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I.IER0K & jo. Inc., de nacionalidad norteamericana? domici­
liada en RAKWAY (llew Jersey? E.U.) 126 L'ast Lincoln Avenue.

por:

"Procedimiento para aumentar la actividad? progestativa de 
IVo^-etinilesteroides de la serie del estrano".

M e m o r i a  D e s c r i p t i v a
Este invento se refiere a compu.es.tos esferoides 

y al procedimiento para prepararlos? y más concretamente
a un procedimiento para aumentar la actividad protestativa
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de 176^-etinilesteroides de la serie del eatrano, sustitu­
yendo el hidrógeno de la posición/? del grupo etinilo por 
un átomo de halógeno. También atañe al invento a la obten­
ción de productos intermedios originales.

Los compuestos preparados aplicando el nuevo 
procedimiento de este invento se pueden representar por la 
formula indicada por formula 1 en las adjuntas hojas de 
formula, donde X es cloro o bromo.

De conformidad con este invento, la actividad 
progestativa de 17o(-etinil—17 ̂ -hiároxi-estra-4,9(10)- 
dien—3-ona se aumenta reemplazando el hidrogeno del grupo 
etinilo por un átomo de halógeno, como cloro o bromo. El 
etinil compuesto puede obtenerse haciendo reaccionar la co­
rrespondiente estradien—3,17—alona con un acetiluro metáli­
co en amoniaco líquido, por ejemplo, un acetiluro de metal 
alcalino o alcalino tórreo, como los de sodio, potasio y 
calcio.

En un mótodo de reemplazar el átomo de hi­
drogeno del grupo 1 7c(-etinilo por un átomo de halógeno, el 
compuesto de partida, 17 o( -etinil-17 ̂ -Mdroxi-estra-4,9 
(10)-dien-3-ona, se protege primero en la posición 0-3 
con un grupo fácilmente amovible, por ejemplo, mediante 
conversión del compuesto en un derivado de cetal, óter 
enólico o pirrolidina el cual, por reacción con el derivan­
te apropiado se convierte luego en un 17/? -óter, por ejem­
plo, en un óter tetrahidropiranilico. El compuesto resul­
tante se convierte a contianuaciÓn en un anión de etinilo, 
que se hace reaccionar con un halógeno positivo. La serie 
de reacciones puede ilustrarse por las formulas 2.

En el esquema precedente, X tiene la misma sig­30
nificación. de antes.
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Los 3-alquilenoxicompuestos se preparan fácil- 
mente por reacción con levialquilendioles* El etilen- 
dioxiderivado se obtiene haciendo reaccionar el esteroide 
con un exceso de etilenglícol, en un disolvente hidrocar­
buro ligero o halog&nado inerte a la reacción, como ben­
ceno, tolueno o dicloruro de etileno, en presencia de catâ * 
lizadores ácidos. Pueden emplearse ácidoa orgánicos e inor­
gánicos, tales como el p-toluensulfónioo o el sulfúrico.
El subproducto agua de la reacción se retira continuamente* 

En un mótodo alternativo, el etilenglicol se 
sustituye por un dioxalano, como el 2-etil-2<-<metil-1*3- 
dioxalano* En condiciones similares de reacción, se retira 
asimismo continuamente el subproducto, la cetona formada 
por descomposioiOn del dioxalano, por ejemplo, buianona.

De manera análoga se preparan otros cetalea, como 
los levialquilendloxicetales de hasta siete átomos de car­
bono*

Puede prepararse enalóterderivados añadiendo or- 
toformiatos de alquilo, como el de etilo, y un catalizador 
ácido, por ejemplo, aOido p-toluensulfónico, a una solu- 
ciOn del esteroide en un disolvente inerte a la reacciOn, 
como dioxano, y agitando aproximadamente una a tres horas- 
hacía 20-35&C*

Se preparan N-pirrolidenderivadoa calentando 
una mezcla del esteroide y pirrolidina, con preferencia 
algo en exceso, en un disolvente levialcanol de hasta cin­
co átomos de carbono, Es conveniente someter la mezcla a 
reflujo en un alcanol, como metano!, aproximadamente por 
espacio de una a tres horas*

La posición 1 ? 0 -  se protege por conversión en



un óter, como el tetrahidropiranílico* Para ello, se puá— 
den mezclar el esteroide y el dihídropirano en un disol­
vente inerte a la reacción, o en exceso de dihídropirano, 
dejando reposar la mezcla durante diez a veinte horas hacía 
20-352 C, en presencia de un catalizador acido* Son catali­
zadores apropiados, entre otros, cloruro de p—toluensulfoni— 
lo y cloruro de 2,4-dinítrobeneensulfonilo*

En una modificación del esquema hase—halógeno 
antes ilustrado, el esteroide, protegido en las posiciones 
3 y 17, se convierte en una sal alcalimetálica, como las 
de sodio o potasio, y la sal se hace reaccionar con una N- 
haloacilimida, como N-bromo- o N-clorosuccinimida* La sal 
se puede preparar añadiendo álcali metálico a amoniaco li­
quido que contenga indicios de una sal fórrica, como clo­
ruro fórrico, y agregando luego una solución del esteroide 
en un disolvente inerte a la reacción, como tetrahidrofu- 
rano* La reacción se termina, por ejemplo, agitando duran­
te una a tres horas aproximadamente* A continuación se deja 
evaporar el amoniaco, y se añade una solución de la N- 
haloacilimida elegida en un disolvente inerte a la reacción* 
La mezcla se deja reposar, con preferencia agitando , por 
espacio de unas 12 a 18 horas, hasta reacción completa*

El producto se puede aislar de cualquier modo 
conveniente* Segán uno deeLlos, la mezcla reaccionante se 
vierte en agua fría, y se extracta con Óter. La capa or­
gánica se lava con una base acuosa y con agua, y se seca 
soore un desecante como sulfato de magnesio anhidro* Sere- 
tira el desecante, y , evaporando el disolvente, queda 
como residió el producto buscado, que se puede purificar 
por cromatografía*
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Como alternativa a.la preparación real de una aal 
alcalimetalica, es posible calentar el esterolde y una sus-* 
pensión de una amida de metal alcalino, como sodamida, en 
un disolvente orgánico inerte a la reacción, que puede ser 

^ un hidrocarburo, como benceno o tolueno y un ligero exceso 
de haluro de sulfonilo, con preferencia, bajo nitrógeno, du­
rante una a cuatro horas, entre unos 80R a lOOBc. Un ha­
luro de sulfonilo preferido es el cloruro de p-toluensul- 
íonilo.

