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Esta invencibn se refiere a un procedimien-

:to para la produccidn de nuevos 3-desoxo-19-nor-ésteroides,

La mayoria de los esteroides conocidos con

;compuestos que tienen un grupc de metilo en las posicio-

‘nes 10 y 13,

“ ) Es sabido cominmente que la secparacidén del

:grupo metilo en posicidén 10 determina con frecuencia com-
:puestos con una mayor actividad biolégica. Sin embargo,
‘con respecto al grupo de 13—metilo‘ocurre frecuentemente
:lo contrario, es decir la alcohilacidén de este grupo

. (18~homo-esteroides) da compuestos que tienen una mayor
~actividad bioldgica. Con base en eshos princinios se han
gdesarrollado, v descrito en la literatura, varios compues-—

- tos.,

Por el procedimiento de la presente inven--

cién se ha preparado ahora un nuevo grupo de compuestos

,de la férmula general:

Fel
CE, OR,

-<R

3

un grupo Ae alcohilo con 1-3 4tomos de C,

en la que Rl

hidrdgeno, un grupo de acilo o ua grupo de

Ry =
éter,

R3 = hidréreno o un grupo de alcohilo, alqueni-
lo o alquinilo inferior con 1-6 &tomos de
C, 6

OR2 + R3 forman conjuntamente un grupo ceto,
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R, = un grupo de alcohilo con 1-4 &tomos de C,

n

; vy en la que hay un doble enlace que parte del &tomo de

~ carbono .

Estos compuestos han demostrado ser muy va-

- liosos por sus propiedades progestativas, anabblicas, an=
N « o o 7
~ drogénicas, estrogénicas, inhibidoras de la ovulacidn

~y de antifertilizantes.

Los compuestos seglin la invencidén son prepa=

" rados a partir de los correspondientes compuestos oxige~

nados en posicidén 3, que en la posicibén 17 pueden lle-
var ya los sustituyentes indicados en la férmula ante-
rior, y separacidn reductora del sustituyente en posicidn
3, e inbtroduciendo después, si se desea, los sustituyen-
tes indicados en la posicidn 17, por cualquier método co-
nocido per se,

Si como producto de partida se emplea ungﬁ4—
6 A5<lo>-3~ceto—esteroide, el grupo 3-ceto ha de diso-
clarse preferiblemente convirtiendo primero este grupo
en un grupo de 3-tiocetal, y después escindiendo este
Altimo grupo por reduccidn traténdolo con un metal alca~
lino en presencia de amonfaco liquido o una amina pri-
maria alifftica inferior.

La tiocetalizacidn puede efectuarse de varias
maneras. Uno de los métodos convencionales consiste en
hacer reaccionar el compuesto 3-ceto con un mercaptano
o ditiol en presencia de FEB 0o el eterato del mismo, o
en presencia de cloruro de zinc, o con &cido clorhidri-
co en presencia de un agente deshidratante, tal como sul-
fato de sodio,.

Ia reaccién es llevada a cabo usualmente en

- 376027
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. présencia de un disolvente orgénico, que preferiblemente
. ha de constar de un &cido carboxilico alifético inferior,

_tal como el #cido acético, lo que es aplicable especial-

mente alos 415(1O>—esteroides.

La escisibén o separacidn por reduccidn del

. 3-tiocetal de los compuestos tiocetdlicos eiclicos o no
.ciclicos asi preparados es efectuada disolviendo primero

- el esterolde correspondiente, si se desea, en un disolven—

te adecuado, tal como un éter alifético, dioxano o tetrahi-

drofurano, y haciendo reaccionar esta disolucidn con un

" mebal alcalino y amoniaco ligquido o una amina primaria

alifitica inferior, tal como metilamina o etilamina.

Bl metal alcalino preferido es el litio.

Para la produccidn de 135(6)-esteroides
gseglhh la invencibn, también es posible seguir la via del
tiocetal descrita anteriormente, pero se prefiere partir
de los correspondientes j-hidroxi-esteroides, cuyo grupo
3-hidroxi es convertido en el correspondiente compuesto
de 3-haldgeno o 3-sulfoniloxi por halogenacidén o sulfoni-
lacidn, después de lo cual el sustituyente en posicidn

%3 es separado por reduccidn por tratamiento con un mebal

alcalino en amoniaco liguido, una amina primaria alifi-

tica inferior, o en un alcohol, tal como etanol, o por
tratamiento con un hidruro de aluminio, btal comoc un hi-
druro de aluminio y metal alcalino, por ejemplo hidruro
de aluminio y litio. "

Como agentes helogenantes pueden emplearse:
tricloruro de fésforo, pentacloruro de f£ésforo, cloruro

de tionilo, oxicloruro de fésforo, tribromuro de f£bsforo,

pentabromuro de f£ésforo, bromuro de tionilo, y similares.

v 376027
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ILa sulfonilacidn es efectuada haciendo reac-

. cionar el 3-hidroxi-esteroide con un Acido sulfénico o un

" derivado funcional Ael mismo, tal como un halogenuro.

