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UProcedimiente pars awentar la actividad, progestaiiva de

173 ~etinilesteroides de la serie del estrano®.
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lemoxdia Descrintivsa

Bste invento se refiere a compuestos esteroides
v al »rocedimiento paras prepararlos, y nds concretamente

a un procedimiento para aumentar la aciividad progestativa
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de 17k -etinilesteroides de la serie del estramo, sustitu—
yendo el hidrégeno de la posiciénfl del grupo etinilo por
un Adtomo de haldgeno. Hambien atafie al invento = la obten~
cidy de productos intermedios originales.

Los compuestos preparsdos aplicande el nuevo
procedimiento de cste inventc se pueden representar por la
formula indicada por formula 1 en las adjuntas hojas de
formmla, donde X ea cloro o bromo.

De conformidad coun este invento, la actividad
progestativa de 178 -etinil-17 @ -hidroxi-estra—4,9(10)-
dien-3-ona se ammente reemplazando el hidrogeno del grupe
etinilo por un dtomo de halozeno, como cloro ¢ bromo. IL
etinil compuesto nuede obsenerge haciendo reaccionzr la co-
rregpondiente estradien~-3,1l7-diona con un acstiluro metali-~
co en amoniace lfguido, por ejemplo, un acetiluro de metbal
zlealino o elcalino térreo, como los de spdio, potasio ¥

alcio,

Bn ova métode de reemplazar el Atomo de hi-
Srogeno del grupo 1‘70(~etilﬂ.ilo por un 4tomo de halogenos el
compuesto de partida, 17| ~etinil-l7 ﬁ-—hidroxi——estrM,Q
(10)-dien~3—ona, se nrotege primero en la posicibn -3
con uwn grupe Fdcilmente amovible, por ejemplo, mediante
couversidn del compuesio en un derivedo de eetal, &ter
endlico o pirvolidina el cual, por reaccidn con el derivale
te apropiedc se convierte luego en wa 17f -éter, por ejem-
plo; en wn dter tetrahidropirenilico. EL compuesto resul-
tante se convierte a coutiznuacidn en un anidn de etiniloy
que se hace reaccionar con wn halozeno positivo. Ia serie
de reacciones puede ilustrorse por las formulas 2.

En el esquema precedente, X tiene la misma sig-

nificacidn de antes.
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Los 3malquilenoxicompuestos se preparan fdcile
mente por reaceidn con levialgquilendioles. EL etilen—
dioxiderivado ge obtiene !mciendo reaccionaxr el esteroide
con un exceso de etilenglicol, en un disolvente hidrocar-
buro ligero o halogénado inerte & la reacciln, como ben-
ceno, tolueno o dicloruro de etileno, en.ﬁresencia de catam
lizadores fcidos. Pueden emplearse &cidos orgdnicos e indre
ganicosy tales como el p~toluensulfdnico o el sulfirico.

El subproducto agua de la reaccidn se retira continuamente.

En wm método alternatives el etilenglicol se
sugtituye por un dioxalancs como el 2=etile—2emetile—ly3-
dioxalanoc. En condiciones similares de reaccidn, se retira
asimigmo continuamente el subproducto, la cetona formada
por descomposicidn del dioxalano, por ejemplo, butanonse

De manera anfloga se preparan otros cetales, como
los levialquilendioxicetales de hasta siete £tomos de care
bonos.

Puede prevararse encléterderivados afiadiendo or-
toformiatos de alquilo, como el de etilo, y un catalizador
dcido, por ejemplo, adido s-toluensulfdnico, & wma solu~
cidn del esteroide en un disolvente inerte a la reaceidn,
como dioxano, y agitande aproximadamente une a tres horas
hacis 20-352C, .

Se preparsn N-pirrolidenderivados calentando
una mezcla del esteroide y pirrolidina, con preferencisa
algo en exceso, en un dmsolvente levialecanol de hasta cine
co dtomos de carbonos Es conveniente someter la mezela &
reflujo en un alcanol, comc metanol, eproximedsmente por
espacio de wa a tres horas.

Ia posicidn I?@-se protege por conversidn en



10

15

20

25

30

3C7818

-4 -

un &ter, como el tetrahidropiranilicoo Para ello, se pud-
den mezclar el esteroide y el dihidropiranc en un disoli-
vente inerte a la reaccidn, o en exceso de dihidropiranos
de jando reposar la mezcla durante diez a veinte horas hacia
20-358C, en presencia de un catalizador acido. Son catali-
zadores apropiados, entre otros, cloruro de p~btoluensulfoni-
Lo y cloruro de 2y4~dinitrobencensulfonilo.

En una modificacidn del esquema base-~haldgeno
antes ilustrado, el esteroide, protegido en las posiciones
3 7 17, se convierte en una sal slcalimetélica, como las
de sodio o potasioy, y la sal se hace reaccionar con wma -
naloacilimida, como l-bromo- 0 N~clorosuccinimidae Lia sal
se pusde preparer aiadiendo 4lcali metdlico a amoniaco 1li-
quido jue contenga indicios de wna sal férrica, como clo-
ruro f£érrico, y agregando luego una solucidn del esteroide
en w1 disolvente inerte a la reaccidn, como teirahidrofuw~
rano. La reaccidn se termina, por ejemplo, agitando duren-
te una a tres horas aproximadamente. A continuacidn se deja
evaporar el amoniaco, y se aflade una solucidn de la N-
haloacilimide elegida en un disolvente inerte a la reaccifne
1a mezcla se deja reposar, con preferencia agitando , por
especio de unas 12 a 18 horas, hasta reaccidn completas

El producto se puede aislar de cualguier modo
convenientes Segin uno deedllos, la mezcla reaccionante se
vierte en agua fria, y se extracta con &ter. Ia capa or-
ganice se lava con une bEge acuosa y con agua, y se seca
sobre un desecante como sulfato de magnesio anhidro, Sere-
tire el desecante, y 5 ovaporando el disolvente, queda
como residmo el producto buscado; que se puede purificar
por cromatografia.
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Como glternativae a la preparacifn resl de una sal
alcalimetalica, es pogible calentar el esteroide y una sSuSe-
pensidn de una amida de metal alcalino, como sodamide, en
un disolvente orgdnico inerte a la reaccidn, que puede ser
un. hidrocarburo, como benceno o tolueno ; y un ligerc exceso
de haluro de sulfonilo, con preferencia bajo nitrogenos du-
rante wna a cuatro horss, entre unos 80R a 10080, Un haw
luro de sulfonilo preferido es el cloruro de p~toluensule
fonilos

EL producto se puede aislar del disolvente orgee
nico del mismo modeoexpuesto en el pdrrafo anteriors

Estes dos reacciones se pueden demcribir generi-
camente como reacciones del esteroide con une fuente de haw
18geno positivo en presencis de una base endrgica.

