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MEMORIA DESCRIFTIVA

Este invento se refiere a procedimientos para
preparar cetonas esteroides que tienen grupos 17-halogenal-

quinilicos y algunos de sus derivados.

Un procedimiento del invento consiste en preparar

5. una cetona esterocide de la estructura (I)
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(1)

caracterizada en que cada grupo R es hidrdgeno o un grupo

1

alguflico, R es un grupo alquflico saturado con 2 &tnmwos

de carbono por lo menos, R2 es un grupo halogemalqu-l-inilico

trans respecto a Rl

R R es hidrbgeno o un gfupo alquiiico

o acflico, Q es un grupo metilénico o etilénico, los
substituyentes en los &tomos de carbono terciarios del
anillo C se hallan en la configuracidén frams-anti-trans

y en anillo A contiene une ligadura etilénica que termina en
la posicidn 5,

en el que se hidroliza un derivado cetdnico esteroide de la

estructura (II)

(I1)
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donde R, Rl, RZ, R3, Q vy la configuracidén del anillo C son

tal como se ha indicado antes, el grupo X contiene un radical
orgdnico ligado al anillo A por oxfgeno, azufre o nitrdgeno,
existe insaturacidn en el anillo & o en el anillo B 7 el
grupo X y la insaturacidén forman una ordenacién de &tomos
tal que la hidrdlisis &cida puede convertirla en una 3-cetona
4,5-etilénica. Los productos del procedimiento aqui expues-
to son 3-cetonas que tienen una ligadura etilénica en la
posicién 4,5 (cetonas O(F-insa‘curadas) o en la posicibn
5,10 (cetonas ﬂY—-insaturadas) .

El invento incluye tembién un procedimiento para

preparar un derivado cetdnico esteroide caracterizadc por

 tener la estructura (III)

(111)

10

donde R, RY, B2, R, Q, la configuracidn del anillo C y la

ligadura etilénica en ,él anillo & son tal como se ha indicado
antes e Y es hidrégeno o un grupo acflico,

en el que una cetona esteroide de estructura (I) se reduce
en el grupo carbonflico, y, si es preciso, luego se acila.

El invento incluye también un procedimiento para



preparar un derivado cetdnico esteroide caracterizado por
“
tener la estructura (II) anterior, donde R’ es hidrdgeno,

en el que un esteroide de estructura (IV)

Se 0
Rl

(IV)

HE
B

10. T o h2

B

donde R, RY, Q, la configuracién del enillo C, X y la
15. insaturacién en el anillo & o el anillo B son tal como se
ha definido antes con relacidn a la estructura (II),
se alguila en la posicidn 17 con introduccidn de un grupo
halogen-alqu~-l-inflico R°.
La expresién tgrupe alduflicon, tal como se usa
20. amplizmente en esta descripeidn, incluye los grupos algufli-
cos tanto substituidos como insubstlituidos. Asiy un grupo
alquilico puede ser un grupo de cadena recta o ramificada,
con o sin substituyente; ineluye un grupo alquilico substitui-
do que tenga el caracter alifftico de un grupo alguflieb..
25, Cuando un grupo R es un grupo alquflico, preferentemente
tiene menos de 6 &tomom de carbono; por ejemplo, puede ser
un grupo metilico o etilico.

gt

es preferentemente un grupe alquilico insubsti-
tuido y, también preferentemente, contiene a lo sumo & &tomos

de carbono. r* puede, por ejemplo, ser un grupo etilico,
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n~-propflico o n-butilico. RZ es un grupo halogenalquinilico
que tiene su ligadura acetilénica en ol &tomo de carbono
més préximo al anillo esteroidéo D; preferentemente contiene
menos de 6 dtomos de carbonmo. Ejemplos de grupos haibgenal-
quin{licos son los grupos cloroetil{nicos (Cl¢=(C-), bromoeti-
1fnico, fluroetilfnico y trifluorometiletilinico. 7 puede
ser hidrdgeno, un grupo alq uflico (por ejemplo un grupo
l-tetrahidropiranflico) o un grupo acflico (por ejem:plo un
grupo acetilico o n-hpetanoflico); de preferencia Ra'tiene
menos de 20 Atomos de carbono.

Particularmente valiosos son los compuestos éen los
que cada grupo R es hidrogeno, o uniceamente un grupo R de
la molécula es un grupo alquilico, y este es un grupo
metilico; los compuestos en que Rl es un grupo etilico;

2 os un grupo cloroetilinico; los

log compuestos en gue R
compuestos en los que R3 es hidrdgeno; y los compuestos en
los que Y es un grupo acetilico.

En los compuestos de estructura (II), el grupo X,
que se halla en la posicién 3 de la molécula esteroidea,
contiene un radical orgdnico wnido al anillo A por oxigeno,
azufre o nitrégeno. E1l radical orgénico puede ester ligado
2l dtomo de carbono en la posicidn 3 por dos de esos hete-
rodtomos. Preferentemente, el radical orgdnico de X es un
radical totalmente hidrocarburo. X puede pues ser un grupo
alcoxi (por ejemplo, un grupo metoxi, etoxi, metoximetoxi o
dihidroxipropiloxi), un grupo alquiltio (por ejemplo, un
grupo eti_ltio o benciltio), un grupo dialquileminico (por
ejemplo, un grupo N-pirrolidflico), un grupo alquiendioxi
(por ejemplo, un grupo efilendioxi) o un grupo alguilenditio

o alquilentiooxi.
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le insaturacidn presente en el anillo 4 o el anillo B
que esté asociada con el grupo X de modo que Se forme una dis-
posicibn de &to_ mos tal que la hidrdlisis 4cida puede convertir
el compuesto que contiene la disposicidn de uwna 3-cetona
4,5-etilénica, puede consistir en una sola ligadura etilénica
gque termina en la posicién 5 ( de modo que puede hallarse en
la posicién 4,5 , la posicién 5,6 o la posicién 5,10}. La
insaturacién puede adoptar también la forma de dos lizaduras
etilénicas, una de las cuales termina en la posicibn 3 (de
modogue puede hallarse en la posicidn 2,3 o la 3,4) mientras
la otra termina en la posicidn 5; estas ligaduras etilénicas
pueden estar conjugadas o sin conjugar. Los compuestos son
una ligadura etilénica son compuestos en los que dos heterodto-
mos estd unidos al carbono de la posicidn 3 y se ejemplifican
mediante los 3-cetales, los 3-mercaptoles y los 3-hemitioce-
tales, todos los cuales representan derivados de una 3-ceto-
na, Los compuestos con dos ligaduras etilénicas son los que
tienen unicamente un heteroitomo ligado al &tomo de carbono
de la posicidén 3, y estos se ejemplifican mediante los éteres
endlicos, los tiodteres endlicos y los compuestos aminicos
terciarios, que representan derivados de la forma endlica
de una 3-cetona.