Como 4cidos sulfénicos nueden emplearse Aaci-

dos sulfénicos aliféticos, aromidticos o aralifdticos, ta-

; les como el 4cido metansulfénico, &cido bencenosulfénico,

. dcido toluensulfénico, y similares.

Los productos intermedios obtenidos en la

. - .
. produceibn de los A--3-desoxo-esberoides en cuestidn

son también valiosos como tales, por sus propiedades pro-

gestativas, anabblicas, e inhibidoras de la ovulacidn,
Por lo tanto, la invencidn se refiere tam-
bién a la produccidén A2 este grupo de nuevos compueshos

de 1la férmla general:

R
11

CH

X '&4

1

2

~en la que Ry, R,, 'R3 ¥y By tienen el sighificado,bitado

anteriormente, ¥ X = un Atomo de haldgenc o un grupo sul-

i foniloxi.

Para la produccidn de estos compuestos ha de

“utbilizarse preferiblemente comn producto de partida un

" commuesto Ae férmula:
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- en la que Rl 7 R,+ Tienen el significado indicado anterior-
- mente, y P = un grupo éter 4 éster, que es hidrolizado
. menos fAcilmente que el crupo 3-acilo que ha de introdu-

 cirse después de éste.

tste compuesto es convertido de la forma
convencional en un 3-enolacilato, y después se efectia
una reduccién del doble enlace entre los ftomos de car-
bono 3 y 4, por ejempio traténdolo con un borohidruro de
metal alcalino y convirtiéndolo después en compuesto de
A 5—B—halo 46 3-sulfoniloxi por halogenacidén o sulfoni-
lacidn, como se ha descrito snteriormente, después de lo
cual el grupoc de l7/-hidroxilo protegido'es convertido en

un grupo de hidroxilo libre por hidrdlisis., Esbe grupo pro-

- tegido, que ha de enconbtrarse en la posicidn 17, puede

~ ser un grupo éter, tal como éter tercbutilico o un grupo

éter tetrahidropiranilico, o un grupo éster, tal como car-

- bonato, trimetilacetato o benzoato. 8i se desea, el com-

puesto de A5—3—halo o A5—3—sulfoniloxi~l’7beta~hi—

. droxi asi obtenido puede ser convertido por oxidacidn,
* seguida de alcohilacién, en el compuesto de lYbeta-hi-

- droxi=-l7alfa-alcohilo (alguenilo o alquinilo) y/o, si se

desea, en los correspondientes compuestos de 1l7=-aciloxi.
Como se ha indicado anteriormente, los pro-

ductos de partida del procedimiento segfn la invencidn,

o sea los compuestos de estrano oxigenados en posicidén 3,.

que poseen un doble enlace que parte del ftomo de carbo-
no 5, pueden poseer ya los sustituyentes en la posicién

17, como se describe en la férmula de los productos fina-

- les, pero estos sustituyentes, es decir un grupo de 1l7al-

. fa~alcohilo, alquenilo o alquinilo, o un grupo l7-éster o

- 6 - m::" T I}
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. éter, pueden ser introducidos, si se desea, después de

la operacibn de reduccidn.

Ia introduccidn de un grupo de alcohilo sabu-

. rado o no saturado en la posicidén 17 es efectuada oxi-

dando el 1l7beta-~hidroxi-esteroide al correspondiente com-
pueésto 1l7-cebto, usualmente por el método de Oppenauer o
con tridxido de cromo, y realizando después una reaccidn
de condensacifn, afiadiendo un derivado metélico de un
hidrocarburo alifético saturado o no saturado al l?-ceto;
esteroide original.

Como derivado metélico puede emplesrse un com~
nsuesto de Grignard, por ejemplo el magnesiobromuro del
hidrocarburo correspondiente o un compuesto de alcohilli-
tic. Una realizadidn especial para la produccién del com-
puesto de l7-hidroxi-~l7-alquinilo, consiste en gue el
l7-ceto~estéroide es hecho reaccionar con un hidrocarbu-
ro insaturade triple, en presencia de un mebtal alcalino
o un compuesto de metal alcalino, tal como una amida de
metal alcalino o un alecoholato de metal alcalino, o por
adicidn, al grupo 1l7-ceto del producto de partida, de un
compuesto de metal alcalino de un hidrocarburc no satura-

do con triple enlace, bal como un compuesto de metal al-

“ecalino o metal alcalinotérreo.