Hay otro procedimiento para sustituir el &tomo
de hidrogena de grupo etinilo por un haldgeno sin necegi~
dad de proteger el grupo 3~0%0. Sin embargo, se acoﬂseja
proteger el grupo 17 B~hidroxilo m@diante conversidn en wn
&ter, como el tetrahidropiranflico. En este procedimiento
el mismo compuesto inicial de antes se convierte primero 7
en un étery y luego en un 2042L-dihalocompuestos que se deg-
hidrohalogena y da el producto tuscado en forme de &ter-
derivados Las reacciones se suceden como se indica en laes
Formulas 3e
" El 17 @ ~tetrshidropireniloxidericade se forma del
mode ya descrito, y se convierte luego en un dihaloesteroide
Egte se designa muy adecuadamente como derivado de pregnano,
v gqul se ha adoptado esa momenclaturas

EL 17 ~&ster asf preparado se dihalona seguidam
mente en el grupo etinilo¢ Un procedimiento conveniente

de -halogenar es el directos con un halogenante molecular,
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come cloro o bromo., Dg conformided con esta téunica, se
mezele wna solucifn del estercide en un disolvente orginie
co inerte a la reaccidn, con preferencia un hidrocarburs lis:
gero halogenado, como clroformo o diclorurc de metileno,

¥y mejor poco & poco, conm una solucién del haldgeno, a ser
posible en el mismo diso lventes ILa reaccifn se desarre

1le & baja temperatures; y es preferible mentenerla entre
-0 y <102C, aproximsdemente, mientras se forma el 20,21
~dihaloesteéroides.

El producto se puede aislar por cualquier pro-
cedimiento conveniente. In un método adecuado, la mezela
reacclionante se lava primero con una base acuosgy COmMO 80~
lucidn seturade ds bicarbonato sddico, y luego con aguse _
Se separa la capa organica, Se Seca sobre un desecante como
sulfato sddico anmhidro, se filira, y se elimina el disole
vente, que deja como residuo, el producto busgcados

El 20,21-dihalocompuesto se puede preparar tome
bien tratando el esteroide con una N-haloacilamida, como
N-clorosuceinimida o N-bromosuccinimida, en presencia de
un halure de metal alcalinos mejor clorure ¢ bromuro de 1i-
tio, sodio o potasios Ia temperatura de la reaccidn no es
rigurosa. Por razones de evonveniencia, sae prefiere mezcla.r'
los ingredientes en un disolvente de la clase antes deé.
crita con relacidn a la reaccidn con halogeno moleeulér, a
temperatura ambiente (entre 202 y 358C)., ILa reacoiln ter—
ming generalmente en wnos diez minutos & cuatro horass
Por economias es preferible emplear un ligeroc exceso, hasta
10% molar, del halogenante, a f£in de conseguir una reac- |
cidn lo més completa posible del esteroide, aunque esto no

es esencial. EL producto se puede recuperar del mismo modo
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descrito en el parrofo anteriore

Se obtienen rendimientos méximos en este pro-
cedimiento utilizando mezclas de la n-haloacilenida y el
metal alcalino, que se preparan y recuperan juntos. FPor
gjemplos; Se puede preparar una mezcla de N-hromosuccinimi-
da y bromure de potasio por coprecipitacidn de wm disol-
vente levialecanols ZEIL precipitado se formz afiadiendo bro—
mo molecular a ung mezcla guimolecular de suceinimida e
hidroxido portdsico en un alcenol, como metanole

E1 20,21~dihaloecsteroides se deshidrohzlogens—
Iuego con una base fuerte en un disolvente inerte a la reac-
cidn. E1l cuerpe de blogueo en la posicidn 17 se retira
seguidamente, pers obtener el compuesto deseados. ILa reac—
cidn se lleva a cabo tratando el esteroide & temperatura
elevada, por ejemplo, hacia 75-12020s en un disolvente or-
genicu inerte a la reacciln, como wn hidrocarburo ligero
halogenaedo, ¢ on una solucidn de un levialedxide de metal
alcalino, coma t-butdxido de potasio, con preferencia em
el mismo disolventes Conviene mucho recoger simplemente
los cuerpos en reacciln en un disodvente que hierva dentro
del margen entedicha, y calentar unesiresa a cinco horas a
refiujos Despuds se acidifica la mezela reaccionante, por
cjenplo, afiadiendo acido inorgenico acuoso, comoe el clor-
hidrico, durante unas 8 a 16 horas, hacia 20-35%C,.

El producto asl formade se puede i'ecupera.r com¢
gueda descrito antes para el dihalocompuecstos
ElL dtomo de hidrogeno del grupo etinilo puede

reemplazarse tambien por halogenc, haciende resccionar
primerc el gtinilcompuesto con un levialcanoatc de metal
pesados come acetato de mercirico, pera obltener la corresw

pondiente sal metdlica del diesteroide, que, tratada con
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haldgeno molecular, da el producto buscados El procedi-
niento puede ilustrarse por las Formulas 4.

La sal de metal pesado, por ejemploy de mercu-
rioc o de plé.ta, ge Torma por reaccidn entre el esteroide
y el alcanoato de metal pemado elegidos en un disolvente
organico alecalinc, por ejemplo, una levialquilaming, mew
jor, butilamina. Esg conveniam te afizdir une solucidn del
esterolide en el disolvente elegido a otra de la sal en el
mismo disolvente, a una temperatura aproximada de 20-352C.
AL principio se desprende calor, y cuando dste cemss, pue=
de aislarse el producto deseado.

