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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE
15-ALQUIL-GONANOv, o favor de la firma suiza SCHERICO LTD.,
é E domicilicds en Lucerna (Suiea).
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento s¢ reficre 2 10-hidroperoxi-13-
-alquil-gonanos insaturades en el anillo A, & procedimien-
tos parg producir estos c'ompuestos ¥y a clertos nuevos

_ intermediarios para ellos.

5. Los productos finales del inventeo, pora los
cutles se recaba proteccibén, son compuestos quimicos de
estructura molecular en la gue & un nicleo 1}-élquil-

-gon&nico estd fijado un grupo ceto en C-3 con por lo me-
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nos una insaturacién de anillo 4 en alfa {beta) respecto

10. a2 41 (es decir, una insaturacién Al y/o una insaturacién
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o ), un grupo hidroperoxi en C~10, libre o esterificado,

¥y alrededor de C-17 una de las configuraciones

I
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donde R es hidrdgeno, alquile inferior, alquenilo infe-
rior, alguinilo inferior o haldgeno-alquinile infekior y
R’ es H o un grupo acilo, de preferencia uno derivedo de
un dcido carboxilico hidrocarvuro con 8 £tomos de carbono
a lo sumo. Los grupos 13-alquilc en el nudcleo gondnico
son de preferencia grupos de alguilo inferior,

Log productos finales anteriores, conformes a
este invento, pueden preperarse mediante la etapa clave
de hacer reaccionar un 3-ceto~13-alquil-1(10)-goneno o
3—ceto-I3-alquil—5(lO)~goneno ecorrespondiente (segin si ha
de obtenerse un producto 1(2)- § 4(5)-insaturedo) con
una fuente de oxigeno {como aire, oxfgeno, perdxidos y

anélogos(, con o eﬁn promotores, de manera que se produzca

- 1 Tespectivo (ék - PN )-lO-hidroperox‘-goneno—3—ceto—

-13-alquil=alfa(beta)-insaturade. A esta etapa clave

puede seguir,si es preciso ¥/0 sl se desea: a) Esterifi-
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cacién de un.grupo hidroxi, particularumente del.grupo

10-hidroperoxi; b) introduccién de un enlace doble adi-
cional (particularmente introduccidn de un enlace doble
YA . en adicidn s un enlace doble YA 4 ya existente);

¢ oxidacidn de un grupo hidroxi a ceto; d) deshidrata-
cién @e una agrupacidn 9-H-11-OH o A\ 9(.11); y/o e) desha-
logenacién (& 9elfs,llbeta-dihalogeno) ° hidroxihalogena~
cidn (a 9slfa-haldgeno-llbeta~hidroxi) de dicho enlace
aoble A 9(11)

ferencia después de proteger el grupo 1O-hidroperoxi-

. Las etapes b) s e} se realizen de pre- .

mediante un paso tal como el &), E1 grupo 10-hidropero-
xi puede volver a liberarse luego.

En sentido ilustrativo, los nuevos productos finales
de este invento pueden describirse como dotados cusndo

menos de la férmilz sigiiente:

{1y
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donds uno por 1o menos de los enlaces dobles facultativos
indicados por lineas de trazos es esistente, R* 'y Z tienen
1a definicidn dada antes y W es alguilo inferior.

Representaciones del simbolo R', cuando es
distinto de H, son &lcanoilo inferior, como acetilo,
propionilo y andlogos, ¥ benzoilo, Representaciones de
R como alguilo inferior y de W son metilo, etilo, n- 6
iso-propilo, n~ & iso~butilo y andlogos, con preférencia
por metilo y etilo. Representaciones de R como alguinilo
inferior son etinilo y propargilo, pero también puede
representar, por ejemplo, cloroetinilo ¢ trifiucrometileti-
nilo, lo mismo gque alquenilc inferior, come vinile, alilo
vy andlogos.

Segin indica la expresidén “cuando menos'*; las
delineaciones de fdrmula gue preceden sSon requisitos para
que la compogicidn de materia entre dentro de 1a esfera
de nuevo concepto; sin embargo, pueden estar presentes
otros substituyentes. Por ejemplo, puede hallarses un
grupo metilo (alfa o beta) en 1la pogicién 6 y/o a 16,
puede hallarse una funcidn oxigeno, como ceto o hidroxi,
en la posicidn 11 y/o puede hallarse haldgeno en unas o nds
de las posiciones 6, 9 ¥y 11. ILas unicas caracteristicas
linitantes de nuveatryo concepto, en cuanto atafia a compogi-
ciones de materia, son las que se han expuesto antes. En

otras palabras, nuestros mievos compuestos son derivados
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. hidroperoxi-l3-alquil-gonanicos 10-libras o esterificados

que tispen substituyentes C-17 como los d‘escritos' antes
y un sistema 3-ceto-alfa(beta)-insaturado. .

Pera preparar los nuevos 10-Bidroperoxi~i3-
ealquil;gona.nos de este invento empleanos de preferene;a
el procedimiento de’ éometdr un gonano 3-cetorl3-alquil-~
~beta( gamma)-insaturado que tiene la insaturacién entre
C-10 y el Atomo de carbono que se desea peYmanezca
insaturado después de la emigracién del enlace doble,

a la accién de una fuente d¢ oxigeno, en presencia de
luz, como Se representa en los esquemas de reaccién

sigulentest

A,

Al

a-2
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Ia reaccidn se realiza preferiblemente en solu-
cidn, siendo el disolvente uno de 108 inertes & los reac~
tivos en las condiciones de la transformacidn. Disolven~
tes apropiados, por ejemplo, son los hidrocarburos halo-
goenados como el cloroformo o sl clorurc de metileno; los
disolventes que contienen nitrdgenc, como la piridinz o
la dimetilformamida; los disolventes hidrocarburos como

v otrog como el disulfuro de

(Y

el benceno o el hexano;
caerbono, o los alcoholes como el etanol.

La fuente de oxigeno puede ser una corriente

~de oxigeno mismo, una corriente de aire © gimplemente

1a presenciz del oxfgeno en el aire. Pueden emplearss

ventajosamente inicisdores radicdlicos libres .o portado-

¢
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res de oxigeno’ como el perdxido de benzoilo, el 2z0iso~
butironitrilo o la hemetoporfirina. Ia reaccidn se
efectuza de ordinario haciendo burbujear la fuente de
ox{geno a través de una solucidn del 13-alquil-gonano-
J-ceto-beta(gzammsa )-insaturado, mientras se ilumina el
recipiente de la reaccidn con luz blanca, como la proce~
deﬁte de una lampara fluorescente ordinaria.

En el grupo 17alfa~etinilo de los compuestos
de 10-hidroperoxi-4~estreno puéden ;)btenerse los derive-
dos 9~ y/o 11-gubstituidos, por un procedimiento t2l en
esencia como el -que 8e ha descrito antes, 2 partir del
compuesto de partida conocido, la 17alfe-etinil-5(10),9(11)-
~ggtradien-17beta-0l-3-ona. Este material pemite 1la
formacidn de andlogos 9,11-dihalogeno, andlogos Salfa~
—-h2lo=-1lbeta~-hidroxi (y ~ll-ceto) y similares segin proce—
dimientos conocides, de preferencia despuds de hidréperoxi—
aécidn en C~10, y esterificacidn ds 12 funcidn 10-hidropero~
xi. Del mismo modo, pusden obtenerse otros derivados
9~ y/o 1l-substituidos de 1la 10-nidroperoxi-4=estren-
-17beta~0l1-3-0na a partir del compussto de partids copocido,
la 5(10),9(11)~estradien~17beta-0l-3~0na y sus &steres.
Por ejemplo, el tratamientc de 1a 17alfa-metil-5(10),
9(11)-estradien-17beta-0l~3-ona con ox{geno segin el pro-
cediniento de este invento, seguido por acetilacidn del

correspondiente derivado 10-hidroperoxi-4,9{1l)-estradieno
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asi formado, da 10-acectato de 10-hidroperoxi-17alfa-
~metil=~4,9(11)~estradien-17beta-0l-3~ona, gue, después de
tratamiento con égido hipobromoso, origina-el 10-acetato
de Salfa-bromo-10-hidroperoxi-l7alfa~metil~4~egtran-
-11lbeta,17beta~diol-3-ona. Procedimientos conocidos
tales como el tratamiento con acetato potdsico en acetona;
trensforman el compuesto Salfa-bromo-llbeta~hidroxi antes
aencionados en‘el correspondiente derivado 9beta,llbeta~
-epoxi, que, cuando se trata con fluoruro de hidrdgeno
o con clorurc de hidrdgeno, da la correspondiente halohidri-
na, 0 sea l10-acetato de Salfa~fluoro- ¢ 9al fa~cloro=10=
-hidroperoxi-l7alfa-mnetil-4-estren-1lbeta,l17beta~diol=3=
-ona, respectivamente. Como alternativa, el 10-acetato
de 10=-hidroperoxi-17alfa-metil~-4,9(11)=estradien=17beta=
-0l-3-ona puede tratarse con un agente halogenante segin
procedimisntos como 1log que se describen en las patentes
norteamericanas 3.009.938 y 3.049.554, en virtud de los
cuales se introduce haldgenc en ambas posiciones 9alfa
¥ llbeta. }

Ios 10-hidroperoxi-1,4=-gonadienos (y sus deri-
vadog) de este invento, en partiéular los de la férmula I
anterior, se obtienen de la mejor mfngra por deshidrogena-
cidn de loa correspondientes 10~-hidroperoxi~4-~gonen~10-~
-alcanoatoé inferiores siguiendo procedimientos conocidos,

de preferencia por deshidrogenacidn guimica. Asi, por



5

10.

15,

25.

-9 - A%y ~ Ay
. Wi - ot

:
\

,é‘? "\\-_’ W T KW

ejemplo, el l0-acetato de 10-hidroperoxi-l7alfa~etinil-
~4-estren-1Theta-~ol~3~ona da, después de tratamiento con

dicloro=dicimno~benzoquinons en dioxano, l0-acetato de
10-hidroperoxi=17alfa~etinil~1, é~estradien~17beta=01~

~-3-ona, convertible, mediante hidrdlisis con bicarbonato

‘potédsico en metanol, en el respectivo compuesto hidropero-

xi 1ibre.

Ios 10-hidroperoxi=3-ceto~13~alquil-gonenos
que'constituyen 1os productos finales Ge este invento,
son nmievos y valiosos compuestos por sl hecho de resul-
tar fisioldgicamente activos de por si’o de servir de
valiosos intermediarios o elementos estructurales parz
la formacidn de substencies de eficacia terapéutica.

las especiag preferidas de ellos som losg come
pueatos en 1os gus Z representa Gfeg;aquinilo {el alqui~
nilo es de preferencia etinile, propargilo, halo~etinilo
) trifluoroﬁetilaetinilo), que son poderosos agentes
anti~fertilidad. Particularments valiosos en esta clage
gs el compuestb 10-hidroperoxi—17alfa-etinil-4~estren-
~1l7begta~0l-3~ona (o sea 1l0-hidroperoxi-l3-metil-17alfa—
—~etinil~4~-gonen~-17beta~ol-3~ona). Esta substancia
muestra accidn anti~fertilidad en los animales de ensayo
¥ tiens gran potencia y escasa mccidn colateral v toxici-
dad en comparacidn con otros compuestos anti-fertilidad

actualaente on usc. Estas substancies anti-fertilidad
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manifiesta su accién por adminisfracién.orall Ios
compuestos alquinilo y los anAlogos algquenilo son en
cierto grado progestativos en au accién;

Los 17beta-h1&roxi-17al£arﬂ- ¥ 10-hidropero~
xi-l3—a1qn11-3—ceto-gonenos de este invento manifics-~
tan propiedades hormonales antigonatales, como lo de-

muestra su capacidad de deprimir las estructuras sexua-

. les secundarias tanto en los animales machos como hem-

bras, 1o que los hace Gtiles para el tratamiento de la:
hipertréfia de ‘la préstata ¥ para regulaxfias propieda~
des menst?uales, por ejemplo, Los 17b§ta—hidroxi~17a1-
fa-algquil-10~hidroperoxi-13-alquil-3-ceto~gonenos son
agentes andrdgens/anabdlicos. :

Los respectivos compuestos 17-ceto son princi-
palmente intermediarios para la préparacién de las cla-
ses de compuestos que sge han'mencionado;

Los 10-ésteres de los productos finales
10-hidroperoxi de este invento tiemen la misms utilidad
fisiolégica que los compuestos no estérificadoa; En 1la
mayorfa de los casos, la dsterifiaécién reduce la poten~
cia; sin embargo, .Jas ceracteristicas de solubilidad se
alteran, permitiendo la imcorporacidn a diversss vehi-
culos, Lo esterificacidn del grupo hidroperoxi, eomo
por ejemplo con anhidridos o haluros alcandicos inferio-
res © agenﬁes de benzoilacidn, proporciona un grupo
protector,:en virtud del cual el substituyente hldroye~
roxi estd protegido cuando se efectuan transformaciones

en otras partes de la molécula,
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Todos los productos finales fisioldgicamente
activos de zste invento pueden administrarse en foxmas
farmacduticas apropiadas, como comprimidos, soluciones
sugpengiones y similares, segdn 12 modalidad de .adminis-
tracidn que se deses.

El grupo 10-hidroperoxi ge reduce facilmente
a grupo 10-hidroxi, dando origen a compuestos de acti~
vidad fisioldgica conocide, como'lalo—hidroxi—17a1fa~

~gtinil=4~estren-17beta-0l-3-ona. I2 pregencia de

" substituyentes er cualquier otro lugar ds la moldcula

(como metilo en C-6 § C~16, o bien oxigeno en C-11, ¢
bien haldgeno en C-8 y/0 ¢-11) proporciona compuestos de
propiedades senejantes @ 10s a@ndlogos insubstituidos, y
estas propiedades verian en grado ads gue propicio.

De los 3-ceto-13-alquil-5(10)-gonencs que cons-
tituyen los materiales de partida parz el esquema de
reaceidn B, los 3-ceto-5(10)-estrence, o sea 108 3-ceto~
~13~metil=5(1C)-gonenos, son en su mayoria conocidos
(especialmente los que carecen de substituyentes distintos
a los iaqueridos en el anillo D). Tamhiédn son conocidos
ciertos 3-ceto-13-alquil-5(10)-gonenos cuyo alquilo es
distinto de metilo. Otros se preparan & partir del
correspondiente andlogo de éter metilico de estrona
o de los respectivog 13-homdlogos, utilizando procedimien-

t0s conocidos.
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Represententes de los meterieles de partida
conoeidos son la 5(10)-estren-17beta~0l-~3~ona, ia 17alfe~
~viril=5(10)-estren-17bete-0l-3~ona, 1la 17alfa-metil-
-5{10)~estren-17beta~ol~3ona (y 1os correspondientes
andlogos 17alfa~etilo y 17alfe-propilo), la 17alfe-
—etinil~5(10)-estren-17beta~o0l1-3~ona ¥ los correspondien~
tes andlogos 17slfa~cloroetinilo y 17alfa~trifluorometil-—~
-etinilo, asi como la 13~etil-l7alfe-etinil-5(10)-gonen~
-l7beta~oi~3rona.

Cuando -es inasequible un compussto de partida
13~21quil=5{10 )=gonen-3-ona, 8e le pueds preparar conve-~
nientemente & partif de un 3~metoxi~13~alquil-1,3~5(10})
-gonatrienc por medio de 12 biern conocida reduccidn de
Brich, seguida por hidrdlisis con un dcido ddbil como el
dcido 2cético. La secusncia reaccional ¢ es indicadore
de esta transformecidn, con Wy Z Qefinidos tal ecomo se

ha expuesto antes:

™\ reduceidn .
de Birch 7

1 2
i FH
(Ii en FH3) M &ido
suave
W
CH30

C-2
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En él osquena reaccional C, el 3=alcoxi-13-
~alquil-1,3,5(10)-gonatrieno, C~1, estd en cierto grado
limitado en la variable Z porque 12 reduccidn de Bireh

afecta tanbién a grupos reducibles como ceto o alguinilo.

5. Para preparar 3-ceto-13~alquil-5(10)-gonencs (B~1) por
-
»”?“ v la via del esquena reaccionszl ¢ sin mo.dificar, Z debe
repreosentar
H lquilo inferior
>c/-°H, /\cffﬂ, bien C=0.

Cuando 7 es :0:0, este funcidn se reduce en

la reaccidn, de modo que en el intermediorio resultante

(¢=2) 2 es

4y
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La oxidacidn del grupo l7beta~hidroxilo en C-2 2ai formado
por medio del une oxidacidn de Oppenauer, da por resultado
el andlogo 17-ceto, gue 3 su vez puede someterse 2 wna
reaccidn de Grignard ¢ & una reaccidn con zcetilurcs de
metal alcalino, para obtener los andlogos 1Tbeta-hidroxi~
~178lfa~alquilo inferior o 17beta~hidroxi-lT7alfa-zlquinilc

de C~2, respaectivamente, o se2a los compuestos en que 32

eg ~C7----. alquilo inferior o
OH
ﬂ/
~c
"\ o=CH

Ia hidrdlisis de C-2 con dcido suave, tal como 4dcido
clorhidrico diluvido o deicdo adetico, origine el respectivo
esteroide de partida 3~ceto-13~2lquil-5{10)-gonenc, B~1
Cuendo se prepara un intemediario 5(10)-goneno en sl

que Z es unz funcidn cetdnica, por ejeuplo la 5(10)-
-estren~3,17-diona, despuéds de reduccidn del éter mset{lico
de estrepo con litio en amonfaco cornforme zla primera
etape ?el procediniento €, el intermediario (=2 resultan~
te (por ejemplo, el 2,5(10)-estradien~3,17beta~diol=3-
-netiléter)debe someterse primeramente & oxidacidn, de
preferencia en un nmedic alcalino, segdn técnicas conoci-
das, per ejemplo isopropdxido de aluminio con ciclohexa-
nona, & fin de oxidar la funcidn reducida en ¢-17, para

obiener, por ejemplo, 3~metoxi-2,5<10)-estradisn-17-ona
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con dcido suave, con 10 gue se obtiene el desedado 3-ceto-
~5(10)~estreno de éstructura B-1, o sea 1la 5(10)~estren~
-3,17-dione en el caso particular referido.

Iguelnente, 1a 3~metoxi=-13~etil~1,3,5(10)~
~gonatrien-17-ona (intemediario C-1 en el que W es
etilo y 2 es :;c=o), cuendo es sometidz a une reduccldn
de Birch a seguido de 1a secuencia reaccional €, se
convierte en 3Fmetoxi~-l3-et1l-2,5-(10)-gonedien-17heta~=ol
(¢~2), que, despuds de tratamiento con deido smlfdrico
en metanol, dasl Aesteroide de partida deseado, 13-etil~
-5(10)-gpnenr17beta~ol-3—ona4§;1’ dorde 7 es stilo y
7 o8 (H,betaFOHQjﬂ que puede ser reoxidado en C-17, para
dar la respectiva 3,17~diona, - Alternativemente, la
Jnetoxi~13-etil-1,3,5(10)~gonetrien-17-ona pueden con-
vertirge primeramerte en un andlogo l7alfa~-algquil-l7beta~
~hidroxi por reaccidn con un reactivo de Grignerd, tal
como yodure metflico Qe magnegio o bromuro metflico de
magnesio, pera obtener 3-metoxi-13~etil-17alfa-metil-
-1,3,5(10)-gonatrien-17beta~0l, que, cuando es sometido
& las reacclones reseilcdas enr el esquema reaccional (,
se convierte primerzrente en 3~metoxi-13retil-17elfa~
-metil=2,% 410 )~gonadien-17heta~0l (C~2) y de cste en
L3 -etil~17alfa~metil~5(20 )-gopen—l?beta—-ol—}-Ona (B-1).