Ordenaciones tipicas de la insaturacién y el grupo X
pueden hallarse en las mezclas de 3-alcoxi-3,4- y ~3,5(10)=~
~dienos (8teres enblicos de 3-cetonas 4,5-etilénicas),
3=alcoxi-2,5(10) ~dienos (éteres endlicos de 3-~-cetonas 5,10~
~etilénicas), 3-aciloxi-~3,5~dienos (ésteres endlicos de
cetonas 4,5-etilénicas), mezclas de 3,5-alquilendioxi-5- y
-5{10) ~enos {alquilencetales de 3-cetonas 4,5-etilénicas),

3,3=alquilendioxi~5(10)=-enos {algquilencetales de 3-cetonas
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5,l0-etilénicas) y BLtercialquilamin0~3,5(6)-dienos (las
enaminas terciarias de 3~cetonas #,5-etilénicas).

Particularmepte importantes son los derivados en
los que X es un grupo alcoxi (por ejemplo, metoxi) y el anillo
A tiene ligaduras etilénicas en las posiciones 2,3 3 5,10; los
derivados en gque X es un grupo etilehdioxi y los anillos A'y B
tienen una ligadura etilénica en la posicidn. 5,6 o la posi~
cidn 5,10; y los derivados en que X es un grupo alcexi y
los anillos A y B tienen ligaduras etilénicas en las posicio-
nes 3,4y 5,6 o 5,10,

Por ralquilaciénr en la posicibn 17, tal como s2
use en esta descripcidn, se significa la fijacidn del grupo
halogenalquipflico al &tomo de carbono 17, con la formacidn
consiguiente de un carbinol terciario. Los materiales de
partida aptos para ese procedimiento se deseriben en la paten-
te belga n? 608,370, o pueden obitenerse a partir de los com~
puestos ahf descritos, mediante introduccidén del grupo apropia-
do en la posicidn 3. 4Asi, por ejemplo, la l3beta-etil~3-N-
-pirrolidilgpna-},S-dienil7-ona puede prepararse por reaccidn
de 13beta-etilgon-4~en~3,17-diona con pirrolidina en condicio-
nes de deshidratantes. Bl etilencetal de la l3beta~etilgon-
~4-en-17beta~0l-3~ona puede prepararse a partir de la dltima
calentandola en solucidén con etilenglicol y écido p~toluensul-
fénico; y la correspondiente 17-cetona puede obtenerse luego
mediante oxidacidn con dcido crémico o en condiciones de
Oppenauer, para formar 3~etilenmonocetal de l3beta-etilgon-4-
-en~3,17-diona, apto pomo material de partida para un proce-
dimiento de alquilacidén de este invento. Puede prepararse

un hemitiocetal etilénico mediante reaccidén de beta-mercapto-



-etanol con la gon-4-en-l7beta-o0l-3-ona apropiada empleando
dcido p-toluensulfdnico como catalizador, y oxidacién en
condiciones de Oppenauer del 17-carbinol resultante, vara
y formar la 17-cetona requerida. Un éter 3-endlico puede ser
5, convertido en el correspondiente compuesto etilendioxzi (el
3-etilencetal) calentédndolo con etilenglicol y Acido p-toluen-
sulfonico, Pusde prepararse un 3-alcoxi-%,5~-dieno haciendo
reacclonar la gon-4-en~l7beta-ol-3-ona apropiada con
alcohol anhidro y ortoformiato de etilo, en benceno en reflujo
10. Y en presenclia de c¢lorhidrato de piridinea como catalizador,
y sometiendo el producto a oxidacidn de Oppenauer. Puede
obtenerse un 3~aciloxi-3,5-dieno mediante la acilacidn selec-
tiva de wna gon-4-en-3,l7-diona. '
El procedimiento de alquilacidn puede efectuarse
15, empleando como reactivo de alguilacidén un compuesto organometé-~
lico apropiado que contenga el grupo halogenalquinflico Ra
que se desea introducir. El compuesto organometdlico puede
ser un reactivo Grignard (por ejemplo, bromuro de trifluoro-
propinilmagnésico) o un acetiluro de metal alcalino, por
20, ejemplo un acetiluro halogenado de litio. Asi, puede efec-
tuarse halogenoalquibilacidn por obra del cloroacetiluro de
litio. La reaccidn alquiladora se efectua a la temperatura
de reaccién en un disolvente inerte apropiado, por ejemplo
éter o tetrahidrofuranc.
25, 7 1a hidrdlisis de un derivado cetdnico esteroide
de estructura (II) a la cetona esteroide de estructura (I)
puede efectuarse poniendo el material de partida en contacto
con wn &cido y agua, & temperatura apropiada. De preferencia,

el compuesto hidrolizado es un 3-alcoxi-2,5(10)-dieno. Cuando

)
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el material de partida contiene una ligadura etilénica en la
posicidén 5,10, pueden obtenerse, en condiciones de hidrdli-
sis suave, como con &cido oxdlico acuosoalcohdlico a 302C
¥y menos, cetonas ﬁyYLinsaturadas (gon~5(10)=-en-3-onas)
de este invento; en condiciones 4cidas mds enérgicas, como
con dcido clorhidrico acuoso 6-n a temperatura ambiente, se
facilita la isomerizacién a las cetonas Oﬁp-insaturadas
(gon-4-en-3-onas) y el producto que se recobra es el conjugado.
Cuando el material de partida no contiene ligadura etilénica
en la posicidn 5,10, la hidrdlisis se desarrolla formando
la cetona con inshturacidn conjugada. En algunos casos,
por ejemplo cuando X es un grupo aciloxi, la reaccidn de
hidrdélisis puede efectuarse con el uso de una base, por
ejemplo hidrdxido sddico en metanol acuoso. En muchos casos
la hidrélisis con agua es innecesaria y todo lo que se requie-
re es un medio hidroxilieco, por ejemplo un alecohol o un Acido
carboxilico,