Ia glcohilaciéﬁ en posicién 17 puede ser
realizada también en dos fases, preparando primero el com-
puesto de 17beta~hidroxi-l7alfa-alquinilo por medio de
una reaccidn de condensacién, y convirtiendo este compues-
to en el correspondiente compuesto de l7alfa-alquenilo 6

17alfa-alcohilo por reduccidn, por ejemplo por medio de

- hidrdégeno en presencia de un catalizador, tal como niquel

- 378027
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o) Pd/Sb4Ba.

Los radicales de hidrocarburos que pueden
estar presentes en los productos finales en la posicidn
17 son grupos hidrocarbonados alifdticos saturados o no
saturados que tienen de 1 a 6 Abtomos de carbono, por
ejemplo un radical metilo, etilo, propilo, butilo, iso-
opropilo, vinilo, propenilo, alilo, metalilo, etinilo,
propinilo, propargild, butinilo, butadienilo, bubadiini-
lo.

Los 17-hidroxi-esteroides, secundarios o ter-.
ciarios producidos por el procedimiento descrito ante~-
riormente pueden ser esterficado o eterificados, si se
desea, Fn la esterificacidn pueden emplearse &cidos inor-
génicos, tales como &cidos fosfbricos, o &cidos carbo-
xilicos saturadcs o insaturados con 1-18 Atomos de car-
bono.

Estos ésteres pueden ser preparados por cual-
cuier método conocido per se haciendo reaccionar el 17—~
hidroxi.esteroide con el 4cido correspondiente, o su
anhidrido o halogenuro, o haciendo reaccionar el produc~
to de reaccidn obtenido en la condensacidn del 1l7-ceto-
esteroide con un derivado de metal de un radical hidro-
carbonado o no saturado, con el correspondiente &cido o;
derivado del mismo, sin hidrdlisis previa.

Son ejemplos de 4cidos carboxiligps orgéni-
cos a ser empleados en la esterificacidén: &cido férmico,
bcido acético, fcido propidnico, Acido bubirico, acido
valérico, &dcido céprico, Acido undecilico, &cido lauri-~
co, &cido tridecilico, 4cido nmiristico, &cido pentade-

cilico, dcido oleico, &cido palmitico, dcido esteédrico,

5 P N E
- - & 7 P f' i‘\ ?
8 g 4 '.,’\ X ‘?, & Z
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- &cido trimetil acético, Acido dietil acético, &cido hexa-

" hidrobenzoico, &cido ciclopentil propidnico, &cido ciclohe-
- xil butirico, 4cido ciclohexil propidénico, fcido citro-
. ndlico, 4cido undecilénico, Acido erficico, Acido benzoico,

- 4cido fenil acético, &cido fenil propiénico, deido fenil

butirico, 4ecido fenil propidlico, &cido maldnico, &cido
succinico, dcido glutdrice, &cido pimélico y 4cido tar-
tarico.

El grupo de 1l7-éter puede derivarse de un ra-
dical de hidrocarburo alifético, aromitico o aralifitico.
Preferibiemente se prepara un éter derivado de un radicai
de hidrocarburo alifético inferior, entre ellos especial-
nente los é&beres aleohil vinilicos, tales como el éter
metilvinilico, éter etilvinilico o éter butilvinilico.

Los grupos de alcohilo presantes en la posi-
cidn 7 v en la 18 son grupos metilo preferiblemente.

Los compuestos segln la invencidén pueden ser
administrados por via parenteral u oral, en forma de sus-
pensiones, disoluciones, emulsiones, o formas unitarias
gblidas de dosificacidn farmacéuticas, tales como table-
tas, pildoras y tabletas recubiertas, usualmente despuds
de haber sido mezclados con productos auxiliares.

