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e n
ESPARNA
por VEINTE afios
a nombre de ROUSSEL-UCIAF, socieded anbnima francesa, es-
tablecida en 35, Boulevard des Invalides, Paris, Francia,
por:
"UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS DEL ESTRA-
TRIENO 7ALFA-METILADOS"
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El presente invento se refiere a un procedimiég
to devpreparacién de derivados del estratrieno sustitui-
dos en posicibn 7.

El invento tiene més particularmente como obje-
to un procedimiento de preparacidén de derivados del estra

trieno 7alfa-metilados de férmula general I:
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en la que X representa OR' con R' = H o un radical acilo
e Y=Ho un radical hidrqcafbonado, saturado o insatura-
do, o tambidn X e Y representan juntamente un oxigeno ce-
ténico.

En la nueva clase de los compuestos obtenidos
por el procedimiento objeto del invento, presentan un in-
terés particular el 3-oxo 1l7beta-~hidroxi 7alfa-metil es-
tra~4,9,11l-trieno (compuesto IconX=0HeY=H) asi
como sus ésteres tales como el acetato, el pivalato, el
ciclopentilacetato, el benzoato etec.

El 3-oxo 17beta~hidroxi 7alfa,l?alfa-dimetil
estra-4,9,11-trieno (compuesto T con X = OHe Y = CH3>
presenta igualmente un gran interés.

Estos nuevos compuestos estan dotados de propie
dades hormonales y ejercen especialmente una notable ac~
cibén anabolizante.

El procedimiento de preparacién de estos compues
tos se encuenbtra resumido en el eéquema de reaccidn anejo.

Este procedimiento estd caracterizado principal

mente porque se somete a un des A-estreno de férmula IT:
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10 a la hidroboracién seguida de oxidacidn, se obtiene el dg
rivado llalfa-hidroxilado correspondiente que por hidrdli
sis &cida y después formilacidn del alcohol en 11, condu-
ce a un des A-estrano de férmula III:

1

> OAe
20
(11I)
se introduce un doble enlace en la posicidn 6,7 de éste
DPor bromuracidn seguida de desbromhidratacidn, se obtiene,

25 después de saponificacidén eventual del éster en 11, el
6,7-dehidro des-A-estrano de férmula IV:

25-I1-66

.'..v'y\.( ’J
e N3
,‘,l ulm:‘,n’m/;'

4
Wiy




5
(Iv)
el cual, por accidén de un halogenuro de metil-magneszo en
presencia de una sal de cobre, conduce al 7alfa-metil
10 des-A estrano de férmula V:
OAc
15
D)
el cual por deshidratacidn efectuada por intermedio de un
20 éster sulfénico, seguida de isomerizaciém, da el 9,10-de-

hidro des A estrano de férmula VIA:

OAc
/ '
» J
0 CH3
(VIA)
50 el cual por saponificacidén y oxidacidn eventuales propor-
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4

ciona el derivado correspondiente en 17 de férmula VI B:

5 Y
(VIB)
10
se tranaforma éste en la pirrolidil-enamina de fdrmula
VII:
15
(VII)
20
que se condensa con el 1l,3-dicloro buteno-2, se somete el
producto de condensacidn, el 4,5~seco estreno de férmula
VIII:
25
(VIII)
30 a una hidrélisis &cida, se obtiene el 3,5-dioxo 4,5-seco
25-11-66
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estreno de formula IX:

5
(IX)
que se cieliza con ayuda de la pirrolidina en forma de
10 enamina tetraciclica de férmula X:
15
‘ (x)
se libera la cetona en 3 de este Ultimo compuesto y des-
20 pués se somete al 3-oxo estradieno resultante de férmula
XI:
/X
l l \)\\\Y
- |
0 ™
CH3
(x1)
a la accién de una p-benzoquinona sustituida y. se obbtiene
30 el estratrieno buscado de férmula I:
25-11-66
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En las férmulas que anteceden Ac representa un radical
acilo y especialmente un benzoilo, R hidrdgeno o el radical
formilo, X =OR', con R! = H 0 un radical acilo e Y hidrd-
geno o un radical hidrocarbonado saturado o insaturado, »
también X e Y representan juntamente un oxigeno cetdnico.

Los compuesto de partida de férmula II se pue-
den preparar segun el procedimiento descrito en la paten-
te espafiola 273.575. Es ventajoso utilizar como materia
prima el S-etilenodioxi 17beta-benzoiloxi des A estra~-9(ll)
~eno (II con Ac = COC6H5).

La ejecucidn de las principales reacciones del
procedimiento anterior puede estar caracterizada por los
puntos siguientes:

a) La hidroboracidén se efectda por accidn del diborano
operando en tetrahidrofurano, se aiade seguidamente a la
mezcla de reaccidn agua y un &lcali en alcohol y después
se procede a la oxidacidn con ayuda de agua oxigenada;

b) La hidrdlisis se efectla con dcido clorhidrico en medio
hidroalcohdlico;

¢) La formilacidn se obtiene por accidn del 4cido férmico
en caliente;

d) La introduccidn del doble enlace en el des-A egtrano de

-7 -
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férmula III, se efectla por accidn del bromo sobre este

compuesto operando en un disolvente tal como cloroformo,
dioxano, acido acético, dimetilformemida, y se desbromhi-
drata el derivado 6-bromo formado como intermedio por ac-
cién de las sales de litio y especialmente del par carho-
nato de litio y bromuro de litio;

¢) Ia saponificacién del éster en 11 del 6,7-dehidro des A
estrano, IV, se puede obtener por accidn del bicarbonato
de potasio en metanol acuoso en caliente;

f£) La introduccidn del metilo en posicidn 7 se obtiene pdr
accidén del bromuro de metil magnesio sobre el 6,7-dehidro
des A estrano de férmula IV operando en un éter, tal como
tetrahidrofurano y en presencia de cloruro cuproso;

g) La deshidratacién del 7alfa-metil des-A estrano de foér
mula V se obtiene por formacién del mesilato en posicidn
11 y accidn de bromuro de litio en dimetil formamida sobre
éste;

h) La saponificacidén del dehidro des-A estrano de férmula
VI A se puede efeetuar por accidn de la potasa alcohdlica,
v la oxidacidén subsiguiente del alcohol formado en posi-
cidén 17 se puede obtener por accidn del anhidrido crdémi-
co;

i) La pirrolidil enamina de foérmula VII se prepara por ac
c¢ién sobre el derivado VI B de la pirrolidina en metbanol,
en caliente; |

j) La condensacidén de la pirrolidil enamina de férmula
VII con el 1,3~dicloro-buteno-2 se efectila en dimetilfor-
momida operando en presencia de yoduro de potasio;

k) La hidrbélisis del 4,5-seco estreno de férmula VIII se

obtiene por accidén del acido sulfirico concentrado;
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1) La ciclizacién del 3,5-dioxo 4,5-seco estreno de férmu
la IX se efectla por accidn de la pirrolidina en metanol
operando a la temperatura ambiente;

n) La hidrbélisis de la enamina tetraciclica de férmula X
se efectha en presencia de acido acético, conduciéndose la
reaccidn en ausencia de oxigeno atmosférico, se opera 2

la temperatura ambiente;

n) El 3-oxo estradieno de férmula XI es sometido a la aé-
c¢ibén de la dicloro diciano benzoquinona y se opera en
dioxano a la temperatursa ambiente.

