reducción con 
litio en amoníaco un producto correspondiente 4(5)-*insatu­
rado, el cual a su vez puede prepararse por tratamiento 
con ácido de un 17-Z-3-alcoxi-l3-alquilo inferiór- 2,5 (10)- 
-gonadieno (C-2), véase el esquema reaccional c) o de una



17-Z-13-al quilo inferió y- 5 (10 )-gonenr 3-ona (B-l, véase 
también el esquema reaccional C). Asi, por ejemplo, la 

1 3-etil-17alfa-etinil-4-gonen-17beta-ol-3-ona puede prepa­
rarse, ya sea por tratamiento ácido fuerte (como con ácido 
sulfúrico o clorhídrico en metanol), del 3-metoxi-13-etil- 

-17alfa-etinil-2,5(10)-gonadien-17beta-ol ^-2, donde W es 

^2^5 ? ^ (alfa-etinilo ,beta-0H^7, ya sea por tratamiento 
ácido semejante de 13-et il-1 y al fa- et inil- 5 (10 )-gonen3L7bet a- 

-1-3-ona (&-1 , con los mismos significados para W y 2), la 

cual a su vez puede obtenerse por tratamiento ácido suave 
de la primera.

El material de partida B-l, para el esqnemareac- 
cional E antes expuesto, cuando no es asequible puede prepa­
rarse por oxidación de una 13-alquil.-5alfa-l(10 )-gonea- 

-l7beta-ol-3-ona ^A-l, donde z es (H,beta-0H).J7 con ácido 
crómico (suministrando la correspondiente 1 3-alquil-5alfa- 
-l(10)-gonen-3,17-diona), seguida por reducción selectiva 
de esa diona con borohidruro sádico, por ejemplo.

Resulta evidente para un experto en la especiali­

dad que, en términos muy generales, los compuestos de 
estructura A-l, incluyendo sus análogos de substitución, 
pueden derivarse según los procedimientos que preceden y 
según variaciones obvias de éllos sugeridas por la práctica 
También resulta evidente para un experto en la especialidad 
que los grupos protectores para los substituyentes reacti-
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10.

15.

20.

25.

vos pueden ser necesarios en estas series de reacciones 

igual que en otras reacciones de la práctica. Los grupos 

protectores, tales como ásteres, cetales, etc., pueden 
ser introducidos y eliminados según se requiera de acuerdo 

con técnicas conocidas.

Aquellos de los 3-ceto-13-alqu.il-5alfa-l(l0)- 
-gonenos anteriormente descritos que tienen en la posición 

17alfa un grupo alquilo inferior, alquenilo inferior, 

aiqulnilo inferior o halógeno alquinilo inferior y en la 
posición 17beta un radical hidroxi o aciloxi (de preferen­

cia derivado de un ácido carboxilico hidrocarburo con 

8 átomos de carbono a lo sumo), además de ser valiosos 
intermediarios que conducen a los derivados de 3-ceto- 
-13-alquil-gonano 10-hidrop er ox i- al fa (b et a )-insaturago s 

que se han descrito antes, son también de valor terapéutico 
por si mismos. Igual valor, valor terapéutico, tienen 

los correspondientes compuestos en los que el grupo 

3-ceto está substituido por un grupo 3-hidroxi o 3-aciloxi.

Por consiguiente, el invento^ en su aspecto de 
composición, incluye los compuestos químicos de estructu­
ra molecular en que están ligados aun núcleo de 13-alquil- 
-5aIfa-l(l0)-goneno3 un grupo ceto, hidroxi o aciloxi 
(de preferencia, ábanoiloxi inferior) en C-3gyun grupo 
ceto en C-17; o bien ur grupo hidroxi o aciloxi (deriván­
dose el asilo, de preferencia, de un ácido carboxílioo



- 31 -

hidrocarburo con 8 átomos do carbono a lo sumo) en la 

posición 17beta, y un grupo alquilo inferior, alquenilo 

inferior, alquinilo inferior o halógeno-alquinilo inferior 
en la posición alfa.

5* Los procedimientos preferidos para la prepa­

ración del grupo antes definido de compuestos de valor tera­

péutico se han descrito precedentemente con detalle, ha­
ciendo particular referencia a los sistemas de reacción 

D y E y estribando la etapa clave, generalmente, en el 

10. concepto de desconjugar un derivado 13-alquil-5alia-1 (2 )- 
-gonánico apropiado, con lo cual se desplaza el enlace 

1,2 a la posición 1(10). Las etapas finales facultati­
vas más corrientes son: transformación de 17ceto a 

17-(alfa-alquiloybeta-OH) o 17-(alfa-alquinilo,beta-OH);
15. oxidación o esterificacidn de un grupo hidroxi primario o 

secundario a grupo oeto o aciloxi, respectivamente (todas 

mencionadas antea); y reducción de ceto a hidroxi (particu­
larmente de 3-ceto a 3alfa- o 3beta-hidroxi). De hecho, 
los derivados de 3-hidroxi-l3-alquil-5alfa-l(10)-goneno 

20. (tanto de configuración al a como beta) de este invento

se preparan aún generalmente por reducción de las catonas 
correspondientes primeramente preparadas, como se describe 

en algunos de los Ejemplos que signen, para obtener los 

respectivos compuestos 3-aciloxi, puede realizarse subsi- 
25. guientemente la esterificacidn, como se describe *



* Por lo que ataña a las propiedades terapéuticas

de los derivados de 13-alquil-5alfa-l(10)-goneno antes 

expuestos, aquellos que contienen un grupo 17alfa-alquinilo, 

ilustrados a título de ejemplo por la 17alfa-etinil-5alfa- 
5. -1)10)-estren-17beta-ol-3-ona, y la 13-etil-17alfa-etinil-

-5alfa-l(lo)-gonenl7beta-ol-3-ona, son fisiológicamente 
activos como agentes antifertilidad cuando se administran 

a las hembras de la especie; mientras que aquellos que 
poseen un grupo 17alfá-alquilo (como el IValfa-metilo) o 

10. alquenilo (como el 17alfa-vinilo) son útiles en aplica­

ción metabólica porque manifiestan relaciones anabólicas/^n- 
drogénicas valiosas.

Dé los ejemplos que siguen, los numerados 1 a 37 
son ilustrativos de los métodos de preparación para los 

15. nuevos compuestos de este invento, y los numerados 38 a 40
ilustran foimulacionea farmacéuticas apropiadas que con­
tienen los compuestos de valor terapéutico de este inven­
to.

E J E M J P L O ^  i.
20.  .............. .. "*

10-Hidroperoxi-17alfa-etinil-4-estren-l7beta-ol-3-ona

A. Sa disuelve 1 g de 17alfa-etinil-5(10)-estren-
-l7beta-ol-3-ona en 20 cc de piridina y se añaden 8 mg de 

25. hematoporfirina. Mientras se agita la solución y se lá
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ilumina con luz blanca, se hace burbujear oxígeno en 

ella durante 8 horas. Se vierte la solución reaocional 

en 425 ce de cloruro de hidrógeno acuoso al lo?,. Se fil­

tra, se lava el precipitado con agua y se le sega a 60^C*

Se cristaliza a partir de acetato de etilo para obtener 

10-hidroperoxl-17alfa-etihil-4-estren-17beta-ol-3-ona,
. 25

de punto de fusión = 219,5 - 221,5°C, ^ = -28,5°
(dioxano), absorción U.V. ; Amax. = 234,5 milimicras

( E =  14,200).

B. Alternativamente, el compuesto de este Ejemplo 

puede prepararse como sigue: se agita una solución de 
10 g de 17aifa-etinil-5(10)-estren-17beta-ol-3-ona en
75 cc de cloroformo durante 4 días, en presencia de oxi­
geno, por ejemplo de aire, y mientras se ilumina la solur- 
ción con luz blanca. Se concentra en vacio hasta un 
residuo y se cristaliza a partir de acetato de etilo,

C. De manera análoga, partiendo de los 5(10)-estrenos 

apropiados y sometiéndolos a la acción de oxígeno, pueden 
formarse y aislarse otros 10-hidroperoxi-4(5)-estrenos.
El gráfico que se expone a continuación es indicativo de 

los productos que se preparan de este modo:
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5(lO)-estreno de partida.
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Prodacto 4Í5)-eatreáico.
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E J E M P L O  2.

10-acetato de 10-hidroperoxí-17alfa-etinil-4-estren- 

-17beta-oi-3-ona.

5. A. Se disuelven 1,7S g de 10-hidroperoxi-17alfa- 
-etinil-4-estren-17beta-ol-3-ona en 12 cc de piridina 

enfriada previamente hasta O^C. Se añaden 6 cc de anhí­
drido acético a 0°C y so deja la mezcla reaccional en 
reposo a temperatura ambiente durante una hora; luego se 

10. la vierte en agua helada y se la extrae con cloroformo.
Se concentran en vacio los extractos clorofórmicos com­
binados y se oristaliza a partir de éter el residuo resul­
tante, con lo que se obtiene 10-acetato de 10-hidroperoxi-
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^  /IAJ < - , s ,  ''
. . _  / ^ ,

-17alfa-etinil-4-estren-17beta-ol-3**ona, de punto de

fusión = 138-139^0, ^  = 4- 25,0^ (dioxano), absor-T  D
ción U.V.

metano
2 3 3 ,5  m i l i m i c r a e  ( E  =  1 4 , 4 0 0 ) .

max.

/

^ C " H ,

5. -B. De manera semejante, cuando se esterifica cual­

quiera de los otros 10-hidroperoxi-4-estrenos indicados 
en el Ejemplo 1, C, por el procedimiento antes descrito, 

se obtienen los 10-ásteres de acetato análogos. -Cuando 

la función z en el material de partida es igual a 
10. ,0H

por ejemplo en el caso de la 10-hidropero- 

xi-4-estren-17beta-ol-3-ona del Ejemplo 1, en las con­

diciones de esterificación reseñadas antes en este 
Ejemplo, la función 17-hidroxi se esterifica tam- 

15. bien, para dar, por ejemplo, 10,17-diacetato de 10-hidro-
peroxi-4-estren-17beta-ol-3-ona. El 10-monoacetato 

respectivo puede obtenerse substituyendo los 6 cc de 
anhídrido acético, en la operación anterior, por una can­

tidad que sea un equivalente melar del material esteroide 
20. de partida.

C. En la operación de esterificación que se ha expues­

to antes, substituyendo el anhídrido acético por otros 
anhídridos de ácido alcandico inferior, como el anhídrido 

25. de ácido propiónico y el de ácido butírico, o usando un



haluro de ácido como el cloruro de acetilo, el cloruro de 

propionilo o el cloruro de benzoilo, pueden obtenerse los 

correspondientes ásteres de la función 10-hidroperoxilo, 

por ejemplo el 10-propionato, el 10-butirato y el 10-benzoato 
5. respectivamente, de la 10-hidroperoxi-17alfa-etiniI-4-estren- 

-17beta-ol-3-ona.

E J E M P L O  3.

17al fa-etinil- 5alfa-l (10 )-estren-17beta-ol-3-ona
10. "  ' '----'------ ----------------------- ----

A . 2-bromo-17alfa-etinil-5alfa-estran-17beta-ol-3-ona

Se disuelven 300 mg de 17aifa-etinil-5alfa-estran- 
^  -17beta-o 1-3*ona en una solución constituida por 6 co de

dloxano, 0,42 cc de ácido acético y 0,18 cc de agua. Se 
15. mantiene la temperatura ge la solución a 25^C, y se 

añaden 0,405 cc de bromuro de hidrógeno al 30% en 
ácido acético. Se agrega rápidamente una solución 
de 160 mg de bromo en 2,0 cc de ácido acético/dioxano 

(1:9). Se agita durante 15 minutos y se vierte en 
20. 100 cc de acetato potásico acuoso al Luego se

filtra. El precipitado (360 mg) consta de 2-bromo 
-17alfa-et inil-5alfa-estran-17beta-ol-3-ona y se utiliza 
en la etapa siguiente sin ulterior purificación.



B. 17-alfa-etinil-5alfa-l-estren-17beta-ol-5-ona

Se disuelven 560 mg del producto del Ejem­

plo 3,A* en 7,5 cc de dimetilformamida. Se añaden 

181 mg de bromuro de litio y 181 ec de carbonato de 

litio. Se calienta a 1009C durante 16 horas y luego 

ae enfria y se vierte en cloruro de hidrógeno acuoso 

al 1%. Se filtra y se aiála el precipitado (225 mg).
Bate precipitado se purifica por cromatografía sobre 
8 g de silicato magnésico (Morisil) eluyendo con combi­

naciones de hexano/étar que contienen cantidades cre­

cientes de éter. Se combinan los eluatos iguales 

según determinación espectroscopios, es decir, de ordi­
nario los de las eluciones con 5 a 25% de contenido de 

éter. Se concentran los eluatos iguales, combinados, 

hasta un residuo y se cristaliza a partir de hexano/éter, 
con lo que ae obtienen 56 mg de 17alfa-etinil-5alfa-l- 
-estren-17-beta-ol-3-ona, de punto de fusión I82-I84BC,

-p* = + 66,99 (dioxano).

C. 17-alf a-etinil-5alfa-l( 10 )-estren-17beta-ol-^-ona.

Se disuelven 0,5 g de 17alfa-etinil-5alfa-l- 
-estren-17beta-ol-3-ona en 10 cc de eulfóxido de dimetilo. 
Se cubre la solución con nitrógeno y se añaden 4,4 cc de
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acetiluro sddico en xileno (20% peso/volumen). Se agita 

durante una hora a temperatura ambiente y ee vierte la 

mezcla en 200 g de hielo y agua. Se satura con cloruro 

sddico y se extrae con cloruro de metileno. Se lavan los 
5. extractos con agua y luego se seoan sobre sulfato magnési­

co. Se evapora en vacio bajo nitrdgeno y se cristaliza 

el residuo a partir de acetona/Tiaxano bajo una capa de 
argdn, para obtener I7alfa-etinil-5alfa-l (10 )-estrenr-17beta- 
-¿L-3-ona.

10.
E J E M P L O  4.

Procedimientes alternativos para la preparacidn de

17alfa-etinil-5alfa-l(10)-estren-17beta-oI-3-ona
15.

