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|| estd dirigida a un proceso para la preparacién de 17¢ ~hi-

droxi-20-ceto ¥ 17q/,El-dihidroxi-ao-ceto pregnanos yjderiw

"I mo de los cuales es comf@nmente conocido como la cadena la-

- importantes y potentes. Es sabido que los 17 -hidroxi-20-

.funciones oxigenadas en las posiciones C-17, 0-20 y C-21 ~

‘poseen actividad anti-inflamatoria, lo cual los hace ftiles

' predﬁisolona, prednisona y triamcinolona. Muchos obtros es—

383319

La presente invencidén se reflere a un nuevo proceso

para la preparacién de derivados esteroidales terapéutica-
mente importantes, y a nuevos compuestos intermediarios bl

les en este proceso. En particular, la presente invencidn

vados de los mismos, via los nuevos y Gtiles l7~vini;iden
intermediarios. _
Ios compuestos esteroidales que llevan los sistemas

170/ ~bidroxi-20-ceto y 17 ,21-dihidpoxi-20-ceto, el Alti-
teral dihidroxi acetdnica, poseen actividades bioldgicas

ceto esteroides tales como la hidroxiprogesterona y varios
deriﬁados de;ella,_por ejemplo acetoxiprogesterona, aceta-
to de clormadinona y similares poseen Actividad progesta~
cional, y son por lo tanto dtiles en el controi.de la fer-
tilidad y en‘el tratamiento de éiveisos trastornos menstrug

les., También se ha demostrado que los esteroides que poseen

en el tratamiento de artritis, dermatitis alérgica, derma-
titlis de contacto, ete. Ejembios de compﬁestos de esta se-
de de esteroldes que posgeﬁ dicha actividad y que han sldo
usados para tal efecto son: befametasoﬁa, cortisona, dexa-

metasona, hldrocortisona, metilprednisolona, parametasona,

teroides que poseen el sistema 174 ~hldroxi-20-ceto o 17« ,
2l=dihidroxi-20-ceto y que exhiben actividad progestacional

Y/o cortlicolde han sido demcritos repatldamonte por ojomplo
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|l 40 con la presente invencién pueden ilustrarse grificamente
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en Steroid Drugs por Norman Applezweig; Vol. 1, Megraw HI11

| Book. Gompany, Inc. 1962, y Vol. 2, Holden Day, Inc., 1964.
Compuestos tipicos 17y ~hidroxi-20-ceto y 17. ,21-

dihidroxi-20-ceto prepérados de acuerdoicon la presente in
vencién son los repiesentados por la férmula parcial siguim
e - : RN
| CHR o
C=0

.’nﬁ

donﬁe A es el resto de la molécula estéroidal’qué comprende
los anillos &, By C, R es hidrégeno, hidroxi o aciloxi y
R os hidrdgeno o acilo.

La presente invencién estd dirigida a nuevv%vb$009-
sos e intermediérios fitiles en la preparacidén de 17#3-hid:g
xi=20-ceto y 17 ,El-dihidroxi—ao-cefo esferoides de la se-
rie de pregnano. |

Empleando, paraconvenienciay simplicidad, £érmulas
paiciales del aniilo D de la molécula esteroidal, los méto~

dos por los que se puedén,preparar estos compuestos de acuerl

por la sigulente secuencia de reacciones:

CH RJ;

7 .o CH l 2
. . 'i - C o
Okc c o = 1
-..C = CH : <+ OR
———————- Dy ———— I
1 . 2 ) - 3.

donde Ac es acilo inferior y cada una de Ry Rl es como se

definié previamente.
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En un éspecto primario ¥y prinqiﬁal la presente in-
vencién estriba en un proceso que comprende la etapa de tra
tar un 17 -etinil-17ﬁ5—adiloxi>éndrostano (1) con zinc en
un éter de gtilengiicoi;-para dar el 17-viniliden androsta
no correspondiente (2). .