Para preparar el 3-oxo l7beta-hidroxi 7alfa,
17alfa-dimetil estra-4,9,l1-trieno (I conX =0He Y =
CHB)’ se procedera ventajosamente de la manera siguientc:
12 Preparacién del 3,17-dioxo 7alfa-metil estra-5(10),
9(11)-dieno (XI con X + ¥ = 0) ;

22 Transformacidn de este Ultimo compuesto en 3-oxo 17be-
ta=-hidroxi 7alfa, l7alfa-dimetil estra-5(10),9(11)-dieno
(X1 conVX =Q0HeY= CHé) por la siguiente sucesién de
reacciones:

a) Proteccidén de la cetona en 3 bajo forma de dimetilce-~
tal,

b) Formacidn del metilcarbinol en 17 bajo la accidén de un
halogenuro de metilmagnesio.

c) Hidrélisis acética del cebal en 3;

39 Introduccidn del tercer doble enlace en el %~oxo 17be-
ta-hidroxi 7alfa, 17alfa-dimetil estra-5(10),9(11)-dieno.

Se observari que el presente invento no estd 1i
mitado a los modos de ejecucidn particulares, ni a los
reactivos y otros medios quimicos més arriba especifica-

dos; por el contrario, engloba los equivalentes técnicos

-9 -
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conocidos para el técnico en la materia,

De esta forma, por ejemplo, en lugar de prepa-
rar la enamina de la cetona de estructura VI B con ayuda
de la pirrolidina, se podrad utilizar otra amina secunda-
ria tal como la piperidina o la morfolina, o una dialco-
hilamina tal como la dietilamina, sin salirse por ésto
del marco del invento.

El ejemplo siguiente ilustra el invento perc
sin limitarlo.

Ejemplo: Preparacidn del 3-oxo l7beta-hidrcxi

7alfa,l7alfa-dimetil estra-4,9,1l-trie-

no, I, (X = OH; Y = CH3).

A am GEE GED G s G S G SNt GED GLD s G W e WS me

— = e w— Gwe e —— — mmn WmR M awe -

1) Preparacidén del diborano:

Se introducen 1,2 litros de eterato de trifluoru
ro de boro en 1,2 litros de éter dimetilico del dietilen-
glicol. Se purga con una corriente de nitrdégeno y después
se inbtroducen, en el espacio de una hora a la temperatura
ambiente, 162 g de borohidruro de sodio finamente molido
Yy se caliente a la temperatura de 402C durente 1 hora. Se
hace pasar el diborano por 3,6 litros de tetrahidrofurano.

Se obtiene asi una sclucidén de diborsno con una
concentracion de 8,3 a 9,8 g por 100 en’,

2) Hidratacidn:

En 3,6 litros de la solucidn de diborano ante-
riormente preparada, se introducen 256 g de S5-etilenodio-
xi 17beta-benzoiloxi des A estra-9(1l)-eno, II, (Ac =
0006H5) descrito en la patente espailola 273.575, ¥ se

abandona a la temperatura ambiente durante media hora. Se

22-I-66
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enfria seguidamente hasta la temperatura de -59C, se afia-

den lentamente 350 en’ de agua y después la mezcla si-
guiente:
Lejia de sosa 362 Be 250 cm3
Agua 350 cm?
Btanol 1.050 om?

Seguidamente se introducen lentamente 1,8 1itfos
de agua oxigenada de 110 vollmenes y se agita durante 1
hora a baja temperatura.

Se vierte en una solucidén acuosa saturada de
cloruro de sodio ¥y se extrae la fase liquida con cloruro
de metileno,

Se lavan los extractos con una solucidn sature-
da de cloruro de sodio, y con agua, se seca y se evapora
hasta sequedad bajo vacio.

Se purifica el residuo obtenido por empastado
en éter isopropilico y se obtienen 213,5 g de S5-etileno-
dioxi llalfa-hidroxi 17beta-benzoiloxi des A estrano, p.
de f. = 15200, / « /20 = 4+ 292 (c = 1% en cloroformo).

El producto es incoloro, es insoluble en agua ¥
poco soluble en éter isopropilico.

En 1o que conoce la sociedad solicitante, este
compuesto no esta descrito en la bibliografia.

3) Hidrdlisis:

Se disuelven calentando a la temperatura de 602C,
330 g de 5-etilenodioxi 1lalfa-hidroxi l7beta~benzolloxi
des A estrano en 1.650 cm3 de etanol y después se introdu
cen 330 em® de 4eido clorhidrico N v se calienta a reflu-
Jo durante una media hora, agitando.

Se enfria seguidamente hasta la temperatura am-

- 1] -
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biente, se vierte en agua y se extrae con cloruro de meti
leno.

Se lavan los extractos con una solucidén acuosa
saturada de bicarbonato de sodio, después con agua, se s
can, se filtran con succidén, se lavan con agua y se evapQ
ran hasta sequedad bajo vacio. V

Se disuelve el residuo en éter anhidro a reflu-
jo, se ceba la cristalizacidn, se deja en una nevera du-
rante una noche y después se filtra con succidn, se lava
con éter, se seca y se obtienen 240 g de 5-oxo llalfa-hi-
droxi 17beta~benzoiloxi des A estrano, p. de £. = 129 ~
1309¢,

El producto es incoloro, es insoluble en agux,
en los dcidos y alcalis diluidos acuosos, y soluble en
sleohel v éter caliente.

En 1o que conoce la sociedad solicitante, este
compuesto no estd descrito en la bibliografia.

4) Formilacidn:

Se introducen 2,5 g de 5-oxo llalfa-hidroxi
17beta-benzoiloxi des A estrano en 12,5 em? de Aeido for-
mico al 98% y se calienta a la temperatura de 802C duran-
te media hora.