Un modo conveninete de aislar consiste en afige
dir la mezmcle reaccionante & un dcido inorganico acuoso
diluido frio, como el sulfdrico Os3n & normale Se recuw
pera de la mezecla acuosa mediante extraccidn con un disol-
vente orgénico no miscible con agua,; como acetato de etiw
lo, seguida de eliminacidn del mismo.

La sal metdlica del esteroide se convierte en
el Y7o{-haloetinilesteroide buscado; por reaccifn con ha-
logeno moleculare Esta conversidn se efectua afiadiendo
ung golucidn del halogeho molecular elegidc en un disol-
vente orgdnico inerte a la reaccifn de la sal de metal pe~
gado del esteroide, a ser posible en el mismo disolventes
La reaccidn se termina agitando entre unos diez minutos
vy una hora, hasta que la adicién sea completazs Son di-
golventes adecuados, entre otros, hidrocarburcs aromdti~

coa tales como benoceno, toluenc y xileno, y se prefiere
el bencenos

El producto se puede recuperar DOT eVaAPOLZ= .
cidn del disclvente en vacio, y purificer por cromatografiae
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Por ejemplo, el residuc se revoge en un &ter de petrdleo
que co;menga hagta 10% en peso de benceno, y se lava a
través de wna columid de carbén vegetal gque contenga 1
parte en 10 de pala dio alhlo% en carbén. E1 producto
purificado se recupera eliminando el disolvénte.

De acuerdo con el procedimiento de este inven-
to, se prepa.i‘a.n productos intermedios origingsles y dtiles,
entre ellos 3-cetale,; 3~enoldter— y 3~pirrolidinderivados
de 1/X-etinile y 1(o{~haloetinil-17# —tetrahidropiranil-
oxi~estra~5(10), 9(1l)-~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 bromos

Otros nuevos compuestos son 1‘{ﬁ ~tetrahidro-
pirancloxiderivados de 20,2L-dihalopr egna~d;9,20~trien—3-
ona, que pueden representarse por la formula 6, donde THP
y X tienen los mismos significados de antes. ‘

Los esteroides gravimetdlicos preparados de
conformidad con este invento son tambien nuevos. Constitu-
yen sales de metales pesados de 170{-etinil-l7i8-hidroxi-
estra—4,9~-dien-3~onas, y se pueden representar por la £ér-

nula 7y donde M es un metal pesado, como mercurio o platas

EJEHELO 18,

P N

A una solucifn de 1 g de 17¢{~etinil=l7f -
hidroxi-4,9=~estradien~3-one disuelto en 75 ml de benceno
se afladen 7,5 ml de etilenglicol, con 50 mg de Zcido p-
toluensulfdnico. ITa mezcle reaccionante se callenta a
reflujo durante 20 horas con wn separador de agua; 86 en~
frla, se le ailade solucidn de bicarbonato, y se extracta
la mezcla con &ter, los extractos reunidos se lavan con
agua, se desecan sobre sulfato sddico, se evaporan hesta
sequedads y den 3~etilendioxi~l7e{-etinil-l7 f - hidroxiw
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=0

5(10)$9(11)=eatradienos
EJENELO 29,
Se afiaden 3 ml de pirrolidina a una solucién
de 2,7 g 468 L7 =etinil=l?P ~hidroxi~4,9=estradien~3~ona
en 30 ml de metanol. Se calienta la solucidn a reflujo
en nitrogeno durante wia hora, ¥ se concentra en vaciom con
cuidado de excluir humedads EL producto cristalize al elw
friar, y se reoristaliza, para obtener 3~(N-pirrolidil)-
LT ~etinil-17 ﬂ ~hidroxi-3,5 (10)9(11)~estratrienc susten—

-

cialmente purce

EJEMFLO 38,

- -

Se celienta una mezcla de lg de 17o{ —etinilel7?fS ~
hidroxi-4 s9~estradion—-3-ona,100 mg de dcido p-~toluensulfde
nico monohidratado y 20 ml de 2~etile2-ietilely3-dioxalem
na, y la butanona liberada, mezclada con el dioxaloano ea
reaccionante, se destlla despacio durante cinco horas, @
presidn atmosferica, a travds de una pequefia columa de
Claisen-Vigreuxe. La mezcla reaccionante enfriada se di-
luye con benceno, Se lata sucesivamente con bicarbonato
sddico acuoso al 5% y con agua, se desece sobre sulfate
sédicos y se concentra hasta sequedad. Ia erintalizacidn
da 3-etilendioxi~l7o{ wetinil-17§ ~hidroxi-5410),9 (11)=

-

estradiencs

EJEMFPLC 48,

P T e, ]

A una solucidn de 100 mg de LT d-etinil-17ﬁ —
hidroxi-4s9-estradien—3~ onz en 3 ml de dioxeno se afiaden
2 ml de ortoformiato de etilo y 10 ml de #cido 2s4-dinie
trobencensulfnico. Ia mezcla reaccionante se sgita tres

horags a temperaturas oi'dinaria., Y se afiade 1 nl de piridie



10

15

20

30

na, seguido & gotas de 5 ml de aguse Se sema la fase
acuoso, y 8¢ extracta con bencence Los extractos orgd-
nicos se lavan con solucidn de bicarbonato potdaico, ¥
despuds con agua hasta neutralidads Se deseca la fase
orgémica sobre sulfatu sddico, se concentra en vacio ,y
da 3~etoxi-L7O{-etinil-L7f hidroxi-3,5(10),9 (11}~ estra~

trienc.