La invencidn es ilustrada ademés por medio

de los ejemplos siguientes:

Ejemplo I

-

A una disolucién de 1 g. de [&4~5—ceto-7al—
fa,18-dimetil-17beta~hidroxi-estreno en 10 ml de metanol

s¢ afladen, a CeC, 0,5 ml de etano ditiol y 0,34 ml de eteg

-Z’f; iR
376027
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rato de trifluoruro ds boro. =&

pués durante 2,5 horas a temperatura ambiente, y después:
se vierte en una disolucidén 1N de NaOH, disolucidn que

es sometida a extraccibn con cloruro de mebileno, El ex~
tracto es secado y evaporado hasta sequedad cn vacio, ob-
teniéndose 1,28 g de msterial cristalino, que despuds de
una cromatografia sobre 40 g de gel de silice da 1,15 g
dge  A%-7alfa,18-dimetil-17beta-hidroxi-estreno-3ebile-.
no ditiocetal,

4 una suspcensidén de 0,5 g de sodio en 30 ml
de amonfaco 1liquido se aflade gobta a gota y a -702C una
disolucidén de 1 g del proiucto obtenido anteriormente en
10 ml1 de tebtrahidrofuranc absoluto, después de lo cual
la mezcla es agitada durante 50 minutos a la misma tem—
peratura, Después se afladen 2 ml de ebtanol absoluto. El
amoniaco es evaporado vy ¢l residuo es vertido en 50 ml
de agua. La mezcla acuosa es sometida a extraccién con
cloruro de metileno y el extracto es lavado con agua, se-
cado y evaporado en vacio hasba estar casi seco. La cro-
matografia sobre 30 g de gel de silice da 0,85 g de

AN 4—7alfa,lB—dimetil~l7beta-hidrokiuestreno.

Por esterificacidn de este compuesto con Aci-
do fenilpropidnico se prepara el correspondiente 17-fe-
nilpropionato. De la misme manera se han preparado los
17-ésteres derivados del 4cido acético, 4cido butirico,

4dcido chprico y &cido lafrico.
Sijemple TII

A una disolucién de 6,57 g de Aq'-—?alfa,

“w- S7G027

S
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'18~dimetil~l7beta~hidroxi~estreno en 75 ml de acetona, se.
;aﬁade a 102¢ una disolucidn de 9,75 ml de #cido crdmico

. 81, ILa mezcla es agitada a 10eC bajo cero durante 15 mi-

1 nutos, y después es vertida en 1 litro de agua. la mez-

* ¢la acuosa es sometida a extraccidn con cloruro de metile-
- no.' Bl extracto es lavado con agua, secado y evaporado

- hasta sequedad en vacio. El residuo es cromatografiado so-
bre 200 g de gel de silice, obbenisndose 5,96 g del A*-

- 7alfa, 18-dimetil~l7=-ceto-estreno puro.

Ejemplo TIT

Se hace burbujear acetileno a través de una
suspensidén de 9,09 g de terc-butilato de potasio en 80 ml-

de tetrahidrofurano, durante 2 horas y a 02C, A esba sus-—

' pensibdn se afiade gota a goba, a -102C, una disolucidn de

5,7 g de Aﬁg—7alfa,la—dimetil—l7—ceto_estreno en 90 ml

. de tetrahidrofuranc absoluto, y después se hace burbujear
 de nuevo acebileno a través de la mezcla durante 2 horas.:
' Ia reaccibn es descompuesta afiadiendo una disolucibn de

% 6 ml de 4cido sulfirico concentrado en 31 ml de agua. Ss-
: ta mezcla es vertida en agua y sometida a extraccién con
_'cloruro de metileno. Los extractos son lavados don agua,

. secados y evaporados en vacio, después de lo cual el re-

. siduo es cromatografiadoisobre 240 g de gel de silice,

; obteniéndose el 2434~a1fa,ledimetil-l?beta~hidroxi—l7al—

ﬁ fa~etil-estreno.

Por esterificacidén, este compuesto es con~

- vertido en su 17-éster derivado del &cido acético, &cido

- enéntico y &cido fenilpropidnico.

316027
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diemplo IV

A wna disolucibn de 2,2 g de  A'-7alfa,18- .
dimetil-17beta~hidroxi-l7alfa-etinil-estreno en 66 ml de
‘acetato de ebtilo, se afaden 440 mg de PA prehidratado so-

5 rbre sulfato de bario (5%). Una vez que ha sido absorbido

‘ rl mol de hidrdégeno, la mezcla es filtrada y el filtrado
es evaporado hasta sequedad. £l residuo es cromatografia-
‘do sobre gel de silice y cristalizado a partir de metanol
obteniéndose el A *—7alfa,l8-dimetil-17beta-hidroxi-17al-

10 * fa-~vinil-estreno. |

Ia continuacién de la reduccifén hasta que

han sido absorbidos 2 moles de hidrégeno da el A&4—7alfa,
. 18-dimetil-l7beta-hidroxi-17alfa-etil-estreno, despuds del
iprocedimiento descrito anteriormente.
15 | Por esterificacibn de los compuestos obteni~
fdos anteriormente se obbtienen los l1l7-acilatos de los mismos
derivados del 4cido acético, 4cido valérico, dcido léuri-
¢o y &cido fenilpropidnico.
: Haciéndolos reaccionar con éter etil vini-
20 }lico y éter butilvinilico, respectivemente, los dos com-

puestos antes cltados se convierten en los correspondien—

tes l7-&teres,

Zjemplo V

. Por el procedimiento_descrito en" los ejem—

25  plos Iy II, el A“-3-ceto-7alfa-metil-17beta~hidroxi~
l8-etil~estreno es convertido en el [&4F17alfa.metil—l7—
ceto-18-etil-estreno, a través del ZS&?hlfa—metil—l?be—
ta~hidroxi-l8-etil-estreno.