Después de enfriar, se vierte sobre una mezcla
de agua y de hielo, se agita durante varios minutos y des
pués se filtra con succidén, se lava con agua y se seca ba
jo wacio.

Se recristaliza el residuo en isopropanol y se
obtienen aproximadamente 2,5 g de 5-oxo llalfa-formiloxi
l7beta—benzoilox%\des A estrano, III (Ac = COCGHs) p. de
f. = 1350C, / « /%O = + 10,72 (¢ = 0,7%, en metanol) y

- 12 -
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+ 8,62 {¢ = 0,44%, en cloroformo).

El producto es incoloro, insoluble en agua ¥y
en los 4cidos diluidos acuosos, recristaliza en isopropa-

nol y en éter isopropilico.

Caleculado : C% 71,33 H% 7,07
Enconbtrado: 71,6 7,1

En lo que conoce la sociedad solicitante, este
compuesto no estid descrito en la bibliografia.

Etapa B: 5-oxo llalfa-formiloxi 17beta-benzoilo-

. G . e Al g Mrua W G W W ST Een SR e rve e e

ép_;ﬂp906§52.

1) Bromuracidn:

Se disuelven a la temperatura ambiente 100 g
de 5-oxo llalfa-formiloxi 17beta-benzoiloxi des A estrano
en 1 litro de dioxano anhidro, se afladen en el espacio de
S minutos 460 em’ de una solucién al 10% de bromo en dio-
xano y se agita durante algunos minutos después del final
de la introduccidn.

Se vierte seguidamente sobre una mezcla de agua
y de hielo, se agita, se filtra con succidén, se lava con
agua, se seca bajo vacio y se obtienen 122 g de 5-0xo
6-bromo llalfa-formiloxi l7beta-benzoiloxi des A estrano,
p. de £. = ~ 942C que es utilizado tal como esti para
la operacién siguiente.

En lo que conoce la sociedad solicitante, este
compuesto no estéd descrito en la bibliografia.

2) Desbromhidratacidn:

Se introducen 122 g de bromuro de litio y 244 g

3

de carbonato de litio en 1.220 cm” de dimetilformamida an

- 13 -
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hidra, se afiaden 122 g de 5-oxo 6-bromo llalfasformiloxi
17beta~benzoiloxi ded A estrano obtenido anteriormente y
se calienta la suspensién a las proximidades de 10626 du
rante 3 horas, agitando.

Se enfria hasta la temperatura ambiente y se

vierte la mezcla de reaceidn en la mezcla siguiente:

Agua 12 litros
Acido acético 300 em?
Cloruro de sodio 160 g

¥y se agita durante un cuarte de hora.

Se filtra con succidn, se lava con agua, se re-
coge el residuo en cloruro de metileno, se filtra, se la-
va la fase organica con agua, se seca ¥y se evapora has%a
sequedad bajo vaeio.

Se empasta el residuo en éteér anhidro, se hiela
durante une noche y después se filtra con succidn, se la-
va con éter y se seca bajo vacio.

Después de recristalizacién en la mezcla de ace
tato de etilo y éter isopropilico, se obtienen 45,9 g de
5~0x0 llalfa-formiloxi l7beta-benzoiloxi des A estra-6-
-eno, IV (R = COH; Ac = GOCGHS)’ P. de £. = 137-1389C,

/ o /go = -19,20 (¢ = 0,9%, en cloroformo).

El producto es insoluble en agua, en los acidos
v 4Alcalis diluidos acuwosos, poco soluble en éter isopro-
pilico, soluble en alcohol y acetato de etilo caliente,.

En lo que conoce la sociedad solicitante, este
compuesto no estéd descrito en la bibliografia.

Etapa C: 5-oxo llalfa-hidroxi 17beta-~benzoiloxi

- . Gum e G G e v mm— - wwee e s e e i
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Se introducen 70 mg de cloruro cuproso en una

solucidn de 7 milimoles de bromuro de netilmagnesio en 15
e’ de tetrahidrofurano, se agita durante un cuarto de ho
r2, se enfria hasta la temperatura de 092C y se introducen
en el espacio de 2 minutos, 2 milimoles de 5-oxo llalfa-
formiloxi 17beta-benzoiloxi des & estra-B-eno disueltos: .
¢n 6 cm3 de tebrahidrofurano,

Se mantiene la agitacidn a baja temperatura du-
rante algunos minutos y después se vierte la mezcla de
reaceidn en una mezcla de agua, de hielo y de 4cido clor-
hidrico.

Se extrae con cloruro de mebtileno, se lavan
los extractos con a2gua, se seca ¥ se destila a sequedad
baje vacio.

Por cromatografia del residuo sobre silicato de
nagnesin y elucidn con cloruro de metileno con 0,5% de
metanol, se aislan 194 mg de S5-oxo llalfa-hidroxi 17beta-
benzoiloxi 7alfa-metil des L estrano el cuxl, después de
recristalizacidén en la mezcla de acetato de etilo y éter
isopropilico (2:4), funde a 155-1569C, / « /20 = +202
(¢ = 0.75%, en cloroformo).

El producto se presenta bajo forma de bastonci-
1los incoloros, poco solubles en éber, solubles en aceto-
ta, benceno y clorcformo.

Analisis ¢ Coolingly = 356,44
Caleulado : C% 74,13 H% 7,92
Encontrado: 74,0 8,0

En lc que conoce la sociedad solicitante, este

compuesto no estd deserito en la bibvliografia.

Se puede confirolar la estructura del S5-oxo llal



10

15

20

25

50

22-I1-66

521329

fa-hidraxi 17beta-benzoiloxi 7alfa-metil des A estrano re-
duciéndolo a 5alfa, llalfa-dihidroxi 17beta-benzoiloxi
7alfa-metil des A estrano, que se prepara tal como se des
cribe seguidamente:

Se disuelven 0,356 g de 5-oxo llalfa-hidroxi
17beta~henzoiloxi 7Palfa-metil des A estrano en 8 cm3 de
etanol, se afladen 0,35 g de niquel Raney con 2% de paladio,
se purga y se agita durante 6 horas bajo atmdsfera de hi~
drogeno a la temperatura ambiente.

Se elimina seguidamente el catalizador por fil-
tracién, se destila hasta sequedad bajo vacio y se crista
liza el residuo por adicibén de algunas gotas de éter.