Las cetonas esteroides de este invento que tienen
una ligadura etilénica en la posicidn 4,5 pueden obtenerse
también por isomerizacidén de los correspondientes compuestos
con una ligadura etilénica en la posicidn 5,10, Esta isome-
rizacidn puede efectuarse en condiciones blsicas, como con
hidréxido sddico o potasico acuosoalcohélico, a temperatura
ambiente, 0 con alcérxido sddico en un alcohol & 602C. Pueden
usarse también condiciones 4cidas vigorosas, como calentamien-
to en metanol con Acido clorhfdrico concentrado. E1 proceso
de isomerizacién se desarrolla con la apapicidn del dtomo de

hidrdgeno de la posicidn 10 antl respecto al de la posicién

9.
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En otro procedimiento, un esteroide de estructura
(I) en que R5 es un grupo hidroxi, se eterifica en la posi-
¢ibn 17 para obtener un esteroide donde B es un grupo
alquilico; por ejemplo, mediante reaccidn con 2,3-dihidropi=~
rano, para obtener un éter etrahidropiralfnico. Puede
obtenerse un 3~aciloxi-3,5-dieno de estructura (II) donde
R> es un grupo acilico, mediante la acilacidn de wna 3-cetona
4,5-9tilénica de estructura (I) donde R es hidrégeno, para
formar un 3,17-diacilgona-3,5-dieno, Seguido por hidrdlisis
preferencial del grupo 3~enol-acilato para formar una
gon-4~en-3-0na de estructura (I) donde B2 es un grupo acilico.

La reduccidn de una cetona esteroide de estruciura
(I) a un alcohol esteroide de estructura (III) donde Y es
hidrdgeno, puede efectuarse empleando un reactivo apto para
reducir un grupo carbonilico, por ejemplo bnrohidru;o de
sodio o tri-tercibutéxido-hidruro de litio/aluminio. El pro-
ducto de esta reduccidn puede luego acilarse en la posicién 3
para formar un compussto de estructura (III) donde Y es un
grupo acilico, por ejemplo un grupo acet{lico, empleando
métodos aproplados para la estertficacidn de un grupo carbi-
nélico secundario. Para la esterificacidén de los compuestos
que contienen un grupo carbindlico tePciario deben emplearse
condiciones suaves, & fin de evitar la deshidratacion del
grupo l7-carbindlico,

En las estructuras (I) a (IV) anteriores, no se
disti_nguen separadamente los compuestos 1l3beta y 13alfa,
por cuanto en el producto de una sintesis total que no haya
inclufdo una fase apropiada de resolucidn las formas 13beta

y 13alfa estarén presentes en mezcla equSmolecular o en forma
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de racemato. Preferentemente, el material de partida en un
procedimiento de este invento es un l3beta~enantidmero resuel-
to. El invento incluye particularmente la preparacidn de
los enantidmeros provistos del grupo 1l3beta-alquilico en pre-
sencia o ausencia de sus enantibmeros 13alfa-alquilicos, de
modo gque incluye la preparacidn de los compuestos l3-beta
et{licos resueltos y las formas l3-beta en mezcla con las
correspondientes formas l3alfa, en especial las mezclas racé-
nicas.,

Los productos de este invento son Utiles, ya sea
como agentes farmacéuticos de actividad progestativa, astivi-
dad inhibidora gonadotrdpica de la pituitaria u otras valio-
sas propliedades hormonales esteroides, ya sea como intermedia-
rios para esos agentes farmacéuticos, Se ha descubierto que,
en general, las propiedades de los compuestos farmacéuticos
son superiores, o distintas, a las de los correspondientes
compuestos provistos de un grupo 13-met{lico. La diferencia
en las propiedades entre los productos de este invento y los
correspondientes compuestos 1l3-metf{licos es, ademds, no solo
una diferencia de grado, siné también una diferencia cualita-
tiva,

En particular, se ha observado que la homologacidn
con un Atomo de carbono adicional en la posicidn 18 (dando
un grupo l3-et{lico) da por resultado generalmente la reten-
cioén y el refuerzo .-de las valiosas propiledades de los corres-
pondientes compuestos l3-metilicos. Los productos de este
invento con n-propilo o n-butilo en la posicidén 13 manifies~
tan por lo general menos potencia, pero son todavia valiosos

a causa deque muesiran una separacidén de actividades distin-
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ta de la que muestran los correspondientes compuestos 13-meti-

licos.

Actividad progestativa

Ta medicidn de la actividad progestativa por el

método de Qauberg segin Elton y Edgren, Endoecrinolo

63, 464, ha dado los resultados sigulentes:

Potencia
Progesterona 100
17alfa~cloroetinilgon-5(10)~
~en~l7beta~ol-3~-0na
(+)~13Beta~etilo 100
17alfa-cloroetinilgon-4-en~
17beta~0l-3~0na
(+)=l3bsta~-metilo 300
{+£)-13beta-etilo 1000
(+)=13beta-n~propilo 100
(1)-13beta-etil-D-homo
(el compuesto 17aX) 500
(+)~3-acetoxi-l7alfa~cloroetinil-
13beta~etilgon-t-en-17beta-ol 1500

El compuesto (+)=-l3beta-metilo, expuesto para compara-
cibn, es uno de los agentes progestativos mds potentes que se
conocen hasta hoy dia, Ia potencia de los compuestos l3beta-
~etilicos es notable, especialmente por cuanto los (+)-enan-

tidmeros activos tienen, correspondientemente, mayor activi-

dad.