Cuando en el procedimiento que ge ha descrito antes se
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substituye el haluro metflico de megnesio por otros
reactivos semejantes, como el etil-litio, se obtiene
el correspondiente hdmologo superioien C-17, o ses la
3-metoxi-13,17a1fa-dietil -5(10 i-gonen-17veta-01-3-ona
(8-1).

Ademds, por ejemplo, el 3-metoxi-l3-etil-2,5(10)-

-gonedien-17beta-ol (obtenible por la reduccidn de Birch de

la 3-metoxi-l3-etil-1,3,5(10)-gonatrien-17-ona) puede oxi-
darse, por ejemplo con isopropdxido de sluminio y ciclohe-
xanona, y la 3-metoxi-13-e$il-2, 5( lO)-gonadien-l'I-ona re-
sultante {intermediario C-2 en que ¥ es etilo y % es

C=0) puede elguilearse. con reactivos como el metilacetiluro
de sodio 0 el cloroascetiluro de litio pare obtener 3Z-metoxi
-13-etil-17alfa-metiletinil-2, 5(10) -gonadien-1Theta~ol
{C~2 con W =02H5y2 =
| H
c---cic.cﬁsl

<~
/ .
o 3-metoxi-13-etil-l 7alfa-cloroetinil-2, 5(10)-gonadien-
-17veta-0l (C-2 eon W =CoHyg y 2 =

‘ OH

el CSC-C1},
respectivamente.

El tretamiento de cada uno de estos intermediarics

con deido smave da el respectivo intermedio 5(10}-goneno de-
seado (B-1), 13-etil-17alfa-uetiletinil-5(10)-gonen-1Toeta—ol-
-3-0na o 15~etil—17alfa—cloroetinil-75( 10 )-gonen-l?beta-ol—‘s-ona..
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Los houdlozos superiores de los compuestos de
estructura 0~1, o sea aguellos en los que ¥W.eg etilo,

n- 0 iso-propilo, n~ o iso~butilo y similares, pureden
prepararse por reduccidn de los correspondientes andlo-
gos 8,14-bisdehidro segin procedinientos descrito por

H. Smith y colaboradores en Experientia 19, 394 (1963).
asi, por ejemplo, la 3-metoxi-13~n~propil-l1, 3,5(10),8,14~
—gongpentaen~17-ona yrsu corresponcGiente andlogo 13-n-
-butilo, después de hidrogenacidn selectiva con un cata~-
lizador de carbonato cdlcico paladiado al 2i, en benceno,
dan los correspondientes 1,3,5(10),8~tetreenos, que pueden
ser converkidos por procedimientos corocidos. Tales como
los gue se utiligan litio en 2nilina cor amonfaco 1liquido,
para obtener 3~metoxi~l3-n~propil-1,3,5(10)-gonatrien—-
-1f$eta—ol y su andlogo 13-n-hutilo /-1 en que Z es
(H,bete~0H) ¥ 7 e8 n~propilo ¥ n-butilo, respectivamente/,
gue pueden ser convertidos en los correspondisntes conme-
puestos 17-ceto por oxidacidn utilizando, el reactivo de
dJonesg.

Es esquema reaccional C es particularments apli-
cable & la sintesis de los endlogos ll-hidrozi w ll-ceto.
Asi, por ejeuplo, el dter metilico de llbeta-hidroxiestrone
(c-1 con un grupo llbeta~hidroxi en el que 2 es (=0
¥ W es metilo, puede ser atecado por ¢os vias. 1) puede

transformarse primeramente la cetona de C~1T7 er hidroxilo,
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0 hacérsela reaccionar poxr medio de reactives de Grignard
para formar un cowpuesto 1731fa-alquil—l?beta—hidmle;
como por ejeuplo el 3metoxi-l7alfa~metil-l, 3,5(10)~
—-estratrien-llbeta,l7beta~diol; luego pueds transformarse
el anillo 4 en 1a configuracidén 3~ceto-5(10)-dehidro desea~
da, por ejemplo mediante el procedimiento resefiado en ¢,
pare obﬁener, por ejemplo, la 17alfa~metil-5(10)-estren-
=1lvetaylTbeta~diol-3-ona; & cortimacidn puede oxidarse
el grupo 1l~hidroxi a ll-ceto, pero des preferencia la
oxidacidn del grupo 1ll-hidroxzi & 1l-ceto o la deshidroge—
nacidn &l correspondiente andlogo 9(11)-dehicdro se efectua
después de la introduccidn del grupo 10-hidroperoxi por
medio de nrestro nuevo procedimiento ;7 la formacidn de

un éster 10-alcanoato inferior del 3~ceto-10-hidroperoxi-
—estreno as{ constituido. 2) Alternativamente, la
transformacidn del anillo A puede efectuarse antes que la
del grupc 17-ceto; asi{, por ejemplo, el éter nmetilico

de 1llbeta~hicroxiestrona (ds estructura C¢-1), despvés de
reaccidn con litio en suoniaco sesmin la primera etapa del
procediniento ¢, se convierte en 3-metoxi-2,5(10)-estradien~
-1lbeta,17beta~diol (un intermediario de estructura (-2
que tiene un grupoe llbeta-4idroxilo y en el que i es

netilo y 2 ea =
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12 oxidacidn bédsica, por ejémplo mediante isopropdxido de
gluminio con ciclohexanona, convierte convenientemente

la funcidn 17beta-hidroxi en un grupo 17-ceto, prepearando
agl un intermediario, 0~2 en el que 7 s ::t:o, por ejem-
plo la 3-metoxi-2,5(10)-estradien-llbeta—-0l-17~-ona; el tra-
tairiento del intermedio 17-ceto C~2 con acetiluro eddico en
snlféxido de dimetilo 0 bien con un reactivo de Grignard

como el yoduro metflico Ge magnesio de los correspondien—

tes intermediarios C-2 en que 7 - //OH
~ —
Q= ECH
OH
o _~C-=alquilo » respectivemente, por ejemplo el

I~metoxi~17alfa-etinil-2,5(10)~estradien~-11beta,17beta—~
-diol 0 el 3-metoxi-l17alfa-wetil-2,5(10)~estradien~
~1ibeta,l7beta~diol; la reaccidn del compuesto anterior
con dcido suvave conforme z la segunds etspa del procedi-
niento §, da por Ultimo intermedi2rios que son andlogos
1l-hidroxi de (B-1), por ejemplo la 17alfe~etinil~5(10)-
-estren-11heta,l7beta~diol~3-ona o la 17alfa~metil?5(10)—
~estren~llbeta,;lTbeta~diol~3~ona, o respectivemente.

- Ia eleccidn ce las modalidades depende del tipo de
substituyente que se desse en (~17. Como se ha indiomdo
precedenteiente, 2 Veces resulte ventajosos efectuar la

transformacidn en =17 (y C»11) antes de actuer sobre el
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enillo A, pues estos primeros grupos pueden ser reéctivos
a2 la reduccidn de Birch y & la hidrdlisis.

Aparte del esquenma reaccicnal anterior C;
existen todavia otras rutas disponidles para preparar
compuestos de partida de 13-alquil=-5(10)-gonen-3-ona como
se rsquieren para el procedimiento del esquema reaccicmal
B anterior, Asi, pare obtener los productos finales ds
10-hidroperoxi~A-estreno 9- y/0 ll-substituidos de este
invento, los interuediarios de 3I-ceto-5(10),5(11)-exire-
dieno deseados pueden prepararse‘de preferencia a partir
de los corrsspondientes 3-ceto-4,9(10)~estradiencs paszando
pdr las 3~pirrelidil-enamninas. Por ejemplo, 1la reafcidn
regpectiva de 17alfa-metil—-4,9-~estradier~17beta—0l~3-0na
de l7alfa~vinil-4,9=~estradien-17heta~o0l~%-ona y de 1721fa-
-cloroetinil-4,9~estradien-17beta~ol~3~ona con pirrolidine,
seguida por hidrdlisis de 12 3~pirrolidil-enaiinz asi pro~
ducida, da 17alfa-metil~5(10)-,9(11)-estradien~1T7beta—
-d~3~ona, l7alfa-vinil-5(10),8(11)-estraedien-17beta~o0l1~
-3one y l@elfa-cloroetinil-5(10}), 9(11)-estradien~17besa~
=-01-3-0na, respeftivamente. En estos coapuestos de partida
pusden introducirss substituyentes en $~9 y en C-11 de
ranera semejante & la que 2¢ describe en los Ejeﬁplos 8 a 1o
de esfa golicitud. Sin emharzo, se prefiers més la intro-
duccidn de los substituventes § y/o 41l después de 10-oxi~

genecidn y l0-acilacidn del compuesto 1O-hidroperoxi dasi
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obtenido, conforme al invento (véase mis arriba).

Ios materiales de partida para la secuenciec de
reaccidn A, 10s 3J~ceto~13-alquil-S5alfa~1(10)-gonenos,
g1 no son y& conocidos pueden prepararse, de preferencia,
por desconjugacidn de un 3~ceto-l3~alguil-5alfa~1(2)=goneno,
correspondiente. Este ltimo tipo de compuesto, en témi-
nos generales, es conocido, pero -cuando no es asequible
una especis particular, se la puede bbtener, por ejemplo,
mediante 2-bromecidn y subsiguiente deshidrobromacidn, por
técnicas conocidas, a partir del correspondiente precursor
saturado en el anillo 4. Asi el esguewareaccional si-
guiente (D{ muestra una via por la cual son obtenibles
en esenclia todos 1os compuestos de partida de 3=ceto-13~

~-alquil~%alfa~-1(10)-goneno de sste invento:

Br2

e RN



base

desconjugacidn

i
H

-3
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En el esquema reaccional D, las etapas de broma-

cidén y deshidrobromecidén son convencionales, tal como se

~ describen en la especialidad, y el agente deshidrobromante

ez de preferencia lacolidina o la dimetilformamida en
presenciz de clorurc de litio y/o carbonato de litio.
Partiendo, por ejemplo, de un 3-ceto—5aifa-estrano sproplia—
damente substituido {0 se2 un 3~ceto-13-metil-5alfa—
-gonano) (D-1), como por eojemplo la 17alfa-etinil-5alfa-
~estran417beta~ol-3~ona, v bromando segin técnics8s conoc-
cidas, se produce el .correspondiente intermediaric 2-bromo-
D2 (2 = OH

:f «+0=CH), qus, después de deshidrobro-
macidn, da la cebona alfa(beta)yinsaturada, D-3 (por ejem-
plo, la 1l7alfa-etinil-5alfa~l-estrer—-l7beta-ol-3~ona).

La desconjugacidn se efectda de preferencia
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haciendo reaccional D-3 bajo nitrdgeno con un acetiluro de
metal alcalino (por ejemplo, acetilurc eddico) en presencia
de un disolvente que no ceda un protén, como la dimetilfor-
memida o el sulfdxido de dimetilo; pero también puede
llevarse 2 cabo con cliertos otros reactivos de 10s que se
ha explicado que ejercen accidn desconjugante respecto &
los compuestos egtervides afines en la solicitud ds paten-
te N2  295.330 ; por ejemplo el butdxido terciaric de
potasio sn sulfdxido de dimetilo. Se produce asf el
3-ceto-13—a1quil—5aifa—1(10)-goneno,'A-l {por ejemplo,

1a 17alfe~etinil-5alfa~1(10)~estren-17beta~0l~3~0na), que
puede viilizarse como material de partida en el esquema
redccional A.

En el e¢sguema reaccional D anterior, se presume
que los substituyentes (-17 estédn ya presentea, como puedsan
sstarle otros subatituyentes nucleares. Sin embargo, los
productos finales del esquema reaccicnal D, 0 set 108
intermediarios del tipo A-1l, que en posicidn 17 contienen
uha de las agrupsciones (alfa-amlquilo, beta~OR') y
(alfa-alquinilo,beta~OR'), pureden hacerse tambidn a partir
de un precurscr 17-ceto-substituido, tal como una 1l3=-alquil
-5alfa~1(10)-gonen=3-01-17-ona& (E~1), por una sucesidn de
reacciones como la que se ilustra en el esguema resccional

E que sigue:



/Z=(alfa~CH
“beta~OH) 7

OH
W ;

2==CoH
A AN
Oy = 00
H “-?' i
;021{5]:'1 HO/‘W

A1
[Z=(alfe~etinil,beta~0H)_7
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Asi pues, haciendo reaccionar un 17-ceto—13~ '
-alquil~5alfa-1(10)-goneno (E~1) con un reactivo apropiado,
se forma un esteroids 17beta~hidmxi torciario que tisne
el substituyente 17alfa-elegido (metilo; etilo y etinilo
en los casos B-2, E-3 y E~4, respectivamnente). Por ejemplo,
el 17-ceto-estrenc (-1), despubs de reaccidn con un reac—-
tivo Grignard de alquilo inferior, como el bromuro de
metilmagnesio, de manera conocida, ée transforma en el
correspondients andlogo 172lfa~alquil-l7beta~hidroxi, B~2;
igualmente, por reaccidn con un alquilo de litio, como el
etil-litio, B-1 se transforma también en el correspondiente
ané:LOgo‘l’?A alfa~alquil-17beta~hidroxi, E~3; por reaccidn con
un acetiluro como el acetiluro sddico, E-1 se transforme
en el correspondiente andlogoe 17alfa-etinil-17beta~hidroxi,
E~4, Estas subgtancias intermedias, ::'-2, E-3 y Bedtodas
las cuales contienen er el &nillc 4 la configuracidn Selfe-
=1{10 )=dehidro=3-nidroxi, pueden soneterse cada una a oxida~
cidn, como con dcido cxdmico {en virtud de 16 ocusl el
grupo 3-hidroxi sme convierte en 3-ceto), cuando se deseen
productos del tipoA -1 (esqueme reaccional D).

Al efectuar traneformacionss en un compuesto
17-ceto como las gue Se han desorito antes en el esquems
reaccional E, es importante de ordinario gue los grupos
ceto reactivos aislados adicionales, presentem en cualguier

otra parts de la molécula, sean protegidos por mor de que
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un grupo de esta Indolc reaccions €1 mismo, POT sjemplo,
con el reactivo de Grignard o ol agente de etinacidn. En
ciertos casos, por otra parte, puade aprovscharse la rsaoc-
tividad de un grupo ceto adicional; por ejemplo, al preda-
rar 178lfa-etinil-5a1fa~1(10)-estren~3-cn~17beta-oi-come-
tiendo 5alfa-1(2)~estren—3,17-diona a la accidn ds acetiluro
sddico, en virtud e lo cual la reaccidn del grupo 17-ceto
se desarrolla con desplezamiento dal enlace doble 1(2) = 1n
posicidn 1(10),

Para obtener los compuestos del tipo A-1 (vdanss
108 esquamas reaccicneles D y B) cuya agrupacidn Z contime
un grupo hidroxi esterificado, es posible en piineipio,
como podfa eaperarsze, prepsrar primeramenie sl compuesio
corraespondiente dotado de un grupo 17hsta-bidroxi libre,
que luego se esterifica de 12 manera usual. Sin embargo,
nosotros preferimos proceder Glferentomente, en atencidn
a2l peligro de acilacidn endlica del grupe 3-ceto. Se
incurre en este riesgo a cavsa 49 la presencia del enlace
doble 1(10). Por consignients, praferimos initroducir el
grupo éster en wna fase mds teuprana de la sucecidn reac~
cion2l; o seapstes de 1la desconjugacidn, cuando el anillo
A contiene todavia un sistema 3-ceto~1(2)~dshldro (véase
el esquema reacciozmal D). Asi pues, cs deseabls gus 1los
17~-ésteres de compuestos tales como los andlogos l7alia~
-mptilo, 1l7alfa~etilo y i7alfa-stinilo del 3-~csto-5alfa-~

~-1(2)-eatren-17heta~0l-, por ejemplo, 93 Preparen primere~—
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mente haciendo reaccionar 12 substancia 17-hidroxi con
un agents de esterificacidn epropiade (anhidrido acético
en piridine, por ejempld y luego se convierten las ceto~
nas alfa(veta)-insaturedas respsctivaes en las cetonas
beta(gaama )~inpaturadas del tipo a-1.

En a2lgunos casos puede que no set facilmente
asequible un 3~ceto~13~alquil~Salfa-gonano saturade como
el que se ilustra mediante la férmula D-1,En tal caso,
el compuesito aen cuestidn puede prepararse, no obstante,

a partir de los corresfiondientss 3J=cetoel3~alquil-~d-—

© ~-gonenos, por hidrogenacidn del anillo A, verbigrecia con

litio en amonfaco. Asf, por e¢jemplo, la 17zlfa~clorcetd
nil-4-estren~1Theta~o0l-3~ona y la 172lfa-etil-4~estren~
-17bsta—-0l1-3-ona, mediante reduccidn con litio en amoniaco
den l7alfa-cloroetinil-5alfa~estran-17beta~ol=-3~ona y
l7alfa~etil-5alfa-egtran~-l7beta~o0l-3~ona, respectivamente.
Del mismo modo, para obtener los 13-homdlogos
superiores (o sea, los compuestos ex que el grupo alguilo
inferior, @, tiene por 1o menos 2 dtomos de carbono), de
intermediarios saturados er el anillo A del tipo D-1
(esquema reacciongl D), cabe someter & una reduccidn con
litio en amonfaco un producto correspondiente 4(5)-insatu~
ra2do, 61 cual & su vez puede preparerse por tratemiento
con dcido de un 17-Z=3~alcoxi~13-alquilo inferior-2,5(10)-

~gonedieno (C-2), véase el esquenmsa rezccional C) o de une
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17-2-13-a1quilo inferior-5(10)-gonenrjrona (3=1, véase
tembidn el esquema reaccional C). Asi, por ejemplo, la
13~etil-1721lfa~etinil-4~gonen-17beta~o0l-3~ona puede prepa-
rarss, ya see por trataniento dcido fuerte (como con dcido
sulfirico o clorhfdrico en metanol), del 3metoxi-l3-etil~
-17alfa-etinil-2,5(10)~-gonadien-17veta~0l /-2, donde W es
Colls v Z ée (alfa~etinilo,beta~OHl7; y2 sea por tratamiento
dcido semejante de 13-etil-l7alfa~etinil-5(10)-goneniTbota~
-l-3-ona (B-1, - con los mismos significades para Wy 2Z), la
cual & su vez puede obtenerse por tratamiento dcido suave
de la primera.