Después de empastar en éter isopropilico y re-
cristalizar en acetato de etilo, se obtienen 0,178 g de
5alfa, llalfa-dihidroxi l7beta-benzoiloxi 7alfa-metil
des A estrano, p. de f. = 1542C, / « /%O = +3,72 (¢ = 0,8%,
en cloroformo).

El espectro de RMN confirma la posicidén alfa del
metilo en 7.

El producto es incoloro, es poco soluble en
éter y soluble en alecohol, acetona, benceno y cloroformo.

En lo que conoce la sociedad solicitante, este
compuesto no esti descrito en la bibliografia.

Se puede preparar también el 5-oxo llalfa-hidro
xi 17beta~benzoiloxi 7alfa-metil des A estrano a partir
del 5-oxo llalfa-hidroxi 17beta-benzoiloxi des A estra-6-
-eno que se obtiene por saponificacidén del formiato co-
rrespondiente,

Se opera de la manera siguiente:

Se introducen 1 g de 5-oxo llalfa-formiloxi

- 16 -
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3

17veta-benzoiloxi des A estra-6-eno en 15 cm” de metanol,
se calienta a reflujo, y después se ailaden rapidamente 5
cm5 de uha solucidn acuosa normal de bicarbonato de pota-
sio y se mantiene la temperatura a las proximidades de
702C durante S minutos.

Se enfria seguidamente, se neutraliza el medio
por adicidén de Acido acético, se diluye con agua ¥ se ex-
trae con cloruro de metileno. |

Se lavan sucesivamente los extractos con agus ¥
después con agua salada, se seca, se destila hasta seque-~
dad y se obtiene el 5=-oxo llalfa-hidroxi 17beta~benzoiloxi
des A estre~6-eno, que es utilizado tal como estéd para 1ia
etapa siguiente de la sintesis.

Se introducen 100 mg de cloruro cuproso en 30
cm” de una solucién 0,99 N de bromuro de metilmagnesio en
tetrahidrofurano, se agita durante un cuarto de hora a la
temperatura ambiente, se diluye por adicidén de tetrahidro
furano y se enfria rapidamente hasta la temperatura de
~-49C,

Se adaden entonces 2,05 g de 5-oxo llalfa~hidro
xi 17beta~benzoiloxi des A estra-6~-eno y se mantiene la
agitacién durante 15 minutos después de la introduccidn.

Se vierte la mezcla de reaccidn en agua helada
a la que se ha afiadido acido clorhidrico concentrado, y
se extrae con cloruro de metileno.

Se lavan sucesivamente los extractos con agua y
con agua salada, se seca, se destila hasba sequedad bajo
vacic y se cromatografia el residuo sobre silicato de
nagnesio con elucidn con cloruro de metileno con 0,%% de

metanol.

-17 -
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Se obtienen 1,2 g de producto cristalizado,

La recristalizacién del producto obtenido en el
cloruro de metileno con adicidén de la mezcla de éter y
éter isopropilico (2:1), proporciona 1,07 g de 5-oxo llal
fa-hidroxi l7beta-benzoiloxi 7alfa-metil des A estrano
idéntico al producto mds arriba descrito.

Etapa D: 5-oxo l7beta-benzoiloxi 7alfa-mebil _

des A estra-9-eno, VI A (Ac = 0OCLE:).

1) BEsterificacidn:

Se disuelven 0,865 g de 5-oxo llalfa-hidroxi
17beta~benzoiloxi 7alfa-metil des A estrano en 5,2 cm?
de piridina anhidra, se enfria hasta las proximidades de
0eC y se introduce gota a gota 0,52 cm? de cloruro de me~
tano~-sulfonilo. ;

Se agita seguidamente durante 2 horas, a baja
temperatura, y después durante 2 horas a la temperatura
ambiente.

Después de dilucidén con agua, se abandona du-
rente 1 hora a la temperatura ambiente, se filtra con
succidén, se lava con agua, se seca bajo vacio y se obtie-
nen 1,057 g de 5-oxo llalfa-metanosulfoniloxi 17beta-benzoi
loxi 7alfa-metil des A estrano el cual, recristalizado en
etanol, funde a 214-21592C.

El producto se presenta bajo forma de agujas
incoloras, poco solubles en alcohol y solubles en cloro-
formo.

En lo que conoce la sociedad solicitante, este

compuesto no estad descrito en la bibliografia.

2) Deshidratacidn:

Se introducen 2,36 g de 5-oxo llalfa-metanosul-

- 18 -



10

15

20

25

%0
22~-I-66

321329

foniloxi 7alfa-metil 17beta~benzoiloxi des A estrano y
3,95 g de bromuro de litio en 35 em’ de dimetilformamida
anhidra y se agita durante 5 horas a la temperatura de
1209C,

Se enfria seguidamente, se vierte en agua, se
agita durante media hora, se filtra con succidn, se lava:
con agua y se seca bajo vacio.

El producto resultante empastado sucesivamente
en éter y en acetato de etilo proporciona 1,412 g de '
5-0x0 1l7beta-benzoiloxi 7alfa-metil des A estra-9-eno el
cual, después de recristalizacidn en acetato de etilo,
funde a 182-183%2C, y después a 2002C después de haber re-
cristalizado, / « /20 = +49,62 (¢ = 0,48%, en cloroformo).
Espectro U.V. : (etanol).

Amax. 236 mu T = 26 200
Espectro I.R.: (cloroformo)
Presencia de un grupo cetdnico a 1.667 en™t
1

Presencia de un doble enlace a 1.615 cm~
Presencia de un grupo benzoato a 1.712 en™t

El producto se presenta bajo forma de bastonci-
llos incoloros, insolubles en agua, muy poco solubles en
éter, poco solubles en alcohol, solubles en cloroformo.
Anadlisis : G22H2603 = 338,43
Calculado : C% 78,07 H%E 7,74
Encontrado: 78,1 7,8

En lo que conoce la sociedad solicitante, este
compuesto no estia descrito en la bibliografia.

El 5-oxo llalfa-hidroxi 17beta-benzoiloxi des A

estra-6~eno descrito en la etapa C, puede ser preparado

igualmente a partir del 5-oxo 1lalfa-hidroxi 17beta~benzoi
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loxi des A estrano. Se opera como sigue:
2) Bromuracidn:

Se disuelven 3 g de 5-ox0 llalfa-hidroxi 17bets
~benzoiloxi des A estrano en 30 cm5 de eloroformo anhidro,
se enfria hasta las proximidades de 52C y se inbroducen
gota a gota, agitando, 9,5 c,m5 de una solucidén preparada
a partir de 15,25 g de bromo en 100 cm3 de c¢loroformo 2n-
hidro enfriando hasta 02°C,

Se mantiene la agitacidén durante algunos minu-
tos después de la introducccidn, después se vierte en
agua, se decanta y se extrae con cloruro de metileno.