303843
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Actividad inhibidora gonadotrdpica de la pituitaria

En un ensayo ideado para medir la actividad de
blogueo de la pituitaria, se ovariectomizaron unilateralmente
ratas hembras adultas, gque luego se trataron diriamente con
el compuesto de ensayo durante 14 dfas. En la autdpsia
al 152 dfa, se sacd el ovario dejado (el izquierdo) y se le
pesé. La hemicastracidn releva parcialmente el sistema
hipotalémico~pituitario de la secrecién ovérica, la cual se
mide en virtud de una hipertréfia compensatoria del ovario
restante. Los compuestos activos impiden esta hipertréfia,
presumiblemente bloqueando la secrecidén de gonadotropira,

Con el empleo de este ensayo se obtuvieron los

resultados sigulentes:

Btencia
17alfa~cloroetinlilzon-4-en-
~17beta~ol-3-o0na
(+)=13beta-metilo 100
(+)-13beta-etilo 260
(i2-13beta-etil-D-homo 150
el compuesto 17a(X)
17alfa-cloroetinilgon-5(10)
-an~17beta-ol-3~o0na
(+)=13beta-etilo 225
(+)-17alfa-cloroetinil-13beta~etilgon-
~4=pgn-3,17beta~diol 110

(+)-3beta~acetoxi~-1l7alfa-cloroeti~
nil=1%veta~etilgon-4=en-l7beta~ol 180

Bl compuesto {+)=-1l3beta-metilo se usa como patrdn

de comparacidn, y los resultados demuestran la potencia
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nojablemente aumentada de los compuestds de este invento,

sobre todo teniendo en cuenta el hecho de que son racematos.

Actividad estrdgzeno-antagonista

La potencia estrdégeno-antagonista, medida por el
ensayo de frotis vaginal del ratén, segin Edgren, Proc. Soc.
Exp. Biol. Med., 1960, 105, 252, dié los resultados siguien-

tes:

Potenclia

Progesterona 100

17alfa~cloroetinilgon-4-en~
=-17beta~0l-3-ona

(+)=~13beta-metilo 6600

(+)~13beta-etilo 10800
(+)-13veta~etil-D-homo

(el compuesto 17aX) 200

Las cetonas esteroides de este invento que tienen
una ligadura 5,10-etilénice son también valiosas como interme-
diarios quimicos para preparar las correspondientes 4,9(10)-
-dien-3~onas, que se describen en la solicitud espafola
Ne 303,114,

El invento se ilustra con los eje mplos que siguen,
en los cuales las temperaturas estdn indicadas en grados
centfgrados, los datos de absorcidn infrarroja (IR) se
refieren a las posiciones de méxima expresadas en en™t
y los datos de abgorcidn ultravioleta (UV) se refieren a las
posiciones de mixima expresadas en milimicras, con cifras

entre paréntesis que denotan los coeficientes de extinciodn

molecular a estas longitudes de onda.



"
1}

15

EJEMPIO 1.
Agitando, se afiadid (+)-13beta-etil-3-metoxigona2,5(10)-

-dien-17~ona (8 g) a cloroacetiluro de litio (preparado &
base de 5,55 g de metil-litio y 16,9 g de cis-1,2-dicloroeti=-

5, leno) en éter (100 cc), bajo nitrdgeno. Se agitd la mezcla
durante 48 horas a temperatura ambiente, se la virtid en agua
y se aisld el producto por medio de éter. El material sdlido
asi obtenido fue triturado con metanol caliente, se le enfrid
y se separd por filtracién el sélido aristalino, en forma de

10. (+)-17alfa~cloroetinil-13beta-etil-3-metoxigona-2,5(10)~dien~
~17beta-ol bruto (4,5 g); IR: 3390, 2200, 1695 y 1670.

EJENPLO _ 2.
Agitando, se afiadié bajo nitrdgeno (+)-3-metoxi-l3beta-
15, -n-propilgona-2,5(10)~dien~-17-ona (8 g) en &ter (250 cc) a
cloroacetiluro de litio (a base de 5,53 g de metil-litio y
16,9 g de cis-dicloroetileno) en éter (300 cc). Se agitd la
mezcla durante 20 horas & temperatura ambiente y se enfrié la
golucidén empleando un bafio de =702, Luego se afiadid a gotas
20. cloruro aménico acuoso saturado (50 cc), seguido por agua
(200 cc), y se dejbé que la mezcla llegara a la temperatura
ambiente. Se separd la capa etérea, se la lavd con agua,
se la secd y se la evapord, lo que did un residuo que fue
recristalizado a partir de metanol, para obtener (+)-17alfa-
25, ~cloroetinil-3-metoxi-l3beta~n-propilgona~-2,5(10)-dien~
-17beta-ol (2,5 g); punto de fusidn, 110-1162; IR: 2200,
1685 y 1660. '
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EJEMPLO 3. .
A metil-litio (94,6 g) en éter (300 cc) se afiadid

cis-dicloroetileno (1l g) durante una hora, seguido por
(+)=-13beta-etil-D-homo~3-metoxigona~2,5(10)~dien-17alfa-ona
(12 g) suspendida en éter (200 ce¢), a temperatura ambiente
y agitando. Luego se enfridé la mezcla en un baifo de hielo
y se la afiadié a gotas cloruro de amonio acuoso saturade
(250 cc). Se lavé la capa etérea, se la secd y se la evapord;
la trituracién del residuc cristalino con metanol hirviente
{100 cc) did (+)-17a®{ -cloroetinil~13beta~etil-D-homo-3-
-metoxigona—B,S(10)-dien-17%ﬂ -0l (13 g), de punto de
fusidn 120-1262 (descomposiciénm); IR: 3340, 2200, 1695 y
1670. |