Il material de partida F-1, para el esquemareac—
cional E antes expuesto, cuandc no es asequible puede prepa-
rarse por oxidacidn de una 13-alquil-5al1fa~1(10)~gonen—
-17$eta—ol—3—ona JA-1, donde Z es (H,beta-OH)_7 con dcido

erxdmico (suministrando la correspondiente 13~alquil-S5alfa-

-1(10)~gonen~3,17~diona), seguida por reduccidn selectiva

de esa diona con bovohidruro sédico, por ejemplo.

Resulta evidente para un oxpexrto en la especiali-
dad que, en términos muy generales, los compuestos de
estructura A~1, incluyendo sus anflogos de substitucidn,
pueden derivarse segin los procedinientos que preceden y
segin variaciones obvias de éllos sugeridas por 1a préctica
Tembidn resulta evidente para un experto en la especialidad

que 108 grupos protectores para los substituyentes reacti-
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vos pueden ger necesarios en estas series de reacciones
igual que en otras reacciones de la préctica., Los grupos
protectores, tales como 4steres, cetales, stc., pueden
ger introducidos ¥ eliminados segin se requiera de acusrdo
con técnicas conocidas,

Aquellos de 108 3~ceto=13-e2lquil-~5alfa~-1(10)-
-gonenos enteriormente descritos que tienen en la posicidn
17alfa uvn grupo slguilo inferior, alquenilo inferior,
2lquinilo inferior o halogeno 2lquinilo inferior y en la
posicidn 17beta un radical hidroxi o aciloxi (de preferen—
cia derivado de un dcido ca8rboxilico hidrocarbure con
8 dtomos de carbono & lo swuo), ademds de ser valiosos
intermediarios que conducen & 1los derivados Qe 3-ceto~
=13~alquil~gonanc 10-hidroperoxi-alfa(beta)-insaturados
que se han descrito antes, son también de valor terapéutico
por si nismos. Igual vzlor, valor terspéutico, tienen
los correspondientes conpuestos er los que el grupo
3~ceto estd substitvride por un grupo 3~hidroxi o 3I=aciloxi.

Por consiguiente, el invento, en su aspecto de
composicidn, incluye los compuestos quimicos de estructu-
ra molecular er que estdn ligados 2un nicleo de 1l3~2lquil-
-5alfa~1(10)-goneno: un grupo ceto, hidroxi o aciloxi
(de preferencia, deanoiloxi inferior) en C-3y un grupo
ceto en 0-17; o bign v grupo hidroxi o aciloxi (derivdn~-

dose sleeilo, de preferencia, de un dcido carboxilice
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hidrocarburo con 8 dtomos de carbono & 10 sumo) en la
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posicidn 17beta, y un grupe alquilo inferior, alquenilo
inferior, alguinilo inferior o haldgeno-alquimilo inferior
en la posicidn alfa.

Ios procedimientos preferidos para la prepa-
racidn del grupo antes definido de compuestos.de valor teré~
péutico se han descrito precedenteiente con detalle, ha-
ciendo particular referencia a los sigtemas de reaccidn
Dy B y estribando la etapa clave, generalmente, en el
concepto de desconjugar un derivado 13-alquil-5alfa-1(2)-
-gondnico apropiado, con 1o cual ge desplaga el senlace
1,2 2 la posicidn 1(10). Jas etapas firales facultati-
vas méds corrientes son: transformacidn de 17ceto a
17—(alfa-alquilo#beta-OH) o 17-(alfa~alquinilo,beta-0H);

oxidacidn o esterificacidn de un grupo hidroxi primerio o

' gecundario 2 grupo ceto o aciloxi, respectivamente (todas

mencionadas antes); y reduccidn de ceto a hidroxi (partiocu-
lammente de 3-ceto 2 3alfa~ o 3beta-hidroxi). De hecho,
los cerivados de 3—hidr0xi-13~a1quil~5a1fa—1(10)—gonenb
(tanto de configurecidn al a como beta) de este invento

ge preparan an generaluenlie por reduccidn de las cetonas
correspondienties primeraente prepa2radas, como se describe
ep algunos de log Ejemplos que siguen. Para obtener los
regpectivos compuestos 3-8ciloXi, puede reslizarse subgi-

gaientemente la esterificacidn, como se describe.
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Por 1o que atafia & las propiedades terapduticas
de los derivados de 13-alquil-5a1fa-1(10)-goneno antes
exXpuestos, aguellos gue contienen un grupo 17a1fa-alquihilo,
ilustrados a tftulo de ejemplo por la 17alfa-etinil-5alfe-
~1)10)-estren-17heta~0l1-3-ona, y la 13~-e¢til-l7alfa=etinil~
=581 fa=1(10)=gonenl 7bata~ol~3~ona, son fisioldgicamente
activos como agentes antifertilidad cuando se administran
a las hembras de la sspsecis; mientras que aquallos gque
posgeen un grupo 1l7alfa~alguilo {come el l7alfa-metilo) o
alguenilo (como el 17alfa-vinilo) son utiles en aplica-
cidn metabdlica porgue wanifiestan relaciones anzbdlicas/an-
drogéuicas véliosae.

De 10s ejemplos gue siguen, los numerados 1 a 37
gon ilustrativos de los métodos de preparacidn para los
nvevos compuestos de este invento, y los numerados 38 a 40
ilustren fomulaciones farmacéutioas'apropiadas qus con~
tienen los compuestos de valor terapédutico de eete inven—

$0.
EJENPLO 1,

i n S rea—— 0.

JO-Hidroperoxi=-17a] fa-gtinil-4-estren-17beta~ol=3-ona

A. ~ Se disuelve 1 g de 17alfa~etinil-5(10)-estren-
-17beta~0l~3ona en 20 cc Ge piridina y se ailaden 8 mg de

hematoporfirina. Nientras se agita 1a solucidn y se la
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ilwmina con luz blanca, se hace burbujear oxfgeno en

ella durante 8 horas, Se vierte la solucidn reaccional

en 425 cc de cloruro de hidrdgeno 8cv0So al 10w, Se fil-

tra, se lave el precipitado con 8gu2 y se le seda a 60°C.

Se cristaliza a partir de acetato de etiio para obtener
10-hidroperoxi-17alfa~etinil-4~eatren-1Theta~o0l~3-ona,
de punto de fusidn = 219,5 - 221,5°C, /7 ]2)5= -28,59
(Qioxano), absorcidn U.V. : Amax. = 234,5 milimicras
(E = 14,200),

B. Alternativanente, el compuesto de este Ejemplo
puede prepararse como sigue! Se agita una solucidn de

10 g de 17alfa~etinil-5(10)—~estren-1T7beta-o0l-3~0na en

75 ¢¢ de eloroformo durente 4 dfas, en presencia de oxi-
geno; por ejeimplo de aire, y itieniras se ilumina la solu-
cidn con luz blenca. Se concentra en vacio hasta wn

resfduo v se cristaliza 2 partir de acetato de etilo,

G. Do manera andlogs, partiendo de los 5(10)~estrenos

apropiados y sometiéndolos a la accidn de oxigeno, pueden
formarse y aislarse otros 10-hidroperoxi~4(5)-estrencs.
Tl grédfico qus se expone & continuacidn es indicative de

los productos gque Se preparan de este modo:

WA ANRAAAY
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EJEMPLO 2.

10-acetato de 10-hidroperoxi-l7alfa~stinil-4-estren—

=17beta~01-3-0na, -

A, Se disuelven 1,70 g de 10-hidroperoxi-l7alfa~
~atinil~4~agtren~17beta~o0l~3~ona en 12 ¢c de piridins
enfriada previaumente hasta 0%c. Se zfaden 6 cc de anhi-
drido acético 2 00C y se deja la mezela rescecional en
reposy a temperaturasmbiente durante una hora; luego sé
la vierte en agua helada y se la extrase con cloroformo.

Se concentran en vacio los oxtractos cloroférmicos come
binados y se oristaliza a partir de éter el residuo resul-

tante, con 10 que se obtiene l0-acetato de 10-hidroperoxi-
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~178lfa~etinil-4~estren-17beta~0l=~3-ona, de punto de
- 25 0
fusidn = 138—13906, i?5§J7 D) = 4+ 25,0 (d&ioxano), absor—

A metano .

¢idn U.V. 3 = 233,5 milinicres (2 = 14,400).
max.

Be De manere semejante, cuando se esterifica cual-

gquiera de los otros l0-hidroperoxi-4-estrenos indicados
en ol Ejemplo 1; C, por el procedimiento antes descrito,
ge obtienen los 10-4steres de acetato andlogos. -Cuando
la funcidn Z en el material de partida es igual a

/,0H
/Q—-uﬁ, por ejenplo en el caso de la lO»hidropero~'
xi-d~s8tren-1Tbeta~ol~3-one del Ejemplo 1, en las con~
dicionez de esterificacidn resefiadas antes en ests
Ejemplo, la funcidn 17-hidroxi se esterifica tam-
bien, para dar, por ejemplo, 10,17-diacetato de 10-hidro-
peroxi-4-estren-17Theta~0l-3~ona. 31 10-monoacetato
respectivo puede obtenerse substituvendo los 6 cc deA
anhfdrido acético, en la operacidn anterior, por una can—
tidad gue sea un equivalente mclar del material esterocide

de'partida.

C. En la operacidn de ssterificacidn que se ha expues—
to entes; substituyendo el anhidrido acético por otros
anhfdridos de 4cido alcandico inferior, como el anhidrido

de dcido propidnico v el de deido butirico, ¢ usando un
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baluro de dcido como el cloruro de acetilo, el clorurc de

propionilo 0 el cloruro de benzoilo, puedeh obtenerse 195
correspondientes dsteres de 1a funcidén 10-hidroperoxilo,

por ejemplo el 10-propionato, sl 10~butireto ¥ el 10-~benzoato
respectivaments, de la 10-hidroperoxi-~-17alfe~-etinil~4~estren~
~17beta-0l-3-ona. |

EJEMPLO 3.

17alfa~etinil-5a21fa~1(10)~estren-17beta~ol=3~0na

Ao 2—broqg:;7alfa-etinil-Salfa-estranrl7beta-ol~3-ona

Se disuelven 300 mg de 17alfe~etinil-5alfa-~estran~
-17veta-0l-3-0na en ung solucidn constituide por 6 cc de
dioxano, 0,42 cc de dcido acdtico vy 0;18 cc de agua. Je
mantiene 18 temperatura de la solucidn a 25°¢, y se
afiaden 0,405 cc de bromuro de hiGrdgeno al 3% en
dcido acético. Se agrege rapidamente una solucién
de 160 ug de bromo en 2,0 cc de dcide acético/dioxeno
(1:9). Se agita durante 15 minutos y se vierte en
100 cc de acetato potdsico acuoso al 2%i. Iuego se
filtra. Bl precipitado (360 mg) consta de 2-bromo
-17alfa~etinil-5alfa~estran-17beta-0l-3-0na y se utiliza

en la etapa signiente sin viterior purificacidn.
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B,  17-slfa-etinil-Salfa-]-estren-17betaol-3-ona
Se disuelve# 360 mg del producto del Ejcii-

plo 3,A, en 7,3 cc de d:imetilfomamida‘. Se afiaden

181 mg de bromuro de litio y 181 cc de carbonato de’

Se ‘%itio: Se calienta a 1002C durante 16 horas y luego
pe enfria y se vierte en cloruroc de hidrdgeno acuos?
al 1%. Se filtra y se aisla el precipitado (225 mg).
Este precipitado se purifica por cromatografis sobre
8 g de silicato magﬂégico (Florisil) eluyendo con combi-

10. naciones de hexano/éter que contienen cantidades cre-
cientes de éteQ. Se combinan los eluatos iguales
gsegin determinacidn espectroscépica, es decir, de ordie
nari? lés'de las eluciones con 5 a 25% de‘ contenido de
éter. Se concentran los eluatos iguales, combinados,

15. hasta un resfduo y se cristaliza a par#ir de hexano/éter,
con 1o que se obtienen 56 mg de 17al fa~etinil-5alfa~l—
~estren-17-beta~ol~3~ona, de pﬁnto de fusién 182-1842C,
Z:§%£7'%§ = + 66,92 (aioxano). ‘

c. 17-alfa-otinil-5alfa-1({10)~estren-17beta=ol ~3~ona.

.

20, ~ Se disuelven 0,5 g de 17al fa—etinil-5alfa-1-
~estren-17beta-ol~3-ona en 10 cc de sulfdxido de dimetilo.

Se cubre la solucidén con nitrégeno y se afiaden 4,4 cc de
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acetiluro sddico en xileno (20% peso/fvolumen). Se agita
durante una hora a temperatura ambiente y se vierte la
mezela an 200 g de hielo y aguna. Se setura con cloruro
s6dico y se extrae con cloruro de metileno. Se lavan los
extractos con agua y luego se secan sobre swlifato magnédsi-
6o. Se evapors en vacio bhajo nitrdgeno y se origtaliza

el resfduo a partir de acetona/haxanc bajo una capa de
argdn, para obtener l7alfa-etinil-5alfa-1(10)~estren~l7beto~
~d—-3~0na.

EJENPIO 4.

Procedimientcs alternativos para la preparacidn de

178l fe=etinil-5al fa=1(10 )~estren-17heta-ol-3~ona

. 4a1fa-1(10)-estren-3,17-diope.

A 200 mg® de 521fa~1(10)-estren-17beta~ol-3-one
en 60 cc de acetona (bajo atndsfera de argdn), mantenidos
a 59C, se =fiaden 0,6 cc de solucidn de 4cido ordmico
)26 g de anhfidrido erdmico, 23 cc de dcido sulfdrico con-
centrado y todo ello diluido hasta 100 cc con agua). Al
cabo de 10 minutos ge vierte la solucidn reaccional en
agua y se extrae con cloruro de metileno. Se lava con agua

la czpa de cloruse de metileno y luege se la evapora bajo
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.atmdsfera de argdn hasta un resfduo constituido substancial-

mente por 5alfa-1(10)-estren-3,17-diona. Se purifica por

cristalizacidn e partir de acetons/haxanc.

B. 5alfa~1(10)~sstren~3alfa-ol-17—-ona y Selfa-1(10)-

=ggtren~3beta—~0l~17~0nsa.

1) Se afiade 8 gotas une solucidn de 2,2 g de Salfa~
=1(10)~estren~3,17-dions en 50 cc de metarol & una solucién
de 90 ng de borohiduro de sodio, 12 cc de metanol y 3 ce

de agua. Al cabo ds 25 minutos se afade agus y se extrae
con clorurc de netileno la mezela resuliante. Se evapora

la cape de cloruro de metileno hasta un residwo y se croma-
tografla este (constituido en esencia por los 3-0les epimé~
ricos) en une columna de gel de gilice. Se eluye cox por-
centajes crecientes de éter en hexano. Se combinen las
fracciones iguzles (evaluadas por cromgtografia de capa
delgade y andligis infrarrojo) y se efectua as{ la separa-
cidn en los 3—01es,epiméri§os de este Ejemplo. Las frac—
ciones separadas se cristilizan a partir de acetona/

hexaﬁo «

2) Alternativamente, estos epimeros pueden obtenerse
utilizando piridina como wmedio disolvernte ¥y procediendo

como sigue: Se aillade une solucidn de 0,92 mg de S5alfa-
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=1(10)~estren-3,17-diona en 17cc de piridinz a8 unz 80lu-
cidn de 47 mg de borohidruro sddico en 63 cc de piridina.
Se deja reposar durente 1 @ 2 horas y luego se vierte en
agua. 3¢ extrae con clorurc de metileno y se separan losg

3~0les epiméricos cromatogrdficamente 2l como se ha des~

crito antes.

C. 1721 fa~etinil-5alfa-1{10)-estren-3,17beta~diol.
1) A una solucidn agitada de 2,5 g de Salfa-1(10)-

—estren- 3heta-0l~17-0na ¥y 50 cc de sulfdxido de dimetilo

ge afieden 22 cec de und suspensidn al 20% de acétiluro
addico en xilenc. Se deja reposar a temperatura ambiente
durante 30 ginutos y lusgo se vierte despacio en 750 ce

de agua enfriagda con hielo. Se satura la fase acuosa con
cloruro sddico y se extrae con cloruro de mebilenc. Se
gvapora la fase orgdnica y se obtiene un residuo constitui-
do en esencia por 17alfe~etinil-~521fa-1(10)-estren-3beta,
17beta~d101, que puede usarse sin ulterior purificacidn.

S5i se desea, 9¢ le puede cristaligar a pdrtir de acetons/ne-
xano. ~-Substituyendo en la reaccidn que antecede el api-
mero 3slfae~hidroxilo, se obtiene el correspondiente

331 fa~0l.
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2) Alternetivemente, la mezcla antes descrita de
17al1fa=gtinil-5alfa-d(10 )~estren—3,17beta~dioles puede
Prepararse como sigue:s se enfrfa una solucidn de 1,0 g

de 17a1fa-etinil-5alfa-1(10)~estren-1Tbete~0l-3~ona en

90 cc de metanol hasta ¢, mientras se 1la agita. Se agre=-
&a una solucidn de 0,5 g de borohidruro de sodio en 25 cc¢

de metanol, menteniendo la temperatura de la reaccidn por
debajo de 0°%C. Se azite a 5°¢ durante 1 hora aproximada~
mente., Se afiaden 40 cc de acetona acuose al 504 ¥y se
eliminan por destilacidn los disolventes orgénicos. Se
extrae con clorure de metilenc ¥ se evapor2 hasta un resi-
duo. Si-se desea. Se separan los eplmercs en C-3 por
cromatogréfia sobre gel de silice, tal como se ha descrito
en el Ejemplo 4,B, 1). =Si se emplea hidrurc de litic/alu~
minio como agente reductor, se disuelve el esteroide (0;5 g)
en 40 cc de tetrahidrofuranc y se le afiade a gotas 2 una '
suspengidn agitada de 0;5 & de hidruro de litio/aluminio en
25 cr de éter. Despuds de agitar durante 3 horés a tempera~
wmammmmse%ﬁﬁmelmwmdﬂrwﬂho@hﬁmm
por 2dicidn a gotas de tetrahidrefureano acuwoso. S¢ eliminan
por destilacidn los disolventes orgdnicos y g8s extras en
ecloruro de metilerno el material sdlido insolvble. Se evapo-
r2 18 solucidn en clorurc de metileno de los alcoholes epi-
méricos, y luego puede cromatografiargse el residuo tal como

antes.
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D, l7alfa-etinil-5alfa-l {10} -estren-17bota—o0l-3-ona

A 200 mg de 17 alfa-etinil-5alfa-1{10 j-estren-
-Boeta-1Toeta-diol (o el epineroc 3alfa-hidroxilo) en
80 cc de acetona, maentenidos e 5°C aproxinadamente y
bajo atmésfera do argon, se afiaden 0,6 cc d solucidn
de dcido crdmico. (preparada como en el Ejemplo 44). Al cabo de
25 minutos, se vierte en agus y se extrase la mezcls resul-

tente. Se evspore la cepa orginica bajo atmdsfera de argdn,

" nasta un resfdno constituido en esencia por 17alfa-etinil

-581fa-1(10)-estren-17bet a-0l-3-0ona, la purificacidn se efec-

tue por cristelizacidn a partir de acetons/hcxano.