En un segundo aspecto principal la presente:ihﬁen-
cién eéstriba en un Proceso que.cdmprende las gtapaé:dé tra-
tar un 17X -etinil-l?ﬁ,-aciloxi—androstano (l) con zinc en
un éter de etilenglicol para dar el 17svini;iden aﬁ@fgsté-
no correspondiente (2), y oxidar dicho 17-vinilideﬂ aﬁdrog
tano resultante. ‘ -

o BEn un tercei aspecto prinqibal, la presente inven-—

cién se refiere a los nuevos compuestos representados ante-

riormente por la férmula parcial (2), definidos posterior-

mente en forma mis detallada. Estos compuestos son Wdtiles
como intermediarios en el proceso aqui descrito, ¥y como a=-
gentes anti-androgénicos, fitiles por ejemplo en el trata~

miento de hipertrofia benigna de la préstata, hipersexusli-

dad en machos, acné Juvenil,,eéc.

En el proceso anteriof,'la:segunda etapa (oxidacidn)
da lugar a los 17« ~hidroxi-20-ceto o 17y ,21-dihidroxi-~20-
ceto-compuestos, o los derivados esterificados de los mis-_
mos (3). Asi, la utilidad del primer aspecto estriba eﬁ el
proéeso para preparar 17-viniliden esteroides, que son tiv
les como agentes anti-androgénicos y son ademis intermedia-
rios en la preparacién de los 17 ~hidroxi=20-ceto y 177 ,
21-dihidroxi-20~-ceto compuestos aqui descritos.

De acuerdo con-las representaciones del proceso en =

I el primer aspecto de la presente invencidn, un compuesto de

partida que posee en parte el esqueleto representado por la
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férmula (1) anterior se hace reaccionar con zinc en un éter
etilenglicélico. Eteres etilenglicélicos adecuados incluyen
los &teres mono y dlalquilicos inferiores en las series del
dietilenglicol y trietilénglicol, como por ejemplo ter di-
metildietilenglicolico, éter dletildietilenglicélico, éter
monoetilmonobutildietilenglicdlico, éter monometildietilen-
glicbdlico, éter monoetiltrietilenglicélico, §ter monpmetil
monopropiltrietilenglicélico, éter monobutiltrietilenglict,
lico, éter dimetiltrietilenglicédlico, éter monoproplltrie-
tllenglioélico, ete. Se prefiere el éter dimetildieti‘engli

c6lico (diglima). Esta reaccidn se efectda ademés a’ una tem|

peratura compréndida estre aproximadeamente 1402C a- aproxi-

madamente 220¢C, y de preferencia, en el punto de stulll-

cién de la mezcla reéccionante, bajo reflujo y por un perilo

do suficiente para que la reaccién sea completa, el que va-
ria entre unos ‘pocos minutos hasta varias horas, comunmente
entre aproximadamente 6 y 3 horas.

La reacciqn se lleva a cabo bajo condiciones anhi-
dras, por lo menps‘al iniciarse. Asi, en las representacio_
nes preferidag las condiciones de reaccidn anh:i.dra;s £ man-
tienen durante el tieﬁpo que dura la reaccién hasta que es
completa, o cuando empieza y durante un tiempo substagdial,
lo que depende del tiempo total de la reaccidn. ‘

El éter etilenglicdlico se trata convenientemenﬁe -
con zinc previamente a la adicién del esteroide de partida,
Solamente por lo. que se refiere a la representacién prefe-
rida, eSte;tratamiento previo requiere la agitacibén o sim~
plemente la mézcla del éter etilenglicdlico con polvo ae -

zine por un periodo de tiempo comprendido entre unos pocos

minutos hasta varias horas, de preferencia a aproximadamen-




10

18

20

25

30

te la temperatura amblente. Be puede riltraf entonces y =
ussrse subsecuentementé con el esteroide de partida y zinc
en la reacclon principal.