10 El producto se puede aislar del disolvente orga-
nico del mismo modeoexpuesto en el párrafo anterior*

Estas dos reacciones se pueden describir genéri­
camente cómo reacciones del asteroide con una fuente de ha­
lógeno positivo en presencia de una base enórgica.

15 Hay otro procedimiento para sustituir el átomo
de hidrogeno de grupo etinilo por un halógeno sin necesi­
dad de proteger el grupo 3-oxo. Sin embargo, se aconseja 
proteger el grupo 1? ̂ -hidroxilo mediante conversión en un 
óter, como el tetrahidropiranilico. En este procedimiento

20 al mismo compuesto inicial de antes se convierte primero
en un óter, y luego en un 20,21-dlhalocompuesto, que se des- 
hidrohalogena y da el producto buscado en forma de óter- 
derivado. Las reacciones se suceden como se indica en las 
Formulas 3.

^  El 17 ̂ -tetrahidropiranlloxidericado se forma del
modo ya descrito, y se convierte luego en un dihaloeaterolde 
Este se designa muy adecuadamente como derivado de pregnano, 
y §qui se ha adoptado esa nomenclatura*

El í?%2-óater así preparado se dihalona seguida— 
30 mente en el grupo etinilo* Un procedimiento conveniente

de haiogenar es el directo, con un halogenanta molecular,
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como cloro o bromo. Do conformidad, con esta técnica, ae 
mazóla una solución del asteroide en un disolvente orgáni­
co inerte a la reacción, con preferencia un hidrocarburo li­
gero halogenado, como clroformo o dicloruro de metileno, 
y mejor poco a poco, con una soluoión del halógeno, a ser 
posible en el mismo diso Ivente* Da reacción se desarro 
lia a baja temperatura, y es preferible mantenerla entre 
-IOS y +103C, aproximadamente, mientras ae forma el 20,21 
-dihaloesteroides*

El producto se puede aislar por cualquier pro­
cedimiento conveniente* En un mótodo adecuado, la mezcla 
reaccionante se lava primero con una base acuosa, como so­
lución saturada de bicarbonato sódico, y luego con agua.
Se separa la capa orgánica, se seca sobre un desecante como 
sulfato sódico anhidro, se filtra, y se elimina el disol­
vente, que deja como residuo, el producto buscado*

El 20,21-dihalocompuesto se puede preparar tam­
bién tratando el esteroide con una N-haloacilamida, como 
N-clorosuccinímida o N-bromosuccinimída, en presencia de 
un haluro de metal alcalino, mejor cloruro o bromuro de li­
tio, sodio o potasio* La temperatura de la reacción no es 
rigurosa* Por razones de conveniencia, se prefiere mezclar 
los ingredientes en un disolvente de la clase antes des­
crita con relación a la reacción con halógeno molecular, a 
temperatura ambiente (entre 203 y 35BC)* La reacción ter­
mina generalmente en unos diez"minutoá a cuatro horas*
Por economía, es preferible emplear un ligero exceso, hasta 
10% molar, del halogenanta, a fin de conseguir una reac­
ción lo más completa posible del esteroide, aunque esto no 
es esencial* El producto se puede recuperar del mismo modo
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descrito en el párrofo anterior.
Se obtienen rendimientos máximos en este pro­

cedimiento utilizando méselas de la n-haloacilamida y el 
metal alcalino, que se preparan y recuperan juntos. Por 
ejemplo, se puede preparar una mezcla de N-&romosuccínimí— 
da y bromuro de potasio por coprecipitación de un disol­
vente levialcanol. El precipitado se forma añadiendo bro­
mo molecular a una mezcla oquimolecular de succinimida e 
hidroxido portásico en un alcanoí, como metanol.

El 20,21-díhalo esteroidea se deshidrohalogena— 
luego con una base fuerte en un disolvente inerte a la reac­
ción. El cuerpo de bloqueo en la posición 17 se retira 
seguidamente, para, obtener el compuesto deseado. La reac­
ción se lleva a cabo tratando el esteroide a temperatura 
elevada, por ejemplo, hacia 75-12030, en un disolvente or­
gánico inerte a la reacción, como un hidrocarburo ligero 
halogenado, c on una solución de un levialcóxido de metal 
alcalino, como t-butóxido de potasio, con preferencia en 
el mismo disolvente. Conviene mucho recoger simplemente 
los cuerpos en reacción en un disolvente que hierva dentro 
del margen antedicho., y calentar unastrea a cinco horas, a 
reflujo. Despuós. se acidifica la mezcla reaccionante, por 
ejemplo, añadiendo acido inorgánico acuoso, como el clor­
hídrico, durante unas 8 a 16 horas, hacia 20—353C.

El producto asi formado se puede recuperar conu 
queda descrito antes para el dihalocompuesto.