EJENPIO 4,

A una mezcla de metanol (100 cc), dioxano (200 cc)
y écido oxélico (el dihidrato, 2 g) se afadid (+)-17alfa-
~cloroetinil=-13beta-etil-3-metoxigona~2,5(10)~dien-17beta~
-0l (2,5 g) y se agitd la mezcla durante 2 horas; luego se
afladid agua y se aisld el producto por medio de éter. ILa
cristalizacidn, sucesivamente, & partir de una mezcla acetato
de etilo/hexano y de acetonitrilo dié (+)-17alfa-cloroetinil-
~1l3beta-etilgon~5(10)-en~17beta~or3~ona (1,9 g), de punto
de fusidn 110-1142; IR: 3390, 2200 y 1710. La recristaliza-
cibén de una muestra para andlisis & partir de una mezcla de
éter y hexano hizo ascender el punto de fusibn hasta 115-120¢,
(Hallado: C, 72,2; H, 8,0; Cl, 9,7; 0213é70201 requiere
¢, 72,8; H, 7,85; Cl, 10,2%.
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EJENPIO 5. -
Agitando, se afiadid 4cido oxélico (el dihidrato, 12 g)

en agua (10 cc) a (+)-17alfa~cloroetinil-3-metoxi-13beta-n~
~-propilgona-2,5(20)~dien-17beta~-ol (1,0 g) en alcohol isopro-
pflico (150 cc), bajo nitrégeno. Se agitd la mezcla durante
2 horas, se la virtid en agua y se separd por filtracién y
secd el precipitado, -en forma de (+)-17alfa-cloroetinil-
-17beta-n~propilgon-5(10)~en-17beta~ol-3-ona bruta, de punto
de fusibn 145-150¢, Se purificé ésta disolviendo una por-
cibén en benceno, seguido por cromatograffa en gel de silice;
la elucidn con una mezcla de benceno y éter, seguida poy la
eliminacidn del disolvente y recristalizacidn a partir de una
mezcla de éter y hexano, did el compuesto puro (0,35 g), de
punto de fusion 174-1862; IR: 3470, 2210 y 1715, (Hallado:

C, 73,5; H, 8,4. 022H2§0201 requiere €, 73,2; H, 8,1%).
EJENPIO __ 6,

A metanol (80 cc) que contenfa agua (10 cc) y monohidra-
to de &cido oxdlico (1,75 g) se afiadid (+)-17a¥ ~cloroetinil-
—15beta-etil—D—homogona-E,5(10)-dien~17aﬁ.-01 (2,5 g) en
tetrahidrofurano (20 cc). Precipitose casi inmediatamente
un sélido. Se anadid més tetrahidrofurano (20 ce) y se
agitd la mezcla durante 45 minutos bajo nitrégeno, Se virtid
en salmuera la solucidn limpida resultante, se aisld el pro-
ducto por medio de éter y se le recristalizd de una mezcla
de acetato de etilo y hexano, para obtener (+)-l7a« -cloroeti-
nil—l}beta-eti1~D-homogon~5(lO)-en-l?aﬁ-ol—B-ona (1,4 g),
de punto de fusidn 150-1542; IR: 3480, 2210 y 1715,
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EJENPLO i
(+)-17alfa~cloroetinil~13beta~ctil-3-metoxigona~2,5(10)~

-dien-17beta~ol bruto (3 g, obtenido como en el eje mplo 1) se
agitd en metanol (36 cc) que contenia &cido clorhfdrico 1l-n

5. (2,% cc) y agua (1,6 cc) durante 30 minutos. Imego se afiadid
agua, se aisld el produc_to por medio de éter y se le purificod
recogiéndolo en benceno y cromatografiéndolo en alimina neutra
la solucidn resultante; la elucidn con &ter y la recrisiali-
zacidn del producto aislado a paftir de una mezcla de acetato

10. de etilo y hexano dieron (i)-l7alfa-cloroetinil-l3beta-
~otilgon-4-en-17beta-ol-3~0na (1 g), de punto de fusidn

183-1849 (descomposicidn), después de previa fusién a
152-1542, con resolidificacidén. Ias muestras obtenidas
recristalizando & partir de una mezcla de metanol y agua

15, (3 partes por 1 en volumen) el material cromatografiado
tenian un punte de fusidn de 187-1902 (descomposicidn);

UV: 240 (16,800); IR: 3280, 2200 y 1655, (Hallado: G, 72,7;
H, 7,85 C1, 10,2, CpqH,,0,C1 requiere G, 72,7; H, 7,8;
Cl, 10,2%).
20.

EJEMPLIO 8.

En metanol (90 cc) que contenia alcohol isopropflico
(10 cc) y agua (4 cc) se agitd con dcido clorhidrico 1l-n
(6 ce), durante 30 minutos y bajo nitrégeno, (+)-17alfa-

25, -cloroetinil-~13beta~-n-propil-3-metoxi~gona-2,5(10)-dien~-
-17veta~ol bruto (5,5 g, obtenido como en el ejemplo 2). Luego
se diluyd la mezcla con agua, se aisld el producto por medio
de éter y se le purificd recogidndolo en bencenc y cromato-
grafiando sobre una tierra de betén activada la solucidn

resultante., La elucién cdn benceno que contenia una pequefia
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proporcidn de éter y el aislamiento del producto, seguido por
recristalizacién a partir de una mezcla de acetato de etilo

y hexano, dieron (i)-17alfa-cloroetinil-l3beta-n-propilgon-
~4-en-17beta-o0l-3~ona (1,1 g}, de punto de fusibdn 179-181¢9;
UV: 240 (16,900); IR: 3460, 2200 y 1670. (Hallado: C, 73,5;
H, 8,2; C1l, 9,9._ 022Hé90201 requiere C, 73,2;

H, 8,1; ¢l, 9,8%).

EJEMPLO .

, Se suspendié (+)-17a% -cloroetinil-l3beta-etil~n-
-homo-}-metoxigona—2,5(10)-dien-l?ap-ol (13 g) en metanol
(180 cc) que contenia tetrahidrofuranc (15 cc), dioxano
(15 cc), agua (8 cc) y &cido clorhfidrico concentrado (12 cc)
y se agltd la mezcla durante 45 minutos bajo nitrégeno. La
solucidn 1impida resultante se virtié en salmuera y se aisld
el producto por medio de éter; la recristalizacidn a partir
de una mezcla de acetato de etilo y hexano did (+)-17a& -
—cloroetinil-l}beta—etil-D-homogon»@-en-l7aF~01—3~ona
(7,4 g), de punto de fusién 204-2062; UV: 240 (16,800);

IR: 3450, 2215 y 1670. (Hallado: C, 73,5; H, 8,1;
Cl, 9,6. Cpplhg0,01 requiere G, 73,2; H, 8,1; C1, 9,8%).