EJEMPIO 584
o Se diswlve 1 g de Z-etilendioximlTo{ ~etinil-l7f
hidroxi- 5(10)s9(1L)~estradienc en 5 ml de 2,3~-dEhidro-
piranc recilndestilado; se afiade 0,1 g de cloruro de p—
toluensulfonil, y se deja reposar 14 horas la mezcla & teme
peratura ambientes Se afinden 100 ml de &ter, y la mezcla
obtenida se lava sucesivamente con solucién acuosa nor-
mel de hidroxide sédico y conm agua; se deseca la capa eté-
rea sobre sulfato de mgnesioyse filtra, y se evapora el
filtrado, para obtener &ter 3-e'hilendioxi~170(-etinil~l7ﬁ -
hidrozi-5(10),9(11)~estradien-17 f~tetranidropirantlico
sustancialmente purocs

Por esteprocedimiento, pero comenzando con 34+(N-
pLrrolidil)=17 ~etinil-17 f# ~hidroxi~3,5(10)39(11)m es=’
tradieno y 3-etoxl-17 K-etinil-17 f~hidrozis3,5(10), 9 (11)
estradieno en lugar de 3-etilendioxi~17¢{ -etinii-17 B -hidros
x1-5(10),9(11l)~estradienc, se obtiine &ter 3m(N-pirrolidil)
~17X~6Finil~i7 f ~hidroxi=3,5(10),9(11l)~estrodien-l7f ~te—
trehidropirenflico y 3-etoxl~l7 o{~etinil-ITf ~hidroxi-3,5
(10),9 (11)~ estratitenc.
SJELMPLO 62,

[ERF SN A .

En un matraz de tres bocas, enfriado en hielc
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Seco y provisto de agitador, tubo de admisidn y tubo de sa-
lida, se cargen 30 ml de amoniaco 1fquido, y se afiaden en
'l':rocitos ‘8 mg de potasio metdlicos Se agrega um indicio de
cloruro £&rrico cristalino, y se agita la mezcla hasta ex-
tinguir el color azml. Se afiaden 788 mg de &ter 3-gtoxi-
1T -etinil-3,5 (10),9 (1l)-estratiien-1L7 ﬁ ~tetrahidropira~
nflico en 10 ml de tetrahidrofuranc. Se agita la mezcla
durante tres horas, y se deja avaporar en la noche el amo-
niaca en una ‘corriente lenta de nitrégenoc, con sumo cuidadc
de excluir bien humedad y oxigeno. DNespuds se diaden 50 ml de
tetrahidrofurano seco, se agita la mezcla, y da una SUYpPEl=—
sidn de mal potdsica de &ter 3-etoxi-l7O(-etinil-3,5(10),9
(11)-estratrien~l7 § -tetrahidropiraniclico, que se utiliza
sin mfs purificacidu.

Por este procedimiento, pero comenzandp con litio
godio y calcio en lugar de potaslo, se obtlenen las corres-—
pondiente sales de estos zlementos.

Siguiendo la témmica anterior, perc comenzando
con &ter 3-etilendiloxi-lY o(—etinil-S(lO)99(ll)~estradien~17ﬂ -
tetrahidropirenflico y &ter 3-(N-pirrolidil)-lTd|-etinile3,5
(10)59 (11)-estratrien-17 B~tetrahidropiranflico en vez de
&ter 3-etoxi-lT-etinil-17f ~hidroxi-3,5(10),9(1l)-estratrien
~tetrahidropirenilico, se obteinen las correspondientes sa~
les metdlicas de &ter 3-etilendioxi- 17¢{ ~etinil~5(10),9(11)
-estradien-17 § ~tetrahidropiranilico y &ter 3-(N-pirrolidil)
=17 ~etinil=-3,5(10),9(11)~estratrien-17f ~tetrahidropirenie
licoe ' -

EJEMPLO 7.

el -~

A wna suspensidn de &ter 3-etoxi~lT( ~etinile3,5
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(103,49 (ll)-eatiatrienpaﬂ’?—wetrahidrgpiranilico (sal pobé~
sica) en tetrahidrofurano se afiade una solucidn de nlcloro-
succinimida en tetracloruro de ssrbonos La mezcla se egita
unes 18 horas a temperatura ambiente,se vierte en agnay y se
extracta con éter. Los extractos etdreos se lavan con una
solucidn acuosa saturada de bicarbonato sédico ¥ con agua;
se desecan sobre sulfato sddico se filtren, y se evaporan
hasta sequedad. E1l residuo oleoso se filtra a travis de 8-
xido de aluminio, y da otro aceite, que se cromatografia
sobre alimina alcalina activada. La eluciln da &ter 3-etoxi-
3¢ ~cloroetinil-3,5(10),9(11)~estratrien-l7 ‘9 ~tetrahidro-
piranflico, T

Por este procedimiento, pero empleando Hibro-
musuceinimida en lugaxr de N-clorosuccinimida, se obtiéne
&ter 3~etoxi-l7ol ~bromoetinile3,5(10),9f11l)-eatradien-17 8~
tetrahidopirenilico. Asimismo, comensando con seles metde
licas de &ter g-etilendioxi-L7(-etinil-5(10),9(1l)-estra=
dien-L/f -tetrahidropirenilico y de &ter 3~(¥~pirrolidil)
ér(0&@tini1—3,5(105,9(11)-esﬁra¢rién~l7ﬂ ~tetrahidropira—
nilico en vez de la de &ter 3-etoxi-17o{etinil-3s5(10),~(1L)
estratrien~17 B ~tetrahidropiranilico, se obtignen ilos &te~
res 3~etilendioxi~l7q| -haloetinil-5(10),9(11)-estradien -
It B <tetrehidropiranilico y @-(N=pirroiidil)-l7¢( sHeloetinil
-345(10) ,9(ll)~es.tratrien~l’{ﬁ ~tetrahidropiranilico respecw

+$ivose

EJEMET.O 82,

s ke sy

Ung solucifn de &ter 3-etoxi-l7 kwetinil-3;5
(10),9(11)-estratrien-17B ~tetrahidropiranflico (0,2 mol)