A. 4alfa-l(lQ )-estren-3.17-diona.

A  200 mg*de 5alfa-l(10 )-estren-17beta-ol-3-ona 

en 60 cc de acetona (bajo atmdsfera de argdn), mantenidos 
a 5^C, se añaden 0,6 cc de solucidn de ácido crdmico 

30. )26 g de anhídrido crdmico, 23 cc de ácido sulfdrioo con­
centrado y todo ello diluido hasta 100 cc con agua). Al 
cabo de 10 minutos se vierte la solucidn reaccional en 
agua y se extrae con cloruro de metileno. Se lava con agua 
la capa de cloruro de metileno y luego se la evapora bajo
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atmósfera de argón hasta un residuo constituido substancial­
mente por 5alfa-l(10)-estren-3,17-diona. Se purifica por 

cristalización a partir de acetona/haxano.

5. B. 5alfa^-1 (10)-estren-3alfa-o 1-17-ona y 5alfa-l(10)-

-est ren-3beta-oi-17-ona.

1 )  Se a ñ a d e  a  g o t a s  u n a  s o l u c i ó n  d e  2 ,2  g  d e  5 a i f a -  

- 1 ( 1 0 ) - e s t r e n - 3 , 1 7 - d i o n a  en  50 c c  de  m e t a n o l a  u n a  s o l u c i ó n

10. da 90 mg de borohiduro de sodio, 12 cc de metanol y 3 cc 

de agua. Al cabo de 25 minutos se añade agua y se extrae 
con cloruro de netileno la mezcla resultante. Se evapora 
la capa de cloruro de metileno hasta un residuo y se croma­

tografía este (constituido en esencia por los 3-oles epimá- 

15. ricos) en una columna de gel de silice. Se eluye con por­
centajes crecientes de éter en hexano. Se combinan las 
fracciones iguales (evaluadas por cromatografía de capa 
delgada y análisis infrarrojo) y se efectúa asi la separa­
ción en los 3^*oles epiméricos de este Ejemplo. Las írac- 

20. clones separadas se cristalizan a partir de acetona/ 

hexano.

2) Alternativamente, estos epímeros pueden obtenerse 
utilizando piridina como medio disolvente y procediendo 
como sigues Se añade una solución de 0,92 mg de 5aiía^

25



—l(lO)-estrenr-3,17-diona en 17cc de piridina a una solu­

ción de 47 mg de borohidruro sódico en 63 cc de piridina. 

Se deja reposar durante 1 a 2 horas y luego se vierte en 

agua. Se extrae con cloruro de cíetlleno y se separan los 

3-oles epiméricos cronatográficamente tal como se ha des­

crito antes.

C. 17alfa-etinil-5alfa-l(10)-estren-3,17beta-diol.

10.

j

15.

20.

1) A una solución agitada de 2,5 g de 5alfa-l(10)-

-estren-3beta-ol-17-ona y 50 cc de sulfóxido de dimetilo 

se añaden 22 cc de una suspensión al 20% de acetiluro 

sódico en xíleno. Se deja reposar a temperatura ambiente 

durante 30 $inutos y luego se vierte despacio en 750 cc 
de agua enfriada con hielo. Se satura la fase acuosa con 
cloruro sódico y se extrae con cloruro de metileno. Se 
evapora la fase orgánica y se obtiene un residuo constitui­
do en esencia por I7alfa-etinil-5alfa-l(l0)-estren-3beta, 
17beta-dlol, que puede usarse sin ulterior purificación.
Si se desea, se le puede cristalizar a partir de acetona/Tie- 
xano. -Substituyendo en la reacción que antecede el api- 
mero 3alfa-hidroxilo, se obtiene el correspondiente 
3al fa—o 1.
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2) Alternativamente, la mezcla antes ¿escrita de 
17alfa-etinil-5alfa*l(10)-estren-3,l?beta-dioles puede 

prepararse como signe: se enfria una solución de 1,0 g 
de 17alfa-etinil-5alfa-l(10)-estren-17beta-ol-3-ona en 

^ * 90 cc de metanol hasta 3°C, mientras se la agita. Se agre­

ga una solucidn de 0,5 g de borohidruro de sodio en 25 cc 
de metanol, manteniendo la temperatura de la reacción por 
debajo de 0°C. Se agita a 5^C durante 1 hora aproximada­

mente. Se añaden 40 cc de acetona acuosa al 50% y se 

10. eliminan por destilación los disolventes orgánicos. Se
extrae con cloruro de motileno y se evapora hasta un resi­
duo. Si se desea. Se separan los epímeros en C-3 por 

cromatografía sobre gel de sílice, tal como se ha descrito 
en el Ejemplo 4,B, 1). -Si se emplea hidruro de litio/alu- 

15. minio como agente reductor, se disuelve el esteroide (0,5 g) 
en 40 cc de tetrahidrofurano y se le añade a gotas a una 
suspensión agitada de 0,5 g de hidruro de litio/aluminio en 

25 cc de éter. Después de agitar durante 3 horas a temperar- 
tura ambiente, se destruye el exceso del reactivo de hidruro 

30. por adición a gotas de tetrahidrofurano acuoso. Se eliminan 
por destilación los disolventes orgánicos y se extrae en 
cloruro de metalero el material sólido insoluble. Se evapo­
ra la solución en cloruro de metileno de los alcoholes epi- 
méricos, y luego puede cromatografiarse el residuo tal como 

2$. antes.



D. 17alfa-et inil 5alfa-1 (10) -e s tren -17b et a-ol -3 -ona

A 200 mg de 17 alfa-etinil-5alfa-l(lO (-estren- 
-5beta-l7beta-diol (o el epímero 3alfa-hidroxilo ) en 

80 cc de acetona, mantenidos a 5 Ĉ aproxin-adámente y 

bajo atmosfera de argón, se añaden 0,6 cc de solución 

da ácido crómico (preparada como en el Ejemplo 4A). Al cabo de 

25 minutos, se vierte en agua y se extrae la mezcla resul­

tante. Se evapora la capa orgánica bajo atmósfera de argón, 

hasta un residuo constituido en esencia por 17alfa-etinil- 

i¡0. -5alfa-l(10)-estren-17beta-ol-3-ona, la purificación se efec­

túa por cristalización a partir de acetona/hcxano.

E. Otro método todavía para preparar 17alfa-ctinil-
-5elfa-l(10)-estren-17beta-ol-3-ona consiste en la 
etinación directa del pro dicto del Ejemplo 4,A, 5alfa- 

15. -1(10}-estren-3,l7-diona, procediendo así: Se disuel­
ven 0,5 g de 5alfa-l(10)-estren-3,17-diona en 10 cc de 
sulfóxido de dimetilo. S;: añaden 4,4 cc de acetiluro 
óodico en xileno (20% peso/volumen) bajo atmósfera da 
argón. Se agita durante 30 minutos a temperatura 

20. ambiente. Se vierte la mezcla en 200 g de hielo y 
agua. Se satura con cloruro sódico y se extrae con 
cloruro de metlleno. Se lavan los extractos con agua 

y se evapora en vacio bajo nitrógeno. El residuo se
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cristaliza a partir de acetona/hexano para obtener 
17alfa-etinil-5alfa-l(10)-estren-17beta-ol-3-ona.

E J E K P L 0 5.
5.

10-hidroperoxi-17alfa-etinil-5alfa-l-estren"17beta-ol- 
— 3—o na .

A una solucidn de 200 mg de 17alfa-etinii- 

-d-tlO)-estren-17beta-ol-3-ona en X) cc de cloroformo10.
ae afladen 25 mg de azoisubutironitrilo; se hace burbu­

jear oxigeno en la solucidn y se la agita durante 43 ho­
ras mientras se la ilumina con luz blanca. Se evapora 

hasta un residuo y se cristaliza a partir de acetona/he- 
^  xano (1. :1), con lo que se obtiene 10-hidroperoxi-17alfa-

-etinil— 5alfa—l-estren-17beta-ol— 3-ona.

E. J 3 K P L 0 6.

20. 10-acetato de 10-hidroperoxi-17alfa-etinil-5alfa-l- 

-17beta-ol-3-ona.

A. Se esterificán 10-hidroperoxi-17alfa-etinil-5alfa-

-l-eatren-17beta-ol-3-ona con ahídrido acético en piri- 

dina de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 2,A, para25
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obtener 10-acetato de 10-hidropercxi-17alfa-etínil-5alfa- 

-l-estren-17beta-ol-3-ona.

B. Del miaño modo, substituyendo el anhídrido de ácido

acético en el procedimiento anterior por otros anhídridos
5* de ácido alcanoico inferior, tales como el anhídrido de 

ácido propiónico o de ácido butírico, o por un haluro de 

ácido como el cloruro ¿e tenzoilo, se obtienen, respectiva­

mente, el 10-propionato, el 10-butirato y el 10-benzoato 

10. * de 10-hidroperoxi-17alía-etinil-5alfa-l-estren-17beta-ol-
-3-ona.

E J E K P L O  7.

15. 10-hidroperoxi-17alfa-etinil-4,9(ll)-eetradien-17beta-

-ai-3-ona.

Se sigue el procedimiento del Ejemplo 1, emplean­
do como material de partida 17aifa-etinil-5(lO),9(il)- 

20. -estradíen-17beta-ol-3-ona, para obtener 10-hidroperoxi-
-17aifa-etinil-4,9(n)-estradien-17beta-ol-3-ona.

El estradieno obtenido de acuerdo con el párrafo 
anterior, es transformable en sus correspondientes 
análogos 9,11-dihalogeno y 9alfa-haldgeno-llbeta-hidro- 

25. xilo por métodos bien conocidos en la técnica para
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convertir un enlace doble 9,11 a tales productos de 
substitución, se prefiere esterificar primeramente 
el grupo hidroperoxilo, antes de la transformación del 
enlace doble 9,11. Después de la esterificación, el 
estre.dienotpede tratarse con halógeno segdn el proce­
dimiento de las patentes norteamericanas NO 3-009*338 
y NS 3-049-554, en virtud del cual se introducen halógeno 
en la posición 9alfa y la llbeta. Por otra parte, el 
tratamiento con una fuentede ácido hip obromo so origina 
el análogo 9alfa-brcmo-llbeta-hidroxilo, que puede ser 
transformado, pasando por el correspondíate 9beta,llbeta- 
-epóxido, en los compuestos análogos 9alfa-cloro y 
9alfa-fluoro. La oxidación de su llbeta-hidroxilo, de 
manera conocida, da origen a los correspondientes com­
puestos 11-ceto.

La saponificación del grupo 10-alcanoilperoxilo 
(o benzoilperoxilo) puede efectuarse en condiciones 
hidrÓIiticas suaves, como la agitación del áster 
a temperatura ambiente con bicarbonato pot ásico en 
metanol.

Pueden por lo tanto prepararse de acuerdo con lo 
antecedente, incorporando la tácnica conocida, compuestos 
de la fórmula:
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OH

donde R = H, alcanoilo o benzoilo; X = Halógeno; e Y = 
beta-OH, O, o halógeno.

Algunas de las transformaciones antes mencionadas 
se describen seguidamente con mayor detalle.

' 5.

E J E M P L O  8.

10-acetato de 9alfa-bromo-10-hidroperoxi-17a3Lfa -et inil-4—

10 -estren-llbeta.17beta-diol-3-ona.

A. 10-acetato de 10-hidroperoxi-17alfa-et inil-4.9(11)- 
-estradien-17beta-ol-3-ona.

De manera semejante a la descrita en el Ejemplo 2, 
se hace reaccionar 10-hidroperoxi-17alfa-etinil-4,9(11)* 
-estradien-17beta-ol-3-ona con anhídrido acótico en piridina.15
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Se aísla el producto resultante de la manera que se ha des­
crito y se obtiene 10-acetato de 10-hidroperoxi-17alfa- 
-etinil-4,9(11)-estradien-17beta-ol-3-ona.

5^ B. 10-acetato de 9alfa-bromo-10-hidroperoxi-17alfa-

-etinil-4-estren-llbeta,17beta-diol-3-ona.

10

15

2*

Se enfria en un bailo de hielo una mezcla de 
500 mg de 10-acetato de 10-hidroperoxi-17alfa-etinil- 
-4,9(H)-ostradien-17beta-ol-3-ona en 40 cc de tetrahidro- 
furano purificado y 8 cc de agua. Luego se agregan 
180 mgde N-bromoacetamida, seguido por 0,2 cc de ácido 
perclórico 1,5-n. Se agita la mezcla en la oscuridad y 
a. temperatura ambiente durante 3 horas. Se diluye la 
mezcla con agua y se la extrae con cloruro de metileno.
Se lavan con solución acuosa de bicarbonato sádico los 
extractos combinados, luego se los lava con agua, se los 
seca sobre sulfato magnésico y se los concentra en vacio 
hasta un residuo constituido en esencia por 10-acetato 
de 9alfa-bromo-10-hidroperoxl-17e.lfa-etinil-4-estren- 
-llbeta,17beta-diol-3-ona. Sé purifica por cristalización 
a partir de acetona/hexano.



E J E M P L O  9.

10-acetato de 9alfa-fluoro-10-hidroperoxi-17alfa-etinil- 

-4-estren-llbeta l̂7beta-diol-3-ona
C

A. 10-acetato de 9beta.Ilbeta-óxido-10-hiároperoxi- 

-17alfa-etinil-4-estren-llbeta-ol-3-cna.

A una solución de 300 mg de 10-acetato de 
9alfa-bromo-10-Mdroper orí-17alfa-et ini1-4-e stren-

* - l l b e t a , 1 7 b e t a - d i o l - 3 - o n a  e n  35 ce  de  a c e to n a  se  a ñ a d e n

300 mg de a c e t a t o  p o t á s i c o .  Se c a l i e n t a  l a  m e z c la  en
reflujo durante 16 horas y luego se la concentra hasta
un volumen de unos 10 cc bajo presión reducida. Se
vierte en agua helada la solución residual, se filtra 

3.5 el precipitad) resultante y se cristaliza a partir de 
acetona/haxano para obtener 10—acetato de 9beta,llbeta- 
-óxido-I0-hidroperoxi-17alfa-etinil-4-estren-llbeta-ol- 
-3-ona.

20+ B. 10-acetato de 9alfa-fluoro-10-hidroperoxi-17alfa-

-etinil-4-estren-llbeta,17beta-diol-3-ona.