A una disolucidn de 3 g de este compuesto

26.1.1970 -1 - 37 & ‘m P ?



“en 75 ml de éter seco, se aflade un exceso de una disolucién

de bromuro de alilmagnesio, en atmdsfera de nitrégeno y

~agitando al mismo tlempo. La mezcla es agitada durante 2,5
'horas vy después es vertida en agua acidulada. La mezcla
-5 iacuosa es somebida a extraccidn con éter y tratada por el
- mébodo descrito en el ejemplo III, para obtener el Ot
7alfa.metil-17beta~hidroxi~l7alfa~alil~l8~etil=~estrenc.
Sustituyendo el bromuro de alilmagnesio por
bromuro de propilmagnesio, bromuro de bubenilmagnesio y
10 'bromuro de propargilmagnesio, se obtienen los correspon-
;dientes derivados de lPalfa~propilo, l7alfa~butenilo y
- 17alfa-propargilo.
Por esterificacidn, estos compuestos son
:convertidos en los l7-acilatos derivados del 4cido acético
15 - dcido chprico y 4cido fenilpropidnico. |
Ias reacciones de condensacién descritas en
este ejemplo han sido efectuadas también con el 4)4—7al—
~ fa,18-dimetil-17~ceto-estreno, obteniéndose los corres-
;pondientes compuestos de lPbeta-hidroxi~l/alfa-alilo,
20 l?beta—hidroxi—l?alfarpropilo, 17beta~hidroxi-17alfa~bu~
tenilo, y l1l7beta~hidroxi-lYalfa-propargilo.
Por esterificacidn, han sido preparados a
partir de estos compuestos los l1l7-acilabos derivados del -
; dcido acético, Acido caprénico, &cido fenilpropidnico,
25 i 4cido ciclohexil%utirico, 4cido céprico y &cido palmitico,
; y por eterificacidn los éteres de 17—métilo, 17-propilo, .

- 17-hexilo, 1l7-metilvinilo y 17-butilvinilo.

Ejemplo VI
B0 | A una disolucibn de 42 g de ‘le(lo)—3~ceto—

26.1.1970 | "B 3?6627
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7alfa,18-dimetil-17beta~hidroxi-estreno en 680 ml de &ci~

do acético, se afiaden a 02C 14 ml de etano ditiol y 10,4

" ml de FBB—eterato. Después, la mezcla es agitada durante

"~ 3 horas a temperatura smbiente, vertida en una disolucidn

diluida de NaOH, y después sometida a extraccién con clo-
ruro de metileno. El extracto es lavado, secado y evapora-

do hasta sequedad en vacio. El residuo es cromatografiado,

- obteniéndose el derivadoe de 3,%3=-etileno ditiocetal del

producto de partida.
A una suspensidn de 13,5 g de litio en

600 ml de etilamina seca se afiade, a -0602C, una disolu-

~cibn de 28,76 g del compuesto obtenido anteriormente en

540 ml de tetrahlidrofurano seco. La mezcla es agitada do~-

. rante 2 horas a ~609C, después de lo cual se afiade eta~-

: nol absoluto, y la ebtilamina es separada por evaporacién."
- Bl residuo es vertido en agua, la mezcla acuosa es someti-
. da a extraccién con cloruro de metileno, y el extracto es
- lavado con agua, secado y cvaporado hasta seguedad en

. vacio. El residuo es cromatografiado sobre gel de silice,

obteniéndose el 4235(10)-7alfa,lS—dimetil—l?beta-hidro-j
xi~-estreno.

Fste compuesto ha sido convertido por es~
terificacidén en los 17-ésteres derivados del 4cido acéti-

co, Acido propidnico, Acido fenilpropidnico y &cido pal-

- mitico.

»

Por eterificacidén, este compuesto ha sido
convertido en los éteres de l1l7-metilo, 17-butilo y 17-

etilvinilo.