Se aflade, agitande vigorosamente, a una suspensifn de so—
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damidsa en benceno (0s2 mol), y se agrege luego despacioc

wa solucidn de 41,9 g (0,22m0l) de clorurc de¢ petoluen—
fuldonile en 100 ml de benceno. Despuds de calentar una hom
re areflujo, la mezcla reaccionante se descompone con 4cido
clorhidrico diluidoy ¥ &2 cape bencénica se separa, se lg-
va con solucidn acuosa saturada de bicarbonato sédicoy ¥
luego con aguse DBl extracto bencdnico se deseca sobre sul-
fato sddico, .se filtra, se concentra en vacio, ¥y da un re-
siduo 0leoso que se Tiltra & través de dxido de aluminio
para obtener otro aceile, que se cromatografia sobre alimi-
ng alcalina activada. La elucién de &ter 3-etoxi~ 170{=~cloro-
etinil-3,5(10),9(11)~estratrien-17 f ~tetrahidropiranilicos

"Por este procedimiento, pero comenzendo con. bromu-
roede pw-toluensulfonilo en lugsr de clomuro de p-toluensule
fonilo, se obtiene éter 3-etoxi~L7 o(-hmmoetmi.l.—_’,,S(lO),Q
(u)-eatratrian- l7ﬁ ~tetrahidropiranilico.

De conformidad con la téunica anterior, pero co-
menzefdo con &ter J-etilendioxi~l7q{-etinil-5(10),9(11)~
estradien-17 § —tetrahidropiranilico y &ter 3-(U8pirrelidil)
=170 ~etinil-3,5(10),8 (11)-ecstratrien-L7f ~tetrahidropirani-
lico en vez de &ter 3-etoxi-1Tof etinil-3s5(10),9(11)-estra—
trien-17f ~tetrahidropirenilico, se obtienen loa correspon~
dientes §teres 3-etilendioxi-l7-haloetinil~5(10),9(1l)~cam
tradien~1T 9 ~tetrahidropiranilico y 3-(N-pirrolidil-~i7 g{...
haloebinil=3,5(10), 9 (11) ~estratrien— 17f <tetrahidrpironid
licoe

BJIENMELO Q

. -

A wna solucidn de 400 ng de éter 3-etoxi-1TO( -
cloroetinil-3,5(10),9(11)~cgtratrien-17 p ~tetrahidropirani-
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lico en 40 ml de metanol, se afiade 0,8 ml de £cido clor=
hidrico concentrado, y la mezcla reaccionante se agite due
rante la noche a temperatura ambiente. ILuego se retira el
metano..a presién reducida, se afiade ague, ¥y la mezcla re-~
sultante se extracta con &ter. ILos edtractos etdreos reu-
nidos se laven con aguas se desecan sobre sulfato sddico,
se filtran y se evaporan hasta sequedad, pars obtener 17% -
cloroetinilel7 B-hidroxiet,Jestrdien—3-onas

Por este procedimiento, pero comenzando con &
ter-etoxi~17 K -bromoetinil-3,5(10 )G ~(11 )-estratrien-l’l‘te e
tetrehidropirenilico, 4ter 3~etilendioxi-L7oy~cloroetinile
5(10)99(11)~estradien~l75'~tetrahidropiranilico, &ter 3=
etilendioxi-~17(-bromoetinil-5,(10),9(11)-estradien-17f- -
tetrahidropirenilico, &ter 3-—(Nwpirrolidil)-l7o{-cloroeii
nil-3,5(10);9(11)~estratrien-17 § ~tetrahidropirenilico y
dater 3~(N-pirrolidil)-L7o{-bromoetinil=3,5(10),9(11)~
estratrien -17f -tetrahidropirenilico en vez de &ter 3-
etoxi-17¢( ~cloroetinil-3,5(10),9(11)sestratrien—l?B ~te~
trehidropiranilico, se obtdéne la correspondiente 17 of<ham
letinil- 17 @ ~hidroxi-449~egtradien=3-ona,

EJEHMPLOQ 10.

4 wa solucidn de &ter 17X -etinile~4,d-estradien
~3-onal7‘9 ~tetrahidropirenilico en clroformo, enfriada a
08C, s=e afiade a gotas, agitando, otra de cloro en clrofor-
mo. ILea solucidn se la va con otra acuose saturada de bie
carbonato sddico y ague, se deseca sobre sulfato sddico
y se evapora hasta sequedad, pare obtener &ter 20,21-diclo~
20~4 3§ 205 L9=poTpre gnatrien-3~ona~l’"[-.ﬂte’crahidropira.nilico ’
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que se puede utilizar sin mds purificacién.
Por este procedimientos pero emplesndo bromo en
vez de cloro, se obiiene &ter 20,21-dibromo—4,9,20,1G.

norpregnatrien-3i-ona~tetrahidropiranilicos

BJEHELO 1l.

Se disuelve 00 mg de &ter 17¢{ —etinil—4,9-estra~
dien~3-ona~l7 g ~tetrahidropiranilico en 10 ml de la tetre-
cloruro de carbono, y una mezcle de 20% ng de Hubromo-
succinimide 8l 61 % (que contiene 125 mg de I'-I-bromosﬁd-
cinimida y 80 mg dé bromuro potfsice) se calienta a reflu~
jo durante 14 horas. ILa mezclae se enfriu y se filtra, ¥y
el filtrado se lava con solucidn acuosa satureda de bicar~
fonato sddico y luego con agua. ILa solucidn en tetraclo-
rurc de carbono se deseca Seguidamente sobre gulfato sd-
dico, se filtra, se evapora, y da éter 20,21-dibromo-4,9
20: 19-norpregnatrien—3-ona-L7 B ~tetrahidropiranilico sus—
tencialmente puroe

Por este procedimiento , pero con bromuro de
sodio o de litio en ves de bromuro potdsico, se obtlene
el mismo productos

De maners mnfloge, empleando un clorurc de me-
tel alcaLino en presencia de N-clrosuccinimida, en vez
de un bromuro, se ohtienen &ter 20,21-dicloro~4s9,20,19-
n.orpregnatrien~3—ona.—-l7ﬂ-—‘betrahidropiranilico.‘

Las mezclas de Nwhalosuccinimide y haluro de me=
tal alcalino gul ntilizedas se pueden preparar como sigues
A una mezcla ds 200 ml de metanol y 400 mlde agua, se afiaden
65 g de hidroxido portdsico. Ia solucidn se enfria a 020,
v se afiaden 99 g (1 mol) de succinimide, agitando vigorase
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mente. Despuds de eliminar por filtracidn todo el material
insoltble, se asregan rdpidemente 160 g (1 mol) de bromo,
agitandos La mezcla de ¥bromosuccinimida y bromuro po-
tdaico precipitada se retira por Ffiltracién, se lava con
tres porciones de 100 ml de metanol, y se desecamen Vo=
cio sobre pentdxido de fdsforo, para obtener 150 g de pro-
ductos ELl contenido en l~bromosuccinimida se determida
por yodometrfa, y el bromurce poitdsico, incinerando con de

eido percldérico.