El átomo de hidrogeno del grupo etinile pueda 
reemplazarse también por halógeno, haciendo reaccionar 
primero el etinilcompuesto con un levialcanoato de metal 
pesado, oomo acetato de mercáríco, para obtener la corres­
pondiente sal metálica del diesteroide, que, tratada con
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halógeno molecular, da el producto buscado# El procedi­
miento puede ilustrarse por las Formulas 4#

La sal de metal pesado, por ejemplo, de mercu­
rio o de plata, se forma por reacción entre el esteroide 
y el alcanoato de metal pesado elegido, en un disolvente 
orgánico alcalino, por ejemplo, una levialquilamina, me­
jor, butilamina* Es con venial te añadir una solución del 
esteroide en el disolvente elegido a otra de la sal en el 
mismo disolvente, a una temperatura aproximada de 20-35*0*
Al principio se desprende calor, y cuando Ósta cesa, pue­
de aislarse el producto deseado*

Un modo conveninete de aislar consiste en aña­
dir la mezcla reaccionante a un ácido inorgánico acuoso 
diluido frió, como el sulfúrico 0,3n a normal* Se recu­
pera de la mezcla acuosa mediante extracción con un disol­
vente orgánico no miscible con agua, como acetato de eti­
lo, seguida de eliminación del mismo*

La sal metálica del esteroide se convierte en 
el 17o(—haloetinilesteroide buscado, por reacción con ha­
lógeno molecular* Esta conversión se efectúa añadiendo 
una solución del halogeho molecular elegido en un disol­
vente orgánico inerte a la reacción de la sal de metal.pe­
sado del esteroide, a ser posible en el mismo disolvente*
La reacción se termina agitando entre unos diez minutos 
y una hora, hasta que la adición sea completa* Son di­
solventes adecuados, entre otros, hidrocarburos aromáti­
cos tales como benceno, tolueno y xileno, y se prefiere 
el benceno*

El producto se puede recuperar por evapora­
ción del disolvente en v acío, y purificar por cromatografía*
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Por ejemplo, el residuo se revoge en un óter de petróleo 
que contenga hasta 10% en peso de benceno, y se lava a 
travos de una columna de carbón vegetal que contenga 1 
parte en 10 de pala dio al 10% en carbón* El producto 
purificado se recupera eliminando el disolvente*

De acuerdo con el procedimiento de este inven­
to, se preparan productos intermedios originales y útiles, 
entre ellos 3-cetal-, 3—enolÓter- y 3-Pirrolidinderivadoa 
de IVOf-etinil- y lyo( -haloetinil-17^ -tetrahidropiranil- 
oxi-estra-5(10), 9(11)-dien-3-ona, que se pueden represen­
tar por las formulas 5, donde THP es tetrahidropiranilo,
R es levialquilo, e Y es hidrogeno, cloro o bromo*

Otros nuevos compuestos son 17 ̂  -tetrahidro- 
piranoloxiderivados de 20,21-dihalopr egna-4, 9,20-trien-3- 
ona, que pueden representarse por la formula 6, donde THP 
y X tienen los mismos significados de antes*

Los esteroides gravimetálicos preparados de 
conformidad con este invento son también nuevos* Constitu­
yen sales de metales pesados de 17o(-etinil-17;'jS-hi dr oxi- 
estra-4,9-dien-3-onas, y se pueden representar por la fór­
mula 7, donde M es un metal pesado, como mercurio o plata*

EJEBERO IR*

A una solución de 1 g de 17o^-etinll-17^ - 
hidroxi-4 ,9-estradien-3-ona disuelto en 75 mi de benceno 
se añaden 7,5 mi de etilenglicol, con 50 mg de ácido p- 
toluensulfónico. La mezcla reaccionante se calienta a 
reflujo durante 20 horas con un separador de agua; se en­
fría, se le añade solución de bicarbonato, y se extracta 
la mezcla con óter, los extractos reunidos se lavan con 
agua, se desecan sobre sulfato sódico, se evaporan hasta 
..qK.da,i, y dan ? - hldrMd-
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5(10),9(11)-e atradieno *

EJEMPLO 2S*
Se añaden 3 mi de pirrolidina a una solución 

de 2,7 g dé 17c( -etinil-17 ̂  -hidroxi-4,9-estradien-3-ona 
en 30 mi de metanol* Se calienta la solución a reflujo 
en nitrógeno durante uña hora, y se concentra en vaciom con 
cuidado de excluir humedad* El producto cristaliza al en­
friar, y se recristaliza, para obtener 3-(N-pirrolidil)- 
17o(-etinil-17 -hidroxi-3* 5 (10), 9(ll)-estratrieno sustan­
cialmente puro*

EJEI.IH.0

Se calienta una mezcla, de lg de l?o( -etinil-17^ - 
hidroxi-4 ,9-ea tradien-3-ona,100 mg de ácido p-toluensulfó- 
nico monohidratado y 20 mi de 2-etil-2-metil-1 ,3-dioxala- 
no, y la hutanona liberada, mezclada con el dioxaloano sa 
reaccionante, se destila despacio durante cinco huras, a 
presión atmosférica, a travÓs de una pequeña columna de 
Claisen—Vígreux* La mezcla reaccionante enfriada se di­
luye con benceno, se latra sucesivamente con bicarbonato 
sódico acuoso al 5% y con agua, se deseca sobre sulfato 
sódico, y se concentra hasta sequedad. La aaáaiallzación 
da 3-etilendioxi-17<3(-etinil-17^ ^iidroxi-54l0),9 (11)- 
estradieno*

EJEMPLO 4S+

A una solución de 100 mg de 1 7 -etinil-liy3 - 
hidroxi-4,$-e stradien-3- ona en 3 mi de dioxano se añaden 
2 mi de ortoformiato de etilo y 10 mi de ácido 2,4-adini- 
trobencensulfónico* La mezcla reaccionante se agita tres 
horas a temperatura ordinaria, y se añade 1 mi de piridi-
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na, seguido a gotas de 5 mí de agua.: Se secara la fase 
acuoso, y se extracta con benceno. Los extractos orgá­
nicos se lavan con solución de bicarbonato potásico, y 
despula con agua hasta neutralidad^ Se deseca la fase 

g. orgánica sobre sulfato sádico, se concentra en vacio ,y
da 3-etoxi-17o(-etiníl-17^  hidroxi—3,5(10),9 (11)— estra- 
trieno,

EJEMPLO 53.