Se deposita en un recipiente de polietileno 
una solución de 500 mg de 10-acetato de 9beta,llbeta- 

25. -&xido-10-hidroperoxi-17alfa-etinil-4-estren-llbeta-ol-
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-3-ona en 20 co de cloroformo exento de etanol y se enfria 
en un baño de hielo hasta que la solución se halla a 0°C. Se 
añaden, agitando, 31 ce de una solución de fluoruro de 
hidrógeno en cloroformo (exento de etanol) y tetráhidrofurano 
(preparada disolviendo 42 g de fluoruro de hidrógeno en 
66 cc de tetrahidrofurp.no y 31 oc de cloroformo exento de 
etanol). Se deja la mezcla reacciona! en reposo a O^C 
durante 2 horas^ luego se la vierte en agua helada y se 
añade una solución acuosa de bicarbonato sódico, fría, hasta 
que la mezcla reacciona! tiene un pH de 7 aproximadamente.
Se extrae la mezcla acuosa con cloruro de metileno y luego 
se evaporan en vacio los extractos orgánicos combinados-, 
hasta obtener un residuo que comprende una mezcla de 
9alfa-fluoro-10-hidroperoxi-17alfa-etinil-4-estren-lIbeta, 
17beta-diol-3-ona.y su 10-áster de acetato. -Se trata este 
producto mixto con anhídrido acótico en piridina, de 
manera que se ha. descrito en el Ejemplo 2. Se aisla el 
producto resultante de la manera ya descrita y se obtiene 
10-acetato de 93.1fa-fluoro-10-hidroperoxi-17alfa-etinil-4-
-estren-llbeta,17beta-diol-3-ona. Se purifica por cromato­
grafía sobre gel de sílice empleando cantidades crecientes 
de óter en hexano y combinando las fracciones iguales deter­
minadas por cromatografía de capa delgada y análisis 
espectroscópico. Se destilan en vacio las fracciones 
iguales combinadas, hasta un residuo, y se cristaliza este 
residuo a partir de acetona/hexano.

C. De manera análoga al procedimiento anterior, emplean-



do 10 cc de una solución 0,18-n, de cloruro de hidrógeno 
en ..vez de fluoruro de hidrógeno en cloroformo, puede obte-

* nerse 10-acetato de 9alfa-cloro-10-hidroperoxi-17alfa- 
-etinil-4-estren-llbeta ,17beta-diol-3-ona, el cual puede 

5. aislarse y purificarse de la manera que se ha descrito 
antes.

E J E M P L O  10.

10. 10-acetato de 9alfa-fluoro-10-hidroperoxi-17alfa-etinil- 
-4-estren-I7beta-ol-3.11-diona.

A una solución de 50 mg de 10-acetato de 9alfa- 
-fluoro-10-hidroperoxi-17alfa-etinil-4-estren-llbeta,17be- 

15. ta-diol-3-ona en 5 cc de acetona enfriada a 5°C, se añade 
a gotas reactivo de ácido crómico/ácido sulfúrico - 
(266 mg. de CrO^/cc) hasta obtener un color anaranjado 
permanente. Se mantiene la solución a. temperatura am­
biente durante 5 minutos y luego se añade un poco de 

20. metanol para destruir cualquier exceso de reactivo.
Se vierte la solución en agua enfriada con hielo y se la 
extrae con óter. Se oomb m a n  los extractos etereos ̂ se 
lavan, se secan sobre sulfato magnésico y se evaporan en 
vacio hasta un residuo de 10-acetato de 9alfa-fluoro- 

. -10-hidroperoxi-17alfa-etinil-4— estren-17beta-o!3,11-25
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-diona.

Del mismo modo, tanto el 10-acetato de Qalfa- 
-cloro-10-hidroperoxi-17alfs.-etinil-4-estren-llbeta,17 
beta-diol-3-ona como el 10-acetato de 9alfa-bromo-10- 

5. -hidroperoxi-17alf&-etinil-4-estren-llbeta ,17beta-diol- 
-3-ona pueden hacerse reaccionar con reactivo de ácido 
crómico/ácido sulfúrico en acetona, de la manera que 
antes se ha descrito, para dar, respectivamente, 10- 
-acetato de 9alfa-cloro-10-hidroperoxi--17alfa-etinil- 

10. -4-estren-17beta-ol-3,ll-diona y 10-acetato de 9alfa- 
-bromo-10-hidroperoxi-17alfa-etinil-4-estren-17beta- 
-ol-3,ll-diona.

E J E M P L O  11.
15. '

10-hidroperoxi--17alfa-etinilr4-estren-llbeta.l7beta-diol-
-3-ona.

A. 3-metoxi-2,5(10)-estradien-llbeta,17beta-diol.
20. Se añade una solución de 600 mg de 3-metoxi-1,3,5(10)-

-estratrien-llbeta-ol-17-ona en 18 co de dioxano y 5 cc 
de etanol a 160 cc de amoniaco líquido y luego se aña­
den 900 mg de litio. Una vez se ha disuelto el litio, 
se evapora la solución reacciona! para eliminar el amoniaco 
y luego se añade agua. Se filtra el precipitado resultante,25.
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constituido en esencia por 3-metoxi-2,5(10)-e stradi en- 
-llbeta,17beta-diol, y se le purificappr cristalización a 
partir de acetona/hexs.no.

5. B. 3-^etoxi-2,5(lO)-estradien-llbeta-ol-17-ona.

Se añaden 3 g de isopropóxido de aluminio en 38 cc de 
tolueno seco a una solución de 2,2 g de 3-metoxi-2,5(10)- 
-estradien-llbeta,17beta-diol en 26 cc de ciclohexanona 
y 93 cc de tolueno. Se refluye durante 2 horas y media 
y luego se añaden 20 cc de una solución saturada de 
tp.rtrato sódico-potásico. Se diluye con agua la mezcla reac­
ciona!. y luego se separa la fase orgánica y se la evapora 
hasta un residuo que comprende 3-metoxi-2,5(l0)-estra-
dien-llbeta-ol-17-ona. Se purifica por cristalización 

15* a partir de metanol acuoso*

C. 3-iRetoxi-17elf a-etinil-2,5 (IQ)-estradien-llbeta ,17beta- 

-diol.

20* Bajo atmósfera de nitrógeno, se añaden 4,5 cc
de una suspensión al 18% de acetiluro sódico en xileno a 
una solución constituida por 0,25 g de 3-metoxi-2,5(10)- 
-estradien-llbeta-ol-17-ona en 10 cc de sulfóxido de 
dimetilo. Se agito, la mezcla reaccional bajo nitrógeno 

25* y a  temperatura ambiente durante una hora! luego se la



vierte en agua enfriada con hielo y se extrae con cloruro 
de metlleno. Se evaporan los extractos combinados de cloru­
ro de metileno hasta un residuo que comprende 3-metoxi- 
-17alfa-etinil-2,5(lO)-estradien-llbeta,17beta-diol y se 

5. purifica por cristalización a partir de acetona/hexano.

D. 17alfe.-etinil-5(10)-estren-llbeta,17beta-diol-3-ona.

A una solución de 100 mg de 3-metoxi-17alfa-etinil- 
-2,5(10)-estradien-llbeta,17beta-diol en 35 ce de metanol 
se añaden 3 ce de una solución acuosa, de deido sulfúrico 
al Se deja la mezcla reaccional a temperatura ambiente 
durante 35 minutos, y luego se añade solución acuosa de bicar­
bonato potásico suficiente para neutralizar la mezcla. Se
concentra la mezcla neutralizada, en una corriente de ni tirano 

15. hasta un volumen de 5 ce aproximadamente y luego se añade 
agua y se filtra el precipitado resultante de 17alfa-etlnil- 
-5(10)-estren-líbete.,17beta-diol-3-ona. Se purifica por 
cristalización a partir de acetona/hexano.

9(1 E . 10-hidroperoxi-17alfa-etinil-4-estren-llbeta,17beta- 

-diol-3-ona.
De manera semejante a la descrita en el Ejemplo 1,A, 

se disuelve 1 g de 17alfa-etinil-5(10)-estren-llbeta,17beta- 
25* -diol-3-ona en 20 cc de píridina y se añaden 3 mg de hemato-
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porfirina. Se expone la solución a oxígeno de la manera que 
ya se ha descrito y se aisla el producto resultante, con lo 
que se obtiene 10-hidroperoxi-17alfa-etinil-4-estren-llbeta, 
17beta-diol-3-ona. Se purifica por cristalización a partir 

5. de acetato de etilo/hexanc.

E J E M P L O  12.

l C - h i d r o p e r o x i - 1 7 a l f a - m e t i l - 4 — 4 - e s t r e n - l l b e t a , 1 7 b e t a - d i o l n -  

-* 3 -o n a .

A. 3 -m e t o x i - 1 7 a l f a - m e t i l - 2 , 5 ( 1 0 )  - e s t r a d i e n - l l b e t a  .1 7 b e ta ,^

d i o l

^  1) Se añade a 160 cc de amoníaco líquido una solución de
15 600 mg de 3-matoxi-17alfa-met il-1,3,5(10)-estratrien- 

-llbeta,I7beta-diol en 18 cc de dioxano y 4,8 cc de etanol* 
Agitando, se añaden a esta solución 500 mg de litio y se 
prosigue la agitación hasta que el litio desaparece. Se deja 
que de la solución reaccional se evapore el amoníaco y luego

20. se añade agua y se filtra el precipitado resultante, consti­
tuido en esencia por 3-metoxi-17alfa-metil-2,5(l0)-estradien- 
-llbeta,I7beta-diol. Se purifica por cristalización a partir 
de acetona/hexano.



2) Alternativamente, el compuesto de este Ejemplo puede**- 
prepararse haciendo reaccionar 3-metoxi-2,5(10)-estradien .
—llbeta-ol-17-ona (el compuesto del Ejemplo 11,B) con yoduro 
de metil-magnesio según procedimientos conocidos.

5.
B. 17alfa -m e t  i l - 5 (1 0 )- e s t r e n - l l b  e t a .l T b e t a - d i o l - 3 - o n a .

De manera semejante a la descrita en el Ejemplo 11 
D;,se trata una solución de 100 mg de 3-cetoxi-17alfa-met il- 

10. -2,5(10)-estradien-llbeta,17beta-diol en 35 cc de metanol
con 3 cc ¿e una solución acuosa de ácido sulfúrico al 2%.
Se aisla de la manera ya descrita el producto resultante 
y se obtiene 17alfa-gietil-5(10)-estren-31beta,17beta-diol-
—3**cna.

*T 15.

C. 10-hidroperoxi-17alfa-metil-4-estren-llbeta,17beta- 

-diol-3-ona.

Se agita durante 4 dias una solución de lOg de
20. 17alfa-metil-5(10)-estren-llbeta,17beta-diol-3-ona en

75 cc de cloroformo, en presencia de oxígeno e iluminándola 
con luz blanca. Se concentra en vacio la solución hasta 
un residuo, y se obtiene 10-hidroperoxi-17alfa-metil-4— 
-estren-llbeta,17beta-diol-3-ona. Se purifica por crista- 

25. lisación a partir de acetato de etilo/hexano.

!

!
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E J E M P L O  13.

lO-hidroperoxi-4-estren-llbeta,17beta-diol-3-ona.
^ De manera semejante a la descrita en el Ejem­

plo 11,D, se trata con ácido sulfúrico una solución meta- 
nólica de 3-metoxi-2,5(10)-estradien-llbeta,17beta-diol 
(el compuesto del Ejemplo 11,A). Se aísla de la manera ya 
descrita el producto resultante y se obtiene 5(10)-estren- 
-Ubeta ,17beta-diol-3-ona. Se purifica por cristalización 
a partir de acetona/hexano.

De manera semejante al procedimiento del Ejem­
plo I,B, se expone a oxígeno una. solución en cloroformo 
de 5(10)-estren-llbeta,17beta-diol-3-ona. Se aísla de la 
manera ya descrita el producto resultante y se obtiene 
10-hidroperoxi-4-estren-llbeta,17beta-diol-3-*ona.

E J E M P L O  14.

Procedimiento alternativo rara la preparación de 10-hidro-
20 peroxi-17alfa-etinil-4,9(H)-estr¿dien-17beta-ol-3-ona (el 

compuesto del Ejemplo 7)

A. 10-acetato de 10-hidroperoxi-17alfa-etinil-4-estren— 

-llbeta,17beta-diol-3—ona.25.



De manera semejante a la descrita en el Ejem­
plo 2,A, se trata 10-hidroperoxi-17alfa-etinil-4-estren- 
-llbeta,17bets-diol-3-ona con anhídrido acético en piridina, 
para obtener 10-acetato de 10-hidroperoxi-17alfa-etinil-4- 
-estren-llbeta-yl7bet3.-diol-3-ona.

B. 10-acetato de 10-hidroperoxi-17alfa-etinil-4.9(ll)- 

-estradien-17beta-ol-3-ona.

10. Se disuelven en 17 cc de piridina 0,9 g de
10-acetato de 10-hidroperoxi-17alfa-etinil-4-estren- 
-llbeta,17beta-diol-3-ona. Se añaden 0,85 g de N-bromoace- 
tamida recien cristalizada. Se agita la mezcla reaccional 
a temperatura ambiente y en la oscuridad durante 15 minutos;

15. luego se enfria hasta 0°C y se hace burbujear en ella bióxido 
de azufre gaseoso durante 3 minutos. Se diluye con agua la 
mezcla reaccional y se extrae con cloruro de metileno. Los 
extractos combinados de cloruro de metileno se evgxxran hasta 
un residuo de 10-acetato de 10-hidroperoxi-17alfa-etinil-

20. -4,9(11 )-estra.dien-17beta-ol-3-ona.

C. 10-hidroperoxi-17alfa-etinil-4.9(11)-estradien-l7beta- 

-ol-3-ona.

25 A una solución de 50 mg de 10-acetato de 10-hidro-
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peroxi-17alfa-etinil—4,9(11)-estradaen-17beta-o!-3-ona en 
3 cc de una solución acuosa de metanol al 9%* se añade 
una solución de 20 mg de bicarbonato potásico en 1 cc de 
metanol acuoso al 90%+ Se deja reposar la mezcla reaccio- 

5+ nal a temperatura ambiente durante 20 minutos y luego se 
diluye con agua y se extrae con acetato de etilo. Los 
extractos combinados de acetato de etilo se evaporan hasta 
volumen reducido y luego se aSade hexano+ Se filtra el 

Q precipitado resultante y se obtiene 10-hidroperoxi-17alfa- 
-etinil-4,9(11)-estradien-17beta-ol-3-ona.

- 59 -

B J 3 N P L 0 15.