De acuerdo con la representaclén del sesundo aSp ec~

to del proceso de la presente invencién, se prepara el 17-

viniliden compuesto como se describié snteriorments y’se -
oxida qﬁtdnces éon un agente oxidante. Kgénfes oxidanﬁgs -
adecuados incluyen: tetréxido de osmio ya ses solo“&‘en com
binacién con peréxidé de hidrégeno; un Acido. percarboxilico
tgl como peracético, perbenzoiéo; mhcloroperbenzoiéq.'perf-

t4lico, persuccinico, pertrifluoroscético y perférmico; ace|

,taﬁo'fenilyodoso N worfolina. Estos agéntes oxidantes son -

conocidos por si nismos y las formas de usgflos han sido -

descritas en la literatuié;‘Ver Fieser and Fieser;~8teroids‘
Reinhold Publishlng Co., New Ybrk, 1959, pag. 659 ¥ Hbgs et
al. Journal of the American Chemical Society 77, 4438 (1955

y Miescher, Helv, Chem. Acta 33, 1840 (1950),Ay las referen

cias'alli citadas, todas ellas.incdrporadas agui cémo refe-
rencias. . lv |

"La reaccién de oxidacién se Ibva a cabo conveniente-
mente en presencla de un medio de reaccidn orgénico liquldo
inerte, a temperaturas comprendidas entre,aéroxim@dameéte -
09C y el punto de ¢bullicién de la mezcla reaccionante. Me-

dios adecuados incluyer los alcanoles terciarios tales ‘como

terbutghol, alcohol teramilico, etec., ¥y mézclas de los mis-~

mos; disolventes hidrocarbonados tales como hexano, heptano
iso~octano, decano y similares y mezclas de los mismos{ di-
SOIVentés cicloalquilicos hidroéarbonados tales como ciclo-
pentano;,diclohexano; etc., y mezclas de los mismos; disol-

ventes hidrocarbonados arilmonociclicos tales como benceno,




10

18

20

25

30

21~dihidroxi-20-ceto compuesto, © un derivado de los mismos}

- pondientes 179 ~hidroxi-2l-aciloxi-20-ceto compuestos.

_puestos.

tolueno, cﬁmeno; xileno, etc. y mezclas de los mismos; y -
metanos ciorados tales dqmo clorurd de‘metileno, clo:ofor—
mo y similares y mezclas de los nismos. Al escoger ol medio].
de reaccidn liquido se toma en cuenta cualquier interferen—
cle o competencia potencial que pueda‘resultar con el agen-
te oxidante partiéula:mente empleado, de acuerdo cbﬁ.el eri
terio del perito en la materia. o Ceeh

AL practicar la etapa de la oxidaci&n, el agente oxi
dante escogido es el que determina el. compuesto por prepa-—

rarse, ya Sea un 17, ~hidroxi~20-ceto compueéto,'uﬁ i?c{,

Cuando se emplea un agente oxidante diferente a un_pe:écido
se obtlenen los 17 , 21l~dihidroxi-20-ceto corticcides. Ea-

tos pueden acilarse como segunda etapa, para dar los corres

Por el contrario, en aquellos casos en que se emples
un perécidé como agente oxidante, se obtiene una mezcla de
productos. los compuestos de esta mezecla son productos de
la participacién del perdcido en la reaccidn, eS’décir, 86
introducen en la molécula figcciones aclloxi derivadas de
los Acidos usados, obteniéndose asi los 174f-aciloxi—20-; .

ceto pregnanos y los 17y ~hidroxi-2l-aciloxi-~20-ceto com=

Al practicar las reacciones anteriormente déscr;tas,
ei compueéto de partida respectivo y el (los) reaccionhntes
correspondiéntes se ponen en contacto y se mantienen Jpntos
en cualquier orden o manera convenientes, de acuerdo con -
las preferencias descritas. las mezclas de reaccidén se man-
tienen entonces dentro de los limites de temperatura dados,

por un periodo de tiempo suficliente para completar la reac-
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-plean cuglquier otras proporciones. En las re@resénjéqiones

_ximadamente 2 moles a aproximadémente 10 moles por mol del

tcompuesto esteroldal de partida correspondiente.