Se disuáLve 1 g de g-etilendioxi-17a{ -etinil-17/? - 
^  hidroxi- 5(lO),9(li)-estradieno en 5 mi de 2,3-dmhidro-

pirano reoiándestilado; se anade 0 ,1 g de cloruro de p— 
toluensulfonil, y se deja reposar 14 horas la mezcla a tem­
peratura ambiente. Se añaden 100 mi de áter, y la mezcla 
obtenida se lava sucesivamente con solucián acuosa ñor—

15 mal de hidroxido sádico y con agua; se deseca la capa etá-
rea sobre sulfato de magnesio,se filtra, y se evapora el 
filtrado, para obtener áter 3-etilendioxl-17o(-etinü-17^? - 
hidrozi—5(10) ,9(H)-estradien-17 ̂ -tetrahidroplranilico 
sus tanciaímente'puro,

20 Por esteprocedimiento, pero comenzando con 34(11-
pirrolidil)-170(-etinil-17^-hidroxí-3,5(10),9(11)- es-' 
tradieno y*3-etoxi-17o(-etinil-17^-hidr¿xil3,5(lÓ), 9 (11) 
estradieno en lugar de 3-etilendioxi-l'fo( -etinii-17  ̂  -hídró^ 
xi-5(10),9(11)-estradieno, se obtáána áter- 3-(N.-pirrolidil) 

25 -17c<-étiníl-Í7^ -hidroxi-3,5(10),9(11)-estradien-17^ -te-*
trahidropiranílico y 3-etoxi-Í7 o(-etinil-17^ -hidroxl-3,5 
(10),9 (11)- estratiáeno,

EJEMPLO 6R*

30 En un matraz, de tres bocas, enfriado en hielo
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seco y provisto de agitador* tubo de admisión y tubo de sa­
lida, se cargan 30 mi de amoniaco líquido, y se añaden en 
trocitos Y8 mg de potasio metálico. Se agrega un indicio de 
cloruro fórrico cristalino, y se agita la mezcla hasta ex-* 
tinguir el color azul* Se añaden 788 mg de óter 3-Stoxi- 
17C\-etinil-3,5 (10),9 (11)-estratrien-17^-tetrahidropira- 
nílico en 10 mi de tetrahidrofurano. Se agita la mezcla 
durante tres horas, y se deja avaporar en la noche el amo­
niaco en una corriente lenta de nitrógeno, con sumo cuidado 
de excluir bien humedad y oxigeno. Despuós se áiaden $0 mi de 
tetrahidrofurano seco, se agita la mezcla, y da una suspen­
sión de aal potásica de óter 3-etoxi-lY^(-etÍnil-3,5(lO),9 
(ll)-estratrien-17-tetrahidropiraniclico, que se utiliza 
sin máa purificación.

Por este procedimiento, pero comenzandp con litio 
sodio y calcio en lugar de potasio, se obtienen las corres­
pondiente sales de estos elementos.

Siguiendo la técnica anterior, pero comenzando 
con óter 3-etiñendioxi-lY o(-etinil-5 (10),9(11)-estradien-17% - 
tetrahidropiranílico y óter 3-(N-pirrolidil)-Í7<3{ -etinil-3,5 
(10),9 (11)-e s tratrien-17 ̂ -te trahi dropiraníli c o en vez de 
Óter 3-etoxi-llP(-etinil-17^ -hidroxi-3 ,5(10),9(11 )-es tratrien 
-tetrahidropiranilico, se obteinen las correspondientes sa­
lea metálicas de óter 3-etilendioxi- 17o(-etinil-5(10),9(ll) 
-estradien-17 P -tetrahidropiranilico y óter 3-(N-pirrolidil) 
- 1 7 -etinil-3,5(10),9(ll)-estratrien-17^ -tetrahidropiráni- 
1ÍC04

EJEMH-O 7S.

A una suspensión de óter 3-etoxi-lTO( -etinil-3,y
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(10219 (ll)-estratrien-17 ̂ -tetrahidropiranilico (sal potá­
sica) eñ tétrahidrofurano se añade una solución dé n!cloro- 
succinimida en tetracloruro de aarbono. La mezcla se agita 
unas 18 horas a temperatura ambiente)se vierte en agua* y se 
extracta con óter. Los extractos etéreos se lavan con una 
solución acuosa saturada de bicarbonato sódico y con agua; 
se desecan sobre sulfato sódico se filtran, y se evaporan 
hasta sequedad. El residuo oleoso se filtra a travós de ó- 
xido de aluminio, y da otro aceite, que se cromatografía 
sobre alámina alcalina activada. La elución da Óter 3-etoxi- 
iyo(-cloroetinil-3,5(lO),9(ll)-estratrien-17jP -tetrahidro- 
piranilico.

Por este procedimiento, pero empleando H+bro- 
musuccinimida en lugar de N-clorosuccinimida, se obtiene 
Óter 3-etoxi-17o(-bromoetinil-3,5(10) ,9J^ll)-eatradien-17 ̂ - 
tetrahidDpiranilico. Asimismo, comenzando con sales metá** 
licas de óter 3-etilendioxi-17o(-etinil-5(lO),9(ll)-estra- 
dien-17^ -tetrahidropiranili co y de óter 3-(H&-pirrolidil) 
-17 o(-etinil-3,5(10),9(11)-estr aArien-17^? -tétrahidropira- 
nílico en vez de la de óter 3-etoxi-17o(etinil-3,5(10),-(ll) 
estratrien-17 (9 —tetrahidropiranilico, se obt&qnen ios óté- 
res 3-etílendioxi-17o(-haloetinil-5(lO),9(ll)-estradien - 
17 P -tetrahidropiranilico y g-(N-pirrolidÍl)-17o( ̂ laloetinil 
"3*5(10),9(ll)-estratrien-17j$ -tetrahidropiranilico raspeo* 
tivos#

EJEMPLO 8R.