9alfa-halogeno-10-hiároperoxilo libre-17alfa-etinil-4- 
15. -estren-I7beta-oI-3-onas 11-oxigenadas.

De manera semejante a la descrita en el Ejem­
plo 14,C, se trata cada uno de los siguientes 10-hidroperoxi— 
-9alfa.-halogeno4-estrenos 11-oxigenados, preparados de 

20+ acuerdo con los Ejemplos 9 y 10, con una solución de bicar­
bonato potásico en metanol acuoso: 10-acetato de 9alfa- 
-broBK)-10-hidroperoxi-17alfa-etinil-4-estren-llbeta,17beta- 
-diol-3-ona, 10-acetato de 9alfa-fluoro-10-hióropcroxi- 
-17alfa-etinil-4-estren-llbeta,17beta-diol-3-ona, 10-acetato 

25. de 9alfa-cloro-10-hidroperoxi-1?aJLfa-et inil-4-e stren-
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-Ilbeta,I7beta-diol-3-ona, 10-acetato de 9alfa-bromo-10- 
-hidroperoxi-17alfa-etinil-4-estren-17beta-ol-3,ll-diona, 
10-acetato 3e 9alfa-fluoro-10-hidroperoxi-17alfa-etinil- 
-4-estren-17beta-ol-3,11-diona y 10-acetato de 9alfa-cloro- 

5# -10-hidroperoxi-17alfa-etinil-4-estren-17beta-ol-3,11-diona.
Se aísla el producto resultante de la manera ya descrita, 
para obtener, respectivamente: 9alfa-bromo-10-hidroperoxi- 
-17alfa-etinil-4-estren-llbe*6a,17beta-diol-3-ona, 9alfa- 
-fluoro-10-hidroperoxi-17alfa-etínil-4-estren-llbeta,17beta- 

10* -diol-3-ona, 9alfa-cloro-10-hidroperoxi—17alfa-etinil—4—
-estren-llbeta,17beta-diol-3-ona, 9alfa-bromo-10-hidropcroxi- 
-17alfa-etinil-4-estren-17beta-ol-3,11-diona, 9alfa-fluoro- 
-10-hidroperoxi-17clfa-etinil-4-estren-17beta-ol-3,ll-diona 
y 9alfa-cloro-10-hidroperoxi-17alfa-etinil-4-estren-17beta- 

15* -oI-3,11-diona.

E J E M P L O  16*

10-Mdroperoxi-17alfa.-etinil-1.4-estradien-17beta-ol--3-ona
20* 4. 10-acetato de 10-hidroperoxi-17alfa-etinil-l,4-estraáien-

-17beta-ol-3-ona.

I) A una solución de 1 g de 10-acetato de 10-hidroperoxi- 
—17alfa-etinil-4-estren-17beta-ol-3-ona (preparado como se 

25* ha descrito en el Ejemplo 2) en 10 cc de dioxano, se añade



1 g de dicloro-diciano-benzoquinona. Se refluye la solu­
ción reacciona! durante 1 hora, se la enfria y se la filtra.
Se diluye el filtrado con 100 cc de cloruro de metileno y 
se le lava con 5 porciones de 5 O cc de agua; luego se evapora 

5. hasta un residuo de 10-acetato de 10-hidroperoxi—17alía- 
-etinil-1,4-estradien-17beta-oI-3ena.

2) Alternativamente, el 1,4-estradieno del párrafo ante­
rior puede prepararse como sigue: a una solución de 1 g de 

10. 10-acetato de 10-hidroperoxi-17alfa-etinil-4-estraa-17beta-
-ol-3-ona en 50 cc de butanol terciario que contiene 0,07 cc 
de piridina, se agaden 0,3 g de dióxido de selenio. Se ca­
lienta la mezcla reaccional a temperatura de reflujo durante 
4 horas, luego se enfria y se filtra. Se evapora el fil- 

15. trado hasta un residuo que comprende 10-acetato de 10-hidro­
peroxi -17alfa-etinil-l ,4-e stradien-17beta-ol-3-ona. Sé puri­
fica por cromatografía sobre gel de sílide, y se eluye con 
hexano que contiene cantidades crecientes de -óter, Se recogen 
las fracciones iguales, segdn evaluación mediante cromátogra- 

20. fía de capa delgada y espectroscópia, y se evaporan las
fracciones combinadas, hasta obtener un residuo que contie - 
ne el producto purificado.

B. 10-hidroperoxi-17alfa-etinll-l,4-estradien-17beta-
25. -ol-3-ona.
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De manera semejante a la descrita en el Ejem­
plo 14,C, se trata 10-acetato de 10-hidroperoxi-17alfa- 
-etinil-l,4-estradien-17beta-ol-3-ona con una solución de 
bicarbonato potásico en metanol acuoso* Se aísla el pro- 

5* ducto resultante, de la. manera ya descrita, y se obtiene 
10-hidroperoxi—17alfa-etinil-l,4-estradien-17beta-ol-3-ona;

E J E M P L O  17.

10.
10—hiĉ ro'peroxi-13-etil-17alía-etinil-4-*̂ onen-17beta-ol— 
-3—ona y su 10-^ster de acetato.

A* 3-̂ net oxi -13-etíl-2,5(10) -gonadien-17beta-ol
15.

De manera semejante a la descrita en el Ejem­
plo H,A, se trata 3-metoxi-13-etil-l,3,5(10)-gonatrien- 
-17-ona con litio en amoníaco líquido, se aisla y se puri­
fica el producto resultante de manera similar a la ya 

90. descrita, y se obtiene 3-metoxi-13-etil-2,5(10)-gonadien- 
-17beta-ol.

B . 3-metoxi-13-etil-2,5)10)-gonadien-17-ona.

De manera semejante a la descrita en el Ejem- 
- 25. pío 11,B, se trota 3-metoxi-13-etil-2,5(10)-gonadien-



—I7beta-ol con isopropáxido de aluminio en ciclohexanona 
y tolueno. Se aísla el producto resultante, de manera 
similar a la ya descrita, y se obtiene 3-metoxi-13-etil- 
-2,5 (10)-gonadien-17-ona.

5. í
C. 3-metoxi-13-etil-17alfa-etinil-2.5(10)-gonadien-17beta-

-ol.

De manera semejante a la descrita en el Ejem­
plo 11,C, se trata 3-metoxi-13-etil-2,5(10)-gonadien-17- 
-ona con acetiluro sddico en sulfóxido de dimetilo, bajo 
atmosfera de nitrógeno. Se aísla y se purifica el pro­
ducto resultante de la manera ya descrita, y se obtiene 

15. 3*Met oxi -13-et il -17clf e.-e t inil-2,5(10) -gonadien-17bcta-ol^

D. 13-etjl-l7alfa-etinil-5(10)-gonen-17beta-ol-3-ona

De manera semejante a la descrita en el Ejem­
plo 11,D, se trata con deido sulfúrico acuoso una solucidn 
metandlica de 3-metcxi-13-etil-17alfa-etinil-2,5(10)- 
-gonadien-17beta-ol. Se aísla y se purifica el producto 
resultante de manera similar a la ya descrita, y se obtiene 
13-et i l-17alf a-e t inil-5(l0) -gonen-1 ?b et a-ol-3-ona.



1
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E. 10-hidroperoxi-13-et il-17alfa-etinil-4-gonen-17beta- 

-ol-3-ona y su 10-áster de acetato.

De manera semejante a la descrita en el Ejem- 
- pío 1,3, se expone a oxígeno una solución clorofÓrmica de 

13-etil-17alfa-etinil-5(10)-gonen-17beta-ol-3-ona. Se aisla 
y se purifica el producto resultante de manera similar a la 
ya descrita, y se obtiene 10-hidroperoxi-13-etil-17alfa- 
-etinil-4-gonen-17beta-ol-3-ona.

P El tratamiento del 10-hidroperoxi-4-goneno prepa­
rado en el párrafo anterior con anhídrido acético en piridi- 
na de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 2,A, da 
10-acetato de 10-hidroperoxi-13-etil-17alfa-etinil-4-gonen- 
-17beta-ol-3-ona.

5.
E J E M P L O  18.

10—hldroperoxi—13^etil—l7&lfa.-met il—4—gonen—l 7heta—ol— 

20* —3—ona y su 10—áster de acetato.

-17beta-ol.

25* Se añade a gotas una solución de l,o g de
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10<

, ' 2554^3-metoxi-13-etil-1 ,3,5(10) -gonatrien-ly-ona en 50 cc de 
tetrahidrofurano a una solución de yoduro de metilmagnesio 
/preparado a base de 1,5 *de magnesio y 5 oc de yoduro de 
metilo/ en áter/tetrahidrofurcno, se destila esta mezcla 
a temperatura de ebullición de 60°C$ luego se la refluye 
durante 3 horas y se la agita a temperatura ambiente duran­
te la noche. Se enfria en un baño de hielo y luego se 
añade a gotas una solución saturada de cloruro de amonio y 
a continuación agua. Se extrae con cloruro de metileno..
Los extractos combinados se lavan con agua, se secan sobre 
sulfato magiósico y se concentran hasta un residuo de 
3-metoxi-13etils3.7alfa-met il-1,3,5(10)-gcnatrien-17beta-ol.

B* 3-met oxi-13*!-etiI-17alf a-me til-2,5 (10)-gonadien-
15¿ -17beta-ol.

De manera semejante a la descrita en el Ejem­
plo 11,A, se trata 3-metoxi-13-etil-17alfa-metí1-1,3,5(10)-! 
-gcnatrien-17beta-ol-con litio en amoníaco líquido. Se 

20. aísla y se purifica el producto resultante de manera simi­
lar a la descrita ya, y se obtiene 3-metoxi-13-etil-17alfa- 
-metiI-2,5(10)-gonadien-17beta-ol.

C. 13-etil-17alfa-metil-5(10)-aonen-17beta-ol-3-ona

De manera semejante a la descrita en el Ejem-25
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pío 11,D, se trata una solución metandlica de 3-metoxi- 
-13 -e t i 1 -17alfa-met il-2,5(10)-gonadien-17b eta - ol con ácido 
sulfúrico acuoso. Se aisla y se purifica el producto 
resultante de manera similar a la ya descrita, y se obtiene 

5¡* 13-etil-17alfa-metil-5(10)-gnen-17beta-ol-3-ona.

D. 10-hidroneroxi-l 3-etil-l7álf a-^&et il-4-g? nenl7beta-

-ol-3-ona y su 10-áster de acetato.

10.

í*
15.

20.

De manera semejante a la descrita en el Ejem­
plo 1,B, se trata con oxígeno una solución clorcfórmica 
de 13-etil-17alfa-metil-5(10)-g) nen-I7beta-oI-3-ona y se 
aisla y purifica, el producto resultante de la manera ya 
descrita, con lo que se obtiene 10-hidroperoxi-12-etil- 
—17alfa-met i1-4-gonen-l7beta-ol-3-ona.

De manera semejante a la descrita en el Ejem­
plo 2,A, se esterifica con anhídrido de ácido acético, en 
piridina el 10-hidroperoxi-4-goneno preparado en el párrafo 
anterior, y se obtiene 10-acetato de 10-hidroperoxi-13-etil— 
-17alfa-metil-4-g)nen-17beta-ol-3-ona.

4^
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E J E M P L O  . 19.

5.

101

15.

20.

10-hidroperoxi-13-ctiI-4-gonen-3.17-diona y su 10-áster 

de acetato.

Se trata con ácido sulfúrico acuoso, de manera 
semejante a la descrita en el Ejemplo 11,D, una solución 
metanólica de 3-Hietoxi-13-etil-2,5(10)-gonadien-17-ona 
(el compuesto del Ejemplo 17,B). Se aislé, el producto resul­
tante de la manera ya descrita y se obtiene 13-etil-5(10)-
-gonen-3,17r-di ona.

Se expone a oxígeno una solución clorofórmica de 
13-etil-5(10)-gonen-3,17-diona, de manera semejante a la 
descrita en el procedimiento alternativo del Ejemplo 1,B, Se 
aísla el producto resultante de la manera ya descrita y se 
obtiene 10-hidroperoxi-13-etil-4— gnnen-3,17-diona.

Se esterifica con piridina/anhidrido de ácido 
ácetico, de manera semejante a la descrita en el Ejemplo 
2,A, IO-hidroperoxi-13-etil-4-g)nen-3,17-diona. Se aísla 
el producto resultante, de la manera ya descrita, y se 
obtiene 10-acetato de 10-hidroperoxi—13-etil-4-gonen-3,17- 
-diona.
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E J E M P L O 20.

10.

-f-'

15'

20.

IO-hidroperoxi-13-etil-4-gonen-17beta-ol-3-ona y su 10-éster 

de acetato.

De manera semejante a la descrita en al Ejem­
plo 11 ,D, se trata con ácido sulfúrico acuoso una solución 
metanólica de 3-metoxi-13-etil-2,5(lO)-g)aadien-r7beta-ol 
y se aísla y purifica al producto resultante de la manera 
ya descrita, con lo que se obtiene 13-etil-5(10)-gcnen-
***1 ^^OITL¡8<*

Se deja reposar en presencia de oxígeno, de la 
manera descrita en el procedimiento del Ejemplo 1,B, una 
solución clorofórmica de 13-etil-5(10)-gonen-17beta-ol- 
-3-ona. Se aísla y purifica el producto resultante, de la 
manera ya descrita, y se obtiene 10-hidroperoxi-13^etil- 
-4 -gonen-17b e t a-ol -3-ona.

Se trata la 10-hidroperoxi-13-etil-4-gonen- 
-17beta—ol-3-ona con anhídrido de ácido acético en piridina, 
de la manera ya descrita en el Ejemplo 2,A, y se obtiene 
el correspondiente 10,17-áster de diacetato. Cuando se la 
hace reaccionar con anhídrido acético en piridina de acuer­
do con el procedimiento descrito en el Ejemplo 2,B, se 
obtiene el 10-óster de monoacetato.
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- 10-hidropeyo3á. -13-etil-17alfa-cloroetinil-4-gonen-17beta- 
5. -oI-3-ona y su 10-éster de acetato.

A. 3-me t oxi -13-etil-17alfa-cloro etinil-2,5(10)-Konadien-

-17beta-ol.