puestos que tienen actividades progestacional y anti-infla-—

»
scoef-
«* :
Bea el

8 i
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cién. Cuando la respectiva reaccién es complets, la mezcla

reaccionante se procesa siguiendo técnicas convencionales
tales como diiucién, filtracibn, . extraccidn, daéanﬁancién,
destilacidn, evéporacién, cromafografia, etc. para Trecupe-
rar y alslar el producto deseado. |
Las feacciones'daﬁés consumeh,los reaccionantes res-

pectivos en una proporcién de un mol del esteroide de par-
tida por.mol dé zinc o éter eﬁilenglicéliqo,»y por dos mo-
les de agente oxidante. Sin’embargo, las cantidades de los
compuestos reaccionantes empleados mo son critiéaa{ ya que

siempre se obtiene algo del‘préductoAdeseado cuando. se em-

preferidas, los re&ccionantes_apropiados zinc y &ter etilen
glicélico se emplean en cantidadés comprendidas entre alre-
dedor de 25'y'50 moles, y ﬁgsta aprqximadémente.500'mbles
por mol del compuesto esteroidal de partida:;espectivo, ¥

el égenté oxidanbte en una cantidad comprendida'entre apro=-

Ia reaccidn puede éféotuarse en presencia de canti-
dades cataliticas de un Acido fuerte tal como un écido:ming
ral, V.g. 4cido clorhidrico, sin embargo, eso'no es es§n~
cial. ' ' :

El proceso de la presente invencidn es particul?rmeg
te Gtil en la preparacibdn de compuastos béasicos del pregng
no que exhiben actividad progestacional y anti—inflamaforia
pero, en formalmés importante, que son tambien muy adegua-
dos como nlicleos que pueden elaborarse adicionalmente;:de -

acuerdo con métodos conocidos y estandard para preparar com
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matoria y que aonﬁconﬂiderhdos como muy potentes en el ar-
te de é#teroides, Por.ejemplo,iel proceso presente es pare
ticularmente adecuado péra la preparacién de compuestos bé-
sicos tales como la hidrocortisona y cortisona, o sus 16-
ﬁetil 0o l6-hidroxi dérivadés correspondientes.

El proceso presente puede usarse empleando como ma-

terias brimas compuestos fundementales 17 -etinil-17/ aci-

loxi para preparar pregnanos fundamentales que puedgn_ela— ‘

borarse posteriormenﬁe. Asf, el procesolpuedé efectuarse a
partir de A 4—3—Cetd-17-X-ebipil-l?js-aciloxi compuestos o
a partir de 4,5-dihidro-33-hidroxi (&teres o cetales). En
el Gltimo caso los grupos éter en C-3 pueden hidroli.zar-

se después, oxidar el grupo 3-hidroxilo a la cetona, e in-

. troducir la insaturacié;llxufde acuerdo con los procedimiepn

tos convencionales descritos despues. En cﬁalquiér caso,los
A 4-3—ceto combuestos se elaboran adicionalmehfé por lo -
que se refiere a la introduccidn de‘grupOS'halégeno en C-6,

C-9 y C-11, insaturacién en,ﬁ.l, hidroxilacién en C-ll,etc.

'para preparar esteroidss tan Gtiles como flumetasona, pred-

nisolona, prednisona, acetbénido de fluocinolona(y similares

1a'materia prima especificamente esgogida_y la gla—
boracién adicional estan dentro del nivei ordinario dg%los
peritos en el arte de esteroldes, de acuerdo con la_agécrﬂﬁ
cidén presente. A % |

En las representaciones preferidas, la presentefin—
vencién es {til para preparar 17:{-hidr6xi420-cet6 ¥y 174,

21l-dihidroxi-20~-ceto compuestos de la férmula siguienté (A

e Y s s Mt i, S S e i S s R S e L S D e

N4 o iveemdpuend

TR T e Ty
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vy los 4,5-dihidro derivados. de los mismos, donde cééé,ﬁna
de. R ¥ RL es como se definié anteriormente' ,
2 es hidrégeno, alquilo inferior, metilo balogenado, hldro

xi o un éster o éter convenoionalmente hidrolizable;

-R3 es hidrégeno, £ltor, cloro,, bromo 0 metilo,
“pd

R" es hldrégeno, flfor, cloro o bromo, previendo que R4 es
¢loro cuando R8 es rloro; .
B’ es oxo o el grupo R® . donde E® es hidrégeno, hidroxi

o cloro;

R® es hidrbgeno o metilo;