E. ~ Otro método todavia para preparar l7alfa-otinil-
-5elfa-1(10}-estren-l7beta-ol-3-ona consiste en la ‘
etinacién directa del producto del Bjemplo 4,4, Selfa-
-1{10 }-estren-3,17-diona, procediendo asi: Se disuel-
ven 0,5 g de 59.lfa-l(lo)-estren-:i,]_.?-diona en 10 cc de
sulféxido de dimebilo. Su sfiaden 4,4 cc de acetiluro
dodico en xileno (20% peso/volumen') bajo atmdsfers de
argon. se ggits durante 30 mimitos & tewperatura
ambiente., Se vierte la mezcla en 200 g de hiclo y

sgue. Sc setura con cloruro sddico y se extrae con

cloruro de metileno. Sc¢ lavan los extractos con agua

y 8e evapora en vacio bajo nitrdgenc. El resfduc se
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eristaliza a partir de acetona/hexanc para obtener
l7alfa~etinil—-5alfa~1(10 )=estren-17beta-o0l-3-ona.

EJRXEPLO 5.

10~hidrqperoxi—17a1fa-etinil-5a1fa~1-estren~l7beta-o1-

.

- 3=ONde

4 una solucidn de 200 mg de 17alfa~etinil-
<1410 )=~estren-17beta-ol~3~0n2 en 20 cc¢ de clorofonmo
ge aliaden 25 mg de azoigobutironitrilo; se hace burbu~
jear ox{gemno en la solucidn y se la agita durante 48 ho-
ras nientras se la ilumina oon luz blanca. Se evapora
hasta un residuo y se cristaliza 2 partir de acetonz/he—
xano {1.11), con lo gue se obtiene 10~hidroperoxi-l7zlfa-

~gtinil~52]l{a~l-gatren-17beta~0l-3~ona.

EJE¥PLO 6,

rr————

10-acetato de 10-hidroperoxi-l17alfe-etinil-Salfa-1-

=17beta~ol=3-ona.

A. Se esterificdan 10-~hidreperoxi-17alfe~etinil-5alfa-—
~l-egtren-17beta~cl~3~0ona ccn ahldrido acéiico en piri-

dina de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 2,4, para



<

De

30,

15.

20.

25,

- 45 -
Ao o= ) NE
ACETA A 29

obtener 10-acetato de 10-hidroperoxi-l7alfa~etinil-5alfe~

~l-gstren—1Theta—-0l-3-0ns.

B. Del mismo modo, substituyendo el anhidrido de dcido
acético en el procedimiento anterior por otros enhidridos
de dcido alcanoico inferior, tales como el anhidrido de
deido propidnico o de deido butirico, o por un haluro de
deido como el cloruro de benzoilo, se obtienen, respectiva-

mentse, el l0-propionato; el 10-butiresto y el 1l0-benzoato

- de 10-~hidroperoxi-~l17al}fa~gtinil=-5alfa~-l~egtren-1l7bata~0l-

—3-0:‘13..

Jd 3K PLO Te

]
v

10-hidroperoxi~l7alfa-etinil~4,5(11)~estradien-17beta-

=8} = 3~0n8,

Se sigure el procedimiento del EBjemple 1, emplean~
do como material de partida l7alfa~etinil-5(10),9(11)-
~estradien-l17beta~ol-3-ona, para obtener 10-hidroperoxi-
-17alfa~etinil-4,S(11)~estradien—-17heta~0l~3~0na.

El estradieno obteﬁido de acuerdo con el pirrafo
anterior, es transformable en sus corrsspondientes
andlogog 9,11-dihalogeno ¥ 9alfa~haldgeno-1lbeta~hidro~

xilo por métodos bien conocidos en la técnica para
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convertir un enlace doble 9,11 a tales productos de
substitud én. Se prefiere esterificar primersmente
el grupo hidroperoxilo, antes de la transformacidén del
enlace doble 9,11. Después de la esterificacidn, el
estredienoppede tratarse con haldgenc segin el proce=-
dimiento de las patentes norteamericanes N2 3.009.338
y N2 3.049.554, en virtud del cual se introducen haldégeno
en la posicién 921fa y la llbeta. Por otra parte, el
tratamiento con una fuentede deido hipobromoso orig na
el andlogo 9alfa~bromo~llbeta-hidroxilo, que pueds ser
transformade, pasando por el correspondiete Jbeta,llbeta-
-epdxido, en los compuestos andlogos 9alfa-cloro Yy
9alfa-fluoro. Ia oxidacidn de su llbeta-hidroxilo, de
menera conocida, da origen a los correspondientes com=-
puestos 1l-ceto.

Ia saponificacién del grupo 10-alcanoilperoxilo
(o benzoilperoxilo) puede efectuarse en condiciones
hidrdliticas suaves, camo la agitacién del éster
a temperatura ambiente con bicarbonato pot dsico en

metanol.

A Pueden por lo tanto prepararse de scuerdo con lo

antecedente, incorporando la técnica conocida, compuestos
de la férmuias
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donde R = H, alcanoilo o benzoilo; X = Haldgeno; e Y =
beta-04, O, o halégeno,

Algunas de les transformaciones sntes mencionadas

se describen seguidemente con mayor detalle.

EJEXPTLO 8.

10-acetsto de 9alfa-bromo-10-bidroperoxi-1T7alfs -etinil—4-

westren-llbetes ,1Tbeta~diol=3—ona.

A. 10-acetsto de 10-hidroperoxi-lTelfa-etinil-4,9(11)-

~-gstrodien-lThete~-o0l=3—-ona.

De manera semejante a la descrita en el Ejemplo 2,
se hace reaccionar 10-hidroperoxi-17alfa-etinil-4,9(11)-

~estredien-1Tbeta-0l-3=-ona con anhfdrido acético en piridina.
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Se aisla el productc resultante de la maners que se ha des-
crito y se obtiene 10-acetato de 1l0-hidroperoxi~lTalfe~
~etinil-4,9(11)-estradien-1Toeta~ol-3-ona.

B, 10-acetato de 9alfa-bromo-~10-hidroperoxi-17alfa-

—etinil-4-estren-libeta,l7heta~-diol-3-ona.

Se enfrie en un bafio de hielo una mezcla de
200 ng de 1l0-aceteto de 10-hidroperoxi-l7elfe-etinil-
-4,9(11)-estradien-17beta-o0l-3—ona en 40 cc de tetrahidro-
furanc purificedo y 8 cc de agua. lLuego se¢ agregan
180 mgde N-bromoacetamida, seguido por 0,2 cc de deido
perclérico 1,5-n. Se agita la mezcla en lo oscuridad y
a temperaturas smbiente durante 3 horas. Se diluye la
mezcla con agua ¥y se la extrae con cloruro de metileno.
Se laven con solucidn acuosa de bicarbonato sédico los
extractos combinados, luego se los lavs con agus, se losg
seca sobre sulfato megndsico y se los concentra en vacio
haste un resfduo constituido sn esencia por lO-acetato
de 9alfa-bromo-l0-hidroperoxi-l7slfe~etinil-4-estren-
-1lbeta,27heta-diol-3-ona. Seé purifice por cristalizacién
a partir de acetona/hexano.
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EJEMPLO g,

10-ccetato de Yalfe~fluoro-lO-hidroperoxi-l7zlfo~etinil-

—4-estren~llbeta,17beta-diol-3~ona

Ae 1O0-pcetato de 9bete,llbeta~8xido~-10-hidroperoxi-

-17alfg-etinil-4-estren~1lbeta~ocl-3-onsg,

4 wna soiueidn de 300 mg de 10-mncetato de
9alfa=bromo-10-hidroperoxi-17alfa~etinil-4-cstren~

~11lbeta,1Tbeta~diol-3-ona en 35 ¢c¢ de acetona se afladen

300 mg de acetato potdsico. Se calienta la mezcla en

refiujo durante 16 horas y luego se 1lc concentra hasta
un volumen de unos 10 cec bejo presidn reducida. Se

vierte sn agua heladsz la solucidn residual, se filtra

el precipitad resultante y se cristsliza g partir de

zcetona/haxano pars obtener I0-acetatc de 9beta,llbeta=-
-6xido-10-hidroperoxi-l7alfa-etinil-4-estren-llbeta—-ol-
“3‘011& . '

B. 10-zcetato de 9alfe—fluoro-10-hidroperoxi-l7alfa—

~otinil-4-egtren~]lbets,i7bete~-diol~3-ona.

Se deposita en un recipiente de pblietilgno
une solucidn de 500 mg de 1O0-zcetato de ete,llbete—
~dxido-10=-hidroperoxi~17alfa~etinil-4-estren-1lbeta-ol—
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~3-cnz en 20 cc de cloroformo exento de etanol y se enfria
en un bafie de higlo hasta que la solucidn se hallz a 0°C. Se
afiaden, ngitando, 31 ce de une solucidn de fluoruro de
hidrdgeno en cloroformo {exento de etanol) y tetrshidrofurano
(preparads disolviendo 42 g de fluoruro de hidrdgeno en

66 ¢c de tetrghidrofurcnc y 31 cc de cloroformo exento de
etanol). Se deja le mezcla reaccional en reposo a 0°C
dursnte 2 horas; luego se la vierte en egua helada y se
afizde una solucidn acuoss de bicarbonato sddico, frin, hasta
que la mezcle reaccionsl tiene un pH de 7 aproximadamente.
Se extroce la mezcla acuosa con cloruro de metileno y luego
se evaporsn en vacio log extrectos orgdnicos combinados,
hastn obtener un residuo que compresnde una mezcls de .
Yelfe~fluoro~10-hidroperoxi~17alfa~etinil-4-estren-1lbeta,
1Tbeta-diol~3-ona.y su 10-éster de acetato. -Se trate este
producto mixto con enhidrido acético en piridina, de la
mgners que se he descrito en el Ejemplo 2. Se sisla el
producto resultante de la manera ya descrite ¥y se obtiene
10-acetato de 9alfa~fiuoro-10-~hidroperoxi-l7alfa-etinil—4-
-e¢gtren~-l1lbete ,1Tbeta~diol=3~ona. Se purifica por cromoto-
grafie scbre gel de silice empleando cantidades crecientes
de éter en hexaono y combinandoe las fracciones iguales deter-
minndns por cromatografia de capa delgada y andlisis
espectroéeépioo. Se destilan en vacio las fracciones

igusles combinedss, hasto un resfduo, y se cristaliza este

resfduo @ partir de acetona/hexanoc.

C. De meners andloga al procedimiento anterior, emplean-
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do 10 cc de wne solucién 0,18-n, de cloruro de hidrégeno
en vez de fluoruro de hidrégeno en cloroformo, puede obte-

‘nerse lO-acetato de %alfa-cloro~-10-hidroperoxi-17alfa-

-etinil—-4-estren~llbeta,l7beta~diol=3~one, el cual puede
aislarse y purificarse de la maners que se ha descrito
antes.

EJEHPTLO 10

10-acetato de Qalfa-fluoro-lO-hidroneroxi-l?alfa—etinil—
~4-gotren~ITheto=ol=3,11=diona.

A wne solucién de 50 mg de 1O-sceteto de Jalfa~
~fluoro-l0-hidroperoxi-17alfa—ectinil-4—estren-1lbeta,l7be~
to=-diol-3-ona en 5 c¢ de acetona enfriads a SOO, se afinde
a gotas reactivo de gcido crémico/dcido sulfdrico ~
(266 mg. de Cr03/bc) hasta obtener un color anaranjado
permenente. Se mentiene la soluecidn » tempernturs am-
biente durante 5 minutos y luego se aflade un poco de
netanol pare destruir cuslquier exceso de reacitivo.

Se vierte la solucidn en agus enfrimde con hielo y se la
extrse con &ter. Se combinan los extroctos etéreos, se
lavan, se secan sobre sulfato magnésico y se svaporan en
vecio hasta un residuo de 10-acetato de Salfa-fluoro-
«10-hldroperoxi~i172lfa~-etinil~4~estren=-l7beta-0k3 ,11-
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~diona. _

'Del mismo modo, tento el l0-acetato de Salfe-
-cloro-10~hidroperoxi-l17alfa-etinil-4-estren-1lbeta,17
beta-diol=-3-ona como el 10-acetato de 9alfa~bromo=-10=
-hidroperoxi-l7alfa-etinil-4-estren—11befa,17beta-diol-
-3-ona pueden hacerse reaccionar con reactivo de dcido
crémico/dcido sulfirico en acetona, de la manerz que
gntes se ha descrito, para dar, respectivamente, 10-
-ecetato de Salfa-cloro-lO-~hidroperoxi-l7alfa-etinil-
~4-estren-~l7hete—0l-3,11-diona y 10-acetoato de 9alfs~
—bromq—lo-hidroperoxi~l7alfa~etinil—4-estren517beta-

" =gl-3,11-diona.

EJEMPLO 1l.

10-hidroperoxi-17alfa-etinil~4-estren-llibeta,lToeta-diol~

=3=-0na.

A. 3-metoxi-2,5(10)~estradien-llbeta ,l7beta-diol.

Se sfiade una solucién de 600 mg de 3-metoxi-1,3,5(10)-
~gstratrien-llbeta~ol-17-ona en 18 cec de dioxano y 5 cc
de etanol a 160 cc de amoniaco 1fquido y luego se afia-
den 900 ng de.litio.~Una vez se he disuelbo el litio.
se evapora la solucidn reaccionsl pera eliminar el amoniaco

¥ luego se afiade agua. Se filtrs el precipitado resultante,
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constituido en esencia por 3-metoxi-2,5{10)-estradien-
~-1l1lbeta,17beta-diol, y se le purificeppr cristslizacién a
pertir de acetona/hexano.

B, 3-metoxi-2,5(10)-estradien-11betz-0l-17-0nz.

Se afiaden 3 g de isopropdxido de aluminio en 38 cc de
tolueno seco & une solucibn de 2,2 g de 3-metoxi-2,5(10)-
-estradien-1lbets,17beta-diol en 26 cc de ciclohexanona
¥ 93 cc de tolueno. Se refluye durente 2 hores y media
¥ luego se afladen 20 cc de una solucidn saturada de

tertrato sédico-potdsice. Se diluye con ezua 12 mezela reac-

cional y luego se separa la fose orgénica_y se la evapore

hesta un resfduo que comprende 3-metoxi-2,5(10)-estra-
dien~-11lbete-0l-17-ona. Se purifica por cristalizascidn

a partir de metanol £cu0S0.

C. 3-metoxi-1T7elfe-etinil-2,5{310)-estradien-llbeta,l7beta~

Bajo etmdésfere de nitrégenc, se afladen 4,5 cc
de une suspensidn al 18% de acetiluro sédico en xileno a
une. solucién constituida por 0,25 g de 3-metoxi-2,5(10)-
~gstredien-libeta~0l-17-ona en 10 cc de sulfdxido de
dimetilo. Se agita la mezcla reaccional bajo nitrdgeno

¥ o temperstura smbiente durante una horaj luego se la
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vierte en agua enfriads con hielo y se extree con cloruro
de metileno, Se evaporan los extractos combinados de ¢loru-
ro de metileno hasta un residuo que comprende 3-metoxi-
-172lfa-etinil~2,5(10)-es% cdien-llbeta,l7bete~diocl y se

purifice por cristalizscidn & partir de acetona/hexanc.

D. 17a1fa-ctinil~5(10)~estren-llbeta,lTheta~diol=3-ona.

A une solucidn de 100 mg de 3-metoxi-l7z2ifa-etinil-
-2,5(10)-estradien~llbeta,17beta~diol en 35 cc ds metanol
ge afladen 3 cc de una solucidn acuosa de deido sulfifrico
2l 2%. Se deja la mezcle reaccionsl & temperatura ambiente
durante 35 minutos, y luego se afizde solucién acuosa de bicar-—
bonato potdsico suficiente para.neutralizar 1a mezcla. Se
concentrs la mezele neutralizads, en uno corriente de nitrgeno
hasta un volumen de 5 c¢c aproximedsmente ¥y luego se afiade
ague y se filtra el precipitado resultante de 17alfe-etinil-
-5(10)~egstren-1lbetz,1Toeto~diol-3~ona. Se purifica por

eristalizecidén & partir de acetona/hexanoc.

. 10-hidroperoxi-l7alfa~etinil~4-estren-llbeta,.lTbeta~

=¢iol-3-ona. o

De menera semejante a la descrita en el Ejemplo 1,4,
se disuelve 1 g de 1l721fa-etinil-5(10)-estren-l1lbeta,1Tbeta-
-3iol-3-ona en 20 cc de piridina y se afisden C mg de hemato-
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porfirinn. Se expone le solucidn a oxigeno de la menera que
va se ha descrito y se aisla el producto resultante, con lo
que se obtiene 10-hidroperoxi-1Talfe-etinil-4-estren-1lbete,

17veta-diol-3=-one. Se purifica por cristalizacidn a partir
de aceteto de etilo/hexanoc.

EJITHPLO 12.

10-hidroperoxi=l7alfa-metil=~4-—i-cgtiren-llbeta,l7beta~di0l~

=3-ong.

A, JY-metoxi-l7alfe-me$il-2,5(10)-estradien-llbete 1Tbeten
diol

L) Se aflede a 160 cc de amoniaco 1iquido une solucién de
600 mg de 3-metoxi-17elfa-metil~1l,3,5(10)-estretrien-

~1llbets LTbeta-diol en 18 cc de dioxano y 4,8 cc de etanol.
Agitendo, se afiaden 2 estz solucidn 500 mg de litio y se
prosigue le agitacién heste que el litio desaparece. Se deja
cue de le solucidn reeccional se evapore el amoniacq ¥ luego
ge gilcde agua y se filtrz el precipitsdo resultante, consti-
tuido en esencie por 3-metoxi-17alfa-metil-2,5(10)-estradien-
~11lbeta,lTbeta-diol. Se purificae por cristalizacidén a partir
de acetona/hexﬁno.



W,

5e

1C.

15.

20.

25.

e

o 9 54@5

2)  Alternativamente, el compuesto de este Ejemplo pue&é‘“=
preparerse haciendo reaccionar 3-metoxi-2,5(10)-estradien .
~1lbeta-o0l-17-ona (el compuesto del Ejemplo .11,B) con yoduro

de metil-magnesio segun procedimientos conocidos.

Be  17eifa-metil-5(10)=estren-11b etasil?beta-di 0l-3-0na.

De menere semejente a la descrite en el Ejemplo 11
D se trata una solucidn de 100 mg de 3-metoxi-17alfa-metil-
-2 5(10)-estr“dlen-llbeta,l?betaudiol en 35 cc de metanol
con 3 ece de une solucidn acuosa de dcido sulfurico al e
Se aisla de leo manere ya descrits el producto resultante
¥ se obtiene 1721fa-metil-5(10)-estren-llbeta,lTheta~diol-
-3~ona. |

C.  10-hidroperoxi-i7alfe-metil-4-estren-libetn,l7beta—

"~diol-3~ona.