10. Se añade 1,6 g de sodio %  125 ce de amoníaco
líquido que contienen 38 mg de nitrato férrico. Se agita
hasta que se desvanece el color azul, se enfria hasta
- 6 0 y se añade luego una solución de 3,3 e de trans-
-dicloroetileno en 10 cc de éter, en un periodo de 20 mi- 

15. ñutos. Se aparta el baño refrigerador y se agita la mezcla 
reaccional durante 30 minutos. En un período de 20 minu­
tos, se añade una solución constituida por 5 g de 3-metoxi 
-13-etil-2,5(10)-gonadien-17-ona en 60 cc de tetrahidrofu- 
rano. Se calienta la mezcla reaccional y se la agita 
a temperatura de reflujo durante 3 horas. Se añaden a la 
mezcla reaccional 7,5 gde cloruro de amonio sólido y se 
evapora luego el amoníaco. Se añade agua al residuo resul­
tante y se extrae con éter. Se combinan los extractos 
etéreos y se evaporan hasta un residuo que comprende 

25 . 3-KLetoxi-13-etil-17alfa-cloroet inil-2,5(10) -gnadien-



-17beta-ol. Se purifica por cristalización a partir de 
metanol que contiene una g)ta de piridina.

B. 13-etil-17alfa-cloroetinil-5(10) -ganeiá.7beta-ol-3-ona
5.

De manera semejante a la descrita en el Ejem­
plo 11,D, se trata con deido sulfúrico acuoso una solución 
metanólica de 3-metoxi-13-etil-17alfa-cloro-etinil-2,5(10)- 
-gonadien-17beta-ol. Se aisla el producto resultante de 

10. la manera ya descrita y se obtiene 13-etiI-17alfa-cloroeti- 
nil-5(10)-gonen-17beta-ol-3-ona.

C. IO-hidroperoxi-13-etil-17alfa-cloroetinil-4—H?nen- 
-17beta-ol-3-ona y su 10-éster de acetato.

1 5 .

Se deja una solución cloroformice de 13-etil- 
-17alfa-cloroetinil-5(10)-gonen-17beta-ol-3-ona reposar en 
presencia de oxígeno durante 4 dias, de la manera descrita 
en el procedimiento del Ejemplo 1,B. Se aisla el producto 

20. resultante de la manera ya descrita y se obtiene 10-hidrope- 
roxi-13-etil-I7alf a-clor oetini3L-4-g)nen—17beta-ol-3-ona.

Se esterifica con anhídrido de ácido acático en 
piridina, de la manera descrita en el Ejemplo 2,A, el 
10-hidroperoxi-17alfa-cloroetinil-4-gpneno preparado en el 

25. párrafo anterior. Se aisla el producto resultante de la
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manera ya descrita y se obtiene 10-acetato Se le-hidróperoxi- 
-13-etil-17alfa-cloroetinil-4-gonen-17beta-ol-3-ona.

E J E M P L O  22.
5.

10-hidroperoxi-17aIfa-metiletinil-4-estren-17beta-ol-3-ona.

IO'-hidroperoxi-13-etil-17alfa-metiletinil-4-gonen*17beta- 

-ol-3-ona y sus 10-ósteres de acetato*

A. Se satura con motil-acetileno seco una solución agitada,

una corriente lenta de metil-acetileno, se añade en un 
periodo de 15 minutos una solución de 1000 mg de amilato 
potásico terciario en 7,5 cc de pentanol terciario anhidro. 
Se prosigue la agitación de la mezcla reaccional y el paso 
de metil-acetileno durante 4.1/2 horas más. Se deja la 

gt^ mezcla reaccional en reposo a O^C durante 16 horas y 
luego se lava la mezcla con solución acuosa de cloruro 
amónico, a continuación con agua y por liltimo con solución 
saturada de cloruro sódico. Se seca sobre sulfato sódico 
la capa orgánica y lueg) se filtra y se concentra en vacio 

25  ̂ hasta pequeño volumen. Se añade óter de petróleo al

15.

enfriada a 0°C, de 500 mg de 3*metoxi-2,5(lO)-estradien- 
-17-ona en 40 cc de óter anhidro y 3,7 cc de tolueno 
seco. Mientras se hace pasar por la mezcla reaccional
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5.

10.

residuo enfriado y se filtra al precipitado resultante, 
que comprende 3-met oxi-17alfa-met ilet inil-2,5(10)- 
-estradien-17beta-ol. Se purifica por cristalización a 
partir de éter.

B. En el procedimiento anterior, substituyendo la 
3-metoxi-2,5(10)-estradien-3.7-ona por el compuesto 3-meto- 
xi-13-ot il-2,5(10)-gonadien-17-ona, se obtiene 3-metoxi- 
-13-etil-17alfa-metiletinil-2,5(10)-gonadien-17beta-ol.

C. De manera semejante a la descrita en el Ejemplo 11,D, 
se trate con ácido sulfúrico acuoso al 2% una solución 
metanólica de 3-metoxi-17alfa-metiletiniI-2,5(10)-estradien- 
-17beta-ol y otra solución metanólica de 3-%etoxi-13-etil-

15. -17alfa-metiletinil-2,5(10)-gonadien-17beta-ol. Se aíslan
y purifican los productos resultantes respectivos de la 
manera, ya descrita, y se obtienen 17alfa-metiletinil-5(10)- 
-estren-17beta-ol-3-ona y 13-etil-17alfa-metiletinil-5(10)- 
-gonen3.7beta-ol-3-onat respectivamente.

20.
D. De manera semejante a la descrita en el Ejemplo 1,B, 
se dejan reposar en presencia de oxígeno durante 4 días, 
mientras se las ilumina con luz blanca, una solución 
cloroformice de 17alf a-met i le t inil-5 (10) -e stren-17beta-oI-

25. -3-cna y una solución clorofórmica de 13-etil-17alfa-
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-metiletinil—5(10)-gonen-I7beta-ol-3—ona# Se aíslan y se 
purifican los productos resultantes de la manera que ya se 
ha descrito, y se obtienen, respectivamente, la 10-hidrope- 
roxi-17alfa-metiletinil-4-estren-17beta-ol-3-ona, y la 

5. 10-hi<±roperoxl-13-etil-17alfa-metil-etinil-4-g> nen-17beta-
-ol-3-ona.

E. De manera semejante a la descrita en el Ejemplo 2,A, 
se trata con anhídrido acético enplridina cada nno de los 

10# compuestos 10-hidroperoxilo preparados en el Ejemplo 22,D. 
Se aíslan y purifican los productos resultantes de la 
manera ya descrita y se obtienen, respectivamente, el 
10-acetato de 10-hidroperoxi-I7alfa-metiletinil-4-estren- 
-I7beta-ol-3-ona y el 10-acetato de 10-hidroperoxi-13- 

15# -etil-17alfe-metiletinil-4-gonen-17beta-ol-3-ona#

E J E M P L O  23.

13-etil-17alfa-etinil-4-aonen-17beta-ol-3-ona y 13-etil- 

* —17alfa-metil-4-gonen-17beta-ol-3-ona

A. 5-^aetoxi-13-etil-2,5(10)—gonadien-17beta-cl.

25 Se aüade a 160 cc de amoníaco líquido una solu—
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ción de 600 mg de 3-smetoxi-13-etil-1,3,5(10)-gonatrien- 
-17-ona en 18 cc de dioxano y 5 ce de etánol. luego se 
agregan 900 mg de litio. Una vez disuelto el litio, se 
evapora de la solución reaccional el amoníaco y a continua- 

5. ci&t se añade agua. Se filtra el precipitado resultante 
que comprende 3-metoxi-13-etil-2,5(10)-gonadien-17beta-ol. 
Se purifica por cristalización a partir de acetona/^iexano.

B. 3-met oxi-13-etil-2.5(10 )-gonadien-17-<nm
10.

A una solución de 2,2 g de 3-metoxi-13-etil- 
-2,5(10)-gonadien-17beta-ol en 26 oc de ciclohexanona y 
93 cc de tolueno se añade una solución de 3 g de isopropóxido 
de aluminio en 38 cc de tolueno seco. Se refluye durante 

15# 2.1/2 horas y luego se añaden 20 cc de una solución saturada
de tartrato sódico-potásico. Se diluye oon agua la mezcla 
reaccional y luego se separa la fase orgánica y se evapora 
hasta un residuo que comprende 3-metoxi-I3-etil-2,5(10)- 
-gonadien-17-ona. Se purifica por cristalización a partir 

20. de metsnol acuoso.

C. 3-metoxi-13-etiI-17alfa-etinil-2.5(10)-gonadien— 

-17beta-ol.

Bajo atmósfera de nitrógeno se aüaden 4,5 co de25#
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una suspensión al 18% de acetiluro sódico en xileno a una 
solución de 0,25 g de 3-metoxi-13-etil-2,5(10)-gonadien- 
-17-ona en 10 cc de sulfóxido de dimótilo. Se agita 3a 
mezcla reaccional bajo nitrógeno y a temperatura ambiente 

5* durante 1 hora; luego se vierte la mezcla en agua enfriada 
con hielo y se extrae con cloruro de metileno. Se evapora 
los extractos metilónicos combinados hasta un residuo que 
cemprende 3-metoxi-13-etil-17alfa-etinil-2,5(10)-gonadien- 
-17beta-o3.. Se purifica por cristalización a partir de 

10. acetona/hexano.

D. 13-etil-17alfa-etinil-4-gonen-17beta-ol-3-ona.

A una solución de 100 mg de 3-metoxi-13-etil-
15. -17alfa-etinil-2,5(lO)-gonadien-17beta-ol en 25 cc de meta- 

nol, se añade 300 cc de ácido sulfúrico acuoso al 2%. Se 
calienta la mezcla reaccional a 50^0 durante 3 horas y luego 
se la enfria y se añade solución acuosa de bicarbonato 

2Q. potásico suficiente para neutralizar la mezcla. Se concen­
tra en corriente de nitrógeno la mezcla neutralizada, hasta 
un volumen de 5 cc aproximadamente, y luego se añade agua 
y se filtra el precipitado resultante de 13-etil-17alfa- 
-etinil-4-gonen-I7beta-ol-3-ona. Se purifica por crista- 

25. lización a partir de acetona/hexano.



- 76 -

$5405
E. Alternativamente, el compuesto de este Ejemplo puede 
prepararse a partir del producto del modo operatorio 23,C, 
como sigue: a una solución de 100 mg de 3-metoxi-13-etil- 
-17alfa-etinil—2,5(10)-gonadien—17beta-ol en 35 cc de meta- 

5. nol, se añaden 3 cc de una solución acuosa de ácido sulfári 
co al 2%. Se deja la mezcla reacciona! a temperatura 
ambiente durante 35 minutos y luego se añade bicarbonato 
potásico acuoso suficiente para neutralizar la solución de 
ácido sulfúrico. Se concentra en corriente de nitrógeno 

10. la mezcla neutralizada, hasta un volumen de 5 cc aproximada­
mente, y después se añade agua y se filtra el precipitado 
resultante de 13-etil-17alfa-etinil-5(10)-gonen-17beta-ol- 
-3-ona. Se purifica por cristalización a partir de 
acetona/hexano. -331 tratamiento con ácido sulfúrico/meta- 

15. nol, de la manera descrita en el Ejemplo 23,D, del derivado 
13-etil-5(10)-goneno .asi preparado proporciona luego 
13-etil-17alfa-etiniI-4-gonen-17beta-ol-3-ona.

F* Comparando las condiciones de reacción en el modo ope- 
20. ratorio 23,D, con las del 23,3, se ve que, mientras el tra­

tamiento oon ácido fuerte conduce de los 3-ialcoxl-13- 
-alquil-2,5(10)-gonadienos a los respectivos 3-ceto-13- 
-alquil—4-gonenos, en condiciones suaves s.e forman los
correspondientes 3-ceto-13-alquil-5(10)-goenenos. Tales con- 

. diciones suaves, como se ha expuesto, pueden consistir en25



25 5405
una concentración de ácido más baja y un tratamiento más 
cauteloso; sin embargo, como demostrará la preparación si- 
guient.e, las condiciones más suaves pueden consistir tambián 
en el uso de un ácido más dóbil. -Asi, por ejemplo, puede 

5. obtenerse 5(10)-estren-3,17-diona a partir del respectivo 
3-metoxi-2,5(10)-dieno, como sigie: se mantiene a tempera­
tura ambiente, durante 40 minutos, una solución de 200 mg 
de 3-met oxi-2,5(10)-estradien-17-ona en 16 cc de metanol y 
3 cc de agua que contenga 250 mg de ácido oxálico. Se vierte 

10. la mezcle, reaccional en agua enfriada con hielo, se filtra 
el precipitado resultante, se le lava con agía y se le seca, 
con lo que se obtiene 5(10)-estren-3,17-diona. Se purifica 
por cristalización a partir de óter/hexano.

15, G. 13-etil-17alfa-metil-4-gonen-17beta-ol-3-ona.

De manera semejante, se hace reaccionar con ácido 
sulfúrico en metanol 3-metoxi-13-etil-17alfa-metil-2,5(10)- 
-gonadien-17beta-ol, para obtener 13-etil-17alfa-metil-4- 

20. -gonen-17beta-ol-3-ona.
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E J E M P L O  24.

17aIfa-cloroetinil-5alfa-l(10)-estren-I7beta-ol-3-cna 

A# 17alfa-cloroetinil-5aIfa-estran-17beta-ol-3-ona

Se añade tan rápidamente como ea posible 1 g de 
17alfa-cloroetinil-4-estren-17beta-ol-3-ona (obtenible de
manera análoga a la del Ejemplo 23.A-D), disuelto en 50 cc

10, ' ,de tetrahidroiurano, a una solución azul de 0,5 g de litio
en 150 cc de amoniaco liquido. Se agita durante 5 minutos 
y luego se añade cautelosamente cloruro amónico sólido 
hasta que se desvanece la coloración azul. Se deja evapo­
rar el amoniaco y luego se añade agua al residuo resultante 

15.* y se extrae dicloruro de metileno. Se evaporan los extrac­
tos combinados hasta un residuo que canprende 17-alfa- 
-cloroetinil-5alfa-estran-17beta-ol-3-ona. Se purifica por 
cristalización a partir de acetona/hexano.

20. B. 2-bromo--17alfa—cloroetinil—5alfa—estran-17beta-oI-3-ona

De manera semejante a la descrita en el Ejem­
plo 3,A, se trata, con bromo y bromuro de hidrógeno al 30% 

25. en ácido acático, 17alfa-cloroetinil-5alfa-estran-17beta-
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-ol-3—ona y se aísla el producto resultante, de la manera 
y a  d e s c r i t a ,  p a r a  o b t e n e r  2 - b r o m o - 1 7 a l f a - c l o r o e t i n i l - 5 a l f a -  

-estran-I7beta-ol-3-ona, que se usa sin ulterior purifica­
ción en el paso siguiente.