Se lavan sucesivamente los extractos con una S0
lucidn acunsa saturada de bicarbonato de sodio, con agua,
con agua salada y se destila hasta sequedad bajo vacio.

Se recoge el residuo en éter, se deja en reposo
durante algunas horas a la temperatura ambiente, se filtra
con succidn, se lava con éter y se empasta en acetabo de
etilo.

Se obtiene asi 1 g de 5-oxo 6beta-bromo llalfa-
hidroxi 17beta~benzoiloxi des-A estrano, p. de f. = 225 =~
2282C; / « /%O = =1602 (¢ = 0,8%, en cloroformo).

El producto es incoloro, es poco soluble en
éter y soluble en c¢loroformo.

En lo que conoce la sociedad solicitante, este
compuesto no estd deserito en la bibliografia.

b) Desbromhidratacidn:

Se calienta a la temperatura de 1002C la gi-

guiente mezcla:

- 20 -



10

15

20

25

30

22~1-66

I 1
ﬁ%%m#%
i) i

Bromuro de litio lg
carbonato de litio 2 g
dimetilformamida 10 cm?

se introduce en esta mezcla 1 g de 5-oxo 6beta~bromo
llalfa-hidroxi 17beta~benzoiloxi des A estrano, y se agi
ta durante 3 horas a las proximidades de 1002C.

Se vierte seguidamentec en una mezcla de agua, ..
de hielo y de Acido acético, se afiade cloruro de sodio,
se agita durante media hora, se decanta la fase acuosd.y
se disuelve el residuo en cloruroc de metileno.

Se lava sucesivamente con una solucidn acuosa
de bicarbonato de sodio, con agua, con agua salada, se
seca y se destila hasta sequedad bajo vacio.

El producto es cromatografiado sobre gel de si
lice y es eluido con cloruro de metileno con porcentajes
crecientes de metanol.

Se recupera la fraccidém eluida con cloruro de
netileno con 1,5% de metanol y se aislan 0,68 g de 5-o0x0
1llalfa-hidroxi 17beta-benzoiloxi des A estra-6-eno.

El producto es incoloro, poco soluble en éter
v éter isopropilico, soluble en acetato de etilo y en los
alcoholes.

Espectro I.R.: (cloroformo)

Presencia de un grupo hidroxilo libre y un grupo cetd~

nico a 1.670 cm'l.

Espectro U.V. : etanol

Amax. 230-251 mu & - 23 000
Amax. 273-274 m u E= 1020
Amax. 280-281 mu £ - 780

Este compuesto es idéntico al descrito en el
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curso de la etapa C. De manera andloga, se puede conden-
sar con bromuro de metilmagnesio en tetrahidrofurano en
presencia de clorurc cuproso, utilizando la técnica des-
crita en la etapa D para obtener el S-oxo llalfa-hidroxi
L7beta-benzoiloxi 7alfa-metil des A estranc.

Etapa E : 5-oxo 17beta-hidroxi 7alfa-metil

G g et o . o GAms i maan | e R e o

@ v— - — = m— —— e o s s

Se introducen 0,272 g de 5-oxo 17beta~benzoilu-
xi 7alfa-metil des A estra~9-eno en 2,7 cm5 de metanol,
3

se aflladen 0,1 cm” de lejia de potasa y se calienta a re-
flujo durante 1 hora bajo atmdsfera de nitrdgeno.’

Se vierte seguidamente la mezcla de reaccidn en
agua y se extrae con cloruro de mebtileno.

Se lavan los extractos con agua, se seca, se
evapora hasta sequedad y se obtienen 0,185 g de S5-oxo
17beta~hidroxi Yalfa-metil des A estra-9-eno p. de f.
119-1202C que se utiliza tal como estd para la etapa si-
guiente de la sintesié.

El producto se presenta bajo forma de prismas
incoloros, insolubles en agua, en los Acidos y Alcalis
diluidos acuosos, y solubles en la mayor parte’de lcs di-
solventes orginicos usuales.

En lo que conoce la sociedad solicitante, este
compuesto no estd descrito en la bibliogrefia.

e e v ame mme’ awp A e G Gmm G e e eens  me e e

zeno, VI B (X + ¥ = 0).
Se disuelven 10,7 g de 5-oxo 17beta-hidroxi
7alfa-metil des A estra-9-eno en &4 cm5 de acetona, se

agita, se enfria hasta las proximidades de 02C y después

- P2 =
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se afladen gota a gota 12,3 cm5 de la solucidén siguiente:

Anhidrido crémico 67,5 8

Acido sulfirico 57,5 cm5

Agua en cantidad suficiente

para una solucidén de 250 cm5

Se agita la mezcla de reaccién durante 1 hora ;
2 la temperatura ambiente.

Se vierte seguidamente en agua, se expulsa el
disolvente, se afiade hielo, se filtra con succidn, se_la-
va con agua, Se seca y se obtienen 8,205 g de 5,17-dioxo
7alfa-metil des A estra-9-eno, que se recristaliza en eta
nol p. de £. = 1402C, / « /%O = 496,52 (¢ = 0,45%, en zlo
roformo).

Espectro U,V. : Etanol.
Amex. 240 - 241 mu ¢ = 13 400

El producto es incoloro, insoluble en agua, en
los 4cidos y alcalis diluidos acuosos y soluble en la ma-

yor parte de los disolventes organicos usuales.

Calculado : C% 77,55 H%» 8,68
Encontrado : 77,3 8,8

En lo qQue conoce la sociedad solicitante, este
compuestc no estd descrito en la bibliografia.

Etapa G : 5-pirrolidil 17-oxo 7alfa-metil des A

9.
Se disuelven agitando bajo atmbésfera de nitrige
no 51 mg de 5,17-dioxo 7alfa-metil des A estra~O0-eno en
0,1 cm3 de pirrolidina, se afiade 1 cm3 de metanol y se

calienta a la temperatura de 60-70°C durante 10 minutos.
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Se enfria, se evapora hasta sequedad y se obtie
nen 66 mg de 5-pirrolidil 17-oxo 7alfa-metil des A estra-
-5(10),9(11)-dieno, p. de f.  552C.