376027
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Ejemplo VII

A una disolucidn de 5 g de A£§5(10>—7a1fa,
_18-dimetil-17beta~hidroxi-estreno en 160ml de acetona se

afladen a 52C, agitando al mismo tiempo, 6,5 ml de una di~

‘ solucién de 4cido crdémico 8N, segin el mébodo de Jones.

o

“Ta mezcla es agitada durante 15 minutos, y después la ace-

- tona es extraida por destilacibn. Después de la adicidn

~de apua, el precipitado resultante es separado por fil-

tracidén y cromatografiado sobre gel de silice, obteniéndo-

se el 14&5(10)—7alfa,lB-dimetil—l?-ceto-estreno.

Ejemplo VIIT

Se hace burbujear acetileno a través de una
-disolucidn de 1,75 g de potasio en 13 ml de isopropanol
¥y 25 ml de benceno, durante 3 horas. A esta disolucién
se aflade una disolucidn de 3,4 g de A£§5(lo)—7alfa,18—
dimetil=l7-ceto-estreno en 18 ml de éter y 12 ml de ben-
ceno, despuds de lo cual se hace burbujear de nuevo aceti-
leno a su través durante % horas.

La mezcla es agitada durante 15 minutos, ¥
-despuds se afiaden 25 ml de BO,H, al 10%. La mezcla acuosa
"es sometida a extraccidn con éter, j el extracto es lava=~
-do, secado, y evaporado haséa sequedad, y despuds el re-
:siduo es cromatoéfafiado sobre zel de silice, obteniéndo~
se o1 ZN5(20) _pa1ra. 18-aimetil-17beta-hidroxi-17alfa~
etinil~extreno.

Por esterificacidbn, este compuesto ha sido
convertido en los l7-ésteres derivados del &cido acético,

cécido valérico, 4cido fenilpropidnico y &cido succinico.

TRAD
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- fa-vinilo y 17beta~hidroxi-~l7alfa~etilo.

Zijemplo IX

Por el método descrito en el ejemplo IV, el

- compuesto segln el ejemplo VIII ha sidouconvertido en el

ACLs(lO)—7alfa,lB—dimetil—l?beta4hidroxi—l?alfa~vinil~

. estreno y el ZXS(lO)-7alra,lS-dimetil-l?beta—hidroxi—

) l?alfa—etil—estreno.

Bstos compuestos han sido convertidos, por

* esterificacién, en los 17-8steres derivados del &dcido

" acético, &cido céprico y &cido estedrico.

Ejemnlo X

Por el método descrito en ol ejemplo V, el

zﬁ&S(lo)—7alfa,lS—dimetil»l?-ceto—estreno ha silo con-

- vertido en los correspondientes compuestos de 1l7beta-hidroxi

- =l7alfa-metil y l7-beta~hidroxi-l7alfa-butil, por medio

de una reaccidén de condensacién con bromuro de metilmag-

nesio y bromuro de butilmagnesio.

Ejemplo XT

De la uisma manera descrita en los ejemplos

VI y viL, e1 AP(0)_ 5 coto-7alra-18,18-trinetil-17bcta-

hidroxi-estreno ha sido convertido en el correspondiente
derivado de 3-desoxo- y su compuesto 17-ceto.
Por medio de una reaccidn de etinilacidn de
. AE(IO) , e s
reducciones, el -7alfa,18,18-trinetil-17-ceto~
gstreno ha sido convertido en los correspondientes deriva-

dos de 17beta-hidroxi-l7alfa~etinilo, lYbeta~hidroxi-l7al-
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Ejemplo XIT

Una nezcla de 60,37 g de 114-5~oeto—7alfa,

: 18~dimetil~l7beta~hidroxi~-estreno~ly-~benzoato, 417 ml

de anhidrido de Acido acético, 209 ml de cloruro de ace~

: tilo y 21 ml de piridina seca es sometida a reflujo du-
. rante 3 horas, después es enfriada y vertida en 8 litros

" de agua de hielo, después de lo cual la mezcla acuosa

es agitada durante 1 hora y los cristales formados son

separados por filtrascidn, lavados con agua que conbiene

1% de piridina, y evaporados hasta sequedad en vacio, obte-

niéndose el ¢35’5—3beta-acetoxi-l?beta—benzoiloxi~7alfa,

- 18~dimetil-estradienc.