C. 17alfa-cloroetinil-5alfa-l-estren-17beta-ol-3-ona

De manera semejante a la descrita en el Ejem- 
pío 3?B, se trata con bromuro de litio y carbonato de litio.íU +
una solución de 2-4?romo-17alfa-cloroetinil-5alía-estran- 
-17beta-ol-3^-ona en dimetilformamida, Se aísla y purifica 
el producto resultante, de la manera ya descrita, y se 
obtiene 17alfa-srloroetinil-5alfa-l-éstren-17beta-ol-3-°na.

15.
D. 17alfa-cloroetinil-5alfa-l(10)-estren-17beta-ol-3-ona

De manera semejante a la descrita en el Ejem­
plo 1,C, se trata con acetiluro sódico en sulfóxido de dime- 

20, tilo r7alía-cloroetinil-$alfa-estren-17beta-ol-3-ona. Se 
aísla y  se purifica el producto resultante, de la manera qu 
ya descrita, y se obtiene 1?alfa-cloroetinil-5alfa-1(10)-estren 
-17beta-ol-3-ona.
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E. Substituyendo en lo que antecede en análogo 17á. fa- 
-trifluorometiletinilo, pueden obtenerse los correspondientes 
productos trifluorometilo.

5- E J E M P L O  25^

10-hidroperoxi-17alfa-metil-5alfa-l-estren-17beta-ol-3-ona

10.

15.

20.

A. 17alfa-metil-5alfa-l(10)-estren-17beta-ol-3-ona.

A una solución de 2 g de 17alfa-metil-5alfa-1- 
-estren-17beta-ol-3-ona en 40 cc de dimetilformamida bajo 
atmósfera de nitrógeno, se añaden 25 oc de una suspensión 
al 18% aproximadamente de acetiluro sódico en xileno se 
agita la mezcla reaccional a temperatura ambiente durante 
15 horas y luego se la vierte en agua enfriada con hielo.
Se extrae con cloruro de metileno la mezcla resultante y 
luego se combinan los extractos orgánicos y se evapora hasta 
un residuo. Se cromatografía sobre 200 g de gel de áilice.
Se combinan los eluatos de óter-en-hexano que por evaluación 
espectroscópica contienen el producto 3-ceto-l(10)-insaturado 
y se evapora hasta un residuo Constituido en esencia por 
17alfa-metilr-5alía-l(l0 )-estren-17beta-ol-3-ona.

*



B. De manera semejante, el 17-acetato de 17alfa-metil- 
-5alfa-l-estren-17beta-ol-3-ona, la 17alfa-etií-5alfa-l- 
-estren-17beta-ol-3-ona y su 17-óster de acetato, la 5alfa- 
-I-estren-17beta-ol-3-ona y la 17alfa-oloroetinil-5alfa-

5# —1—estren-I7beta-ol-3-ona, después de reacción con acetiluro
sódico en dimetilformamida de la manera que antes se ha 
descrito dan, respectivamente, el 17-acetato de 17alfa- 
-metil-5alfa-l(10)-estren-17beta-ol-3-ona, la 17alfa-etil- 
-5alfa-l(10)-estren-17heta-ol-3-ona, el 17-acetato de 

10. 17alfa-etil-5alfa-l(10)-estren-17beta-ol-3-ona, la 5alfa- 
-1(10)-estren-17beta-ol-3-ona y la 17alfa-cloroetinil- 
-5alfa-l(10)-estren-17beta-ol-3-ona.

C. Alternativamente, el compuesto del Ejemplo 25,A, puede 
15. prepararse como sigie:

1) Se calienta en reflujo durante 24 horas una solución 
de 1 ,5  g de 5alfa-l(10)-estren-3beta-ol-17—ona y 21 cc de 
bromuro de metil-magnesio 4--n en 300 cc de benceno. Se 

20. vierte en agua helada y ácido clorhídrico y se extrae con 
cloruro de matileno. Se evapora el extracto orgánico 
hasta un residuo que comprende en esencia 17alfa-metil- 
-5alfa-1(10)-estren-3beta,17beta-diol y se purifica por 
cristalización a partir de hexano.
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2) A 200 mg de 17alfa-metil—5alfa-l(10)-estren-3bets,17be- 
ta-diol en 60 cc de acetona mantenidos a 5°C, bajo atmósfera 
de argón, se añaden 0,6 oc de solución de ácido crómico 
(26 g de CrO^ y 23 cc de H^SO^ concaitrado, diluidos con 

5. agua hasta 100 cc). Al cabo de 10 minutos se vierte la 
solución reaccional en agua y se extrae con cloruro de 
metileno. Se lava con agua la capa orgánica y se evapora 
en atmósfera de argón hasta un residuo que comprende 
17alfa-met il-5alfa-l (10) -e stren -17beta-ol-3-ona. Se puri- 

10. fica por cristalización a partir de acetona/hexano.

V\ -i

3). Este compuesto puede prq?ararse tambión substituyendo 
el epímero 3alfa-ol en la parte 1 ), con lo que se obtiene 

/f" 17alfa-metil-l(10)-estren-3alfa,17beta-diol, que puede
15. oxidarse como se describe en 2).

D. 10-hidroperoxi-17alfa-metil-5alfa-l-estren-17beta- 

-ol-3-ona.

De manera semejantea la descrita en el Ejem­
plo 5, se ilumina con luz blanca una solución clorofórmica, 
de 17alfa-^metil-5alfa-l(10)-estren-17beta-ol-3-ona en pre­
sencia de azoisobutiro-nitrilo. Se aísla y se purifica 

. el producto resultante de la manera ya descrita y se obtie25



ne 10-4iidroperoxi-17alfa^metii-5alfa—l-estren-17beta-ol- 
-3-ona.

E. De manera semejante, sometiendo una solución en cloro- 
5. fonno Ae cada uno de los ¿r oductos obtenidos segón el

Ejemplo 25,B, a la acción de oxígeno de manera semejante a 
la descrita en el Ejemplo 5, pueden obtenerse 17-acetato de 
10-hidroper oxi-17alfa-metil-5-alfa-l-estren-17beta-ol-3-ona, 
10-hidroper oxi-17dfa-et il-5alfa-l-e stren-17beta -ol-3-ona 

10. 17-acetato de 10-hidroperoxi-17alfa-etil-5alfa-l-estren- 
-I7beta-ol-3-ona, 10-hidroper oxi-5alfa-l-e stren-17beta-ol- 
-3-ona y 10-hidroperoxi-17alfa-cloroetinil-5alfa-l-estren- 
-17beta-ol-3-ona, re^) activamente.

15. F. 10-acetato de 10-hidroperoxi-17alfa-metil-5alfa-l-

estren-17beta-oI-3-ona.

De manera semejante a la descrita ac el Ejem­
plo 2,A, se trata con anhídrido acético una solución en 
piridina de 10-hidroperoxi-17alfa-metil-5alfa-l-estren- 
-17beta-ol-3-ona. Se aísla y purifica el producto resultan­
te de la manera ya descrita y se obtiene 10-acetato de 
10-hidroperoxi-17alía-metil-5alfa-l-estren-17beta-ol-3-ona.
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G. De manera semejante, cada uno de los productos del 
Ejemplo 25,E, después de tratamiento con anhídrido acético 
en piridina de la manera descrita en el Ejemplo 2,A, da, 
respectivamente, 10,17-diacetato de 10-hidroperoxi-17alfa- 

5. -metil-5alfa-l-estren-17beta-ol-3-ona, 10-acétato de 
10-hidroperoxi-17alfa-etil-5alfa-l-estren-17beta-oI-3-ona, 
10 ,17-diacetato de 10-hidroperoxi-17alfa-etil-5alfa-l-estren- 
-17beta-ol-3-ona, 10,17-diacetato de 10-hidroperoxi-5alfa- 
-l-estren-17beta-ol-3-ona y 10-acetato de 10-hidroperoxi- 

10- -17alfa-cloroetimil-5alfa-l-estren-17beta-ol-3-ona.

E J B K P L 0 26.

17alfa-metil-5(10),9(ll)-estradien—17beta-ol-3-ona 

^ * A. 3-pirroIidino-17alfa-metil-3,5)10) ,9(ll)-estratrien-

-17beta-oI.

Se calienta a temperatura de reflujo, durante 
20. 4 minutos, una mezcla de 10 cc de metanol, 1 g de 17alfa- 

-metil—4,9-*estradien-I7beta-ol-3-ona y l cc de pirrolidina. 
Se deja la mezcla reaccional durante una noche a temperatura 
ambiente y luego se la enfria, se filtra y se lava con meta 
nol acuoso frió el precipitado resultante de 3-pirrol3dino- 

25. -I?alfa-metil-3,5(10),9(ll)-estratrien-17beta-ol, que se



usa sin ulterior purificación en el paso 26,C, que sigte

B. De manera semejante, tente la 17alfa-vinil-4,9- 
-estradien-17beta-ol-3-ona como la 17alfa-cloroetinil-4,9-

5, -estra&ien-17beta-ol-3-ona dan, cuando se las hace reaccio­
nar con pirrolidina en metanol, el 3-pirrolidino-17alfa- 
-vinil-3,5(10),9(1 1 )-ostratrien-17beta-ol y el 3-pirrolidino- 
-17alfa-cloroetinil—3,5(10) ,9(11) -e stratr i en-1 e t a^-el, 
respectivamente.

10.
C. 17alfa-met il-5 (10).9(11)-estradien-17beti-ol-3-ona

Agitando vigorosamente, se añade 1 g de 3-pirroli- 
dino-17alfa-metil-3,5(10),9(11)-estratrien-17beta-ol a 

15. 1 cc de ácido acético. Tan pronto como se ha efectuado la 
disolución, se añaden 10 cede agua destilada y se deja la 
mezcla en reposo durante 15 minutos a temperatura ambiente.
Se filtra el precipitado resultante, que comprende 17alfa- 
-metil-5(10),9(11)-estradien-17beta-ol-3-ona, y se purifica 

20. por cristalización a partir de acetona.

D. De manera semejante, tanto el 3-pirrolidino-17alfa- 
-vinil—3,5(10),9(11)-estratrian-17beta-ol como el 3—pirroli- 
dino-17alfa-cloroet inil-3,5(10),9)ll)-estratrien-17beta-ol

25* pueden hidrolizarse con ácido acético, de la manera antes



descrita, para obtener, respectivamente, 17alfa-vihil- 
-5(10),9(ll)-estradien-17beta-ol-3-ona y 17alfa-cloroetinil- 
-5(10),9(1 1 )-e stradien-I7beta-ol-3-ona.

5* E J E M P L O  27.

9alfa-halogeno-10-hidroperoxi-17alfa-metil-4-estren- 

-llbeta,17beta-diol-3-onas y sus 10-esteres de acetato

*^* A. Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1,B, pero
empleando como matericl de partida 17alfa-metil5(10),9(ll)-
-estradien-I7beta-ol-3-ona se obtiene 10-hidroperoxi-17alfa-
-metil-4,9(ll)-estradien-17beta-ol-3-ona; luego se esterifica
el grupo 10-hidroperoxilo por medio de anhídrido acático en 

15 piridina, en la forma del Ejemplo 2,A,para obtener 10-aceta- 
to de 10-hidroperoxi-17alfa-metil-4,9(ll)-estradien-17beta- 
-ol-3-ona.

B* De manera semejante a la descrita en el Ejemplo 8,B, 
se trata, con N-bromoacetamida y ácido percldrico 10-acetato 
de 10-hidroperoxi-17alfa-met il-4,9(11)-estradien-17beta-ol- 
-3-ona. Se aísla y se purifica el producto resultante de 
la manera ya descrita, y se obtiene 10-acetato de 9alfa—

25. -^bromo-10-itidroperoxi-17alfa-metil-4-estren-llbeta,17beta-



-diol-3-ona.

C. De manera semejante a la descrita aa el Ejemplo 9,A, 
se trata con acetato potásico en acetona 10-acetato de 9alfa- 

5 -brcano-10-hidroperoxi -17alfa-met il-4-estren-llbeta ,17beta- 
-diol-3-ona, y el producto resultante se aisla y purifica de 
la manera ya descrita, para obtener 10-acetato de 9beta,llbeta- 
-óxido-10-hi droper oxi-17alfa-metil-4-e stren-17beta-cl-3-ona.

10. D. El tratamiento del intermediario 9beta,libeta-óxido antes 
mencionado con fluoruro de hidrogeno en cloroformo/tetrahjdro- 
furano o cloruro de hidrogeno en cloroformo, de la manera 
descrita en el Ejemplo 9,B, o C,da, respectivamente, 10-acetato 
de 9alfa-f luoro-10-hidroperoxi-17alfa-mietiI-4-estren-llbeta,

15. 17beta-diol-3-ona o 10-acetato de 9alfa-cloro-ie&idroperoxi- 
—17alfa-*metil-4-estren-llbeta,17beta-diol-3-ona.

E. Se hidroliza con una solución de bicarbonato potásico 
en metanol, acuoso, de manera semejante a la descrita ai el 

20. Ejemplo 14,C, cada uno de los derivados 9alfa-halogeno-
-acetoxiperoxilo preparados en los Ejemplos 27,B a D, y se 
obtienen , respectivamente, la 9alfa-4)romo-10-hidr operoxi- 
-17alfa-metil-4-estren-llbeta,17beta-diol-3-ona, la 9alfa- 
-fluoro-10^hidroperoxi-17alfa-metil-4-estren-llbeta,17beta- 

25. -diol-3-ona y la 9alfa-cloro-10-hidroperoxi-17alfa-metil-4-
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-e stren-llbeta. ,17beta-diol-3-ona.