H
R7 es oxo, etilendioxi o el grupo 39 : donde : es hidré-

geno, nidroxi o un &ster o &ter convencionalmente hidroli—
zable; y cada una 2 yVZl es una simple o doble 1igaduré cax
bono-carbono o el grupo "~ CXY en donde cada una de X o Y -~

es hidrégeno, cloro o flidor, previendo que cuando 7°

es hi-
drégeno Z es una simple ligadura. '
Ios compuestos representados por la férmula an%e-

{
rior (A) poseen actividad progestacional o anti-inflamato-

I ria, y son por lo tanto dtiles como se establecid anterior-

mente, Generalmente aquellos compuestos que poseen un grupo
114y/0 21-hidroxi son agentes anti-inflamatorios y los res

tantes son compuestos progestionales; ademés los compuestos
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de férmula A son‘fambienﬂﬁtiles como intermediaribs para la
preparacidén de otros esteroides que poseen tambien diversos
grados dé)actividad progestacional o cdrticoide, siendo en<
tonces tambien itiles en el control de ié,fertilidad Y en
el tratamiento de varios padecimientos inflamatprioéﬁ
Como se indicé anteriormente estos compuestos pueden
prepararse .directamente a pértir de los 17-0x0 éoméugstos -
correspondientes, o en las representaciones_preferidas se
obtiénen después de elaboracionés adicionales de un-éompueg
to delipregnano fundamental. A
Los muevos 17-viniliden esteroides, intermediarios
en la presente invencidn éon'los compuestos 17-vinilidéni-
cos correspondientes a los compuestos de féimula (&). Un -
grupo particularmente valiosp de estos compuestos ez el re-

presentado por la férmula siguiente (B):

(B)

donde R’ es hidrégeno, cloro, bromo, flfor o metilo;

RO es hidrégeno o metilo;

H ‘ ‘
$:U es oxo 0 el grupo Rg__wa en el que R9 es hidrégeno,fhi—

droxi o un éster o éter convencionalmente hidrolizablei

‘cada una Zy %> es una simple o doble ligadura carbono-car |

bomo o el grupo - CXY en el que cada una de X e ¥ es hi-
drégeno,’flﬁor o cloro, previendo que cuando R es hidrége= |

no Z es una simple ligadura.
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. De preréréncia laé materias primas poseen la susti-
tucién deseada en los anillos A y B, por ejemplo ungupo -
ceténico u.hidioxiio esterificado en C-3/ jcloro, bromo o
metilo en C-6, grupos metileno o halometileno an C-1, 2 y/0
C~6,7, 0 altérnat;vamente grqpqs que por elaboracivne:z adi-
cionales den los Sustiﬁuyentes deﬁeados, como por ejemplo
6xido en C-1,2 y/o C~6,7. Tambien pueden estar preégntes en
las'maferias'primasrddBles_ligadufas en C-1 y/o C-G,to pue-~
den introducirse después de la reaccién principal simiendo
métodos conocidos para el perito en la materia. J
Ios compuestps iluétrados y definidos anteriéihente
que pueden prepararse de acuerdo con los procesos de la pre

sente invencién pueden convertirse en otros derivades Gtie

| les sigulendo métodos convencionsles conocidos para el pe-

rito en la materia. Ios grupos hi&roxilo en Cel?7 y 0=21l -
cuando estin presentes, puedep esterificarse convencional-
mente usando un anhidrido de un &cido carboxilico en presen
cia & piridina, por ejemplo, para loé alcoholes primarios,
y usando un anhidrido de uﬁ_écido carboxflico en presencia
de dcido acético y fcido p-tolueﬁsu;fénico'para la piridina
v el i7%‘-terca1cohol. Similarﬁehte, los compuestosvpueden
convertirse en los éteres convencionales siguiendo tambien
métodos de eterificacién conocidos en la materia.