Se agita durante 4 dias una solucidn de 10g de
1721fa-meti1-5(10)~estren-l1beta,17beta~diol-3~ona en
75 cc de cloroformo, en prescncis de oxf{geno e ilumindndola
con luz blanca. Se concenira en vecio la solucidén hasta
un residuo, ¥ se obtiene 10-hidroperoxi-17alfa-metil-4-—
-estren-llbete,17Tbeta~-diol-3-ona. Se purifica por crista~
lizecidn a partir de acetsto de etvilo/hexano.
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EJEMPLO 13.

10-hidroperoxi~d=estren-Ilbete ;1 Tbeta-diol~3=ona.

~ De manera semejcnte é la descrite en el Ejem~
plo 11,D, se trata con dcido sulfurico una solucidén meta-
nélica de 3qmetoxi—2,5(10)~egtradien—1lbeta,17beta-diol
(el compuesto del Ejemplo 11,4). Se aisla de lo meners ya
descrita el producto resultante y se obtiene 5(10)-estren-
-1lbeta,lTbeta-diol-3-ona., Se purifics por cristalizacién
a pertir de acetona/hexanoc.

De manere semejante al procedimiento del Ejem~

plo 1,B, se expone e oxigeno una solucién en cloroformo
e 5{(10)-estren~llbets,l17beta-diol-3-ona. Se aisla de la
manera ye descrite el producto resultonte y se obtiens
10-hidroperoxi-4-estren-1Ibeta,17beta-diol~3~cna.

EJEZMPLO 14,

Procedimiento alternativo para lo preperacidén de 10-hidro-

peroxi-17alfa~ctinil-4,9(11)-estradien=-17beta~o0l~3=ona (el

compuesto del Ejemplo 7)

A, 10-ccetato de 10-hidroperoxi-l7alfa-etinil-4-estren-

~11beta,}Tbeto-diol-3-ona.
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~ De manera semejante a la descrita en el Ejem-
plo 2,A, se trata 10-hidroperoxi-l7alfa-etinil-4~estren~
~1lbeta,l7beta-diol=-3-ona con enhidrido scético en piridina,
para obtener 1lO-acetato de 10-hidroperoxi-lTalfa-etinil-d-
~estren=-11betasl Theta~-diol—3-ona.

B. 1Q0-acetato de 10-hidroperoxi~17alfe-etinil~4,9(11)-

-ggtradien-1l7heta~0l«3=0na.

Se disuelven en 17 cc de piridina 0,9 g de
l0~acetato de 1O-hidroperoxi-l7alfe~etinil-4-estren-
-llbeta,l7veta~diol-3-ona. Se afiaden 0,85 g d¢ K-bromoace-
temidae recien eristelizada. Se agita la mezcla reaccionsl
a temperaturs smbiente y en la oscuridad durante 15 mirmtos;
Iuego se enfrie hasia 0°¢c y se hece burbujear en ella bidxido
de azufre goseogo durante 3 minutos. Se diluye con agua la
mezcla reaccional ¥ se extroe con clorurg de metileno. Los
extroctos combinedos de clorure de metileno se svgaran hasia
un'residuo de 10-acetato de 10-hidroperoxi-l17alfa-etinil-
~4,9(11 )=estradien~lTbeta=ol~3~ona.

C. 10-hidroperoxi-17alfa-etinil-4,9(11)-estradien-1Tbeta~

=0l =3~0ng e

A ung solucidn de 50 mg de lO-acetato de 10-hidro-
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peroxi~l7alfa=etinil-4,9(11)~estradien-1Theta-ol~3-ona en
3 ¢c de una solucién acuosa de metanol al 9%, se afiade

une solucién de 20 mg de bicarbonato potdsico en 1 cc de
metanol acuoso al 90%. Se deja reposer le mezels reaccio-
nal a temperzsturs ambiente durente 20 minutos y luego se
diluye con a2gue y se extrae con acetato de etilo. Los
extractogs combinados de gcetato de etilo se evaporaﬁ hasta
volumen reducido y luego se afinde hexono. Se filira el
precipitedo resultante y se obtiene 10~hidroperoxi-l7alfa-

~etinil-4,9(11)-estredien~1Tbeta~o0l-3-ona.

BEJZTXEPLO 15,

Salfa-halogeno~10-hidroperoxilo libre-17alfa-~etinil—4-

~egtren~lThete-ol-3-onas ll-oxigenadas.

_ De menera semejante a la descrita en el Ejem—
plo 14,C, se trate cada uno de los'sigu;entes 10-hidroperoxi—
-9alfé~halogeno4~estrenos li-oxigenados, prepsrados d;
acuerdo con los Zjemplos 9 y 10, con une solucidn de bicar-
bonato potdsico en metanol acuoso: 10-acetato de 9alfa-
~bromo-10-hidroperoxi-l7alfa-etinil~4~estren~1lbeta,17beta-
-dibl-3—ona, 10-acetato de 9alfa-fluoro-10-hidroperoxi—
-17élfa-etinil-4-estren-llbeta,l?beta-diolf3—ana, 10-acetato
de 9alfa-cloro=-10-hidroperoxi-1Talfe-etinil-4-estren~
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~llbeta,l7beta~diol-3~ona, 1lO0-acetato de 9alfa-bromo~10-

=hidroperoxi~lT7alfa-etinil-4-estren-1Theta~ol-3,11-dionea,
10-gcetato de Qalfa-fluoro~10~hidroperoxi-17alfa~etinil~
-4~estnen-l7beta-ol-3,11-dioné y 10-scetato de 9alfa-cloro-
~10-hidroperoxi-iTalfe-etinil~4~estren-lTheta~-0l-3,11-diona.

" 56 aisle el producto resultante de la manera ye descrita,

para obtener, respectivamente: 9alfa-bromo-10-hidroperoxi-
-1721fa-etinil-4-estren-libeta,l7beta-diol-3-ona, 9alfa-
-fluoro-l0-hidroperoxi-lTalfa-etinil-4-estren~-llbeta,l7beta~
-3iol-3-ona, 9alfa-cloro~l0-hidroperoxi-ltalfa-etinil—4—
-estren-llbeta,17beta—diol—3—ona, Salfa-bromo-10-hidroperoxi-
-17alfa-etinil-4-estren-1Tbeta~ol-3,11-diona, 9alfa-fluoro-
~10-hidroperoxi~17elfe-etinil~d-egtren~-1Tbeta-0l=-3,11~3iona
¥y 9alfa~-cloro-10-hidroperoxi-l7alfe-etinil-4-estren-1Toeta~

~0le3,11l-~dione.

EJENZ2LO 16.

10-hidroparoxi-1lTelfe-etinil-1,4=estradien-1Tbeta~0l~3-0na

A, 10-zcetato de 10-hidroperoxi-l7zlfa-evinil-l,4-estredien- -

~1Tbeta-0l-3-0ns.

1) A una solmeidn de 1 g de 10-acetato de 10-hidroperoxi-
=1Talfa-etinil~4-estren-1Tbeta~ol-3-ona (prepara@o como se

ha descrito en el Ljemplo 2) en 10 cc de dioxano, se afiade
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1 g de dicloro-diciano-benzoquinona. Se refluye la solu-

cién reacciongl durente 1 hora, se lo enfria y se la filtra.

S3e diluye el filtrado con 100 cc de cloruro de metileno y

se le lzva con 5 porciones de 5 O cc de aguas luego se evapors
hasta un resfduo de 10-acetato de 10-hidroperoxi-17alfa-
—etinil—l,4—3stradien—l?beta-oi-30na.‘

2)  Alternstivamente, el 1,4-estradienc del pdrrafo ante-
rior puede prepararse como sigue:s a una solucidn de .l g de
10-acetato de 10-hidroperoxi-lTalfa-etinil-4-~estraelTbeta~
~0l-3=-onz en 50 cc de butanol tercisrio que contiene 0,07 cc
de piridina, se afiaden 0,3 g de didxido de selenio. Se ca-
lienta la mezcla reaccional a temperatura de reflujo durente
4 horas, luego se enfria y se filtra. Se evapora el fil-
trado haste un residuo gue comprende’ l0-acetato de 10-hidro-
peroxi-1Talfo-etinil-1,4-estradien~-1Tbete—-ol-3-ona. S€ puri-
fica por cromentografis sobre gel de sflide, y se eluye con
hexeno que contiene cantidades crecientes de :é&ter, Se recogen
las frocciones igusles, segdn eveluacidn mediante cromitogra-
fia de cape delgeda y espectroscépia, y se evaporan las
fracciones combinadas, hagta obtener un resfiduo que contig .
ne el producto purificado. . ’

B. 10-hidroperoxi-l7alfa-etinil-l,4-estradien-l7bete~

@0 v 3mONIE o
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De meners semejonte & la descrita en el Ejem-
plo 14,0, se trate l0-acetato de 10-hidroperoxi-1Talfa-
~etinil-1,4-estredien-1Tbeta~o0l-3~one con une solucidn de
bicarbonato potdsico en metanol acuoso. Se aisle el pro-
ducto resultante, de le manere ya descrita, y se obtiene

10-hidroperoxi-l17elfa-etinil-l,4-estradien-17beta—ol-3-ona,

&g
Sy
g
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17,

10-~hidroperoxi-13~etil-l7alfa-etinil—4~gonen-17beta-ol-~

~3=ona y su 10-<ster de acetato.

Ac 3-metoxi~l3-etil-2,5(10)-gonedien-1Tbeta~-ol

~ De manera semejante a la descrita en el Ejem-—
plo 11,4, se trats 3-metoxi-13-etil-1,3,5(10)-gonatrien-
~17=-one con litio en amoniaco 1fquido, se aislas y se puri-
fica el producto resultente de menera similar a la ya
deserita, y se obtiene 3-metox1~13—etil-2 5(10)-gonadien—
-17betu-ol.

Be 3-metoxi-i3=-etil-2,5)10)-gonadien-17-one.

. De manera semejente a la descrita en el Tjem-
plo 11,B, se trets 3-metoxi-13-etil-2,5(10)-gonadien—
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~LTbeta~ol con isopropdxido de aluminio en ciclohexanona
Yy tolueno, Se aisla el producto resultente, de maners
similer a la ye descrita, y se obtiene 3-metoxi~13-etil-
-2,5(10)—gonadien-17-ona.

Pl

C. 3-metoxi-13-etil-17alfa-etinil-2,5(10)-gonadien-17Tbeta~—

—ol.

. De manera semejante o la descrita en el Ejem-
plo ll »C, se trata 3-metoxi-l3-etil-2, 5(10)-gonad1en-17-
=-ona con acetiluro sdédico en sulféxido de dimetilo, bajo
atmésfera de nitrégeno. Se sisla y se purifica el pro-
ducto resultente de la manera ya descritn, y se obtiene
3ﬁmetoxi-13~etilol7a$fa~etinil-2,5(10)~gonadien-17beta-01.

D. 13=etil~l7alfa-etinil-5{10)=-gonen-17beta-0l~3—ona

De maners semejente a la descrita en el Ejem-
rlo 11,D, se trgta con dcide sulfdrico acuoso una solucidn
metzndlica de 3-metoxi~l3-etil-17alfo-etinil-2,5(10)-
~gonadien-1Tbeta-~o0l., Se aisla y ée purifica el producto
resultente de manera similar o }a ya descrita, y se obtiene
13—etil—l?&lfa;etiniléilo)—gonen—l?beﬁa-ol—B-ona.
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E. 10-hidroperoxi-13}-etil-17alfa-ctinil-4-gonen-1Tbeta~

~0l-3-onz y su 10-dster de acetoto.

~ De manera semejente 2 la descrita en el Ejem-
plo 1,8, se expone a oxlgeno una solucién olorofdrmica de
13~etil-l7a1fa~etinil-5(lO)-gonen—17beta~ol—3~ona. Se aisla
¥y se purifica el producio resultante de manera similer g la
ya descrita, ¥y se obtiene 10-hidroperoxi=l3-etil~-1T7alfa-~
=atinil—4-gonen-l7beta~ol=3-ona.

El trotemiento del 10~hidi'operoxi-4-goneno Prepa~
rado en el pdrrafo anterior con anhidrido acético en piridi-
ne de acuerdo con el procedimientq del Ejemplo 2,4, da
I0-acetato de 1O-hidroperoxi-13-etil-17alfa-etinil-4-gonen—
~1Tbeta-0l~3~0na. '

EJENMNPTO 18,

10=hidroperoxi-l3=etil-17alfa-metil-4=gonen~1 Theta-ol-

~3=ona y su l0~éster de acetsto.

4e  Jometoxi-l3-etil-17alfa-metil-1,3,5(W)-gonatrien—
-17beta~0l.

Se aiiade 2 gotas una solucién de 1,0 ¢ de




5+

10

154

20.

25

- 65 -

¢ 5405

tetrshidrofuranc a una solucidn de yoduro de metilmagnesio

3—met0x1-l3—et11-l 3, 5(10)-g0natr1en-l L oNa cc de
/preparado a bese de 1,5 e magnesio y 5 ¢c de yoduro de
metilo/ en éter/tetrchidrufuranc, se destila esta mezcla

a temperaturs de ebulliciébn de GOOC; Iviego =e la refluye
durente 3 horas y se la agita a temperatura smbiente duran-
te la noche. Se enfria en un baifio de hielo y luego se
afinde a gotes une solucibn scturada de cloruro de emonio y
a continuecidn agua.. Se extrae com cloruro de metileno..
Los extractos combinados se laven con agua, Se secan sobre
sulfeto mag ésico y se concéntrap haste un residuc de
3-metoxi-13etil-1721fa~metil-1,3,5(10)-gonatrien-1Toeta-ol.

B« g:metoxi-l3-etilf17alfa-meti1—2y5(10)—gonadien—
=1Toete-ol.

De meners semejente a la descrita en el Tjem—
plo 11,4, se trate J-metoxi-l3-etil~lT7alfa-metil-l,3,5(10M
-gonatrien~1Toeta=-ol-con litio en smonfaco 1{quido. Se
aisla y se purifica el producto resultonte de manera simi-
lar a la descrite ya, y se obtiene 3-metoxi-l3-etil-17alfa-
-metil-2,5(10)-gonadien=17beta—~ol.

Co  13-etil-17alfa-metil-5(10)-gonen-1Tbeta-ol~3-ona

De manere semejente a la descrita en el Ejem-



I0.

15.

20.

= 66 - : -
285405

plo 11,D, se trata una solucién metandlica de 3-metoxi~—
=13-etil~1721fa-metil-2,5(10)-gonadien~-17beto~o0l con 4ecido
sulfirico acuoso. Se aisla y se purifice el producto

resultante de maners similar a 1a y= descrita, y se obtiene
13-etil-17z1fa~metil-5(10)~gnen—-1Tbeta-ol-3-ona.

D. ;pfhidrogeroxiel3—etil~17a1fa4metil;4;g>ngnl?petav

~ol=3~ona v su 10-éster de acetato.

~ De manera semejaﬁte & la descrita en el Ejem—
plo 1,B, se trata con oxigeno una solucién clorofdérmica
de' 13~etil-17al1fe~metil-5(10)-p nen-1Thete~0l-3-ona y se
aisla y purificae el producto resultante de la manera ya
descritas, con lo que se obtiene 10-hidroperoxi-12 ~etil-
-17alfg-nmetil-4—-gonen~1Tbeta-0l-3-onz,

~ De manera semejonte 2 la descrita en el Ejem~
plo 2,A, se esterifica con anhfdrido de 4cido acético, en
piridinag el 10-hidfoperoxi-4-gpneno preparado en el pdrrafo
anteridr, y se obtiene 10-acetato de 10=hidroperoxi-13-etil—

~17alfa—metil-4-gp nen-1Thete-0l-3-ona.
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EJEMPLO = 19.

10-hidroperoxi-l3-etil-4-gonen~-3,27~-dionz y su 10-€ster

de acetato,

Se trata con 4eido sulfdrico acuoso, de meners
semejante a la descritas en el Ejemplo 11,D, una solucién
metandlice de 3-metoxi-13-etil-2,5(10)-gonadien~17-one
(el compuesto del Ejemplo 17,B)» Se aisle el producto resul-
tente de le menera ya desoriﬁa ¥ se obtigne 13-eti1-5(10)~
-gonen-3,17~diona.

Se expone a oxiggno una soluoién cloroférmica de
;3fet1175(1o):gonen:3,17—diona, delménera semejante'é la
Qescrita-en el procedimiento alternativo del EZjemplo 1,B, Se
a2isla el producto resultante de la menere ya descritali se
obtiene lO—hidroperoxi—lB-etil-4-gnnen~3,17-dionag' A

Se esterifice con piridina/énhidridd de écid6
éqetico, de menere semejente a la deserits on el Ejemplo
2,4, 10-hidroperoxi=-13-etil-4-gnen-3,17-diona. Se¢ aisla
el producto resultente, de la manera ya descrita, y se
obtiene 10-gcetato de 10-hidropsroxi-l3-etil-4-gonen~3,17-
=-diona.
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10-hidroperoxi~13~etil~-4~gonen-17beta-ol-3~one y su 10-dster
de acetato.

o De manera semejante a la deserita en el Bjem-
plo 11,D, se trata con dcido sulfirico acuoso una solucién
metandlice de 3-metoxi-13-e%il-2,5(10)-gonadien-I7beta-0l
y se aisls y purifica el producto resultente de la manera
ya descrita, con lo que se obtiene 13-etil-5(10)-gonen~
~17betg-o0l=3~0na. )

Se deja reposar en presencia de oxigeno, de la
manera descrita en el procedimiento del Ejemplo 1,B, una
golucidn clorofdrmice de 13—etil-5(lO)-gpnen—l?beta—ol—
~3=0na. Se aisla y'purifics el producto resultante, de la
maners ya descrita, y se obtiene 10-hidroperoxi-l3wetile
—4-gonen-1Tbeta-o0l-3-ona.

Se trats la 10-hidroperoxi-l3-etil-—4-gonen= .
~1Theta—o0l-3-ona con anhfdrido de Zecido acético en piridina,
de la manera ya descrite en el Ejemplo 2,4, y se obtiene
el correspondiente 10,17-éster de diacetato. Cuando se la
hace reaccionar con anhidrido acdtico en piridins de acuer-
do con el procedimiento descrito en el lijemplo 2,B, =me

obtiene el 10-éster de monozcetato.
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. 20~hidroperox —13-etil-17alfa-cloroetinil-4—gonen-1Tbeta—

=0l-3-ons y su 10-dater de acetato.

A.  3-metoxi-I3-etil-17clfa-cloroetinil-2,5(10)-gonadien-

~17beta~-ol,
Se efiade 1,6 g de sodio“d 125 cc de amoniaco

1iquido que contienen 38 mg de nitrgto férrico. Se agita
hasta que se desvanece el color azul, se enfria hosta
-60°c ¥y se siade luego une solucidn de 3,3 g de trans-—
-dicloroetilené_en 10 cc de éter, en un perfocdo de 20 mi-
nutos. Se aparta el bafio refrigerador y se agita la mezcla
reaccional durente 30 minutos. En un perf{odo de 20 minu-
tos, se afiade una solucién constituids por 5 g de 3-metoxi
~13-etil=~2,5(10)~gonadien~17-one en 60 ¢c de tetrahidrofu-
rano. Se celienta la mezcla reaccional y se la sgita

& temperstura de reflujo durente 3 horas. Se afieden a la
mezcla resccional 7,5 gde cloruro de amonio sélido y se
evapora luego el amonfaco. Se afiade ague al residuc resul-
tante y se extrae con éter. Se combinen los extractos
etéréoé ¥y se evaporan hasta un resfduc que comprende

3-metoxi-13-eti}-17alfa—cloroetinil-2,5(10)-gadien—
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~1Tveta~0l, Se purifice por cristalizacidn a partir de

metanol que contiene una g ta de piridina.