EJEMPLO _ 10,

Se afiadid (+)-l7alfa~cloroetinil-l3beta-etilgon-4-en-
-17beta-ol-3-ona (0,5 g) a 2,3-dihidropirano (5 cc) que con-
tenia benceno (0,8 cc) y monohidrato de &cido p-toluensulfd=
nico (0,014 g), se calentd la mezcla hasta el punto de ebu-
llicidn y se la mantufo a ¢ga temperatura hasta que la diso-
lucién fué completa. Imego se dejd enfriar la solucién

hasta la temperatura ambiente, se la mantuvo a este nivel
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durante 16 horas, se la diluyd con &ter y se la lavd con
bicarbonato sbdico acuoso saturado, despuds con agua y
luego con salmuera. La evaporasidn de la solucidn desecada
¥y la cristalizacidn del residuo a partir de hesano dieron

5, (£)=17alfa-cloroetinil=13beta~etil-17beta~(2t ~tetrahidropira=-
niloxi)gon-4-en-3-ona (0,36 g), de punto de fusidn 125-1312,
(Hallado: C, 72,4; H, 8,1; Cl, 8,2, 026H3503Gl requiere
c, 72,45; H, 8,2; Cl, 8,2%).

0% EJEMPLO 11
Se calenteron conjuntamente en reflujo, durante 2 horas,

(+)~-17alfa-cloroetinil-13beta-etilgon-4-en-17beta~0l-3-ona
(3,0 g), anhfdrido acdtico (48 cc), cloruro de acetilo
(24 ce) y piridina (2,4 ce). Se evaporaron bajo presidn

25, reducida el agente acilante y el disolvente restantes y se
distribuyd el residuo entre agua y una mezcla de benceno
y éter. Lo que did (+)=-17alfa-cloroetinil-3,l7beta~diacetoxi-
~13beta-etilgona-3,5-dieno bruto cristalino. Después de
trituracidn con éter frio, filtracidén y lavado con hexano,

25, una muestra presentd un punto de fusidn de 177-1802; IR: 2220,

1755, 1740, y 1670; UV: 236 (18,800).

EJ ENPLO 12,

4 (+)=-cloroetinil-3,l7-beta-diacetoxi-l3beta-etilgona-
-3,5=dieno (alrededor de 2,5 g) disuelto en metanol (70 cc)
y tetrahidrofurano (70 cc), bajo nitrdgeno y enfriando a 02,
se afiadié una solucidn al 2% de potasa céustica metandlica
(200 ce) y se agitd la mezcla a 02 durante 1 hora. Luego se
virtié la solucibn en salmuera, se acifificd con dcido clorhi-

drico acuoso al 10% la suspensidn resultante, se aisld el



producto por medio de éter, se le recogil en benceno que
contenia una pequefia cantidad de petrdleo ligero y se filtrd
la solucidn en alimina neutra. La evaporacidn del disolvente
y la recristalizacidn a partir de uns mezcla de éter y hexano

55 dieron (+)-17beta-acetoxi-l7alfa~cloroetinil~l3beta~etilgon-
~4-en-3~-ona (1,27 g), de punto de fusidn 185-1872; IR: 2215,
1740 y 1670; UV: 240 (16,900); (Hallado: G, 71,05 H, 7,7.
Coztlg0zC1l requiere G, 71,05 H, 7,5%).

10,  BIEMPLO _ 13.

Una mezcla de (+)-17alfa-cloroetinil-13beta-2tilgon-
~4=gn-17beta-0l-3-ona (3,0 g), anhidrido n-heptandico {50 cc),
piridina (2,4 ce) y cloruro de n-heptanoilo $25 cc) ss calenté
a 100¢ durante 3 1/2 horas y luego se enfrid, Por filtracidn

15, se separd sal de piridinio sélida, y el resto del agente aci-
lante y la piridina se destilaron a 0,5 mm, lo que dié como
residuo (+)=-l7alfa~cloroetinil-3,17beta~diheptanoiloxi-l3beta~
-etilgona~-3,5-dieno (3,7 g), una porcidn del cual cristalizd
a partir de metanol en forma de un sélido céreo, de punto

20, de fusidén 56-652; IR: 2880, 2220 y 1735.

EJEMPLO 14,
A (+)=l7alfa=cloroetinil-3,17beta~diheptanoiloxi~13beta-

~etllgona~3,5~dieno (3,5 g) disuelto en metanol (360 cc),
25, bajo nitrdgeno y enfriando a 02 se afadid una solucidn al
29 de potasa cdustica metandlica (120 cc) y se agité la
mezcla & 02 durante 2 horas. Se wirtid en salmuera saturada
la solucidn resultante y se aisld el producto, por medio de

éter, en forma de una goma, que fué recogida en benceno que
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centenfs una pequefia cantidad de &ter y filtrada en altimina
neutra. Se aislé (1)-17=1fa-cloroetinil-l3beta-etil-1Tbeta~
~heptanoiloxigon~4~en-3-ona en forma deuna goma no cristali~
zeble (3,7 g).

EIBMPIO 15,

Agitando se afiadié borohidruro sédico (2 g) &
(4)-17alfa-cloroetinil-13beta~ctilgon-4~en~1Toeta~ol~3~o0ra
(5 g) en etanol (250 ce) y se agité durante 3 horas la
mezcle resultante, Despubes de acidificar con &oido ac&tico
acuoso, se afiadlé zgua y se aislé el producto por medic de
éter, con lo que se obtuvo (3)-17alfa-cloroetinil-labeta~
~etilzon=4-en~3,17veta~diol (5 g) en forma de un polvo amorfo,
que se cree es una mezcla de las formag 3alfa y 3 beia,
IR: 3340 y 220. gﬂallado: 61, 9,4. 0213280201 reqilere
0L, 9,4%).