.'ñ)

F. Del mismo modo, utilizando la serie de reacciones rese­
ñadas en las secciones anteriores de este Ejan pío, la 

5- 17alfa-vinil-5(10) ,9(11 )-estradien-17beta-ol-3-ona y la 
17alfa.-cloroetinil-5(10) ,9(11 )-estradien-l8beta-ol-3-ona 
pueden convertirse en: 10—acetato de 9alfa-bromo-10-hidro— 
peroxi-17alfa-vinil-4-estrenllbeta.yl7beta-diol-3-ona, 
10-acetato de 9clfa—fluoro-10-hidroperoxi-17alfa-viniI-4—

10. -estren-llbeta,17beta-diol-3-ona, 10-acetato de 9alfa-cloro- 
-10-hidroper oxi-17alfa-vinil-4-estren-llbeta,17beta-dioI- 
-3-ona, 10—acetato de 9alfa-bromo-10-hidroperoxi-17alfa— 
-clorcetinil-4-estren-llbeta,17beta-diol-3-ona, 10-acetato 
de 9alfa-fluoro-10-hidroperoxi-17alfa-cloroetinil-4-estrcn- 

15. -llbeta,iybeta-diol-3-ona y 10-acetato de 9alfa-cloro-10-
-hidroperoxi-17alfa-cloroetinil—<í-estren-llbeta,17beta-diol— 
-3-ona, respectivamente. -La hidrólisis de la función 
10-acetato en cada uno de los productos anteriores puede 
efectuarse utilizando el procedimiento del Ejemplo 14, C.

20.
E J E M P L O  28.

9alfa-haloKeno-10-hidroperoxi-I7alfa-metil-4-estren-

-ol-3 yll-diona y sus 10-ósteres de acetato

A. Se trata 10-acetato de 9alfa-bromo-10-hidroperoxi- 
—17alfa-m.etil-4-estren-llbeta,I7beta-diol-3**ona con reac­
tivo de

25



tivo de ácido crÁnico/ácido sulfúrico de manera Semejante 
a la descrita en el Ejemplo 10* Se aisla y purifica el 
producto resultante de lá manera ya descrita y se obtienen 
10-acetato de 9alfa-bromo-10-hidroperoxi-17alfa-metil-4- 

5. -estren-17beta-ol-3,ll-diona.

B. Del mismo modo, tanto el 10-acetato de 9alfa-fluoro- 
-10-hidroperoxi-17alfc-metil—4-estren-llbeta,17beta-di ol- 
-3-ona cono el 10-acetato de 9alfa-cloro, 10-hidroperoxi- 

10* -17alfawmetil-4-e stren-llbeta,17beta-diol-3-ona, el
10-acetato de 9alfa-bromo-10-hidroperoxi-17alfa*-vinil-4- 
-estren-llbeta,17beta-diol-3-ona, el 10-acetato de 9alfa- 
-fluoro-10-hidroperoxi-17alfa-vinil-4-estren-llbeta,17beta- 
-diol-3-ona, el 10-acetato de 9alfa.-clro -10-hidroperoxi- 

15. -17alfa-vinil-4-estren-llbeta,17beta-diol-3-ona, el
10-acetato de 9alfa—bromo-10-hidroperoxi-17alfa-cloroetinil- 
-4-estren-llbeta,17beta-3iol-3-ona, el 10-acetato de 9alfa- 
-fluoro-10-hidroperoxi-17alfa-cloroetinil-4-estren- 
-llbeta,17beta-diol-3-ona y el 10-acetato de 9alfa-cloro- 

20. -10-hidroperoxi-19alfa-cloroet inil-4-estren-llbeta,17beta-
-diol-3-ona pueden tratarse con reactivo da ácido crámico/áci- 
do sulfúrico, de la manera antes descrita, para dar, respec­
tivamente, 10-acetato de 9alfa-fluoro-10-hidropeioxi-17alfa- 
^metiI-4-estren-17beta-ol-3,ll-diona, 10-acetato de 9alfa- 

25. -oloro-10-bidroperoxi-17alfa-metil-4-estren-17beta-ol-3,11-



-diona, el 10-acetato de 9alfa-bromo-10-hidroperoxi-17alfa- 
-vinil-4-estren-17beta-ol-3,11-diona, el 10-acetato de 
9alfa-fluoro-10-hidroperoxi-17alfa-vinil-4-estren-17beta- 
—ol-3,11-diona, el 10-acetato de 9alfa-oloro-10-hidroperoxi- 

5# -I7alfa-vinil-4-Gstren-17beta-ol-3,11-diona, el 10-acetato 
de 9aIfa-bromo-10-hidroperoxi-lia.fa-cloroetinil-4-estren- 
-I7beta-ol-3,11-diona, el 10-acetato de 9alfa-fluoro-10- 
-hidroperoxi-17alfa-cloroet inil-4-estren-17beta-ol-3,11- 
-diona y el 10-acetato de 9alfa-cloro-10-hidroperoxi- 

10. -I7alfa-cloroetinil-4-estren-17beta-ol**y.l-diona.
La hidrólisis de la función 10-acetato en cada 

uno de los productos anteriores puede efectuarse utilizando 
el procedimiento del Ejemplo 14,C.

15. E J E M P L O  29.

10-hidr opero xi-13-etil-17alfa-etinil-1,4-gonad ien-17b eta— 

-ol-3-ona y su 10-acetato
20.

A. De manera semejante a la descrita en el Ejemplo l6,A(l), 
se trata 10-acetato de 10-hidr operoxi-13-etll-17alfa-etinil- 
-4-gonen-17beta-ol-3-ona con dicloro-dioiano-benaoquinona 
-en dioxano. El producto resultante se aisla y purifica de la 

25# manera ya descrita, para obtener 10-acetato de 10-hidroperoxi-
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28540$
-13-etil-17alfa-etinil-l,4-gonadien-I7beta-ol-3-ona.

B. De manera semejante, se trata con dicloro-diciano-
-benzoquinona en dioxano tanto el 10-acetato de 10-hidroperoxi

5- -4-estren-3,17-diona como el 10-acetato de 10-hidrcperoxi-13—
-etil-4-gonen-3,17-diona, el 10-acetato de 10-hidroperoxi-
-17alfa-metil-4-estren-17beta-ol-3-ona, el 10-acetato de
10-hidroperoxi-13-et il-17alfa-metil-4-gonen-17beta-ol-3-ona
y el 10-acetato de 9alfa-fluoro-10-hidroperoxi-17alfa-

10. -etinil-4-estrcn-llbeta,17beta-diol-3-ona,pn.ra obtener,
respectivamente, el 10-acetato de 10-hidroperoxi-1,4-
-estradien-3,17-diona, el 10-acetato de 10-hidroperoxi-13-
-etil-1,4-gonadien-3,17-diona, el 10-acetato de 10-hidropero-
xi-17alfa-metil-1,4-estradien-17beta-ol-3-ona, el 10-acetato 

15. de 10-hidroperoxi-13-etil-17alfa-ntetil-l,4—gonadien— 
-17beta-ol-3-ona y el 10-acetato de 9alfa-fluoro-10- 
-hidroperoxi-17alf a-etinil-1,4-estradien-llbeta ,17beta- 
-diol-3-ona.

* C. La hidrólisis de la función 10-acetato en cada uno 
de los productos anteriores puede efectuarse utilizando el 
procedimiento del Ejemplo 14.C.

20
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E J E M P L O  30.

17alfa-etil-5alfa-1(10) -estren-17beta-ol-3-ona
5,

A. 17alfa-etil-5alfa-l(10)-estren-3beta.l7beta-diol¿

10.

15..

A una solución de 3,5 g de 5alf a-1 (10 )-estren- 
-3beta-oI-17-ona en 22$ cc de benceno se añade un exceso 
de veinticinco veces de etil-litio en hexano. Después de 
23 horas a temperatura ambiente, se añade agua enfriada 
con hielo y se separa la capa orgánica. Se evapora esta 
capa hasta un residuo constituido en esencia por el diol de 
este Ejemplo. Se purifica por cromatografía sobre silicato 
magnésico activado.

B. 17alfa-et il-5alfa-1(10)-estren-17beta-ol-3-ona

A 200 mg de 17alfa-etil-5alfa-l(10)- 
estren—3beta,17beta-diol en 60 cc de acetona, mantenidos a 
5°C aproximadamente y bajo atmósfera de argón, se añaden 0,6 cc 
de solución de ácido crómico (26 g de CrO^ y 23 cc de 
HgSO^ concentrado, diluidos con agua hasta 100 cc). Al cabo 
de 15 minutos, se vierte en agua la solución reaccional y 
se extrae el precipitado resultante con cloruro de metileno.

. Se evapora la fase orgánica bajo atmósfera inerte (argón) y25



- 93 -

se obtienen un residuo constituido en esencia por 17alfa- 
**et il—5alf a**l (10) —e stren—17b eta—ol-3—ona, que se purifica 
por cristalización a partir de acetona/hexano.

5. C. Del mismo modo, utilizando el epímero 3alfa-en la 
parte A de este Ejemplo, puede obtenerse el 17alfa-etil- 
-5alfa-l(10)-estren-3alfa,17beta-diol, el cual puede oxi­
darse como se describe en la parte B para formar el compues­
to de este Ejemplo.

10.
E J E M P L O  31.

17alfa-vinil-5alfa-l(10)-estren-17beta-oI-3-ona.
'J*'
T"

15. A. A una solución de 0,298 g (1 mol) de 17alfa-etinil- 
-5alfa-l(2)-estren-17beta-ol-3-ona (obtenibles segdn el 
Ejemplo 3*B) en 40 cc de piridlna anhidra, se añaden 0,175 g 
de carbonato cálcico paladiado al 5%. Se hidrogena a pre­
sión atmosférica y temperatura ambiente hasta la absorción

20. de 1 mol de hidrógeno. Se aparta el catalizador por filtra­
ción y se vierte el filtrado en hielo y ácido clorhidrido.
Se extrae con cloruro de metileno. Se evapora hasta un 
residuo y se cristaliza a partir de acetona/ltexano, con lo 
que se obtiene el compuesto vinilo, 17alfa-vinil-5alfa- 

. -1(2)-e stren-17beta-ol-3-ona.25



B. Se desconjuga por medio de acetiluro sádico
en sulfáxido de dimetilo de la manera que se ha descrito 
en el Ejemplo 4 0 1), y se obtiene 17alfa-vinil-5aIía-l(lO)- 
estren-17beta-ol-3-ona* Se purifica por cristalización a 

5. partir de acet ona/hexano.

E J E M P L O  32*

17-acetato de 17alfa-etinil-5alfa-1 (10)-estren-17beta-

A. 17-acetato de 17alfa-et inil-5alfa-1(2)-estren-17beta-
ol-3-ona.f

15* Se aSaden 2 cc de piridina y 1 cc de anhídrido
acótico a 1 g de 17alfa-etinil-5alfa-l-estren-17beta-ol-3- 
-ona. Se calienta en reflujo durante 20 horas. Se aHade la 
solución reacciona! a agua y se extrae con cloruro de meti- 

* leño la mezcla resultante. Se separa la capa orgánica, se 
20. lava con agua y luego se evapora 95asta un residuo* Se

cristaliza a partir de acetona/hexono y se obtiene el áster 
de acetato.
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B. 17-acetato de 17alfa-etinil-5alfa-l)10 )-estrenr-17beta

ol-3-ona.

5.

10.

15.

20.

Se disuelven en 10 cc de dinetilfoimamida 0,5 

g de 17-acetato de 17alfa-etinil-5alfa-l(2)-estren-17beta- 

-ol-3-ona. Se cubre la soluci'on con argón y se añaden 

4,7 cc de acetiluro sódico en xileno (20% peso/Volumen). Se 

agita durante 15 minutos a temperatura ambiente y luego se 

vierte la mezcla en ¿00 g de hielo y agua. Se extrae con 
cloruro áe metileno la mezcla resultante. J& extracto de 

cloruro de metileno se lava con agua y luego se evapora en 

vacio bajo nitrógeno. Se cristaliza el residuo a partir 

de acetona/iiexano bajo capa de argón y se obtiene 17-acetato 
de 17alfa-etinil-5alfa-1(10)-estren-17beta-ol-3-ona.

C. Substituyendo en la parte A de este Ejemplo, el anhí­
drido acético por otros agentes esterificantes, tales como

el anhídrido propiónico o el cloruro de banzoilo (o los 

cloruros ácidos de los respectivos ácidos carboxílicos a 

temperatura ambiente), pueden prepararse otros ásteres co­
rrespondientes.

D. Este procedimiento de esterificación es igualmente

aplicable a la preparación de 17beta-ástere3 de los comr-
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puestos 17beta-hidroxi de 

y halo-alquinilc inferior

E J E M P L O  33.

3-acetato de l?alfa-etinil-5alfa-l( 10)-estren-3beta.
O

17beta-diol.

Se añaden 0,5 g de 17alía-etinil-5alfa-l(10)- 

estren-3beta,17beta-diol a una solución de 5 cc de piridina 

y 1 cc de anhídrido acético. Se agita a temperatura ambiente

durante 12 a 24 horas y luego se añade agua, Se recoge el
o

precipitado y se le seca a 60 0. Se cristaliza a partir de 
acetona/hexano el 3beta-éter de acetato de este Ejemplo.

Substituyendo en lo que precede el epímero 

3alfa-ol, puede obtenerse el 3alfa-acetato correspondiente.

E J E M P L O  34.

20* Diacetato de 17alfa-etinil-5alfa-l(10)-estren- 
3beta,l7beta-diol.

Se efectúa la reacción del Ejemplo 33 a 95° C, 
utilizando doble cantidad de anhídrido acético. Se enfría, 

25. se vierte en agua y se extrae con cloruro de metileno. La

10.

15.

17alfa-alquilo inferior, alquenilo 

que aquí se describen.



- 97 -

solución de cloruro de metileno se lava a su vez,
Con agua, con ácido clorhídrico diluido y luego con agua.

Se evapora hasta Obtener un residuo constituido por el dia­

cetato de este Ejemplo y se cristaliza a partir de metanúl 

5. acuoso.
Utilizando en lo que precede el epímero 3&lfa, 

puede obtenerse el correspondiente diacetato jalfa-17beta.

E J E M P L O  35.

10.
3-bntirato de 17al fa- et ínil- 5al fa-1 (10 ) - est ren- 

-3beta,17beta-diol.

A. Se añade una solución de 0 ,21gde cloruro de 

15. butirilo en 2 cc da piridina a una solución de 0,5 g de
17alfa-etir.dl-5alfa-l(10)-estren-3beta,17beta-ciiol en 3 cc 

de piridina. Se mantiene la temperatura de la reacción en­
tre 0° y 5°C. Se deja que la solución se caliente hasta 

la temperatura ambiente y al cabo de dos horas se la vierte 

20. en hielo y ácido clorhídrico. Se aísla y se purifica en la 
forma del Ejemplo 34 y se obtiene el 3-éster de butirato 
de este Ejemplo.