Be 13-etil-17alfa-cloroetinil-5(10)-gonerd Theta—ol-3~ona

De maners semejante a la descrits en el Ejen-
plo 11,D, se trate con deido sulfurico acuoso una solucién
metandlica de 3I-metoxi-13-etil-lTalfe-cloro-etinil-2,5(10)-~
-gonadien-~LTbeta-ol. Se aisla el producto resultante de
la manera ya descrita y se obtiene l3-etil-lTalfa-cloroeti-
nil=-5(10)=gonen~L7beta-o0l-~3~one.,

Ca 10-hidroperoxi-13—etil-17alfa—cloroetinil-4-mnen—

-1Theta~o0l-3-0na y su 10-8ster de acetoto.

Se deja una gsolucidn cloroférmica de 13-etil- .
-l7alfa-cloroetinil-5(10)-gonen—l?bgta-ol-}-ona reposar en
presencia de oxigeno durante 4 dins, de la manera descrita
en el procedimiento del Ejemplo 1,B. Se aisla el producto
resultante de la manera ya descrita y se obtiene 10-hidrope-~
roxi~l3~etil=ITalfa-cloroetinil-4-gonen-17beta-ol=3=-onz.

Se esterifica con anhfdrido de 4cido acdtico en
piridina, de la menera descrite en el Ljemplo 2,4, el
lo-hidroperoxi-17alfa-cloroetinil-4-gpheno preparado en el

pdrrafo enterior. Se aisla el producto resultante de la
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manera ya descrite y se obtiene lO-acetato ae“ieﬁhiérﬁpefg%i-

~13=~etil~1T7alfa~cloroetinil-4=gonen=-17veta-0l-3=ona.

EJIMPLO 22,

10-hidroperoxi~17alfa-metiletinil-4-estren-iTbeta-ol=3-ona,

10~hidroperoxi-13—etil-17alfa-me‘c iletinil-4-gonen+l7bata—

—0l-3-ona y sus 1l0-€steres de acetato.

A.  Se satura con metil-acetileno meco una solucidn agitada,
enfriade a OOC, de 500 mg de 3-metoxi-2,5(10)-estradien-
~17-ona en 40 cc de éter anhidro y 3,7 cc de tolueno

seco. Kientras se hace pasar por la mezcla reaccional

una corriente lenta de metil-acetileno, se afiade en un
perfodo de 15 minutos una solucidn de 1000 mg de smilato
potdsico terciario en 7,5 cc de pentanol terciario anhidro.
Se prosigue le agitocién de la mezcla reaccional y el paso
de metil-acetileno durante 4.1/2 horas mds. Sg deja la
mezecla reeccional en reposo e OOC durante 16 horas y

luego se lava la mezcla con solucidn acuoge de cloruro
amfnico, a continuacidén con agua y por dltimo con solucidn
seturada de cloruro sédico. Se seca sobre sulfato gédico
la capa orgdnica ¥ luego se filtrs y se concentrz en vacio
hasts pequefio volumen. Se afiade &ter de petréleo al
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resfduo enfriado y se filtra sl precipitado‘resultante;
que comprende 3-metoxi~17alfa-metiletinil-2,5(10)-
-estradien-l1Tbets-o0l. Se purifica por cristalizecidén g
partir de éter. ’

B. En ei‘procedimiento anterior, substituyendo la
3-metoxi=2,5(10)=estradiend7-ma por el compuesto 3-meto-
xi-13-eti1~2,5(10)-gonadien~-17-ona, se obtiene 3J-metoxi-
-13-etil-17alfo~metiletinil~2,5(10)-gonadien-1Theta~ol.

C. De maners semejente g la descritz en el Ejemplo ll;D,
se trate con dcido sulfirico acuoso al 2% una solucién
metandlica de 3-metoxi-l7alfo-metiletinil-2,5(10)-estradien-
-1Tbeta-ol y otre solucién metenélice de 3-metoxi-13~etil~ -
~I7alfa~metiletinil-2,5(10)-gonadien-17betz-0l. Se aislan .

y purifican los productos resultantes respectivos de la
manera ya deserita, y se obtienen 17alfa-metiletinil~-5(10)-
~estren-1Theta~ol-3-ong y 13-etil-l7alfa-metiletinil~5(10)-
~gonend Theta~ol-~3~ona, iespectivamente.

D. De msnera senejante a la descrita en el Ejemplo l?B;
se dejan reposar enmresencia de oxigenp durante 4 dfas,
mientras se las ilumina con luz blanca, uns soluciébn
cloroformica de 17alfa-metiletinil~5(10)-estren-17beta-ol-
~3=cng y una solucidén cloroférmica de 13-etil-17alfa-
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~metiletinii=5(10)~gonen-1Theta~o0l-3-onz. Se aislan y se
purificen los productos resultantes de la manera que ya se
ha descrito, y se dbtienen, respectivamente, la 1O-hidrope-
roxi-1721fa-metiletinili-4-estren-1Tvete~ol-3-ons, y la
10-hidroperoxi-l3-etil-17alfa-metil-~etinil~4-g nen-17beta~

~0l=3=-0na.

E. De manera semejante a la descrita en el Ejemplo 2,4,
se trata con anhidrido acético enpiridina cada uno de los
compuestos 10-hidroperoxilo preparados en el BEjemplo 22,D.
Se aiglan y purifican -los productos resultantes de la
maners ya deserita y se obtienen, respectivomente, el
10~acetato de 10-hidroperoxi-I7alfa-metiletinil-4-estren~
~1Tbeta=-ol-3-na y el 1l0-acetato de 10-hidroperoxi-l3=
~otil-1T7slfa-metiletinil~4=gonen~17beta=ol-3-ong,

EJEMPLO 23.

13-etil-17alfa-etinil-4-gonen-l7beta—~ocl-3-ona y 13-etil~

~17alfa-metil-4—-gonen-1Theta-o0l~3~ona

A 3metoxi-13-otil~2,5(10)~gmadien-17beta—ol.

Se sfinde a 160 cc de amonfaco 1f{quido una solu-~
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cidn de 600 mg de 3-metoxi-l3-etil-1,3,5{10)-gonatrien—
-17-ona en 18 cc de dioxano y 5 cc de etanol. Tuego se
agregen 900 mg de litio. Una vez disuelto el litio, se
evapors de 1s soluvcién reaccional el amonfaco_y a continua-

-eién se aﬁade agua. Se filtre el,pregipifgdo resultante

que comprende 3J-metoxi=-13-etil-2,5{10)-goriadien~lTheta~ol.
Se purifida por cristalizacidn a partir de acetona/hexano,

B. 34metoxi-13-etil-2,5§IOZ:gonadien—lf—ona

- A wma soluoién de 2,2 g de 3-metoxi-13-etil-
-2,5(10)~gonadien-17beta~0l en 26 cc de eiclohexanona y
93 ¢c de tolueno se afiade una solucidn de 3 g de isopropéxido
de aluminio en 38 cc de toluano seco. Se refluye durante
2.1/2 horas y luego se afiaden 20 cc de una solucidn saturada
de tartrato sédico-potdsico. Se diluye con agua la mezcla
reaccional ¥y luego se separa la fase orgénica y se evapora
haste un resfduc que comprends 3-metoxi-13-etil-2,5(10)-
-gonadien-17~ona. Se purifics por cristalizacién a partir
de metanol acuocso.

¢o  3-metoxi-li-etil-lTolfa-etinil-2,5(10)-gonadien—

-17beta~cl.

Bejo atmésfera de nitrégeno se afiaden 4,5 cc de
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uns suspensidn al 18% de acetiluro sédico en xilenc a una
golucién de 0,25 g de 3-metoxi-13-etil-2,5(10)-gonadien-
~17-ona en 10 cc de sulféxido de dimétilo. Se agita In
mezcla reaccional bajo nitrdgenoc y a temperatura ambiente
durente 1 horaj; luego se vierte la mezcla en ague enfriada
con hielo y se extrae con cloruro de metileno. Se evapora
los extractos metilénicos combinados hasta un residuo que
carprende 3-metoxi-l3-etil-17alfa~etinil-2,5(10)-gonadien-
~1T7beta-cl. Se purifica por ceristalizacién a partir de

acetona/hexanc.

D.  13-etil-l7alfa-etinil-4-gonen-17beta=-o0l-3-onas

4 wna solucién de 100 mg de 3-metoxi-l3-etil-
~1Talfa-etinil~2,5(10)-gonadien~-17beta~ol en 25 cc de meta-
nol, se afiade 300 cc de deido sulivirico ceuoso al 2%. Se
celienta 1la mezela reaccional o 5000 durante 3 horas y luego
se la enfria y se aflade solucidn acuosa de bicsrbonato
potdsico suficiente para neutrslizer la mezcla. Sg concell—
tra en corriente de nitrdgeno la mezcla neutralizads, hasta
un volumen de 5 cc aproximademente, y luego se afiade agne
¥ se filtra el precipitado resultante de 13-etil-17elfa-
~etinil-4-gonen~1Toeta~o0l-3~one. Se purifica por cristo-
lizacidn a partir de acetong/hexano.
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E. Aternativapente, el com%uesto de este Zjemplo puede
prepererse & partir del producto del modo operatorio 23,C,
como sigue: o una solucién de 100.mg de 3-metoxi-l3-etil-
-17a1fa-etinil-2,5(10)-gonadien-1Theta-ol en 35 cc de meta-
nol, se afiaden 3 cc de una solucidn scuosa de dcido sulfiri
co 21 2%. Se dejc ls mezcle recceional a temperaturs
ambiente durante 35 minutos y luego se afiade bicarbonato
potdsico scuoso suficiente parc neutrelizar la solucidn de
deido sulfirico. Se concentre en corriente de nitrégeno
le mezcla neutralizada, hasta un volumen de 5 ¢c aproximado-
mente, y despuds se afinde ague ¥ se filitra el precipitecdo
resultente de 13-etil-~17clfo-etinil~5(10)}-gonen-17Tveta—ol-
~3-ona. Se purifica por cristalizecidn o pertir de
ecetona/hexeno. <E1 tratemiento con deido sulfurico/mete~
nol, de la menera descrita en ol Ejemplo 23,D, del derivado
13-et11-5(10)=-goneno asi preparcdo proporciona luego
13—etil—17alfa-etinil-4-gonen;l7béta-ol-3-ona.

F. Comparando las condiciones de reaccién en o1l modo ope~
ratorio 23,D, con las del 23,E, se ve que, mientras el tro-
tamiento oon dcido fuerte conduce de los 3-alcoxi-13-
-alquil-2,5(lb)-gonadienos & los respectivos 3-ceto-13-
-2lguil-4-gonenos, en condiciones sucves se forman los

correspondientes 3-ceto~l3-glquil-5(10)-goenenos. Teles con-
diciones suaves, como sSe ha expuesto, pueden consistir en
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una concentrecién de dcido mds beje y un tratamiento més
ceuteloso; sin embargo, como demostrard la preparacidn si-
guient_.e, las condiciones mds suaves pueden consistir tembién
en el uso de un decide més dévil., -Asi, por ejemplo, puede
obtenerse 5(10)-estren-3,17-diona a partir del respectivo

_3-metoxi;2,5(lo)—dieno, como sigt et se mantiene o tempera-

turs embiente, durante 40 minutos, una solucién de 200 mg
de 3-metoxi-e,5(10)-estradien-i7-ona en 16 cc de metanol y
3 cc de ague que contenga 250 mg de 4cido oxéligo. Se vierte
la mezcle reaccional en agua enfriada con hielo, se filtra
el precipitado résultante, se le lava con agia y se le sece,
con lo que se obtiene 5{10)=-estren~3,17~diona. Se purifica

por cristalizacidén a partir de &ter/hexanc.

G, 13-etil-17a)fe-metil-4~gonen-l7beta~ol-3-ona.

Da maners semejante, se hate reaccionar con deido
sulfirico en metanol 3-metoxi-13-etil-17alfs-metil-2,5(10)-
—~zonadien-l17beta~0l, para obtener l3—etil-l7alfz-metil-4-
—gonen-17bete=-0l-3-0no.
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EJEKPLO 24,

17atfo-cloroetinil-Salfa-1(10)-estren~1Tbeta~ol~3—ona

Ao 1T7olfo-cloroetinit-5gifa—estran-1Theto-o0l-3—ona

Se afiade tan rapidemente como es posible-1 g de
17a1fa~cloroetinil-4-estren-1Tbeta—ol-3-ona (obtenible de
menera andloge a la del Ejemplo 23,4-D), disuelto en 50 ce
de tetrahidroiursno, a una solucidén azul de 0,5 g de 1litio
en 150 cc de amoniaco 1liquidoe. Se agite durante 5 minutos
¥y luego se afiade cautelosaments cloruro aménico sélido
haste que se desvanece la colorzcidn azul, Se dejo evepo~

‘rar el amonfaco y luego se afiade aguc al resfduo resultente

Y se extrae dicloruro de metileno. Se evaporan'los extrac—
tos combinados hasta un resfduoc que comprende 17-alfa=-
~cloroetinil-Salfa~estran-1Tbeta~-ol~3~one. Se purifica par

crigstalizacién a partir de ecetonsa/hexanc.

B. 2-bromo=iTalfa~cloroetinil-5z21fa-estron-1Theta=o0l—3-ona

. De manera semejante a la descrite en el Ejem=
plo 3,4, se tratz, con bromo y bromuro de hidrégeno al 30%
en 4cido acdtico, 1Talfa-cloroetinil-5alfo-estran-1T7beta~
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~0l-3=0ns y se aisla el producto resultante, de la manera

ye deserita, para obtener 2-bromo-lTalfa-cloroetinil-5alfa-
-egstren-1Toeta-ol-3-onz, que se usa sin ulterior purifica-

cidn en el paso siguiente.

¢, 17alfe-clorcetinil~S5alfa-l-estren-17beta—~ol-3-ona

. De monére semejente o la descrita en el Ejem~
plo 3,B, se trata con bromuro de litic y carbonato de litio
una solucidn de 2-bromo-l7alfa-cloroetinil-5alfa-estron-
el7beta-ol~3~ona en dimetilformenide. Se aisla y purifica
el producto resultante, de la ﬁanera ya descrita, y se
otrtiene 17alfa-wloroetinil-Solfeo~l-estren-17beta-o0l-3-ona.

Ds 1Talfa~-cloroetinil~Salfa-1(10)=estiren-1Tbeta—-0l-3~ona

Do maners semejante a la deserite en el Ejem-
plo 1,C, se trate con acetiluro &54dico en sulfédxido de dime-
tile 17nlfa-cloroetinil~jalfe-estren-17beta-cl-3~ona. Se
eislae ¥ se purifice el producto resulfante, de la menera qu
ya descrita, y se obtiene l7alfa~clorcetinil-5alfa-1(10)}-estiren
~17Tbeta-o0l-3—onsa.
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E. Substituyendo en 16 que antecede en andlogo 17d fa-
~trifiuorometiletinilo, pueden obtenerse los wrrespondientes
productos trifinorometilo.

EJEMPLO 25,

10-hi droperoxi-17alfa-metil-5alfa-1l-estren-1Tbeta—ol-3-ona

A« 1781fa-metil-5alfa-1(10)~estren-1Tbeta—ol-3-onha.

A una solucién de 2 g de 17alfo-metil-Salfa~l-
-estren-1Tbeta~ol~3-ona en 40 cc de dimetilformamida bajo
etmésfera de nitrdégeno, se afinden 25 cc de une suspensidn
al 18% sproximedamente de acetiluro sédico en xileno se
agita la mezele reaccional a temperestura ambiente durante
15 horas y luego se la vierte en agua enfriede con hielo,

Se extrse con cloruro de metileno la mezcla resultante y
Juego se combinan los extractos orgdnicos y se evapora hasta
wn residuo. Se cromatografia sobre 200 g de 3zel de édilice.
Se combinan los eluatos de éter-en-hexano que por evaluacidn
espectroscdpice contienen el producto 3=ceto~l(10)-insaturado
¥y se evapors hasta un resfduo constituido en esencia por
17elfe-metil=falfa~1(10)~estren-1Toeta~0l~3~0na0
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B, De manera semejante, el 17-acetato de 17alfa-metil-
~5alfa=l-estren-17bete~0l-3~ona, la 17alfa-etil-5alfa-1-
-estren-1Tbeta~ol-3~ona y su 1l7-éster de acetato, la 5alfa~
-1-estren-lTveta~ol-3-ona y le l7slfe-cloroetinil-5alfa-
~l-ggtren-1Tbeta-ol~3-ona, despuéds de reaccidn con gcebiluro
sbdico en dimetilformamida de la manera que antes se ha
descrito den, respectivamente, el l7-acetato de 17alfa-
-metil~5alfa-l(lo)-estren-17beta~ol73-ona, lg 17alfe-etil~
~5a1fa~1(10)-estren-17veta-0l~3~ona, el l7-acetato de
17alfa~etil=5a1fa-1(10)~estren-1Toeta~0l~3~ona, la 5glfae
=1(10)~estren-1Tbeta~ol=3-ona y le 17alfa=-cloroetinil-
~581fa-1(10)-estren-1Tbeto-0l-3-ona,

C. Alternativemente, el compuesto del Ejemplo 25,A, puede

prepararse como sigie:

1) Se caliente en reflujo durante 24 horas una solucidn
de 1,5 g de 5alfa-1(10)-estren-3beto-ol=17=ona y 21 cc de
bromuro de metil-megnesio 4—n en 300 cc ds benceno. Se
vierte en agua helada y 4cido clorhfdrico y se¢ extrae con
cloruro de metileno. Se evapora el extracto orgdnico
hasts un residuo que comprende en esencia l7glfa-metil-
-5alfa~1(10)-estren~3beta,lTbeta-diol y se purifica por
cristalizecidn a partir de hexaono.
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2) A 200 mg de 17a1fa-metil-5a1fa-l(10)-estren—Bbeta,17be-
ta~diol en 60 cc de acetona mantenidos a 5°C, bajo atmésfers
de argén, se afinden 0,6 cc de solucidn de deido crdmico

(26 g de CrO3
agua hasta 100 cc). Al cabo de 10 minutos se vierte la

Y 23 cc de H2304 concen tredo, diluidos con

solucidn reaccional en ague y se extrae con clorurc de
metileno. Se lava con agus la capa orgdnica y se evapora
en atmdésfera de argon hasto un residuo que comprende

1721 fe~metil-5alfa-1(10)~estren-1Tbeta~0l-3-ona. Se puri-
fica por cristelizacidén a partir de acetona/hexano.