EIBEPIO 16,

""""" A (+)=17alfa=cloroetinil-13heta-stilgon~4~on~3-ona
(2,2 g) en tetranidrofuranc (100 cc) enfriado en un bafio de
hielo, se afdid tri-terecibutéxido-hidruro de litio/luminio

(2,2 8), se agité y enfrié la mezcla reaccional duramte 2 horas
¥ luego se la dejd en reposo durate la noche a temperatura
amoiente. ge alfladieron agua y &cldo clorhfirico y se aigld

el producto utilizando éter., La goma resultamte fub o rigta~
lizada a partir de éter y a partir de petréleo ligero y dié
($)-17alfa-cloroetinil-l3beta~etilgon-4~on~3beta, 1Theta-diol
(0,8 g), de punto de fusién 120-1240,

-~

BJEIPTO 17
N Se afiadié tri-tercibutéxido~hidruro de litio/aluminio
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(0,5 8) & {(&)~1Tbeta~acetoxi-17alfa~cloroetinil-13beta
-etilgon-4-en-3-ona (0,5 g) en tetragnidrofurano (20 co).
Después de reposo durante la noche a temperatura ambiente,
ge afindid agua (1 cec) y se separaron por filtracién los
s61lidos sugpendid s, La evaporaeién del filtrado did
(+)-1Tbetia~acetoxi~17alfa~cloroetinil-13beta-etilgon~4—-en—
~3beta-ol en forma de una goma (0,45 g); IR: 3390, 2225

¥ 1740.

Se disolvib en metaol (25 ee) (4)-17alfa-clorvetinil-
-13beta-etil-17beta-heptanoiloxigon-4~en-3-ona (0,59 g) ¥y

se ailadié un exceso de borohidruro s6dico. Después de agitar

& temperatura ambiente durante 2 horas, se afiadié 4cido a ceti-
co acwso al 50% (10 cc), se virtié la mezcla en salumera

¥, Witlizando éter, se aislbé el producto en forma de ()~
~17alfe- cloroetinil-13beta-etil-1Theta-heptanoiloxigon—4—
-en-3-01 (0,5 g); IR: 3380, 2565, 2530, 2220, 1740

y 1260.

SJEPLO 19,

-4 -

‘Se mantuvh durante 16 horas en piridina (10 cc) que
ontenfa anhfdrido acético (15 eo) (4)-l7alfa-cloroetinil-
-13beta~etidgon-4-en~3,17beta~diol (2 g, el producto del
ejemplo 15). Después de afiadir 4cido clorhfdrico diluido,

ge aislé el producto por medio de &ter y se le recristaliné

a partir de metmol acuoso, para obtener (+)-3~acetoxi-l7alfa-~
~cloroetinil-13beta~eti Lgon-4—on-17veta~0l (0,9 g), de pumto
de fusibn 154-160°; IR: 3450, 2205 y 1725. (Hallado: C1, 9,0.
0, 3H300401 requiere Cl, 9,1%).
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Se repitid el procedimiento del ejemplo 19 enple m do
el 3beta,l7veta~diol del ejemplo 16 (1,4 g) en piridina
(7 ce) y =anfdrido acético (10,5 cc) y acidificando con 4d d
at 1ffrico 2-n, lo que did 81 3beta-acetoxi-lTbeta~-ol (0,3 g),
de punto de fusién 163-165°, (Hallado: C, 70,65 H, 7,9;
¢l, 9,0, GZ3H3603G1 requiere C, 70,8; H, 7,75;
01, 9,1%).

BJEMELO 21,

........

Se afiadi anhf{drido acético (1 ce) a (4)-17beta-
-acetoxi-17alf e~ cloroetinil-13betasetilgon-4-en=3beta=ol
(0,45 g) en piridina seca {20 cc) y se dejdé la solucidn en
repogo durante la noche a temperstura ambiente. Se vietid
1a mezcla en agua, se la acldificd con 4cido clorhidrico
diluido, se recuperd el producto utilizando &ter y se le
recristalizé de éber en forma de (4)-l7alfa-cloroetinil-
-3beta,lThetadiacetoxi-13beta~etilgon~4~eno (0,2 g), de
punto de fusién 144-145°; IR: 2210, 1745 y 1730. (Hdl lado:
¢, 69,6; H, 7,65 C1, 8,2, 6251{330401 requiere: C, 69,5;
H, T7,5; C1, 8,2%).

BJEMPLO 22,

4 '(+£)-17alfe~cloroetinil-13beta~etil-1Tbeta-he ptanoflo-
rigon-4~en-3-0l (0,5 g) en piridina (5 ce) se afiadibé cloruro
de acetilo (0,12 g) en benceno (4 cc) y se agitd la mezcla
durante 20 horas. Iuego se enfrif el producto en hielo
mientras se afladia agua, se virtié la mezcla en salmuera ¥y

se aislé el producto, por medio de benceno, en forma de
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(2)-3-acetoxi=17alf a~cloroetinil~16beta-etil=-17bet a-heptanoil-
oxigon-4-eno (0,2 g), que es una gomas IRt 2210, 1740 y 1670,

BJEMPLO 23,

"""" A una solucién lfmpida de (4)-17alfa-cloroce tinil-
~13bete~etilgon~4~en-3beta,1Theta diol (0,8 g) en piridina

(25 co) se afladié anhfdrido suce$mico (1,0 g), se azité

la mezcla durante 3 dfas y luego ge la virtié en agua (100 co).
Después de 5 minutos de reposo, se acidificé la solucién co n
dcido ¢ lorhidd co diluido, a partir de una meszcla de acetona
v hexano, en forma de 3bets-hemisuccinato de 17alfa- cloroeti-
nil-3beta-etilgon-4-en-3beta,17beta~diol (0,5 g), de punto de
fusifn 155-157°, con una molécula de hexano de cristalizaciéng
IR: 3370, 2200, 1740, y 1710, (Hallado: G, 70,1; H, 8,3.
0251-1330501.061{14 requiere ¢, 69,7; H, 8,9%). Por tratamien~
to en acetona con bilcarbonato sédico, se le convirtilé en el
hemisuccinato sbdico, que fue recfis’salizado & partir de una
nezcla de &ter y alcohol; punto de Ffusidén, 160-170° (descom-

pogieidn),

SJEIRIO 24,
. Se afiadil (4)-17alfa~cloroetinil-l3beta-etilgon-4-en~
-3beta,1l7beta~diol- (1,0 g) a piridina (1 c¢) y anhidd d

" n~-heptanéico (1,1 c¢), se dejé reposar la mezcla durante

24 horas, se la virtié luggzo en agua, se la agité durante

2 horas, se la acidificdéd con Acid sulfdrico diluido y se la
volvi6 a ggitar durante 2 horas. El aislamiento del
producto utilizando éter y la cristalizacién a partir de
metanol dieron (4)-1l7alfa-cloroetinil-l3beta~etil-3~beta
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-heptanoiloxigon-4-eno (0,65 g), de punto de fusidn
l4i2-1440,