EJEMPLO 12,

s s g e A

Se disuelve potasio en t-butanole ZIste se eli-
mina por destilacidn bajo nitrdgeno, a presidn reducida,
¥y se reemplaza nor benceno seco, al gue se aflade una solu-
cidn de éter 20,21l-dicloro-4,9,20,19-norpegnatrien=3-ona
Lt putetrahidropiranilico en benco. Ia mezcla se caltbenta
cuatro horas a reflujo, y s cuando se enfrfa, se acidifica
con deido clorhidrico acuoso 4n, y se agite durante la no-
che. La capa. bencenica se lava con bicarbonato sddico
acuoso saturado, se deseca sobre sulfatosddico, 8 e evapora
hesta sequedad envacio, y da 17 ef~cloroetinil-~l7 B -hidrozi-
4y Gmegtradien=3~0na.

Foxr el procedimiento anterlor, peorce comenzando
con éber 20, 21-dibronmo-4,9,20,19-norpeegnatrien~3-ona~
17 B ~tetrahidrosivenilico en vesz dc dter 20,2L-G1icloro—4,9,
20,10-0rpregnatolen~3=ona-17 6 ~tetrahidropiranilico, se

obteine 17 ~bromoctinili-L'1F-hid:oxi-4;9~estradien—3—onae

EJELLELO L3,

Se diade ung solucidn de 1r/q—e'binil~l'(/9-hidroad.-
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4,9-estra~dien=3~ona en 10 ml de n-butilaming & otra de
acetato mercurico en 15 ml del mismo disolventes Al cabo
de dos minutos, cuando ha cesado de desprenderse calor, se
vierte la mezcla en 50ml de Zecido sulfdrico 0,5n frfo como
hielo, y se extracta la fraccidn neutrs con amcetato de
etilos El extracto etilacdtico se deseca sobre sulfato =da
dico g se evapora hasta sequedade EL residuo se recristos
liza en benceno, y da di(l7 —etinil-l7 6-hidroxi-4,9..es...
tradien-3~ona) mercdricas

BJEMPLO l&o""

T 7 7 77A una golucidn agitada de d1(L70|-etinil-l78 -
hidroxi-4,9-estradien~3-ona) mercirica en 150 ml de benceno
se afiade a gotas una soluciln de 1,81 g de bromo en 20 ml
de bencence Despuds de agregar 80% del bromo, persiste
wn color rojos Terminada la adicidn, se agita la mezcla
diez minutos mas, y el disolvente se elimina & menos de
608C, envacioes ELl residuo &e extracta varias vecea con
petroleo ligerc y benveno enfriado, y el extractc se dew
pura de bromuro mercirico pasdndolo por una columma corta
de carbdn vegetal y 1:10 de carbdn begetal con psladio
al 10f%s Ia evaporacién del eluato, seguida de recrista=
lizacidn en acetato de etilo, da 17 c(-bromoetinil-l'fﬂ "
hidroxi-4,9-estredien—3~ong. |

Por easte procedimiento , pero empleando bro-
mo en tetraclmpuro de carbono ennvez de bromo en benceno,
se obteine 17({-cloro-etinilel?f ~hidroxi-t,9~estradien—3-
ona.e '

De acuerdo con igual tecnica, pero comenzei-
do por elcorrespondiente acetiluro argéntico en vez del
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mercdricos se obtiene el mismo productoe

N Q T &

= o — e

Se revindica como objeto de esta patente:

l.-Prdcedimiento para sumentar la activie
dad progestativa de 17T ~etinilesteroides de la serie del
egtranc, el cual comprende reemplazar el &tomo de hidrdgeno
del grupo etinilo por un haldgeno.

24~ Procedimiento para aumentar la acti-
vidad progestativa de 17X-etinilesteroides de la serie del
estrenc, el cuel comprende reemplezar el &tomo de hidrogeno
del grupo etinilo por bromo.

3e= Procedimiento para sumentar la actividad
progestativa de 17 A~-etinilesteroides de la serle del esw
trano, el cual comprende teemplazar el &tomo de hidrogeno d
del grupo etinilo por cloros

44+~ Procedimiento para aumentar la actividad
progestativa de l7o\-etinilesteroides de la serie del estraw-
no, el cualcomprende formar un 3-algquilendioxiderivado de
une ¥7Q\~etinil-17 f-hidroxi-estra~4,9 ~dien-3~ona; hacer
reaccionar este derivado con dihidropirano, tratar el &texr
tetrahidropiranilico resultante con un metal alealino en
amoniaco 1fquido, y la sal alcalimetdlica asi obtenida con
une N-haloaceilamina, e hidrolizar el 17¢(=~ haloetinilcome-
puesto resultante, para eliminar los grupos laquilendioxi
y tetrahidropiraniloe

) Se= Procedimiento para aumentar la activiw

dad progestativa de 170\ -etinilesteroides de la serie del
estreno, el cual comprende la reaccidn de una 17 of~etinile
173-—hidr0xi ~e81tra~4,9-dien=3~one con etilenglicol; la