3). Este compuesto puede prepararse también substituyendo
el epfmere 3alfa-ol en la parte 1), con lo que se obtiene
17alfa-metil-1(10)~estren-3alfa,l7beta~diol, que puede
oxidarse como se describe en 2).

D. 10-hidroperoxi-lTalfa-metil-Salfa-l-estren-l7beta~

~0l-3-0na,

~ De manere semejentea la descrita en el Ejem-
plo 5, se ilumine con luz blance uns solucidn clorofdrmice
de 17alfa-metil-5alfa-l(10)-estren—l?beta-ql—B-ona en pre-
sencie de azoisobutiro-nitrilo. Se aisla y se purificc

el producto resultante de l= manere ya descrita y se obtie
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ne 10-hidroperoxi-1721fa-metil-5elfe~l-estren~1Theta-0l-

=3=0n0e

E. De maners samejante, sometiendo una solncidn en cloro-
formo de cada uno de'los j¥oductoes obtenidos segin el
Ejembio 25,B, 2 la sccién de oxigeno de menera semejante &
la descrita en el Ejemplonﬁ, pueden obtenerse 17;acetat>de ’
lo—hidroperoxiu17a1fa—met11—5—alfahieestren-l?beta-ol~3-onq,
10-hidroperoxi=17d1fa~etil-5alfa-l-estren~17beto-ol-3-onn
17-acetato de 1C-hidroperoxi-lT7alfa-etil-Salfa-l-estren~
~1Tbeta-0l-3-ona, 10-hidroperoxi~Salfa-l-estren-1Theta~ol-
-3~-ona y 10-hidroperoxi-l7alfa—clorcetinil-5alfo-l-estren~

~1Tbeta-o0l-3-ona, respectivomente.

P, 10-ccetoto de 10-hidroperoxi-17clfa-metil-5alfaele

estren-17beta—o0l-3—ono.

De maners sene jante a la descrita & el Ejem—
plo 2 A, ge trata con anhidrido acdtico unc solucién en
piridina de 10~hldroperox1-l7a1fa—met11-5alfa-l—estren—
-1Tbeta~ol-3-ona. Se aisla y purifica el producto resultan-
te de 1z moners yo descrito ¥y se obtiene 1l0-ccetato de
10-hidroperoxi-17alfa-metil-Salfa~l-estren—1Theta-ol-3-ona.
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G, De manera semejante, cado uno de los productos del
Bjemplo 25,B, despuds de tratemiento con onhidrido acético
en piridina de la menera descrite en el Ljemplo 2,A, da,
respectivamente, 10,17-diccetato de 10-hidroperoxi-1Tolfa—

5 ~metil-5alfa-l-estren-17beta-ol-3-ona, 1l0-acétato de
10-hidroperoxi-l7alfa-etil-5alfa-l-estren-1Toeto-ol-3-one,
10,17-d1iecetato de 10~hidroperoxi~17alfa-etil-5alfa~-l-estren-
-1lToeta~ol-3~ona, 10,17-diacetato de 1l0-hidroperoxi-Salfa-
-l-e¢stren-lTbeta-ol-3-onae y 1l0~acetato de 1lO0-hidroperoxi-

10w -17alfa~cloroetiuil-Salfa—l—eatren-l7beta-ol—3—0na.

EJEMPLO 26s

17alfa-meti}~5(10),9(11)-estradien-2Tbetc—ol-3—ona

5. A. 3~pirrolidino-17alfe-metil-3,5)10),9(11)-estratrien=~

-1 Theta~0L

Se calients a temperaiura de reflujo, durante
20. 4 mimutos, una mezcle de 10 cc de metanol, 1 g de 17alfa-
-metil-4,G-estradien~-tTheta-ol~3-ons y 1 cc de pirrolidina.
Se deja la mezcla recccional durante una noche a temperatura
ambiente y luego se la enfria, se filtra y se lava con meta
nol acuocso frio el precipitado resultente de 3-pirrolidino-
25, -17alfa-metil-3,5(10),93(11)-estratrien-1Toeta-0l, que se
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usa sin ulterior purificecidn en el paso 26,C, que sigie.

Bs De moneres senejonte, tento la 17alfa~vinil-4,9~
-estradien-17beta~ol-3-ona como la 17alfa~cloroetinil-4,9-
-estradien-1Tbeta~ol~3-one dan, cuendo se las hece reaccio-
nar con pirrolidina en metanol, el 3-pirrolidino-l7élfa-
~vinil=-3,5(10),9(11)-estratrien-1Tbeta—ol y el 3-pirrolidino-
~17alfe-cloroetinil-3,5(10),9(11)~estratrien-1Tbetamol,
rospectivamente.

c. 1Ialf§=mg§11-§§lg2,9(112ggstradien-17bet3-01-3-033

Agitando vigcroszmente, se afiade 1 g de 3-pirroli-
dino-~17alfa-metil=-3,5(10),9(11)=estratrien-1Toeta~ol a .
1 cc de éc?do acético, Ten pronto como se ha efectundo la
disolucién, se afinden 10 ccde ague destiledn y se deja 1o
nezcla en reposo durente 15 minutos a temperzitura ambiente.
Se filtre el precipitodo resultante, que comprende 17alfa-
-meti1-5(10),9(11)-estradien-1Tbeta-ol-3-ons, y se purifice

por cristalizacidn a partir de scetona.

D. De manera semejente, tanto el 3~pirrolidino~l7alfa-
-vinil-3,5(10),9(11)~estratrien-1Tbeta-ol como el 3~pirroli=-
dino~17alfa-cloroetinil-3,5(10),9)11)-estratrien-17beta-ol
pueden hidroligarse con dcido acético, de la maners antes
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descrita, parn obtener, respectivamente, 17alfe~vihil~
-5(10)?9(11)—estradien-l?beta-ol—}—ona ¥y 1T7alfa~-cloroetinil-
-5(10),9(11)-estrcdien~17beta-ol=3-ona.

EJEKPLO 27,

9alfa-hal ogeno~10-hidroperoxi-1T7alfa-metil-4~estren~

~1lbeta,lTbeto~diol-3~onas y sus lO-ssteres de acetato

A. Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1,B, pero
empleondo como materiel de psrtide 17slfa-metil5(10),9(11)-
-estredien=1Theta~ol-3-ona se obtiene 10-hidroperox -17alfa-
~metil-4,9(11)-estradien~-17beta~ol-3-ona; luego se esterifice
el grupo 10-hidroperoxilo por medio de anhidrido acdtic en
piridina, en la forme del Ejemplo 2,A,paras obitener 10-aceta-
to de 10-hidroperoxi=-17zlfa-metil-4,9(11)-estradien-17beta~
~0l-3-ona.

Bs De manera semejante a 1a descerita en el Ejemplo 8,B,
ge treta con N-bromoscetamida ¥y écido perclérico l0~-acetato
de 10-hidroperoxi-lTalfa-metil-4,9(11)-estradien-1Tbeta-ol=
-3-0nz. Se agisla y se’purifica el productoe resultante de

las monera yo descrits, y se obtiene 1l0-acetato de 9alfa-
~bromo-10~hidroperoxi-l7alfa-metil-4-estren-1lbeta,lTheta~-
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C. De manera semejonte a la descrita en el Ejemplo Q;A;

ge trota con acetato potdeico en acetona 10-ccetato de 9alfa-
-bromo-10-hidroperox -17alfa-metil-4-estren-1lbeta 2 Theta~
-diol-3~one, y el producto resultente se aisla y purifica de
la manera ya descrita, para obtener 10-acetato de 9beta,llbeta=
-éxido-10-hidroperoxi-17alfe~netil-4-estren=-1Tbeta-o0l=3=0na.

D. El tratemiento del intemediario 9beta,llbete-8xido antes
mencionado con fluoruro de hidrdgeno en clopofonmo/%etrahidro-
fureno o clorurc de hidrdgeno en cloroformo, de la meners
deserite en el Ejemplo 9,B, o C,da, respectivemente, 1l0-aceteto
e 9alfa~fluoro-10-hidroperoxi~l7alfa~metil-4~estren~-llbeteo,
ITbete~diol-3-ona o l0-gcetato de Jalfa—cloro-lGhidroperoxi-
~1T7alfe~metil~4{~estren~llbeta ,1Tveta=diol~3~0na.

E. Se hidroliza con una solucién de bicarbonato potdsicm
en metanol, acuoso, de manerc semejemte a la descrite en el
Ejemplo 14,C, cade uno de los derivados 9alfe-halogeno-
-ecetoxiperoxilo preparados en los Ejemplos 27,B 2 D, y se
obtienm , respectivamente, la Salfa-bromo-10-hidroperox -
~17alfo-metil-4-estren-llbeta,l7beta~diol-3-ona, la 9alfa-~
~fluoro-i0=hidroperoxi=17alfe-metil-4~estren-llbeta,l7beta-
~diol=-3~ona y la 9alfa-cloro~-10-hidroperoxi-l7alfo-metil=i~
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-egtren-1lbeta ,17beta~diol~3-ona.

F. Del mismo modo, utilizando 1a serie de reacciones rese-
fiadas en las secciones anteriores de este Ejemplo, la
17alfa-vinil-5(10},9(11)-estradien-1Tbeta~0l~3=ona y 1o
17alfa~cloroetinil-5(10),9(11)-estradien-18beta-ol-3—~ona
pueden convertirse en: l1lO-acetato de Galfo-bromo-10-hidro-
pPeroxi~1T7alfa~vinil-4-estrenllbeta 17betz-diol~3-ona,
10-scetato de 9olfa~fluoro-10-hidroperoxi-17elfa-vinil-4-
-estren-llveta,l7beta~diol-3-one, lO-acetato de 9elfa=-cloro-
-10-hidroperoxi-lTalfe-~vinil-4-estren-1lbeta,l7beta~dicl~
~3~ona;, l0=-acetato de Salfa-bromo-lO-hidroperoxi-l7alfe~
-clorcetiniled-estren~-1lbeta,1Theta~-diol-3~-ona, 10-acetato
de 9alfa-fluoro-l0-hidroperoxi~17alfa-cloroetinil-4-estren~
~11lbeta,170eta-diol~-3~ona y 1l0-acetato de 9alfa-cloro-10-
-hidroperoxi~lTalfa-cloroetinil—-4~estren~llbeta,l7veta~diol=
-3=-ona, respectivemente. =-La hidrélisis de la funcidn
10-acetato en cada uno de los productos anteriores puede

efectuarse utilizendo el procedimiento del Ejemplo 14, Q.

EJEMPLO - 28,

9alfe-halogeno-10-hidroperoxi~1Talfa-metil~4=estren=

—01-3:11~dione y sus 10-ésteres de aceteto

"A.  Se tratz 10-acetato de Yalfa~bromo-lO-hidroperoxi-

~17alfa-metil~4~osgtron-llbeta,ITbeta~diol~3~0na con reac-

tivo de
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tivo de 4cido crémico/dcido sulfdrico de mners geme jante
& la descrite en el Ejempld 10 Se aisla y purifica el
producto resultente de 1la manéra ya descritn y se obtienen
10-acetato de 9alfa-bromo-10-hidroperoxi-l7alfe-metil-4-
~estren~lTheta-0l-3,11-diona,

B.  Del mismo modo, tento .el 1l0-zcetoto de Jalfa-fluoro-
—lo-hidroperoxi-l7alfa—metil-4—estren-11peta,Iﬂbeta—diol-
~3-ona como el 10-acetato de Galfa-clore, 10-hidroperoxi-
~17elfa-metil~4=estren-1lbeta,lTheta-diol~3~ona, el
10-acetato de 9alfe-bromo-10~hidroperoxi-l7elfas~vinil-4-

- estren-llbeta,lTbeta~diol-3~ona, el l0-ocetato de 9alfa-
~fluoro-i0-hidroperoxi-l7alfe~vinil-4-esiren-llbeta 1 7veta~
=diol=-3~ona, el 10-acetato de 9alfa-ckro -10-hidroperoxi=-
~1Talfa-vinil~4-estren-llibeta,l7beta-diol-3-ona, el
10-acetato de 9alfa-bromo-lO-hidroperoxi-l7alfo-clorcetinil—
—4-estren-llbeta,17betn~diol-3-ona, el l0-acetato de 9alfa-
-fluoro-10-hidroperoxi-l7aifa-cloroetinil-4-estren-
-1llbeta,l7beta~diol-3-ong y el 10-acetato de 9alfa-cloro-
-10-hiﬂroperoxi-lgaifarcloroetinil-A—estren-llbeta,17beta-
~diol-3-ona pueden tratarse con reactivo de dcido crdmico/dci-
do sulfirico, de la meners antes descrite, pare dar, respec-
tivamente, lO-acetato de 9elfa-flmoro-lO~hidroperoxi-17alfa-
vmetil-4-estren-l7beta-o0l-3,11~diona, 1i0-acetato de %alfa—
-cloro-10-hidroperoxi-17alfa-netil-4-estren-17beta~0l~3,11-
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-diona, el 10-acetato de Jalfa-bromo-10-hidroperoxi~17alfa-
~-vinil-4-estren-17beta-0l-3,11-diona, el 1l0-acetato de
9a1fa7fluoro—lq-hidréperoxi—l?alfa-vinil~4-estren-l?beta-
~01-3,11-diona, el I10-acetato de 9alfa-cloro-lO0-hidroperoxi-
~17alfa~-vinil-4-ecstren~17beta~ol-3,11l-diona, el l0-gcetato
de galfa-bromo-lo-hid:operoxi-11ifa-cloroetinil-4-estren-
-17beta~-0l-3,11~-diona, el l0-acetato de 9alfa-fluoro-10-
-hidroperoxi-17alfa-cloroetinil=-4-~estren~17beta~0l~3,11~
~diona y el l0-acetato de 9alfa—cloro-l0-hidroperoxi-
~17alfa-cloroetinil-4—-estren-17beta—ol~311~dionae

La hidrdlisis de le funcidén l0-acetato en cade
uno de los productos anteriores puede efectuarse utilizando
el procedimiento del Ejemplo 14,C.

EJEMNFLO 29,

10-hidroperoxi-l3—etil-17alfa~etinil-l,4—gonadien~-1Theta—

-~0l=3~ona y su 10=-gcetato

A. De manera semejante a la descrita en el Ejemplo 16,A(1),
ge trata 10-acetato de 10-hidroperoxi-~l3i~etil-l17alfa~etinile
-4—~gonen-lTbeta-o0l-3~one con dicloro-diciano-benzeguinona

~en dioxano. El producto resultante se alsla y purifica de la

menera ya descrita, pars obtener lO-scetato de 1O-hidroperoxim
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~13wetil=1721fa—etinil-1,4-gonadien~17beta-o0l-3~ona.

B, De maners semejonte, se trata con dicloro-diciano-
~benzoguinona en dioxano tanto el lO-acetato de 10-hidroperoxi=
-4-estren~-3,17-diona como el 10-acetato de 10-hidrcperoxi=13-
~etil-4-gonen-3,17-diona, el 10-acetato de l10-hidroperoxi-
-17alfe-metil~4—estren~lToeta-o0l-3-ona, el 1l0-acetato de
10-hidroperoxi-I3-etil-17alfa-metil-4~-gonen~1Tbeta-ol-3~-ona

y el 10-acetato de 9a1fg~fluoro~lo-hidrop¢roxi-17alfa-v
-etinil-4-cstren-llbeta,17beto~diol~3-ona,ptra obtener,
respectivamente, el l0-ocetato de 10-hidroperoxi-l,4-
-gstradien-3,17-diona, el lO-acetato de 10-hidroperoxi~-13-
—etil-1,4-gonadien-3,17-diona, el 1lO0-acetato de 10-hidropero-
xi-1l7elfa-metil=1,4-estradien-17beta~ol-3-ona, el 1lQ-acetaio
de 10-hidroperoxi-13-etil-1Talfa-metil-1,4—gonadien—
-1Tbete~0l-3-ona y el 1l0-acetato de 9alfa-fluoro-10-
-hidroperoxi-l7alfa-etinil-l,4-estradien-l1lbeta 1 7hete~
~3iol=-3-ona.

Ce Ie hidrdlisis de la funcidn 10=-acetato en cada uno
de los productos anteriores puede. efectuarse utilizando el
procedimiento del Ejemplo 14.C,
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EJEMPLO 30.

1721fa~etil~-521fa-1(10)~estren<lTbeta~cl-3-ona

As 17alfa-etil-5aifa-1{10)-estren-3vete ,17beta~diol

A una solucién de 3,5 g de 521f5-1(10)-estren-
~3beta-0l-17-ona en 225 ecc de benceno se afiade un exceso
de veinticinco veces de etil-litio en hexzno. Despuds de
23 horas a tempercturs smbiente, se afinde agua enfrisda
con hielo y se separa la capa orgdnica. Se evapora esta
capa hasta un residuo constituido en esencia por el diol de
este Zjemplo. Se purifice por crometografia sobre silicato

magnésico activado.

B, 1721fp-etil-5p1fe-1(10)-estren-17beta-0l-3-ona

A 200 mg de 17alfa-etil-5a1fa~1(10)-
estren-3beta,1Tbeta~diol en 60 cc de acetona, mantenidos a
5% aproximadamente y bajo atmésfers de argon, se afiaden 0,6 ce
de solucién de deido crémico (26 g de Cro3 y 23 cc de
H2$O4 concentrado, 4iluidos con agua hesta 100 cc). Al cabo
de 15 minutos, se vierte en agua la solucidén reaccional y
se extrae el precipitedo resultaente con cloruro de metileno.

Se evepora la fase orgdnice bajo atmdsfera inerte (argon) y
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se obtienen un resfduo constituido en esencia por 17alfa-
~e$il-5a1fe~1(10)~estren~-1Theta~ol-3~ona, que se purifica

por cristalizacién a partir de acetona/hexzno.

C. Del mismo modo, utilizendo el epimero 3alfa-en la
parte A de este Ijemplo, puede obtenerse el 17alfa-etil-
~521fa-1(10)~estren-3alfa,17beta~diol, el cual puede oxi-
darse como se describe en la parte B para former el compues-
to de este Ejemplo.

TJBEMPLO 31,

17alfa-vinil~-5alfa-1{10)-estren~L7oeta~0l-3—ona,

A, A una solucién de 0,298 g (1 mol) de 17alfa-etinile

—Salfa-l(?)—estren~17betaecl~3-ona (obtenibles segun el
Ejemplo 3,B) en 40 oc¢ de piridine anhidra, se afiaden 0,175 g’
dle carbonato cdlcico paladisdo al 5%. Se hidrogensa o pre=
sién atmosférice y temperstursa ambiente haste la gbsorcidn

de 1 mol de hidrégenc. Se aparta el catalizedor por filtra-
cién y se vierte el filtrado en hielo y deido clorhfdrido.

Se extrze con cloruro de metileno. Se evapors hasto un
resfduo y se cristaliza & portir de scetona/hexanoc, con lo
gue se obtiene ¢l compuesto vinilo, 17e2lfa-vinil=5alfo-
«1(2)-estren-lTbeta~ol-3-0nc.
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B. Se desconjuga por medio de acetiluro sédico

en sulféxido de dime?ilo de la maners que s¢ ha descrito
en el Ljemplo 4 ¢ 1), ¥y se obtiene 17alfa~vinil-Selfe~1(10)-
estren~lThete—ol-3~ona. Se purifico por cristalizacidén a

partir de acetons/hexoncs

EJEMPLO 32

17-acetoto de 17alfe~etinil-521lfo-1(10)-egtren~17beto—
=0l=3=0na.