Una solución de óter 3-etoxi-l? o(-etinil-3¡,5 
(10),9(ll)-estratrien-17^ -tetrahidropiranilico (0,2 mol) 
se añade, agitando vigorosamente, a una suspensión de so-
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lamida en benceno (0*2 mol)* y se agrega lnego despacio 
una solucidn de 41*9 g (0*22mol) de cloruro de p-toluen- 
fuldonilp en 100 mi de benceno. * Después de calentar una ho­
ra areflujo, là mezcla reaccionante se descompone con ácido 
clorhídrico diluido* y la capa bencdnica se separa* se lg- 
va con solucidn acuosa saturada de bicarbonato sádico* y 
luego con agua. El extracto bencdnico se deseca sobre sul­
fato sádico* se filtra* se concentra en vacio* y da un re­
siduo oleoso que se filtra a travds de dxido de aluminio 
para obtener otro aceite* que se cromatografía sobre alámi­
na alcalina activada. La elucián de dter 3-etoxi- 17o(-cloro- 
e t inil-3 * 5 ( 10 ) * 9 ( 11 ) -e stratrien-17 ̂  -tetrahidropiranílico.'

Por este procedimiento* pero comenzando con bromu- 
roede p-toluensulfonilo en lugar de cloruro de p-toluensul- 
fonilo* se obtiene dter 3-etoxi-17o(-hromoe tinil-3*5(10)*9  
(H)-estratrien?* 17^ -tetrahidropiranílico.

De conformidad con la tànnica anterior* pero co­
menzando coñ dter 3-etilendioxi-17O^-3tinil-5(10)*9(ll)- 
estradien-17 f -tetrahidropiranílico y dter 3-(N9pirrolidil) 
-17o( -e tinil-3 * 5 ( 10 ) * 9- ( 11 ) -estratri en-17-tetrahidropirani- 
lico en vez de dter 3-etoxi-17a(etinil—3*5(10)*9(ll)-estra- 
trien-17^ -tetrahidropiranílico* se obtienen ios correspon­
dientes dteres 3-etilendioxi-17-haloetinil-5(10),9(11)-e s- 
tradien-17^ -tetrahidropiranílico y 3-(n-pirroÍidil-Í7e(- 
haloetinil-3*5(10)* 9 (11) -estratrien- 17'^JjetrahidrpiraniÜ. 
lico.

EJEHELO 9S

A una solucidn de 400 mg de dter 3-etoxi-l70(-. 
d o  ro e tinil-g * 5 ( 10 ), 9 ( 11 ) -3 stratr ien-17 Á*-tetrahidropirani-
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lico en 40 mi de metanol, se añade 0,8 mi de ácido clor­
hídrico concentrado, y la mezcla reaccionante se agita du­
rante la noche a temperatura ambiente. Luego se retira el 
metano..:.a presión reducida, se añade agua^ y la mezcla re­
sultante se extracta con óter. Los extractos etáreos reu­
nidos se lavan con agua, se desecan sobre sulfato sódico, 
se filtran y se evaporan hasta sequedad, para obtener 1 7 ^ — 
cloroetinil-iy ̂ -hidroxi-4,9eatrdien-3-ona*

Por este procedimiento, pero comenzando con ó- 
ter-etoxi-17o(-bromoetinil-3, 5 (10 )3 -(11) -e stratrien-17^ - 
tetrehidropiranilico, óter 3-etilendioxÍ-17o^-cloroetinil- 
5(10)ü9(ll)-estradien-17^ -tetrahidropiranilico, óter 3- 
e *i?il en di o :d.-l7 0{ -b r orno e tinil-5, (10), 9 (11 )-es tradien-17 
tetrahidropiranilico, óter 3-(N-pirrolidil)-1 7 -cloro eii- 
nil—3,5(lO),9(ll)-estratrien—17^ —tetrahidropiranilico y 
áster 3-(N-pirrolidil)-17o(-bromoetinil-3,5(10),9(11)- 
estratrién -17^ -tetrahidropiranilico en vez de óter 3- 
etoxi-17o( -cloroe tinil-3,5(10),9(11) ¡ees tratr ien-17(9 —te­
trahidropiranilico, se obtiene lá correspondiente 17 (^-ha­
le tinil- 17 ̂ -hidroxi-4,9-estradien-3-ona.

EJEMELO 10.

A una solución de óter 170(-etinil-4 ,9-estradien 
-3-onal7^ -tetrahidropiranilico en clroformo, enfriada a 
OBC, se añade a gotas, agitando, otra de cloro en clrofor­
mo. La solución se la va con otra acuosa saturada de bi­
carbonato sódico y agua, se deseca sobre sulfato sódico 
y se evapora hasta sequedad, para obtener óter 20,21-diclo- 
ro-4 , 20,19-porpregnatrien-3-ona-17-^tetrahidropiranilico,
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que se puede utilizar sin más purificación.
Por este procedimiento, pero empleando bromo en 

vez de cloro, se obtiene óter 20,21-dibromo-4,9)20,3g— 
norpregnatrien-3-ona-tetrahidropiranilico.

EJEHH.0 11.

Se disuelve .00 mg de óter 17 c(-etinil-4,9-estra- 
dien-3-ona-17 ̂  -tetrahidropiranilíco en 10 mi de la tetra- 
cloruro de carbono, y una mezcla de 20% mg de N-bromo- 
succinimida al 61 % (que contiene 125 mg de N-bromosuc- 
cinimida y 80 mg dé bromuro potásico) se calienta a reflu­
jo durante 14 horas. La mezcla se enfria y se filtra, y 
el filtrado se lava con solución acuosa saturada de bicar­
bonato sódico y luego con agua. La solución en tetraclo— 
ruro de carbono se deseca seguidamente sobre áulfato só­
dico, se filtra, se evapora, y da óter 20,21-dibromo-4,9 
20: 19-norpregnatrien-3-ona-l? -tetrahidropiranilíco sus­
tancialmente puro.

Por este procedimiento , pero con bromuro de 
sodio o de litio en ves de bromuro potásico, se obtiene 
el mismo producto.

De manera análoga, empleando un cloruro de me­
tal alcalino en presencia de N-clrosuccinimida, en vez 
de un bromuro, se obtienen óter 20,21-dioloro-4 ,9,20,19- 
norpregnatrien-3-ona-lTj^-tetrahidropiranilico.