Espectro U.V. : Eter etilico.
A max. 284 m /0 &= 9975

El producto es insoluble en agua, en los &ci-

dos y Alcalis diluidos acuosos, soluble en la mayor parte
de los disolventes orginicos usuales.

En lo que conoce la sociedad solicitante, este
compuesto no estd descrito en la bibliografia.

Etapa H : 3~cloro 5,17-dioxo 7alfa-metil 4,5-se-

go_estra-2,9-dieno, VIIT (X + I = 0).

Se disuelven, operando bajo atmdésfera de nitré-
geno, 13,1 g de 5-pirrolidil 1l7-oxo 7alfa-metil des A es-
tra-5(10),9(11)-dieno en 71,5 cm3 de una solucién de yodu
ro de potasio en dimetilformamida, con una concentracidn
de 10,9%, se enfria hasta las proximidades de 0°C, des-
pués se afiaden 12,7 cm3 de 1,3-dicloro 2-buteno y se man-
tiene la agitacidén durante 2 horas y media a baja tempera
tura.

Se diluye seguidamente con agua, se calienta a
la temperatura de 902C durante 2 horas y media, se enfria
¥ se extrae con cloruro de metileno.

Se lavan los extractos con agua, se seca, se
evapora hasta sequedad y se cromatografia el residuo so-
bre silicato de magnesio con eluciones con cloruro de me-
tileno.

Se obtienen asi 14,4 g de 3-cloro 5,17-dioxo
7alfa-metil 4,5-seco estra-2,9-dieno, que se utiliza como

estd para la etapa siguiente de la sintesis.
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Fspectro U,V. : Etanol

A max. 249-250 mu g = 9 450

El producto es insoluble en agua, en los alca-
lis y Acidos diluidos acuosos, es soluble en la mayor
parte de los disolventes organicos usuales.

En lo que conoce la sociedad solicitante, este

compuesto no esti descrito en la bibliografia.

el e e e b i g e amm me e amm fali o e e

Se disuelven, operando bajo atmésfera de nitrd-
geno, 14,4 g de 3-cloro 5,17-dioxo 7alfa-metil #4,5-seco
estra-2,9-dieno, en 70 em? de cloruro de metileno, se er-
fria hasta las proximidades de 02C y después se introdu-
cen gota a gota 70 cm3 de acido sulfirico y se agits du-
rante 15 minutos a la temperatura de 02C aproximadamente.

Se enfria seguidamente hasta la temperatura de
-10 -152C, se aflade muy lentamente agua, y se diluye con
cloruro de metileno,

Se lava la fase organica con agua, se seca y se
evapora hasta sequedad.

El residuo es cromatografiado sobre silicato de
magnesio con eluciones con cloruro de metileno con dosis
crecientes de acetona.

Se reunen las fracciones eluidas con clorurc de
metileno con 2 y 3% de acetona, se filtra, se evapora has
ta sequedad y se obtienen 8,338 g de 3,5,17-trioxo 7alfa-
netil 4,5-seco estra~9-eno, que se utiliza tal como estd
para la etapa siguiente de la sintesis.

Espectro U.V., : Etanol

) max. 252 mau C- 10690
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El producto es insoluble en agua, en los &cidos
y alcalis diluidos acuosos, es soluble en la mayor parte
de los disolventes orgénicos usuales.

En lo que conoce la sociedad solicitante, este

compuesto no estd descrito en la bibliografia.

= 9.

Se disuelven, operando bajo atmdésfera de nitrd-
geno, 9,812 g de 3,5,17-trioxo 7alfa-metil 4,5-seco es-
tra-9-eno, en 45 cm5 de metanol anhidro, se afiaden 4,5
cm5 de pirrolidina enhidra y se agita la mezcla durante
20 horas.

Se enfria seguidamente durante 1 hora a la tem-
peratura de ~102C, despuds se filtra con succibn, se lava
con metanol helado, se seca y se obtienen 7,457 g de 5-pi
rrolidil 17-oxo 7alfa-metil estra-3,5(10),9(1l)~trieno p.
de f. 1562C.

El producto se presenta bajo forma de agujas in
gsolubles en agua, en los acidos y alcalis diluidos acuo=-
sos, poco solubles en metanol y etanol, solubles en éter,
benceno y c¢loroformo.

En lo que conoce la sociedad solicitante, este
compuesto no estd descrito en la bibliografia.

Etepa K : 3,17-dioxo 7alfa~metil estra-5(10), _

9(11)~dieno XTI (X + Y = 0).
Se disuelven, operando bajo atmbésfera inerte,
7,777 g de 3-pirrolidil 17-oxo 7alfa-metil estra-3,5(10),
9(11)-trieno en 15 cm3 de acido acético y después se afia-

den a la temperatura ambiente 200 en’ de agua y se abando
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docna la mezcla de reaceidn durante 2 horas.

Se hiela durante 1 hora, se filtra con succidn,
se lava con agua, se seca y se¢ obtienen 5,2 g de 3,17-dio
x0 7alfa-metil estra-5(10),9(11)-dieno, El producto es
hecho pasar sobre silicato de magnesio y es recristaliza-
do en éter isopropilico, p. de f. 141eC / « /%O = + 2729
(¢ = 0,75%, en cloroformo).

Espectro U.V. : Etanol

;\max. 241 m/u E = 19 050
El producto se presenta bajo forma de agujas in
coleras, insoiubles en agua, en los acidos y 2lcalis di-
luidos acuosos, solubles en la mayor parte de los discl-

ventes orginicos usuales.

fxnélisis : 019H2402 = 284 9 38

Calculado : C% 80,24 H% 8,50
Encontrado: 80,1 8,2

En lo que conoce la sociedad solicitante, este
compuesto no esta descrito en la bibliografia.

Btapa L : 3-oxo 7alfa,l7alfa-~dimetil 17beta-hidro-

Of; Y = CHy).

1) Cetalizacidn:

Se disuelven, operando bajo atmbésfera de nitrd-
geno, 0,5 g de 3,17-dioxo 7alfa-metil estra-5(10),9(11)-
-dieno en 2,5 cm5 de metanol, se afinden 0,125 cm? de una
solucién de Acido clorhidrico 0,07 N en metanol y se aban
dona la mezcla de reaccidén durante 1 hora a la temperatu-
rz ambiente.

Se’pone seguidamente en un frigorifico Aurante

2 horas, se filtra con succidn, se lava con agua, se seca
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¥y se obtienen 525 mg de 3,3-dimetoxi 17-oxo 7alfa-metil
estra-5(10),9(11)~dieno, el cual, después de recristali-
zacidén en metanol, funde a 1592C, / « /%O = 42712 (¢ =
0,83%, en cloroformo).