Ae 17-scetoto de 17alfa-etinil-Salfs-l{2)-estren-l7beta=
0l1l~3-0ne.

Se afladen 2 cc de piridina ¥y 1 cc¢ de anhfdrido
acético o 1 g de 17alfa-etinil-5elfa-l-estren-lTbeta~ol~3-
-ona. Se calienta en reflujo durante 20 horns. Se afiade la
gsolucidn resccional a agua y se extrae con cloruro de meti-
leno le mezecln resultante. Se sepora la copa orgdnica, se
lave con cguo y luego se evepors dhasta un resfduc. Se
cristaliza o partir de acetona/hexcno y se obtiens el éster

de acetato.
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B. 17-acetato de 17alfa~etinil-5alfa~1)10)~estren-17hbdn

01-3-ona.

Se disuelven en 10 cc de dimetilformamida 0,5
g de 17-acetato de 17alfa-etinil-Salfa-1(2)-estren-l1Tbeta-
-pl-3-ona, Se cubre l2 soluci'on con argbén y se afiaden
4,7 cc de acetiluro sédico en xileno (20% peso/volumen). Se
agita durante 15 minutos a temperaturz ambiente y luegzo e
vierte la mezcla en 00 g de hielo y agua. Se extras con
cloruro de metileno la mezela resultante. El exXtracto de
cloruro de metileno se lava con agua ¥y luegd Se evapora en
vacio bajo nitrdgeno. Se cristaliza el residuo a partir
de acetona/hexanc bajo capa deargon y se obtiene 17-acetato
de 17alfa-etinil~5alfa~1(10)-estren-17beta~0l~3~0na.

Cs SuBstituyendo en 1a parte A de este Bjemplo, el anhi-
drido acético por otros =zgentes esterificantes, tales como

el anhidrido propidnico o el cloruro de benzoflo (o los
cloruros dcidos de los respectivos dcidos carboxilicos a
teuperatura ambiente), pusden prepararse otros ésteres co-

rregpondientes.

D. Zate procedimiento de esterificacidn es iguslumente

aplicable a la preparacidn de l7beta-4steres de los com—
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puestos 17beta~hidroxi de l7alfa-alquilo inferiér, algquenilo

y halo—~alguinilo inferior gue agui se describen.

EJEFPLO 33,

Jacetato de 17alfa-etinil-521fa-1(10)-estren-3bsta,

<

17veta~diol.,

Se afiaden 0,5 g Ge 17alfa-etinil-5alfa-1(10)-
estren-3beta,17beta~diol a dna golucidén de 5 cc de piridina
¥ 1 cc de anhidride scédtico. Se agita a temperatura ambiente
durante 12 2 24 horag y lueczo se afiade agua, 3¢ recogs el
precipitado y se le seca a 6000. Se cristaliza a partir de
acetona/hexano. el 3beta-~dter de acetato de este Ejemplo.

Subgtituysndo en 1o que precede sl epimero

3alfa~0l, puede obtenerse el 3alfa-acetato correspondiente.

BIJBHNPLO 34-

Diagetato de 172lfa~etinil-5alfa-~1(10)-estren~

Jbeta,l7beta~diol.

Se efectda la reaccidn del Ejemplo 33 & 95° ¢,
utilizendo doble cantidad de arhidrido acético. Se enfria,

ge vierte en agua y se extrae con cloruro de metileno. ILa
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golucidn de c¢cloruro ce metileno se lava a su vegz,
ton agna, con dcido clorhidrico diluido y luego con agua.
Se evapora hagta oObtener un residuo constituido por el dia-
cetato de este Tjemplo ¥y se eristaliza a parfir de metanol
acuoso., '
Utilizango en 1o que precede el eplmero 3alfa,

puede Obtenerse sl correspondiente diacetato 3alfa~1T7beta.

EJEBEPLO 32

3butirato de 1T7alfa-etinil-5alfa-1(10)-estren~

= 3Ihata,l7beta~-adicl.

A Se afiade une solucidn de 0,21gde cloruro de

butirilo en 2 c¢ de piridina a vna solucidn de 0,5 g de
17alfa~etinil-5alfa-1(10 )~estren~3beta,1Tbeta~diol en 3 co
de piridina. Se mantiene la temperatura de 1z reaccidn en-
tre 00 h'4 500. Se deja gure ls solucidn se caliente hasta

la temperatura anbiente y al cabo de dos horas se la vierte
en hielo y dcido clorhidrico. Se alsla y se purifica en la

forma del Bjemplo 34 y se obtiene el 3~4ster de butirato

de este Bjiemplo.

B« De manera semsjante, ¢l epluerc 3alfa da el
butirato 32lifa. |
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Ce Utilizando un excego Ge cloruro de butirilo

pusde obtenerse con la reaccidn enterior el 3,17-dibuti-

rato.

BJENPLO 36

13~etil-1721fa~-etinil~5alfa-1(10)-gonen-17beta-ol-

—3-ona.

A 13-etil-17alfa-etinil-Salfa-gonan-17beta-0l-3-ona.

Se afiade tan rdpidamente como es posible 1 g
de 13~etil-l7alfa-~etinil-4-goner-1T7heta-0l-3~ona, disuelto
en 50 cc de tetrahidrofurano, & una soluci dn azul de 0,5 g
de 1litio en 150 cc de amoniaco lIquido. Se agita durante 5
mninutos ¥y luego se aiiade con precaucidn cloruro de amonio
sdlido hasta que‘se desvanece la& coloracidn azul. Se dgja
evaporar el amonfaco, ge ailade luego agua al residuc ressul-
tante y se extrae con cloruro de metileno. Los extractos
combinados se sevaporan hasta un resfduo que comprends

13-etil-17alfa-etinil-S5elfa-gonan-17beta~0l1-3~ona.

B. 2=bromo~13~etil-17alfa-etinil~52l fa-gonan-17heta~
gr]".:-}-ona .

De manera semejante a la descrita en sl jesmplo
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3 A, 98 trata 13-etil-17alfa-ebinil-5alfa~gonan=-17beta-o0l-

- 99 -

—-3-0na con brome y bromurc de hidrdgeno al 30;. en dcido acé~
tico. X1 producto resulionte se aisla de 12 manera ya des~
erita, para obtener 2~bromo-l3-etil-17alfa~etinil-%Salfa-gonan-
17beta~-ol-3~0na, la cual se usa sin mds purificacidn en el

paso giguiente.

C. 13-etil-17alfa-stinil-5alfa~1-gonen-17>eta~o0l~3-ona

De aanera seiejante & la descrita en el Ljempb
3 B, se trata con broaure de 1litio y carbonato de litio una
solucidn de 2~bfomo—l3—etil~l7alfa~etinil—5a1fa—gonani7beta~
-0l~3~0ona en dimetilformamida. Bl producto resultante se aigla
¥y purifica de marsra semejonts & la ya descrita, y se ob-
tiene 12 13-etil-17alfa-etinil-5alfa-l1-gonen-17beta~-0l1-3-

ona,

D. 13-etil-17alfa~etinil-5a1fa~1(10)-gonen-17beta-ol—

~3-0nts

De manera semejante & la descrita en el Ejemplo
3 ¢, se trata con acetiluro sddico en xileno, bajo atmds-
fera de nitrdégeno, une solucidn de 13-etil-17alfa=-etinil-
581 fa~1~gonen~17beta~01-3-ona en sulféxido de dimetilo, El
producto resultante se alsla y sé purificade naners seme-

jante a la ya descrite, y se obtiene la l3~etil~17alfe-~
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etinil-5alfa~1(10)-gonen~-17beta~o0l- 3-0na.

EJEXPLO  37.

W e e v

13=et11-17a1fa49tin11-5a1fa-1(10)-gpnen~3,17~beta—

diol.

Se enfria a 3°¢, agitando al miemo tiempo, una
solucidn de 1 g de 1)-etil=17alfametinil~5alfa-1(10)-gonen-

17veta-0l~3-ona en 90 ¢¢ de metanol. Se le afiade una ‘solu-

cidn de 0,5 g de vorohidruro sédico en 25 ce de metanol
nientras se mantiene por debajo de 1o°.c la temperatura de
la reaccidn. Se agiiz a 5°C durante 1 hora aproximadamente.
Se aﬁadén 40 cc de acetona acucsa al 40, ¥ se apartan por
medic de  destilacié los disolventes orgdnicos. Se extrae
con clorure de metileno y Se evaporan hasta un resfduo los
extractos combinados. Se separan por cromatograf fa sobre
gel de sflice, de la manera descrita en el Ijemplo 4 B 1),
los epimeros de C~3 y se obtienen, respectivamente, el

13~etil-17alfa~etinil~5alfa~-1(10 )-gonen-3beta-1Tbeta~diol

'y el 13~etil-17alfa~etinil~5alfa-1(10)=gonen-3alfa,1741fa~-

diol.
Ios ejemplos 38 a 40 que signen tienden a ilus-
trar, atitulo de ejemplo, preparaciones terapéuticas a te-

nor de este invento. Se entiende que el ingrediente activo
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indicado en cada uno de estos Ejamplos,vla 10-hidroperoxi-
17alfa~etinil-18-nor-testosterona, no es mds que un repre-
sentante de los compuestos activos que se han definido agui-
Precedentemente y pueds reemplazarse por cualgquiem de los
compuestos equivalentes de este invento. Igualmente, las
formas de dosificacidn puecden ser modificadas, como resulta

evidente para un entendido en .la materia.

EJBEPLO 38.

Comprimidos.

Puede prepararse un millar de comprimidos, cada
uno de los cuales contiene 2,5 mg (4) o0 50 mg (B) de ingre-
diente activo, a bage de los ingredientes que & continuva-

cidn se resefian, con las cantidades indicadass

10~hidroperoxi~l7alfa-etinil- 4 B
19-nor-testogterona 2.5 g 5.0 g
lactosa 0.0 g 140.0 g
alwiddn de naisz 2l.5 g 43.0 g
2lmiddn (en pasta) 5.0 g 10.0 g
estsarato de magunesio 10 g 20 g
Peso total I00.0 g. 200.0 g.

Pare formar oo cowprimidos, se tritura el in-

grediente activo con la lactosa y ¢l aluiddn de mdiz; se
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granula la mezcla con la pasta de almiddn, efiadiendo mds
agua si es necesario, & fin de obtener unagronulaécién hi-
meda; se gseca la granulacidn av55oc durante 16 horas; se
pasa la grapulacidn secada por un tamiz de 16 mallas; ge
incorpora el estearato de magnesio; y se comprime formando
pastillas de 100 mg(A) y pastillas de 200 mg (B), respec-

tivamente.

EJHMPLO 39.

gédpsulas., .

Puede prepararse un millar de cdpsulas, cada
una de las cuales contiere 5,0 mg de ingrediente activo,
a base de los inxzrsedientes que a continuaci dn se resefien,

con las cartidades indicadas:

\
v

10~hidroperoxi~l7alfa~etinil~19~ 5.0 8o
nor-testosterona
494.0 &e
lactosa
1.0 g
estearato de magnesio e o s e e
Peso total 50000 8o

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

de gelatina durz de dos piezas.
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EJEMPLO _ 40.

Suspendgdn oral,

Puede prepararse un litro de una suspensidn oral
que contiene 5,0 mg de ingrediente activo por cada 5 cc, 2
base de los ingredientes que a continnacidn se resefian, con

las cantidades indicadas:

10=hidroperoxi~17al fa-etinil-19-

nor-testosterona, en polve fino 1.0 g.
“Veegum™ 10.0 g
solucidn de sorbitol al 70% 200.0 g.
aronatizantes , 10.0 g.
sacarosa - 500.0 g.
benzoato sddice 10.0.g.
agua purificads C.s. hasta 1000.0 ml.

Para preparar la suspensidh, se disuelven sl
benzoato sdédico y la sacarosa en 300 cc aproximadamente
de agua caliente; se hace por separadc un a lechada del
Weegum con la solucidn de sorbitol; se afiade a la lechads la
solucidn acuosa y se agita al mismo tiempo gue se enfria
hasta .temperatura ambiente; se delid el ingrediente activo

con una parte del véhioulo ¥ Se pasa por un molino; se afiade
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la lechada molida al resto de 1a preparacidn, mientras se
agita; se afiaden los aromatizantes y se los disuelve; ¥y
luege se ajusta el volumen final, con agua, y se agita hasta

homogeneidad.

]
]
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NOTA

Descrito el invento se declaran nuevas y de propia
finvencibn las siguientes reivindicaciones, con prioridad de
las demandas dé‘patentes estgdounidenses Ne 252.068 del _
17 de enero de 1.963, Ne 296,924 dgl 23 de Juli? de 1963,
5. N¢ 322,050 del 7 de‘noviembre de 1.963 y N2 322,021 del
7 de noviembre de 1.963, existiendo en todas ellas unidad
de ihvencién: .

ll Procedimiento para la preparacidn de derivados
de 13-alquil-gonano que tienen ligado a la posicién 3 un
10. grupo ceto, que contienen por 1o menos un enlace doble

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

tienen un grupo hidroperoxilo, libre o esterificade, unido

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

raciones
15.
0 OR?
I y |
. € v [Comemns
A\ A7\
donde '
: R es hidrégeno, alquilo inferior, alquenilo infe-
20. :

rior, alguinilé inferior o halogen~alquilo in-

ferior y
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es H o un grupo acilo,

carocterizado por el hecho de que se somete a la accidn de

una fuente de oxigeno un derivade 3~ceto-13-alquil-gonanoc

que contiene un enlace dodle entre (-10, por una parte, ¥

uno de los Atomos de carbono que estdn ubicados en beta res-

pecto al grupo 3-ceto, por otra parte, y que posee la con-

figuracién en ¢-17 definida antes; y por el hecho de que

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

nés de las rcacciones signientes:

a)

b)

c)

4y

e)

»

20

esterificacién de un grupo hidroxilo, particu-~
larmente del grupo l0O-~hidroperoxile;
introduccidn de un enlace doble adicional, me-
diante deshidrogenaoién;

oxidacién de wn grupo hidroxilo a ceto;
deshidratacidn de una agrupacidn. 9-H-11-0H

a 139(11);

dihalogenacibén a 9alfa,llbeta-dihaldgeno, o
hidroxihalogenacidn a 9alfa-ha16geno-llpeta-
-hidroxi, de dicho enlace doble [39{11).

Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién

1, caracterizado por el hecho de gque 1la fusnte de oxigeno

oo oxigeno propiamente dicho, un gas que contenga oxigeno,

como el airc, o un perébxido.
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3. Procedimiento de acuerdo con'las reivindicacio-
nes 1 o 2, caracterizado por el hecho ds gue la reaccién
con 1la fuente de oxigeno se efectiia en una solucibn de un

disolvent? inerte, en presencia de luz.

4. Procedimiegto de acusrde con cualguicra de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por el hecho do gue
1z reaccidn con la fuente de oxigeno se cfcotla en presan-
cia de un promotor, tal como un por?ador de oxigeno, y/o
de un iniFiador de rodicales libres. |

5. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
4, caracterizado por el hecho de que ol portador de oxigeno
es la hem?toporfirina.

' 6. TProcedimiento de acuerdo con la reivindicacién
4 o la 5, caracterizado por ¢l hecho de que el iniciador de
radicales‘libres es cl azoisobutironitrilo.

7. Procedimiento de¢ acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 6, para la preparacién d¢ compusstos

de la férmula goneral

donde existe uno, por lo mcnos, de los ocnlaces

doblos facultativos indicados por las lineas de
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puntos y dorde W es un grupo alquilo ianferior,

7 eos cualguiers dc las agrupaciones

0 OR?
> i y |
c C-----R
/ \ / \

siendo R y R' como se definen en la rcivindicaeidn 1, que
10, se caracteriza por usarse como compuesto de partida un
compucsto dd acuerdo con cualquiera de las férmulas genera-

les siguientes:

-~
H
-

15.

donde la linsa de puntos indica un enlace doble

facultativo y Wy 2 tienen la definidicidn coxpuesta
antes.

L0

) 8. Procecdimiento de acuerdo con 1l rcivindicacidn
25. 9, para la fabricacién dc 10-hidropcroxi-l7elfa-etinil-4-

-estren-17beta-o0l-3-ona, caracterizado porque comprendc
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hacer burbujear oxigenoc por uwna soluciébn de 17alfa-etinil-
—5(10)-estren-l?bet;-ol-B—bna en wn disolvente no reaptivo,
en presencia de luz, y aislar el producto asi formado.

9: Procedimiento de acuerdo con las reivindica-
ciones 1 & 8; para la preparacidn de derivados de A
13~a1quil-531fa-1(lO)—goneno que tienen liggdo a la posi-
cidén 3 un grupo ceto, hidroxile o aciloxilo, y a la posiciln
l?; un grupo ceto; o bien a la pos@cién 17alfa uz grupo al-
quilo inferior; alquenilo inferlior, alguinile in?erior o
halogen-alquilo inferior, y a l2 pesicidn 17beta, uan grupo
hidroxllo o aciloxilo; caracterizado por el hecho de gue un
derivado de 3-ceto-13-alquil-5alfa-1{2)-goneno que posee en

¢-17 una de las configuraciones

0
(I,‘ !
A7\ 217\

donde R y R* tienen la definicidn dada en la reivindica-
" 1(2)
?

para obtener un compuesto 3—cet011§;(10)

; cu2lquier dgrupa-
cidn 17-(H,beta-OH) contenida en el producto asi obtenido,
se oxida a 17-ceto; cualquier grupo 17-ceto contenido en sl
producto a causa de esta oxidacidn, o a causa de haberse

elegido un compuesto 17-ceto como compuesto de partida, se
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alquila o alquinila, si se desea, a l7alfa-alquil-17besta-hi-
droxi o 17alfa-alquinil-17beta-hidroxi, respectivamente,
bajo proteccidén, si es preciso, de cualquier grupo ceto

reactivo adicional; y el productc asi obtenido se somete

si se desoa, a una de las reacciones siguientes, o a ambas:

a) reduccidn de un grupo ceto a hidraxilo;
b) esterificacién u oxidacidn de ua grupo hidro-
xilo primario 0 secundario a aciloxilo o ceto,

respectivamente.

10. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
9, caracterizado por efectuarse la desconjugacién medionte
contacto del respectivo compuesto de partida con un aceti-
luwro de metal alcalino epr un disolvente que no ceda un pro-
tén,‘tal como la dimetilformamide o el sulfbéxido de dime-

tilo.

»

11, Procedimiegto parc 1la preparacidn de deriva-
dos de 13-alquil-gonano.

Segin se describe y reivindice en la presente
memoria descriptiva que consta de¢ 110 piginas foliadas
y escritas a miguina por una sola 99 sus caras.

Madrid, a 16‘de enero de 1.964.

SCHERICO 1D,

P. a.

JAIME ISERN
p- P-

F
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