-

C
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reaccifn del 3-etilendioxicompuesto resultante con dihi-
dropirano; Le reacciln del &ter 1/-tetrahidropirenflice
as! formado con sodio en amoniaco 1lfquido; la reaccidn de
le sal sddioca resultante con N-clorosuccinimida, y la
hidrolisis del l'Ib( ~haloetinilcompuesto asi obtenido,
para eliminar los grupos etilendioxi y tetrahidropiraniloes
6ew Procedimiento para aumenter la actividad prog
gestativa de 17« -etinilesteroides de la serie del estrano
el cual comprende la reaccidn de una 17 =etinil-l7f =him
droxi~eatra=s,9=dien=3-ona con Z2~ebtil-~2~-metil=l,3~dioxole-
no; la del 3=~stilen-dioxicompuesto resultante con dihim
dripirano= la del &ter l7-~tetrehidropirenilico asi obtenie
do con sodio en amonisco liquido; la de la sal sddica re-

‘sultante con neclorosuccinimida, y la hidrclisis del 17-op

haloetinilcompuesto asi foemado, para eliminar los gru-
ros etilendioxi y tetrahidropiranilicoe

Te~ Procedimiento pare aumentar la activiadad
progestativa de 1YY -etinilesteroides de la serie del es-
trano, el cual comprende la formacién de un &ter andlico
de wna 17 =etinilel(f ~hidroxi-estra=4,d-dien-g-ona; la
reaccidn de dicho &ter con dihidrtpirano; la del &ter 17-
tetrahldropiranilico regultante con un metal alcalino en
amoniaco lfquido; la de la sal alcalimetdlice asf formada
con une N~-haloacilamide,y la hidrolisis del 17¢{ ~haloetinile
compuesto resultante, para regenerar 1los grupos 3- 0X0
¥ l7in-hidroxilos

84~ Procedimiento para aumentar la actividad
progestativa de l7°( ~gtinilesteroides de la serie del ese
treno, el cual comprende la reacciln de une 17 Yeetinil-l7f
whidroxi~estrawd,d-dien-3=-one con ortoformiato de etilo;
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la del 3-etoxienocldter resultente con dihidropirsno; le del
dter 17=tetrahidropiranilico asi obtenido con sodio en amo-
niaco 1fquido; la de la sal sédica formads con N-clorosuce
cinimide, y la hidrdlisis del 17{~cloroetinilcompuesto
resultente, para regenerar los grupos 3-oxo y 17§ -hidroxilos

Q= Procedimiento pare aumenter la activided
progestativa de l7ol-etinilesteroides de le serie del esw
tranoy el cual comprende la reaccidn de una 174 ~etinile
178 ~hidroxi-estra~4,9-dien~3~ona con pirrolidina; la del
3~(N-pirrolidinil) -compuesto~resultente con dihidropiranc
la del &ster l7-tetrahidrepirenflico asf obtenido con wum
metal alcalino en amoniaco 1fquido; la de la sal alcalimé-
talica resultante con unap-haloaeilimida. ¥ la hidrelisis
del 179 -haloetinilcompuesfo formado,pare regenerar los
grupos 3-0xo y 17f ehidroxilo.

10+~ Procedimiento pare aumentar la actividad
progestativa de 17 -etinilesteroides de la serie del es-
trano, el cual comprende la reaccidn de wna 17( -etinile
17§ ~hidroxi-estra~q,9-dien-3-3ona can pirrolidina; la
del 3=-(n-pirrolidinil)-compuesto resultente don dihidro
pirano; la del &ter l/-tetrahidro piranilico asi obtenido
con sodio en amoniaco 1lfquide; la de la sal sddica resul-
tente con n-clorosuccinimida, y lahidolisis del 17 ¢of -clo-
roetinilcompuesto formado, para regenerar log grupos 3-0xo
ycl7 § =hidroxilos

1le~Procedimiento para avmentar la capaci-
dad progestativa de 1M ~etinilesteroides de la serie del
estrano, el cual comprende la formacidn de unv3- alqui-
lendioxiderivado de 170{-etinil-l7f ~hidroxi-eastre~4,9

~dien=3~ona; la resccidn de dicho derivado con dihidrow
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pirano; la del &ter 17 -tetrahidropiranilico resultante
con una amide de metal alcaline y un haluro de sulfonilo,
y la hidrolisis del 17 o{-halcetinilcompuesto formado, pe~
re regenerar 1los grupos 3-oxo y 17 5 ~hidroxilce

124~ Procedimiento para asumentar la actividad
progestativa de 17 ~etinilesteroides de la serie del esw
trano, el cual comprende la reaceidn de wne 1l7dt-etinil-

17 8~hidroxi-eatra-4,9-dien-3—ona con 2-gtile2-metil-~lj3-
dioxalano; la -del etllendioxicompueste resultante con dihie
dropiranc; la del &ter 1l7-tetrahidropiranilico asi forme-
do con solemids y cloruro de p-toluensulfonilo, y l& hie
drdlisis del Ll/o| -cloroetinilcompuesto resultente, para
regenersr 1los grupos 3-~-0x0 ¥ 17ﬁ ~hidroxilo.

13e~ Procedimiento para sumentar la actividad
progestativa de 17 ~etinilesteroldes de la serie del es-
treno, el cual comprende la formacidn de wn enoldter de una
17 N-etinil-17 ﬁ ~hidroxieestra—~4,9-dien~3-ons; la reaccidn
de dicho &ter con dihidrtpiranc, le del &ter 1/-tetrahi-
dropiranilico resultante con una maida de metal alcalino
¥y w haluro de sulfonilo, y la hidrolisis del 17 o ~halo=
etinilcompuesto formado, para regenerar los grupos 3-0X0 ¥
L7f -hidroxilo.

14— Procedimiento para aumentar le actividad
progestativa de l'Iq-etinilesteroides de las seria del es-—
treno, el cual comprende la reactién de una 17 -etinile
17§ ~hidroxi-estra~4,d-dien-3-onz con ortoformiate de etilo
la del 3-etoxienoléter resultente con dihidropirano; la del
’eter 17-tetrahidropiranilico con sodamida y cloruro de
p-toluensulfonilo, y la hidrolisis del 17 o{-cloroetinil~
compuesto formado, para rejenerar los grupos 3-0x0 ¥ 17,5’ -
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hidroxilo.