Las mezclas de N-halosucoinimida y haluro de me­
tal alcalino aguí utilizadas se pueden preparar como sigue:
A una mezcla de 200 mi de metanol y 400 mide agua, se añaden 
65 g de hidroxido portásico. La solución se enfria a ORO, 
y se añaden 99 g (1 mol) de succinimlda, agitando vigorása-
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mente* Después de eliminar por filtración todo el material 
insol&ble, se agregan rápidamente 160 g (1 mol) de bromo, 
agitando* La mezcla de Abromosuccinimida y bromuro po­
tásico precipitada se retira por filtración, se lava con 
tres porciones de 100 mi de metano!, y se desecamen va-* 
ció sobre pentóxido de fósforo, para obtener 150 g de pro­
ducto. El contenido en E-bromosuccinimida se determida 
por yodometrfa, y el bromuro potásico, incinerando con á# 
cido perclórico*

EJEMELO 12.

Se disuelve potasio en t-butanol* Este se eli­
mina por destilación bajo nitrógeno, a presión reducida, 
y se reemplaza por benceno seco, al que se añade una solu­
ción de éter 20,21-dicloro-4,9,20,19-norpegnatrien-3-ona 
Í7j8-tetrahidropiranilico en benco. La mezcla se calmenta 
cuatro horas a reflujo, y , cuando se enfria, se acidifica 
con ácido clorhídrico acuoso 4n, y se agita durante la no­
che* La capa, bencenica se lava con bicarbonato sódico 
acuoso* saturado, se deseca sobre sulfatosódico, se evapora 
hasta sequedad en vacio, y da 17 oó-cloroetinil-17 ̂  -hidroxi- 
4,9-estradien-3-ona*

Eor el procedimiento anterior, poro comenzando 
con óter 20, 21-dibromo-4 ,9,20,19-norpEegnatrien-3-ona- 
17^-tetrahidropiranilico en vez de Ó ter 20,21-dicloro-4,&* 
20,19-norpregnat--ien-3-ona-17 ̂ -totrahidropiranilico, se
obteine l'/o(-bromoctinii-i7^-hidroxi-4,9-eatradien-3-ona.

EJEHELO 13*
Se ¿nade una solución de 17 ¿^-etinil-l'/^-Jiidroxi-



5

10

15

20

25

30

18

4? 9-estra-dien-3-ona en 10 mi de n-butilamina a otra de 
acetato mercúrico en 15 mi del mismo disolvente. Al cabo 
de dos minutos, cuando ha cesado de desprenderse calor, se 
vierte la mezcla en 50ml de ácido sulfúrico 0 ,5n frió como 
hielo, y se extracta la fracción neutra con acetato de 
etilo. El extracto etilacÓtico se deseca sobre sulfato sÓA 
dico y se evapora hasta sequedad. El residuo se recristal- 
liza en benceno, y da di(l7b^ -etinil-17  ̂ -hidroxi-4,9-es- 
tradien-3-ona) mercúrica.

EJEMPLO 14̂  '
A una solución agitada de di( 170^-etinil-17^? - 

hidroxi-4 ,9-es tradien-3-ona) mercÓrica en 150 mi de benceno 
se añade a gotas una solución de 1,81 g de bromo en 20 mi 
de benceno. Despuós de agregar 80% del bromo, persiste 
un color rojo. Terminada la adición, se agita la mezcla 
diez minutos mas, y el disolvente se elimina a menos de 
6030. en vacio. El residuo áe extracta varias veces con 
petróleo ligero y benceno enfriado, y el extracto se de­
pura de bromuro mercúrico pasándolo por una columna corta 
de carbón vegetal y 1:10 de carbón begetal con paladio 
al 10%. La evaporación del eluato, seguida de recrista­
lización en acetato de etilo, da 17 o(-bromoetinil-17^ - 
hidroxi-4,9-estradien—3-ona.

Por este procedimiento , pero empleando bro­
mo en tetraclzBuro de carbono ennvez de bromo en benceno, 
se obteine 170^-cloro-etinil-17 ̂  -hidroxi-4,9-estradien-3- 
ona.

De acuerdo con igual técnica, pero comenzan­
do por elcorrespondiente acetiluro argéntico en vez del
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mercúrico, se obtiene el mismo producto*

N O T A

Se revindica como objeto de esta patente:
2 1.-Procedimiento para aumentar la activi­

dad progestativa de 173(-atinilesteroides de la serie del 
estrano ¡¡ el cual comprende reemplazar el átomo de hidrógeno ó 
del grupo etinilo por un halógeno*

2*- Procedimiento para aumentar la acti- 
10 vidad progestativa de 1?<3(-atinilesteroides de la serie del 

estrano, el cual comprende reemplazar el átomo de hidrogeno 
del grupo etinilo por bromo.

3*- Procedimiento para aumentar la actividad 
progestativa de 17^-etinilesteroides de la serie del es-*

1$ trano, el cual comprende teemplazar el átomo de hidrogeno d
del grupo etinilo por cloro*

4.- Procedimiento para aumentar la actividad 
prcgestativa de 17o^-etinilesteroides de la serie del estra­
no, el cualcomprende formar un 3-alquilendioxiderivado de 

20 una l?cy-etinll-l'f ̂ -hldroxi-estra-4,9 -dien-3-ona; hacer 
reaccionar este derivado con dihidropirano, tratar el óter 
tetrahidropiranilico resultante con un metal alcalino en 
amoniaco líquido, y la sal alcalimetálica así obtenida con 
una N-haloaceilamina, e hidrolizar el 17 haloetinilcom- 

25 puesto resultante, para eliminar los grupos laquilendioxi 
y tetrahidropirañilo*

5*- Procedimiento para aumentar la activi­
dad progestativa de l?c\ -atinilesteroides de la serie del 
estrano, el cual comprende la reacción de una 17<^-etinil- 

30 1 7 p-Jiidroxi -estra-4,9-dien-3-ona con etilenglicol; la



reacción del 3-etilendioxicompuesto resultante con dihi- 
dropirano; la reacción del óter 17-tetrahidropiranílico 
asi formado con sodio en amoniaco líquido; la reacción de 
la sal sódica resultante con N-clorosuccinlmida, y la 
hidrólisis del 17o(-haloetinilcompuesto asi obtenido, 
para eliminar los grupos etilendioxi y tetrahidropiranilo*