" 81 se desea, los 3-ceto compuestos pueden obtenerse
en forma indirecta por oxidacién de un Bjé-hidroxi compues-

to (con Acido erdémico en piridina) seguido de tratamiento

de los 3-ceto compuestos con bromo en écido acético y en -

presencia de 4cido bromhidrico para dar el 2,4-dibromo—3-
ceto compuesto correspondiente. Este compuesto dibromado

se refluja con yoduro de sodio en 2-pentanona para dar el -
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2-yodo= 4 =3=ceto compuesto respectivo, que por reflujo con

colidina ds el A.“—}-ceto.derivado corréspondiente, Reflu=-

Jando el . 4-5-—ceto-derivado con 2,3~dicloro=5,6-diciano=
1,4

1,4-~benzoquinona en dioxanc se obtiene el A1 7-3uceto de~

‘rivado qofreSpondiehte. Reflujando el 4Q4f5«ceto derivado

4’6—3—ceto derivado

con cloranilo en xileno se obtiene el A
respectivo. .

Ios correspondientes derivadOS'llﬁ»-hidroxilﬁdos de
los compuestos anterlormente ilustrados y definidos pueden
preparafse por incubacién de los C~11 dihidro compuesios -
con un microorganismo hidroxilante tal como Guhninghamella
bainieri o Curvularia 1ﬁnata, en un medio nutritive adecud-
do, 0 por reduccién selectiva de un grupo ll-ceto.

Los zx4-3-ceto compuestos pueden comvertirse en los

correspondientes 6~fluoro derivados por transformacidn en

- los 3~etilendioxi~ A > compuestos seguldo de tratamiento =

con &cido fluorhidrico y N-bromoacetamida en presencia de
un acepbador de protones, segﬁido de dehidroﬁromacién e isg
merizacién del 6 A-fluoro al isdmero o por tratamiento &ci-
do, 6 por conversidén de los A'4-3~ceto compuestos en log 3=
enol éteres o enol—ésteres, y reaccidén dé los compuestos =
endlicos con fluoruro de perclorilo seguido de tratamiento
4cido. Cuando los 3-emol éteres se hacen reaccionar con Ny
clorosuceinimida se obtienen los 6,5 —cloro-A=3-ceto com-
puestos correspondientes que se convierten en los 6% -iséme
ros pdr tratamientorécido. Ios 6-bromo cOmpueétos respecti-
vog se obtienen usando N-bromosuccinimida. En las représenF
tacioneé preferidas, se'prefiere introducir un sustituyente
bromo o cloro en C-6 después de la introduccidn del grupo

vinilideno, o al final del proceso toal.
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, IOS_As4-3TGGtO compuestos pueden convertirse tambien

. en los cbrreSpohdiénféé‘Bjs;hidroxi‘derivados, por reduccin

con un hidruro metdlico doble tal como el hidruro de tri -
(terbutoxi) aluminio ¥ litio, borohldruro de zinc y similg
res, y el grupo 3-hldroxi esterificarse después con anhl-
dridos de &cidos carboxilicos o cloruros de écidos.ggyboxi
licos en solucidn de piridiﬁa, o eterificarse con dihidro-
pirano, dihldrofurano o 4-metoxi—dihidropirano en presencia
de un catalizador ac:.do° '

De.preferendia se.prOtegen aQuelios<grupos éresentes
en las materias prihas que puédan,competir”o'intebférir con
las reacciones principales aqui deééritaé 0 con ibs procé—'
s0s preparativos a las reaccioﬁés‘princiﬁales. El paso de
oxidacién de la presente invencion requiere que cualquler
grupo oxhldrilo que esté presente en la maéeria prima sea
protegido ya sea esterzficandolo con un anhidrido de Acido
carboxilico tal como anhidrido acético, anhidrido propidni-
co, anhidrido caproico y similareslggp}e§p§9k9g@9vdisolven
te una amina terciaria tal como trietilamina, piridina, qui
nolina, etc. o por eterificacién. Upa‘hidpélisis suave sub-
siguiente régenera-el grupo dxhidrilo.-.'

De acuerdo con lo. anterior, se pueden preparar pro-
ductos de acuerdo con las representaciones ;referidas ¥ tan
bien de acuerdo con el proceso- gener1co_de-1a~presente ine-
vencibén, estando las materiaS primas‘represéntadas anterioxr
mente por la férmula parcial 1, sustituidas opcionalmente
por grupos alquilo, alquilo halogenado, hidroxi, aciloxi,
halégepa,falcoxi;"6xido;'ﬁétileno;“acétilc;'céta1;~ciano~y~-m
simiiares. Por ejpmplo las materias primas pueden estar sus

tituidas por 2,3-isopropilidendioxi, l-acetiltio, l-ciano,
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6-acetoxi, H-metilo halogenado, 6-fluoro, 6é-metilo, 5,6-0xi.