B. De manera semejante, el epímero 3alfa da el 
25. butirato 3alfa.
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C. Utilizando un exceso de cloruro de butirilo

puede obtenerse con la reacción anterior el 3,17-dibuti- 

rato.
5.

E J E M P L O  36.

l3-etil-17alfa-etinil-5alfa-1(10)-gonen-17beta-ol- 

-3-ona.

10.
A. 13-etil-17alfa-etinil-5alfa-Konan-17beta-ol-3-ona.

Se añade tan rápidamente como es posible 1 g 
de 13-etil-17alfa-etinil-4-gonen-17beta-ol-3-ona, disuelto 

15. en 50 cc de tetrahidrofurano, a una solucí dn azul de 0,5 g 
de litio en 150 cc de amoniaco líquido. Se agita durante 5 
minutos y luego se añade con precaución cloruro de amonio 
sólido hasta que se desvanece la coloración azul. Se deja 
evaporar el amoniaco, se aSade luego agua al residuo resul- 

20. tante y se extrae con cloruro de motileno. Los extractos 

combinados se evaporan hasta un residuo que comprende 
13-et il-17alfa-etinil-5alfa-gonan-17bets-o1-3-0na.

B . 2-bromo-l 3r-et il- 17al fa-et inil- 5al fa-gonan- 17bet a- 
ol-3-ona.

25. De manera semejante a la descrita en el Ejemplo
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3 A, se trata 13-etil-17alfa-etinil-5alfa-gonan-17beta-ol- 
- 3-ona con bromo y bromuro de hidrógeno al 30; en ácido acé­

tico. El producto resultante se aísla de la manera ya des­

crita, para obtener 2-bromo-l3-etil-17alfa-etinil-5alfa-gonan- 
5. 17beta-o1-3-ona, la cual se usa sin más purificación en el

paso siguiente.

C. 13-et il-17al fa-etiu.il-5alfa.-l-gonen-17beta-ol-3-ona

De manera semejante a la descrita en el Ejemgb
10 *

3 B, se trata con bromuro de litio y carbonato de litio una 

solución de 2-bromo-13-etil-17alfa-etinil-5alfa-gonaB3.7beta- 
-ol-3-ona en dimetilfoimamida. El producto resultante se aísla 

y purifica de manera semejante a la ya descrita, y se ob­

tiene la 13-etil-l7alfa-et inil-5a1fa-l-gonen-17beta-ol-3- 
15.

ona.

D. 13-et il-17alfa-etinil-5alfa-1(10)-gonen-17beta-ol- 
-3"*o na.

20.
De manera semejante a la descrita en el Ejemplo 

3 C, se trata con acetiluro sódico en xileno, bajo atmós­
fera de nitrógeno, una solución de 1 3-etil-17alfa-etlnil- 
5alfa-l-gonen-17beta-ol-3-ona en sulfóxido de dimetilo. El

producto resultante se aísla y se purificado manera seme- 
2 5 .

jante a la ya descrita, y se obtiene la 13-etil-17alfa-
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etinil-5aifar-i (io )-gonen-17beta-ol- 3-óna.

____

5-  ̂ 13ret il-17alfa.-etinil-5alfa-l f 10)-^onen-3,17-beta-
diol.

Se enfría a 3°0, agitando al mismo tiempo, una 

solución de 1 g de 13-etil-17alfa-etinü-5alfa-l(lO)-gonen- 

1Ó. .l7beta-ol-3-ona en 90 ce de metanol. Se le añade una "solu­
ción de 0,5 g de borohidruro sódico en 25 ce de metanol 

mientras se mantiene por debajo de 10° C la temperatura de 
la reacción. Se agj ¿a a 5°C durante 1 hora aproximadamente. 

Se añaden 40 cc de acetona acuosa al 40^ y se apartan por 

15. medio de destilación los disolventes orgánicos. Se extrae 

con cloruro de metileno y se evaporan hasta un residuo los 

extractos combinados. Se separan por cromatograf ia sobre 

gel de sílice, de la manera descrita en el Ejemplo 4 B 1), 

los epímeros de C-3 y se obtienen, respectivamente, el 

20. Í3-etii-l7alfa-etinil-5alfa-l(io )-gonen-3beta-17beta-diol 
y el i3-etil-17alfa-etinil-5alfa-l(10)=gonen-3alfa,17alfa- 
diol.

Los ejemplos 38 a 40 que siguen tienden a ilus­

trar, atítulo de ejemplo, preparaciones terapéuticas a te­

nor de este invento. Se entiende que el ingrediente activo25.
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5.

indicado en cada uno de estos Ejemplos, la. 10-hidroperoxi- 
17alfa-etinil-l8-nor-testosterona, no es más que un repre­

sentante de los compuestos activos que se han definido aqui- 

precedentemente y puede reemplazarse por cualquier de los 
compuestos equivalentes de este invento. Igualmente, las 
formas de dosificación pueden ser modificadas, como resulta 

evidente para un entendido en -la materia.

E J E M P L O  18.
10.

Comprimidos.

Puede prepararse un millar de comprimidos, cada 

^  uno de los cuales contiene 2,5 mg (A) o 50 mg (B) de ingre­
diente activo, a base de los ingredientes que a continua- 

15.
ción se reseñan, con las cantidades indicadas:

A B
10-hidroperoxi-17alfa-etinil- 
19-nor-testoaterona 2.5 g 5.0 g.
lactosa 70.0 g 140.0 g
almidón de maíz 21.5 g 43.0 g
almidón (en pasta) 5.0 g 10.0 g
estearato de magnesio .2.0 g

Peso total 100.0 g. 200.0 g.

Para formar loe comprimidos, se tritura el in­
grediente activo con la lactosa y el almidón de máiz; se

25
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granula la mezcla con la pasta de almidón, añadiendo más 
agua si es necesario, a íin de obtener una granulación hú­

meda; se seca la granulación a 55°C durante 16 horas; se 
pasa la granulación secada por un tamiz de 16 mallas; se 

5. incorpora el estearato de magnesio; y se comprime formando 

pastillas de 100 mg(A) y pastillas de 200 mg (B), respec­

tivamente.

E J E M P L O  39.
10.

cápsulas.

Puede prepararse un millar de cápsulas, cada 
una de las cuales contiene 5,0 mg de ingrediente activo, 

15. a base de los ingredientes que a continuad ón se reseñan,

con las cantidades indicadas:
\V
10-hidroperoxi-17alfa-etinil-19- 5.0 g.
nor-testosterona

494.0 g.
lactosa

1.0 g.
20. estearato de magnesio — — . —

Peso total 500.0 g.

Para formar las cápsulas, se combinan todos los 
ingredientes y se envasan 0,5 g para cada una en cápsulas 

25. de gelatina dura de dos piezas.
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E J E M P L O  40.

^ Suspenáón oral.

Puede prepararse un litro de una suspensión oral 

que contiene 5,0 mg de ingrediente activo por cada 5 cc, a 

base de los ingredientes que a continuación se reseñan, con 
las cantidades indicadas!

10.
10-hidroperoxi-17alfa-etinil-19- 

nor-testosterona, en polvo fino 1.0 g.
'-Veegum*' 10.0 g.

solución de sorbitol al 70% 200.0 g.

aromatizantes 10.0 g.

sacarosa 500.0 g.

benzoato sódico 10.0.g.
agua purificada c.s. hasta 1000.0 mi.

Para preparar la suspensión, se disuelven el

20. benzoato sódico y la sacarosa en 300 cc aproximadamente 
de agua caliente; se hace por separado un a lechada del 
Weegum con la solución de sorbitol; se añade a la lechada la 
solución acuosa y se agita al mismo tiempo que se enfria 
hasta^temperatura ambiente; se delié el ingrediente activo 

25. con una parte del vehículo y se pasa por un molino; se aSade
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la lechada molida al reato de la preparación, mientras se 

agita; se añaden los aromatizantes y se los disuelve; y 

luego se ajusta el volumen final, con agua, y se agita hasta 
homo geneidad.
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5.

10.

15.

20.

Descrito el invento se declaran nuevas y de propia 

invención las siguientes reivindicaciones, con prioridad de 

las demandas de patentes estadounidenses Na 252.068 del 

17 de enero de 1.963, NS 296.924 del 23 de Julio de 1963,

N6 322.050 del 7 de noviembre de 1.963 y Na 322.021 del 
7 de noviembre de 1.963, existiendo en todas ellas unidad 

de invención.

1. Procedimiento para la preparación de derivados 

de 13-alquil-gonano que tienen ligado a la posición 3 un 

grupo ceto, que contienen por lo menos un enlace doble 

situado en alfa(beta) respecto a dicho grupo ceto, que 

tienen un grupo hidroperoxilo, libre o esterificado, unido 

a la posición 10 y que poseen en C-17 una de las configu­

raciones

0
l! y

donde

R es hidrógeno, alquilo inferior, alquenilo infe­

rior, alquinilá inferior o halogen-alquilo in­

ferior y

OR'

.C....R
/17\



R* es H o un grupo acilo,

caracterizado por el hecho de que se somete a la acción de 

una fuente de oxigeno un derivado 3-ceto-13-alquil-gonano 

que contiene un enlace doble entre C-10, por una parte, y 

uno de los átomos de carbono que están ubicados en beta res 

pacto al grupo 3-oeto, por otra parte, y que posee la con­

figuración en C-17 definida antes; y por el hecho de que 

el producto asi obtenido se somete, si se desea, a una o 

más de las reacciones siguientes:

a) esterificación de un grupo hidroxilo, particu­

larmente del grupo 10-hidroperoxilú;

b) introducción de un enlace doble adicional, me­

diante deshidrogenad án;

c) oxidación de un grupo hidroxilo a ceto;
d) ' deshidratación de una agrupación 9-H-11-OH

e) dihalogenación a palia,llbeta-dihclógeno, o

hidroxihalogenación a 9alfa-halógeno-llbeta- 

-hidroxi, de dicho enlace doble /\9( ,

2. Procedimiento de acuerdo con la reivindicación 

1, caracterizado por el hecho de que la fuente de oxígeno 
es oxígeno propiamente dicho, un gas que contenga oxigeno, 

como el aire, o un peróxido.
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3. Procedimiento de acuerdo con las reivindicacio-

10.

*

15.

20.

nes 1 o 2, caracterizado por el hecho de que la reacción 

con la fuente de oxígeno se efectúa en una solución de un 
disolvente inerte, en presencia de luz.

4. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por el hecho de que 
la reacción con la fuente de oxigeno se efectúa en presen­

cia de un promotor, tal. como un portador de oxigeno, y/o 

de un iniciador de radicales libres.

5. Procedimiento de acuerdo con la reivindicación 

4, caracterizado por el hecho de que el portador de oxígeno 
es la hematoporfir i na.

6. Procedimiento de acuerdo con la reivindicación 

4 o la 5) caracterizado por el hecho de que el iniciador de 

radicales libres es el azoisobutironitrilo.
7. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 6, para la preparación de compuestos 

de la fórmula general

donde existe uno, por lo menos, de los enlaces 

dobles facultativos indicados por las lineas de



puntos y donde W es un grupo alquilo inferior,
Z es cualquiera do las agrupaciones

0 0R'
H y !
c C...R

/ \ / \

siendo R y R* como se definen en la reivindicación 1, que 
10. se caracteriza por usarse como compuesto de partida un

compuesto dá acuerdo con cualquiera de las fórmulas genera­
les siguientes:

í

20.
donde la linea de puntos indica un enlace doble 
facultativo y W y Z tienen la definidición expuesta 
antes.
8. Procedimiento de acuerdo con la reivindicación 

7, para la fabricación de 10-hidropcroxi-17alfa-etinil-4- 
-estren-17beta-ol-3-ona, caracterizado porque comprende
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hacer burbujear oxigeno por una solución de 17alfa-etinil- 
-5(10)-estren-17beta-ol-3-6na en un disolvente no reactivo, 

en presencia de luz, y aislar el producto asi formado.

9. Procedimiento de acuerdo con las reivindica- 

5. clones 1 a 8, para la preparación de derivados de

13-alquil-5alfa-l(10)-goneno que tienen ligado a la posi­

ción 3 un grupo ceto, hidroxilo o aciloxilo, y a la posición 

17, un grupo ceto; o bien a la posición 17alfa un grupo al­

quilo inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior o

10. halogen-alquilo inferior, y a la posición 17beta, un grupo
hidroxilo o aciloxilo; caracterizado por el hecho de que un 

derivado de 3-ceto-13-alquil-5alfa-l(2)-goneno que posee en 

C-17 una de las configuraciones

i!
/ í ? \

donde R y R* tienen la definición dada en la reivindica­
ción 1, se somete a áesconjugación del sistema 3-ceto-/\^*^^. 
para obtener un cocpuesto 3-ceto-/\^^ : cualquier agrupa­
ción 17-(H,beta-OH) contenida en el producto asi obtenido, 
se oxida a 17-ceto; cualquier grupo 17-ceto contenido en el 
producto a causa de esta oxidación, o a causa de haberse 
elegido un compuesto 17-ceto como compuesto de partida, se

OR'

C - 
^ 1 7 \

R
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alquila o alquinila, si se desea, a 17alfa-alquil-17beta-hi 

droxi o 17alía-alquinil-17beta-hidroxi, respectivamente, 

bajo protección, si es preciso, de cualquier grupo ceto 

reactivo adicional; y el producto asi obtenido se somete 

5. si se desea, a una de las reacciones siguientes, o a an&as:

10,

15

a) reducción de un grupo ceto a hidrcocilo;

b) esterificación u oxidación de un grupo hidro- 

xilo primario o secundario a aciloxilo o ceto, 

respectivamente.

1 0 . P r o c e d im ie n t o  de a c u e r d o  c o n  l a  r e i v i n d i c a c i ó n  

9, caracterizado por efectuarse la desconjugación mediante 

contacto del respectivo compuesto de partida con un aceti- 

luro de metal alcalino en un disolvente que no ceda un pro­

tón, tal como la dimetilformamida o el sulfóxido de dime­

tilo.

11. Procedimiento para la preparación de deriva­
dos de 13-alquil-gonano.

20. Según se describe y reivindico, en la presente

memoria descriptiva que consta de 110 páginas foliadas 

y escritas a máquina por una sola de sus caras.
Madrid, a 16 de enero de 1.964.
SCHBRICO ITD. 

p. a.
JAME )SERM 

P- P*
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