6.-* Procedimiento para aumentar la actividad pro# 
gestativa de 17o(-etlnilesteroides de la serie del estrano 
el cual comprende la reacción de una iys( -etinil-17^ -hi- 
droxi-estra-4,9-dien-3-ona con 2-etil-2-metil-1,3-dioxola- 
no; la del 3-etilen-dioxicompuesto resultante con dihi- 
dripirano= la del óter 17-tetrehidropiranilico asi obteni­
do con sodio en amoniaco liquido; la de la sal sódica re­
sultante con n*-clorosuccinimida, y la hidrólisis del 17-o(* 
haloetinilcompuesto asi dormado, para eliminar los gru­
pos etilendioxi y tetrahidropiranilico+

7.- Procedimiento para aumentar la activiadad 
progestativa de 17^(-etinilesteroides de la serie del es­
trano, el cual comprende la formación de un Óter anÓlico 
de una 17o( -etinil-17 ̂  -hidroxi-estra-4)9-dien-g-ona; la 
reacción de dicho óter con dihidr&pirano; la del óter 17- 
tetrahidropiranilico resultante con un metal alcalino en 
amoniaco liquido; la de la sal alcalimetólica asi formada 
con una N-haloacilamida,y la hidrólisis del 17o(-haloetinil- 
compuesto resultante, para regenerar los grupos 3- oxo 
y 17n-hidroxilo *

8.- Procedimiento para aumentar la actividad 
progestativa de 17°(-etinilesteroides de la serie del ea^ 
trano, el cual comprende la reacción de una 1 7 Cf-etinil-17%? 
-hidroxi-estra-4.!9-dien-3-ona con ortoformiato de etilo;
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la del 3-etoxienoláter resultante con dihidropirano; la del 
áter 17-tetrahidropiranílico asi obtenido con sodio en amo­
niaco líquido; la de la sal sádica formada con N-clorosuc- 
cinimlda, y la hidráliais del 17^-cloroetinilcompuesto 
resultante, para regenerar los grupos 3-oxo y 17($* -hidroxilo%

9.- Procedimiento para aumentar la. actividad 
progestativa de 17c^-etinÍlesteroides de la serie del es­
treno, el cual comprende la reacclán de una 17<¡\-etinil- 
17^ -hidroxi-eatra-4,9-dien-3-*ona con pirrolidina; la del 
3-(N-pirrolidinil) -cpmpueato-resultante con dihidropirano 
la del áster 17-tetrahidropiranílico así obtenido con un 
metal alcalino en amoniaco líquido; la de la sal alcalimá- 
talica resultante con una n-haloacilimida, y la hidrplisis 
del l?o(-haloetinilcompuesto formado,para regenerar los 
grupos 3-0x0 y 170 ohídroxilo.

10. - Procedimiento para aumentar la actividad 
progestativa de 17c( -etinileateroides de la serie del es­
treno, el cual comprende la reaccián de una 17 Pf-etinil— 
17^-hidroxi-estra-4,9-dien-3-3ona cAn pirrolidina: la 
del 3-(n-pirrolidinil)-compuesto resultante don dihidro­
pirano; la del áter 17—tetrahidro piranilico asi obtenido 
con sodio en amoniaco líquido; la de la sal sádica resul­
tante con n-clorosuccinimida, y lahidolisis del 17 of-cío— 
roetinilcompuesto formado, para regenerar loa grupos 3-0x0 

ycl7 0 -hidroxilo.
11. -Procedimiento para aumentar la capaci­

dad progestativa de IT^-etinilesteroides de la serie del 
estrano, el cual comprende la formacián de unv3- alqui- 
lendioxiderivado de 17C\ -etinil-17^ -hidroxi-ea.tra-4,9 
-dien-3-ona; la.reaccián de dicho derivado con dihidro—
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pirano; la del óter 17 -tetrahidropiranilico resultante 
con una amida de metal alcalino y un haluro de sulíonilo, 
y la hidrólisis del 17 ̂ -haloetinilcompuesto formado, pa­
ra regenerar los grupos 3-oxo y 17 ̂ -hidroxilo*

12. - Procedimiento para aumentar la actividad 
progestativa de 1 7 -etinilesteroides de la serie del es­
treno, el cual comprende la reacción de una 17<4-etinil- 
17 ̂ -hidroxi-eatra-4,9-dien-3-ona con 2-etil-2-metil-1,3- 
dioxalano; la del etilendioxicompuesto resultante con dihi- 
dropirano; la del Óter 17-tetrahidropiranilico asi forma­
do con solamida y cloruro de p-toluensulfonilo, y la hi­
drólisis del l70(-cloroetinilcompuesto resultante, para 
regenerar los grupos 3-0x0 y 17̂ 3 -hidroxilo.

13. - Procedimiento para aumentar la actividad 
progestativa de 17c\-etinilesteroides de la serie del es­
treno, el cual comprende la formación de un enolÓter de una 
17 ̂ -etinil-17^ -hidroxi<^estra-4,9-dien-3-ona: la reacción 
de dicho Óter con dihidrdpirano, la del óter 17-tetrahi­
dropiranilico resultante con una maida de metal alcalino
y un haluro de sulfonilo, y la hidrólisis del 1 7c(-halo- 
etinilcompuesto formado, para regenerar los grupos 3-oxo y 
17^ -hidroxilo.

14. - lio cedimiento para aumentar la actividad 
progestativa de 1 7^-etinilesteroides de las serie del ea- 
trano, el cual comprende la reac&ión de una 17o(-etinil- 
17^-hidroxi-eatra-4,9-dien-3-ona con ortoformiato de etilo 
la del 3-etoxienolóter resultante con dihidropirano; la del 
'eter 17-tetrahidropiranilico con sodamida y cloruro de 
p-toluensulfonilo, y la hidrólisis del 17 o(-cloroetinil- 
compuesto formado, para regenerar loa grupos 3-0x0 y 17^ -
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hidroxilo.
15. - Procedimiento para aumentar la actividad 

progestativa de 17^-etinlleateroides de la serie del es- 
trano, el cual comprende la reacción de una 170(-etinil- 
17 ^-hidroxi-estra-4 ,9-dien-3-ona con pirrolidina; la del 
^-(^plrrolidinll)-compuesto resultante con dihidropira- 
no ; la del óter 17-tetrehidropiranílico formado con soda- 
mida y cloruro de p-toluenáulfonilop y la hidrólisis del 
17o(-cloroetinilcompuesto resultante para regenerar los 
grupos 3-oxo y 17^ -hidroxilo.