BEspectro U.V, : Etanol.

A max. 243 mu ¢ = 20050
El producto es incoloro, es insoluble en agua
¥y en los Alcalis diluidos acuosos'y es soluble en la ma.-
yor parte de los disolventes orgidnicos usuales.
En lo que conoce la sociedad solicitante, este
compuesto no estd descrito en la bibliografia.

2) Alcohilacidn:

A 110 e’ de una solucidén que tiene una concen-
tracién de 2,3 M de bromuro de metilmagnesio en éter, y
enfriada hasta las proximidades de 02C, se afiade en el
espacio de 20 minutos 1,732 g de 3,3-dimetoxi 17-oxo 7al-
fa-metil estra 5(10),9(11)-dieno disueltos en 90 cm’ de
benceno anhidro y se agita la mezcla de reaccién a la
temperatura ambiente durante 20 horas.

Se vierte seguldamente en una solucidn acuosa
saturada de cloruro de amonio helada, se decanta, después
se lava con agua hasta la neutralidad de las aguas de la-
vado, se seca y se evapora hasta sequedad bajo vacio.

Se obtienen asi 2,045 g de 3,3~dimetoxi 7alfa,
17alfa-dimetil 17beta-hidroxi estra 5(10),9(11)-dieno,
que se utiliza tal como esti para la etapa siguiente de
la sintesis.

Espectro U,V. : Etanol.
Amax. 243 m /u g

El producto es insoluble en agua, en los Acidos

17 400

]
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v alcalis diluidos acuosos y es soluble en la mayor parte
de los disolventes organicos usuales.

En lo que conoce la sociedad sclicitante, este
compuesto no estd descrito en la bibliografia.

3) Hidrdlisis:

Se introducen bajo atmésfera inerte 2 g de 3,3-
dimetoxi 7alfa,17alfa-dimetil 17beta-hidroxi estra-5(10),
9(11)~dieno, en 10 cm3 de una solucidn de acido acéticb'
al 5%, se agita durante 15 minutos, se afladen 5 en? de
agua y se mantiene la agitacidn todavia durante 15 minu-
tos.

Se vierte seguidamente lentamente en una sclu-
cibn saturada de bicarbonato de sodio, y se extrae con
cloruro de metileno.

Se lavan los extractos con agua, se secan, se
evaporan hasta sequedad y se obtienen 1,77 g de 3-o0xo
7alfa,l7alfa~dimetil, l7beta-hidroxi estra-5(10),9(11)-
-dieno, que se utiliza tal como esta para la etapa siguien
te de la sintesis.

Espectro U.V. : Etanol
A max. 241 mu S = 14900

El producto es insoluble en agua, en los &ci-
dos ¥ Alcalis diluidos acuosos, ¥y es soluble en la mayor
parte de los disolventes organicos usuales.

En lo que conoce la sociedad solicitante, este

compuesto no esti descrito en la bibliografia.

e wwen annn e e aven P mvn | amm wmm p gpm amn  wven ey s e wwn oo ——
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I=0H).

Se disuelven, agitando bajo atmésfera de nitrd-
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geno, 1,6 g de 3-oxo 7alfa,l7alfa-dimetil 1l7beta-hidroxi,
estra~5(10),9(11)~dieno en 32 cm® de dioxano anhidro, se
afiaden 2,4 g de 2,3~dicloro 5,6-diciano benzoquinona y
se abandona la mezcla de reaccidn durante 28 horas a la
temperatura ambiente.

Se filtra y se lava el filtrado con una solu-
cidén acuosa saturada de bicarbonato de sodio y con agua;

Se seca la fase orginica, se evapora hasta se-
quedad, se recoge el residuo en cloruro de metileno y se
filtra sobre silicato de magnesio.

El filtrado evaporado hasta sequedad es cromato
grafiado sobre silicato de magnesio con eluciones con clo
ruro de metileno con 2% de acetona. -

El eluato evaporado hasta sequedad, cristaliza
en etenol y proporcione 175 mg de 3-oxo 7alfa,l7alfa-dime
til 17beta-hidroxi estra-4,9,ll-trieno, p. de f. 1739C,

/ « /%O = -1252 (¢ = 0,57%, en metanol).

El producto se presenta bajo forma de prismas
insolubles en agua, en los acidos y dlcalis diluidos acuo
s0s, solubles en la mayor parte de los disolventes organi

ccs usuales,

Analisis : C20H2602 = 298,41

Calculado : C% 80,49 H% 8,78
Encontrado: 80,5 8,7
Espectro U.V. : Etanol

A mox. 343 mu & = 27800

En lo que conoce la sociedad solicitante, este
compuesto no estad descrito en la bibliografia.

La presente solicitud que corresponde a la pre-

sentada en Francia, el 3 de Septiembre de 1,965, bajo el
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nimerc P, V. 30.381l, se acoge a los beneficios del articu

lo 51 del vigente Estatuto sobre Pro?ﬁedad Industrial.
EE ]

J

N O T A

Los puntos de invencién propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, scn 1los si~ .
gulentes:

1.- Un procedimientc de preparacidn de derivados

del estratrieno 7alfa-metilados de fdérmula general I:

(D

en la que X representa OR', con R' = H o un radical acilo
e Y = H o un radical hidrocarbonado, saburado o insatura-
do, o también X e Y representan juntos un oxigeno ceténi-
co, coracterizado porque se somete un des-A-estreno de la

férmula II:

- 3] -



(II)

a hidroboracidn éeguida de oxidacidn, se obtiene el deri-
vado 1llalfa-hidroxilado correspondiente, que por hidréli-
sis Acida, después formilacidén del alcohol en 11, conduca

al des-A-estrano de foérmula ITI:

OAc

(I11)
5 se introduce un doble enlace en la posicidn 6,7 de este
por bromuracidén seguida de desbromhidratacidn, se obtiene
después de la saponificacién eventual del &ster en 11, el

6,7-dehidro des A estrano de fOrmula IV:

~

RO OAc

-~

/

(v

25-11-66
- 32 -
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¢l cual por accién de un halogenuro de metil magnesio en
presencia de una sal de cobre conduce al 7alfa-metil des A

estrano de foérmula V:

W

que por deshidratacién, efectuada por intermedio de un
5 ester sulfénico, seguida de isomerizacidn, da el 9,10-de-

hidro des-A-estrano de férmula VIA:

OAc

(VIn)

el cual por saponificacidén y oxidacidén eventuales propor-

8 ciona el derivado correspondiente en 17 de férmula VIB:

(VIB)

22-I-66
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(VIT)

gque se condensa con el 1,3-dicloro buteno-~2, se somete

el producto de condensacibén, el 4,5-seco estreno de fér-

mula VITII:
! X
~Y
d)\\ON\N‘CI%
(VIII)
5 a una hidrbélisis acida, se obtiene el 3,5-dioxo 4,5-seco

estreno de fOrmula IX:

25-I1-66
-3 -
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0] /\ 0 \CH5

(IZ)
gue se cicliza con ayuda de la pirrolidina en enamina te-

traciclica de férmula X:

(x)

se libera la cetona en 3 de este (ltimo compuesto, después

4 se somete el %-0ox0 estradieno de foérmula XI resultante:

(X1)

25IT~66
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a la aceidn de una p-benzoquinona sustituida y se obtiene

el estratrieno buscado de férmula I:

(D)

representando en las férmulas que preceden Ac un radical
acilo, tal como un benzoilo, R hidrdgeno o el radical
formilo, X = OR', con R' = H 0 un radical acilo e Y hi-
drdgenc o un radical hidrocarburo, saturado o insaturado
o también X e Y representan juntos un oxigeno cetdnico.

2.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque la hidroboracidn se efectia por ac-~
¢ién del diborano operando en tetrahidrofurano, se afiade
seguidamente a la mezcla de reaccidn agua y un alcali en
alechol, ¥ Gespués se procede a la oxidacibén con ayuda de
agua oxigenada.

3.- Un procedimiento segiin la reivindicacién 1,
caracterizado porque la hidrélisis se efectia con &cido
clorhidrico en medio hidroalcohdlico.

4.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque la formilacidn se obtiene por accidn
del #cido férmico en caliente,

5.- Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,

caracterizado porque la introduccidén del doble enlace se
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efectia por accién del bromo opersndo en un disolvente,
tal eomo cloroformo, dioxano, acido acético, dimetilforma
nida, ¥ la desbromhidratacién del derivado 6-brome forma-
do en la fase intermedia, se efectia por accidn de sales
de 1litio, tales como el par carbonato de litio y bromuro
de litio.

6.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque la saponificacidén del ester en 11
del 6,7-dehidro des-A-estranc se obtiene por accidn del
bicarbonato de potasio en metanol acuoso en caliente.

7.~ Un procedimiento segin la reivindicacida 1,
caracterizado porque la introduccidén del metilo en posi-
cidén 7 se obtiene por accidn del bromuro de metil magne-
sio sobre el 6,7~-dehidro des-A-estranc operandc en un éter,
tal como tetrahidrofurano, y en presencia de cloruro cupro
s0.

8.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque la deshidratacidén del 7alfa-metil
des~-A-cstrano se obtiene por formacién del mesilato en po
sicidn 11, y después por accidn del bromuro de litio en
dimetilformamida.

9.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque la saponificacidn del 9(10)-dehidre
des-A-estrano se efectla por accidén de potasa alcohdlica
Yy la oxidacién subsiguiente del aleohol formado en posi-
¢idén 17 se obtiene por accidén del anhidrido crémico.

10.~ Un procedimiento segin la reivindicaciédn
1, caracterizado porque se prepara la pirrolidil-enomina
por accidn de la pirrolidina en metanol en caliente.

11.- Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
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caracterizado porque la condensacidn de la pirrolidil-ena
mina con el 1,3-diclorobuteno-2 se efectia en dimetilfor-
mamida operando en presencia de yoduro de potasio.

12.- Un procedimiento segin la reivindicacién
1, caracterizado porque la hidrdlisis del. 4,5-seco estre-
no s¢ obtiene por aceidn del &cido sulférico concentrado.

13.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
1, caracterizado porque la cicliracidén del 3,5-dicxo
4, 5-seco estreno se efectiia por accidn de la pirrolidina
en metanol operando a la temperatura ambiente.

14,.- Un procedimiento segin la reivindicacidén
1, caracterizado porque la hidrdlisis de la enamina tétpg
ciclica se efectla en presencia de 4cido acético, condu-
ciéndose la reaccidn en ausencia de oxigeno atmosférico y
se opera a la temperatura ambiente.

15.~ Un procedimiento segin la reivindicacién
1, caracterizado porque se somete el 3-oxo estradieno a
le accidén de la diclorodiciano benzoquinona y se opera
en dioxano a la temperatura ambiente.

16.~ Un procedimiento segin las reivindicacio-
nes 1 y 2, para preparar el 3-oxo 17beta-hidroxi 7alfa,
17a1fa-dimetil estra-4,9,11-trieno, caracterizado porque,
siendo el producto de partida el 5-etilenodioxl 17beta-ben
zoiloxi des-A-estra 9(1ll)~-eno, se obtiene, operando como
antes el 3,17-dioxo 7alfa-metil estra-5(10),9(1l)-dieno,
se transforma este dltimo compuesto en 3-oxc 17beta~hidro
xi 7alfa,l7alfa-dimetil estra-5(10),9(1l)-dieno por pro-
teccidn de la cetona en 3 bajo la forma de dimetil cetal,
formacidn del metil carbinol en 17 bajo la accidn de un

halogenuro de metil magnesio e hidrdlisis acética del ce-
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tal en 3 y, después, se prosigue la sintesis introducien~-
do el tercer doble enlace, como antes.

17.- Un procedimiento segin la reivindicacidn
16, caracterizado porque se forma el dimetil cetal en 3
del 3,17-dioxo 7alfa-metil estra-5(10),9(1l)-dieno por
accidén del metanol en presencia de acido clorhidrico.

18.- Un procedimiento segin la reivindicacidn
16, caracterizado porque se hace reacciomar sobre el dime
til cetal en 3 del 3,17-dioxo Palfa-metil estra-5(10),9(11)-
~dieno el bromurc de metil magnesio operando en una mezcla
de éter y benceno.

19.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
16, caracterizado porque la hidrdlisis del cetal en 3 del
3-0x0 1l7beba-hidroxi 7alfa,l7alfa-dimetil estra-5(10),9(11)-
~-dieno se efectila con dcido acético acuoso a la temperaty
ra ambiente.

20,~ Un procedimiento de preparacién de deriva-
dos del estratrieno 7alfa-metilados.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-~
técede, presentado en los dibujos que se acompaflan y para
los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y nueve hojas eg

critas a maquina por una sola cara.

Madrid, 7 MAT oo

P. A.

rp def iizhouf,
PQI‘ loi z
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