15.= Procedimiento para eumentar la activided
progestativa de 17 Y-etinilesteroides de la serie del es-
trano, el cual comprende la reaccidn de wna 17 N=etinile
17 B-hidroxi-estra~i,9-dien=i-ons con pirrolidins; la del
3=(N-pirrolidinil)-compuesto resultante con dihidropire-
no ; la del &ter l7-tetrehidropiranflico formado con sode~
nida y cloruro de p~toluenfulfonilo, y la hidrolisis del
1f o{~cloroetinilecompuesto resultante pare regenerar los
grupos 3~0x0 y 1fB -~hidroxilo.

164~ Procedimiento pars aumentar la actividad
progestativa de 17 S-etinilesteroides de la serie del es-
treno, el cual comprende le reaccidn de wna 1744 -etinile
erﬁ ~hidroxidestra~4s9—dien~3-~ona con dihidropirenc; ls del
&ter tetrahidropiranilico resultente con bromo molecular;
la deshidrobromacidn del 20,2lwdibromopregnatrienc fors
mado,; por reaccidn con unlevialedxido de metal alcalino,
y la hidr8lisis para regenerar el grupo 178 ~hidroxilos

17e=~ Procedimiento pars sumentar la asctividad
progestativa de 17 §-etinilesteroides de la serie del es=
tranoy el cual comprende la reaccidn de una 17<%—etinil~
17 f~hidroxi=estred,d-dien-3~ona con dihidropiranc; la del
&ter tetrahidropiranilico resultante con cloro molecular;
la deshidrocloracidn del 20,21-dicloropregnatrieno for-
mado, por reaccidn con un levialedxido de metal alealino,
y le hidrolisispare regenerar el grupo 17/ -hidroxilos
18+~ Procedidimiento pare sumentar la actie

vidad progestative de 17X -etinilesteroides de la serie del
estrano, el cual comprende la reaccidn de una 17¢ -etinil-
17§ -hidroxi-estert;I~dien~3~ ona con dihidropirano; la del
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dter tetrahidropiranflice resultante con bromo molefular;
la deshidrobromacidn del 20,2i-dibropregnatrieno fdrmado,
por reaccidn con t-butdxido potdsico, y la hidrdlisis pam
ra regenerar el grupe L17# ~hidroxilos

19,—~ Procediméento pera sumentar la activie
dad progestativa de 17X -etinileateroides de la serie del
estrano, el cual comprende la reaccidn de wna 170{-~etinil-
1t B ~hidroxi-estra~4,9-dien-3~one con dihidropireno; la
del &ter tetrahidropiranilico resultante con cloro molecue
lar; la deshidrocloracidn del 20,21l-dicloropregnatrienc
formado, por reaccifn con t-butéxido pobdsicos y la hidrd-
lisis para regenerar el grupo 17 6‘ ~hidroxilo.

204~ Procedimiento para sumentar la actividad
progestativa de L7 -etinilesteroides de la serie del esw-
treno, el cuasl comprende la reacciln de un 17g{-etinile-
l‘rﬁ ~hidroxi~emtramsiys9-dieno con dihidropiranoc;la del &tex
tetrahidropiranflico resultante con una N-haloacilimida
y wna sal de metal slcalino; la deshidrohalogenacidn del
20, 21~dihalopregnatrieno formado, por reaccidn con um:.
levielcoxido de metal alcaline,y la hidrdlisis pare rege-
nerar el grupo 17 f -hidroxilos

21le~ Procedimiento pare sumentar la actividad
progestative de 1/({ ~etinilesteroides de le serie del es-
tranc, el cual comprende la reaccidn de wna 17d -etinile
17§ ~hidroximestrasmisJ-dien-3-ona con dihidropireno; la
del &ter tetrahidropiranilico resultante com Neclorosuce
cinimida y wn cloruro de metal alcalinoj la deshidrocloras
cibn del 20,2l-dicloropregnatrienoc formado, por reaccidn
con t-butdxido potdsico, y la hidrolisis parae rsgenerar
el grupo 17§ -hidroxiloe

226~ Procedimiento para aumentar lg actividad
progestative de 17 {-etinilesteroides de la serie del esw
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trano, el cual comprende la reaccidn de wna 17 f-etinile
L B ~hidroxi-egtra=4,9~-dien~3-ons con dihidropiramo; la
del &ter tetrahldropiranflico resultente con N-bromosuce
cinimida y un bromuro de metal alcaldino; la deshidrobromael
cidn del 20,2l-dibrompregnatrienc formado, por reacciln
con t-butdxide potdsice, y le hidr8lisis parse ragenerar el
grupo 17§ -hidroxilo.

23e— Procedimiento para sumentar la actividad
progestative de 170( ~gtinilesteroides de la serie del esw-
trano, el cual comprende le reaccidn de una 17 -etinil-
178 ~hidroximestra~s,J-dien-3~ona con un levialcanoato de
metal pesado, y la del compuesto resultante con cloro mow
leculaxre

244~ Procedimiento pars aumenter la actividad
progestativa de 179 ~etinilesteroides de la serie del es-—
trano, el cual comprende la reaccidn de una 17 -etinile
17 f ~hidroxi-estra~4;9=-dien-3-ona con un levialcenocato de
metal pesado, ¥y la del compuesto resulta.nteeon bromo
moleculars ’

250~ Procedimiento para aumenter la actividad
progestativa de 179 ~etinilesteroides de la serie del es=
grano, el cual comprende la reaccidn de una 1 X-etinil
1f B ~hidroxi-estre~i,Judien—3-ona con un acetato mercu-
ricos y la del compuesto resultante con cloro molecular.

) 264~ Procedimiento para aumentar le actividad
progestativa de L/ -etinilesteroides de la serie del esw
trano, el cusl comprende la reaccidn de una 17 ~etinil-
1'(? ~hidroxi~estra—st,d-dien~3-ona con un acetato merclri-
¢0y ¥ la del compuesto resulitante con bromo molecular,

2({e~ Procedimiento para ammentar la activie



dad progestativa de 17X\ -etinilesteroides de la serie del
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BARCELONA, 24 die 1964
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