A una sisolucidn de 23 g de esba sustancia
en 360 ml de tetrahidrofursno y 700 ml de etanol de 96%,

ge afiade una disolucidn de 23 g de borohidruro de sodio

- en 450 ml de etanol al 70%, después de lo cual se aflade
. deido. clorhidrico diluido a 02C, La mezcla es evaporada

en vacio casi hasta sequedad, obteniéndose el 45-3beta,

17beta~dihidroxi-7alfa~18-dimetil_estreno-17-benzoato.
Veinte gramos de este compuesto son disuel-

tos en 50 ml de clorufo de metileno, y despuds se afiaden

"gobta a gota 20 ml de cloruro de tionilo. La mezcla es

mantenida a temperatura ambiente durante 3 horas, vertida

en agua de hielo, y sometida a extraccidn con clorurc de
metileno. El extracto es lavado con una disolucidn de
“bicarbonato de sodio y después es cromatografiado sobre

"gel de silice, obtenidndose el 17-benzoato de 45—‘5’0@17&-

cloro-7alfa,l8-dimetil-17beta-hidroxi-estreno.

197
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‘en 600 ml de metanol y 200 ml de dioxano se afladen 15 g

de hidrdéxido de potasio en 50 ml de agua. La mezcla es
‘sometido a reflujo durante 3 horas, evaporada en vacio

fcasi hasta sequedad, vertida en agua, sometida a extrac-

N

‘¢ibén con cloruro de metileno, lavada con agua, secada,
“evaporada hasta sequedad y cromatografiada sobre gel de

fsilice, obteniéndose el 135—5beta—cloro~7alfa,lS—dime-

_til-17beta-hidroxi-estreno.

10 Zjemplo XIIT

Una disolucidn de 18 g de 17-benzoato de
lﬁ?-”betaecloro-?alfa 18~-dimetil~1l7beta~hidroxi-estreno
Eobtenido segin el ejemplo XII, en 360 ml de éter absoluto,
es afiadide a una disolucidn de 18 g de litio en 510 ml
o ‘de amonfaco liquido. Ia mezcla es agltada durante 2 horas
y después se afiaden 60 ml de alcohol de 96%, el amoniaco
_es evaporado y el residuo diluido con agua de hielo. Ia
mezcla acuosa es sometida a extraccibén con éter, lavada
con agua, secada y evaporada hasta sequedad en vaclo, ¥y

.el residuo es cromatografiado sobre gel de silice, obte-

niéndose el 135-7alfa,18—dimetil—l7beta—hidroxi—estreno.

Biemplo XIV
25 Por el procedimiento descrito en %1 ejemplo
‘II, los compuestos segin los ejemplos XIT y XIIT son con-—
vertidos en los correspondientes compuestos l7=ceto.
Por los métodos descritos en los anbteriores
iejemplos, estos dos compuestos 17.ceto han sido converti-

272097
o &b A

30 ‘dos en los compuestos siguientes:
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A5 _3peta~cloro-7alfa,18-dinetil-17beta~hidroxi-17alfametinil
estreno.,
A5 _zbeta-cloro-7alfa,18-dimetil-17beta~hidroxi-17alfa~
vinil-estreno.
A5 _3peta-cloro-7alta, 18-dimetil-17beba-hidroxi-17al a
etil-estreno.
135—3beta—cloro-7alfa,l7alfa,18—trimetil—l?beta—hidféxi—7
eétreno. :
AS_3peta~cloro-7alfa,18-dimetil-17be ta~hidroxi-17alfa~
mebalil=~estreno.
A5 9a1ta,18-dinetil-17be ba~hidroxi-17alfa~etinil-estreno,
135~7alfa,18~dimetil;l7beta—hidroxi~17alfa~vinil—estreno.
AS-7a1ta,18-dimetil~17beta~hidroxi-17alf amebil-estrenc.
Z§5~7a1£a,lB-dimetil—l?beta~hidroxi—17alfa~propinil-es— :
treno. '
zﬁE—?aIfa,lB-dimetil—l?beta~hidroxi-17alfa«butadienil—
_ estreno.
Por esterificacién han sido preparados 17- -
acilatos de estos compuestos, derivados del &cido acé-
tico, 4cido caprdénico, 4cido fenilpropidmico, &cido
ciclohexil butirico, Acido céprico y Acido palmitico, y
por esterificacién los &teres de 17-nmetilo, l7-propilo,
17-hexilo, l7—meti1vinilo‘y 17-butilvinilo.
Esta solicitua que correspoﬁde a la presen—
tada en Holanda, el 30 de Enero de 1969, bajo el nime-
ro 6901532, se acoge & los beneficios del articulo 51 .

del vigente Lsbtatuto sobre Propiedad Industrial.