16. - Procedimiento para aumentar la actividad 
progestativa de 17 o\-etinilesteroides de la serie del es- 
tranop el cual comprende la reacción de una 17^ -etinil- 
17^ -hidroxi^estra-4p9-dien-3-ona con dihidropirano; la del 
éter tetrahidropiraniííco resultante con bromo molecular; 
la deshidrobromaci&i del 20 , 21-dibromopregnatrieno for­
mado, por reacción con unlevialcóxido de metal alcalinop
y la hidrólisis para regenerar el grupo 1 7 ^ -hidroxilo*

17. - Procedimiento para aumentar la actividad 
progestativa de 17 c( -e tinile s t e r o i de s de la serie del ea- 
trano, el cual comprende la reacción de una 17Cj-etinil- 
17^-hidroxi-estia.4p9-dien-3-ona. con dihidropirano; la del 
óter tetrahidropiraniííco resultante con cloro molecular; 
la deshidrocloración del 20,21-dicloropregnatrieno for­
mado, por reacción con un levialcóxido de metal alcalino,
y la hidrólisis para regenerar el grupo 17^ -hidroxilo.

18. - Procedidimiento para aumentar la acti­
vidad progestativa de l?o{-etinilesteroides de la serie del 
estrano, el cual comprende la reacción de una 17 -etinil- 
1 7 ^ -hidroxi-est3&4,9-dien-3- ona con dihidropirano; la del
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óter tetrahidropiranilico resultante con bromo molecular; 
la deshidrobromación del 20,21-dibropregnatrieno firmado, 
por reacción con t-butóxido potásico, y la hidrólisis pa­
ra regenerar el grupo 17 -hidroxilo*

19*— Procedimiento para aumentar la activi­
dad progestativa de 17ô  -etinilesteroides de la serie del 
estrano, el cual comprende la reacción de una 17<^-etinil- 
17 (3 -hidroxi-estra-4,9-dien-3-ona con dihidropirano; la 
del óter tetrahidropiranilico resultante con cloro molecu­
lar; la deshidrocloración del 20,21-dicloropregnatrieno 
formado, por reacción con t-butÓxido potásico, y la hidró­
lisis para regenerar el grupo 17^ -hidroxilo.

20*— Procedimiento para aumentar la actividad 
progestativa de 17b( -etinilesteroides de la serie del es­
treno, el cual comprende la reacción de un 17^-etinil- 
17^ -hidroxi-eatra-4,9-dieno con dihidropirano;la del óter 
tetrahidropiranilico resultante con una N-haloacilimida 
y una sal de metal alcalino; la deshidrohalogenación del 
20,21-dihalopregnatrieno formado, por reacción con un. 
levialcoxido de metal alcalino,y la hidrólisis para rege­
nerar el grupo 1 7 -hidroxilo*

21*- Procedimiento para aumentar la actividad 
progestativa de 17C(-etinilesteroides de la serie del es­
treno, el cual comprende la reacción de una 17o( -etinil- 
1 7 -hidroxi-estra-4 ,9-dien-3-ona con dihidropirano; la 
del Óter tetrahidropiranilico resultante con N—cloroauc— 
cinimida y un cloruro de metal alcalino; la deshidroclora­
ción del 20,21-dicloropregnatrieno formado, por reacción 
con t-butÓxido potásico, y la hidrólisis para regenerar 
el grupo 17$ -hidroxilo*

22*- Procedimiento para aumentar la actividad 
progestativa de 17 (¡{-etinilesteroides de la serie del es-
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trano, el cual comprende la reacción de una if^-etinil- 
17 0 -hidroxi-estra-4 * 9-dien-3-ona con dihidropirano; la 
del óter tetrahidropiranilioo resultante con N-bromoauc- 
cinlmida y un bromuro de metal alcalino; la de shidrobromaei 

5 ^el 20,21-dibrompregnatrieno formado, por reacción
con t-butóxido potásico, y la hidrólisis para regenerar el 
grupo 17 0 -hidroxilo*

23#- Procedimiento para aumentar la actividad 
progestativa de 17 o( -etinilesteroidea de la serie del ea- 

10 trano, el cual comprende la reacción de una 17 0(-etlnil- 
170 -hidroxi-es tra-4, 9-dien-3-ona con un levialcanoato de 
metal pesado, y la del oompuesto resultante con cloro mo­
lecular.

24.- Procedimiento para aumentar la. actividad 
15 progestativa de 17 0( -etinllesteroides de la serie del es— 

trano, el cual comprende la reacción de una 17o(-etinil- 
17 0 -hidroxi-estra-499-dien-3-ona con un levialcanoato de 
metal pesado, y la del compuesto resultante^con bromo 

molecular.
20 25.- Procedimiento para aumentar la actividad

progestativa de 17^-etinilesteroidea de la serie del as- 
árano, el cual comprende la reacción de una 170(-etinil 
17 P -hidroxi-estra-4,9-dien-3-ona con un acetato merou^- 
rico, y la del compuesto resultante con cloro molecular.

25 26,- Procedimiento para aumentar la actividad
progestativa de 1YC\-etinllesteroides de la serie del es­
treno, el cual comprende la reacción de una lYof-etinil- 
1Y%? -hidroxi-estra-4,9-dien-3-ona con un acetato mercúri­
co, y la del compuesto resultante con bromo molecular.

27.- Procedimiento para aumentar la activi-30
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dad progestatíva de llfc(-etinilesteroides de la serie del 
estrano.
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