I
i
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NOTa

Descrito el invento se declaran nuevas y de propia
inveneidn las sigulentes reivindicaciones, con pricrided de
la demanda depatente briténica n® 32064/63 del 14 de agosto
de 1963, '

l. Procedimiento para preparar cetonas esteroides y
sug derivados, en especial una cetona ewberoide de egtruc-
tura

¢
G/Rz

Ry

caracterizado pn que cada grupo R es hidrdgeno o un grupo
alguflico, Rl es un grupo alguilico satursado que tiene por lo
®nog 2 4tomos de carbono, 32 es un grupo halogenoalqu~l-inf-

lico trang respecto a Rl, R3 es hiardgeno o un grupo algui-

lico o acflico, Q es un grupo metilénico o etilénico, los
substituyentes en log 4tomos de carbono terciarios del anillo
C se hallan en la configuwracibn trans-anti-trans y el ani-

eilén 5, procedimiento en el que se hidroliza un derivado de

cetona esteroide de estructura
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donde R, Rl, Rz, R3, Q ¥ la configuracién del anillo ¢ son

tal como se ha indicado antes, el grupo X contiene un radical
orginico ligado al anillo A por oxfgeno, azufre o nitrédgeno,
existe insaturacifn en el anillo A o en el anillo B y el

grupo X y la insaturacién forman una disposlcién de Abtomos tal
que la hidrélisis Acida puede convertirla en una 3-cetona
4,5-ctilénica.

2. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacibén 1,
caracterizado por el hecho de que el compuesto hidrolizado

es un 3~alcoxi-2,4(10)~dienc.

3. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 2,
caracterizado por el hecho de que la hidrélisis se efectua en

condiciones suaves y el producto es una gon-5(10)-en-3-ona.

4. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1 o
la reivindicaeibn 2, caracterizado por el hecho de que la hidr6li-
sis se efectua en condiciones enérgicas y el proiucto es una

goil=4—en=-3-0na.

5. ZProcedimiento, para preparar un derivgdo de una

cetona esteroide como se ha definido en la reivindicacién 1,
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caracterizado por el hecho de que el derivado tiene la

egtructura

donde R, Rl, Rz, R3, Q, la configuracién del anillo C y la

ligadura etilénica del anillo A son como se ha definidoen la
reivindicacibén 1, mienfras que Ye s hidrégeno o un grupo
acflico, en el que la cetona esteroide se reduce en el grupo

carvonilo y, sl es precigso, se aclla luego.

6. Procedimiento de amerdo con la reivindicacién 5,
caracterizado por el hecho de que el agente acilante gue se

usa es un agente acetilante.

T« ZProcedimiento, para preparar un derivado de cetona

egteroide como ge ha definido en la reivindicacién 1, donde

B

roide de estructhura

es hidrdgeno, caracterizado por el hecho de que un este=-
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1
donde R, R, Q, la configuracifn del anmillo C, X y la ingatu~
racidn en el anillo 4 o en el anillo B son como se ha definido
en la reivindicacidn 1, se alquila en la posiecidn 17 con

introduceidn de un grupo helogenoalqu-l-inilico Ra.

8. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 7,
caracterizado por el hecho de que la alquilgcién se efectua

con cloroacetilurc de litio,

9, Procedimiento, para prepargr una cetona esteroide
como se ha definido en la reivindicacién 1, donde R3 es un grupo
acflico y la ligadura etilénica del anillo A se halla en la
posicibn 4,5, caracterizado por el hecho de que una cetona
egteroide correspondiente donde R3 eg hidrégeno se acila para
former un 3,17-diacilgona~3,5-dieno y luego se hidroliza

preferenciglmente el grupo 3~enol-acilato.

10. Procedimiento, para preparar una cetona esteroide
como se ha definido en la reivindicacidén 1, donde R3 es un

grupo alquflico, caracterizado por el hecho de que se eterifi-
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ca la correspondiente cetona esteroide donde R3 es hidrégeno.

11. Procedimiento de acierdo con la reivindicanién 10,
caracterizado porqie % es un grupo tetrahidropiranilico y la

eterificacién se efectua con 2,3-dihidropirano.

12, Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado por el hecho de

gque cada grupo R es hidrdgeno.

13, Procedimiento de aawerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado por el hecho de
gque Rl es un grupo alquilico insubstituido, gque contiene a lo

sumo 6 Atomos de carbono.

14, Procedimientt de acwerdo con la reivindleacién 12,

caracterizado por el hecho de que Rl es un grupo etilico.

15« Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las rei-
vinl icaciones precedentes, caracterizado por el hecho de que

Q es un grupo nmetilénico.

1o« Procedimiento de acuerdo cmn cualquiera de las rei-

vindicaciones 1 a 14, caracterizado por el hecho de que Q es

un grupo etilénico.

17. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones precedentes, caracterizado por el hecho de qie

2
R~ es un grupo cloroetinilico.
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18. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8 y 12 a 17, caracterizado por el

hecho de gue R3

es hidrégeno.

19« Procedimiento de acuerdo con cualquiera dz lzs
reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por el hecho de que
cada R es hidrdgeno, Rl es un grupo etf{lico, R2 es un
grupo cloroetin{lico, R3 s hidrégeno y Q es un grupo meti-
1lénico,

20, Procedimiento de acuerdo con cualquiera de lies
relvindicaciones 1 a 4, caracterizado por el hecho de que
c¢ada R es hidrégeno, Rl es un grupo et4lico, R2 es un grupo

cloroetinilico, R es hidrégeno y Q es un grupo etilénico.

21, Procedimiento de acnerdo con la reivindicacién 6,
caracterizado por el hecho de que cada R es hidrégeno,"Rl
es un grupo etilico, R2 es un grupo cloroetinilico, R3 es

hidrégeno y Q es un grupo metilénico.

22, ZProcedimiento para preparar cetvonas esteroides y
sug derivados.

Segfin se describe y reiviniica en la mesente memoria
descriptiva que consta de 31 piginas foliadas y escritas a
méguina por una sola de sus caras.

Madrid, a 15 agosto 1964.
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