-19 -
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-~ REIVINDICACIONES ~

Los puntos de invencidn propia y nueva que
se presenban para que sean objebo de esta solicitud de
Patente de Invencidén en .JIgpafia por veinte aflos son los
siguientes:

l:L Un procedimiento para la preparacién
de nuevos 3-desoxo~19-nor-esteroides, caracterizado por
preparar up compuesto de la férmula

i
QHg ORZR
3

en la que Rl = un grupo de alcohilo con 1-3 &tomos de
C, Ry = hidrégeno, un grupo acilo o un grupo éter, R5 =
hidréseno o un grupo alcohilo, alquenilo o alquinilo
inferior con 1-6 4tomos de carbono, © OR2 + R3 forman
conjuntamente un grupo ceto, R, = un grupo alcohilo con
1-4 &tomos de C, y en la que héy un doble enlace que
parte del Adtomo de carbono 5, a partir del correspon-
diente compuesto oxigenado en la posicién 3,pque en

la posicibén 17 puede tener ya los sustituyentes indica-
dos en la férmula anterior, por escisidén mediante reduc-
cidn del sustituyente en posicidén 3, e introduciendo
despuds, si se desea, los sustituyentes indicados en la

7278097
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) posicidén 17 por cualquier método conocido per se.
2.~ Un procedimiento segin la reivindicacibn

T 1, caracterizado porque para la produccidn de los JARS ¥
A£55(lo>-5~desoxo—esteroides se boma el correspondiente

: compuesto 3~ceto como producto de partida, cuyo grupo

1

i 3-ceto es escindido convirtiéndolo en un grupo 3-tioceti-
a lico, y reduccidn posterior.
3.~ Un.procedimiento segln la reivindicacién
. 2, caracterizado porque la disociacién reduccidn del gru-j
10 ? po 3-tiocetdlico btiene lugar traténdolo con un metal alca-
lino en amonfaco liquido o una amina alifdtica primaria
inferior.
" 4,- Un procedimiento segin la reivindicacibn
1, caracterizado porque para la produccidén de los Aﬁ?(6>-
15 A 3=desoxo~esteroides se emplean los compuestos 3-hidroxi-
lados como maberial de partida, cuyo grupe de 3~hidroxi-
lo es convertido en un grupo de 3-halo- o 3-sulfonilo por
halogenacién o sulfonilacibn, después de 1o cual el sus-
tituyente en posicién % asi obtenido es escindido o se=-
20 - parado por reduccidn.
5.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
4, caracterizado porgue la escisidén reductora del susti-
“tuyente en posicidn 3 es efectuada tratindelo con un me-
tal alcalino en smoniaco 1fquido, una amina primaria ali-
25 - fética inferior-o un alcohol, o por tratamiento con un
hidruro de sluminio.
6.~ Un procedimiento segin la reivindicaciébn
5, caracberizado por tomar como producto de partida un

compuesto de la férmula

78027
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en la que Rl ¥y R4 tienen el significado indicado an-
teriormente, ¥ P = un grupo éster o un grupo éter, que
es hidrolizado menos ficilmente que el grupo de f—acilo
que ha de ser introducido después de éste, compuesto

5 i que es convertido de uha manera convencional en un acila-
to de 3-enol, seguido de reduccidn del doble enlace en- :
lace entre los 4tomos de carbono 3 y 4, después de lo
cual el compuesto de 435-3-hidroxilo es convertido en
el correspondiente esteroide de 435—3—halo- o Zﬁ?—}—

10 sulfoniloxi~ por halogenacidén o sulfonilacidn, después
de lo cual el grupo 1l7-hidroxi protegido es hidroliza-
do y después, si se desea, convertido en el compuesto
de l7-beta-hidroxi~l7alfa-alcohilo-(alquenilo o alquini-
lo) por oxidacién y alcohilacién, y/o, si desea, en los

15 correspondientes compuestos de l1l7~aciloxi, que conducen

a. los nuevos compuestos de la férmula

en la que %), Ry, By y R, tienen el significado indica- _'

do anteriormente, y X = un 4tomo de haldgeno o un grupo
= 0
26,1,1970 - - 20 - ;% j ™ f% ﬁz
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- sulfoniloxi.

7.~ Un procedimiento segin las reivindica-

ciones 1 6 6, caracterizado porque los esteroides de
: 17alfa-alcohilo- y de 1l7alfa-alquenilo- segfin la inven-~
cién son preparades por reduccibdn de los correspondien~

- tes 17al$a~alquinil—esteroides.

8.~ Un procedimiento para la preparacidn
de muevos 3-desoxo-l9-nor-esteroides.

Tal y como se ha descrito en la memoria que

"~ antecede y para los fines que se han especificado.

La presente memoria consta de veintitrés

hojas escritas a miquina por una sola cara.

Medrid, 2 3 ENE 1370
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