" esterifican después en forma convencional al 170(-étihil-

1,2-6xido, 2-alquilo, 2-formllo, 2-halo, 4~hidrosi, 4-ace-
toxi, 4-halo, S-hidroxi, S-acetoxi, 4,5-6xido, 6-hidroxi,

do, 9~halo, ll-ceto, ll-hidroxi, 1ll-halo, 9,ll-éxido, 12~
alquilo, 12-hidroxi, l5-alquilo, 15-hidroxi, 16-aléanciloxil
16-alquilo, 16-metilo halogensdo, 15,16-6xido, 18-alguilo,
19-alquilo, 19-hidroxi, 19-carboxi, etc.

Las materiss primas para la presente invencidn son
compuestos conocldes o pueden prepararse por trataﬁiento de
un 17-cetoandroatano con un agente etinilizante de acuerdo
con mbtodos convencionales conocidos, para preparsr lps GO

rrespondientes 17 { ~etinil~17/ ~hidroxi compuestos, que se

17 A=-ac¢lloxl compuesto correspondiente. Ia etinilizacidn -
convencional precisa el uso de un acetiluro de metzl glca-
lino o acetilemo, o de un alcéxido de metal alcalino y sul
féxido de dimetilo, ver patentes norteamericanas 3,126,376
vy 3,470,270, ¥ la esterificacidén convencional requiere el
uso de un anhidrido de un eido carboxilico en solucién ben
cénica y en.preséncia de un catalizador &cido o una mezela
de un anhidrido de Acido-dcido carboxilico en presencia de
un catalizador dcido tal como &cido p-toluensulfénico. .
Dichos compuestos de partida estén descritos, eﬁtre
otras en las Patentes norteamericanas Nos, 2,843.609, ==
2,964,547, 2,946,809, 3,028,401, 3,047.592, 3,062.844, -
3,064,014, 3,080, 391, 3,096,355, 3,102,897, 3,178,412y =
3,270.037, 3,338,928, 3,414,592, 3,444,295, 3,452,058 y
3,462,465, Ios 3,4, 174 -diaciloxi~17X ~etinil-A" compues~
tos de partida pueden obtenerse por reduccidn de losa *-3-

ceto androstenos o estrenos correspondientes con hidruro de
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“hasta 6 &dtomos de carbono, aciloxi conteniendo hasta 12 &to

-

a]
ce el

_16.

3193319 3 ey
tri (berbutoxi)alumlnio é g 't}o{h.\g*uro metélico do-

ble seguido de esterificaciénrconvencional ¢ los oxhidri-

los libres en C=3 ¥ 0-17.

En 1a memoria descrmptiva ¥ reivindicaclones presen-
tes se aplican las siguientes definiciones: la linea ondula
da (%) empleada en las férmulas ilustradas indica due’los
sustituyentes unldos a btales posiciones puedan estar- en cop
figuracién (=) o (4), o mezclas de ellas. - »

Bl término "éster convenclonalmente hidrolizab’e" in
dica aquellos grupos éster hidrollzables empleados eonven-
cionalmente en el a:te de esteroldes y de prefe:encia los
derivados de &cidos carboxilicos hidiocarbonﬁdos. E1 térmi-
no "Acido carboxilico hidrocarbonado" define los &cidos car
box{licos hldrocarbonados sustituidas como los ingustibui-
dos. BEstos Acidos pueden estar saturados cdmpletamente o PO
seer diferentes grados de insaturacién (incluyenﬁo la aro-
mitica), y pueden ser de cadena recta, ramificada o de es-
truétura ciclica y contienen de preferencia.de 1 hasta 12
dtomos de carbono. Ademés, pueden estar sustituidos por gru

pos funcionales, por ejemplo hidroxi o alcoxl conteniendo

nos de carbono, nitro, dmino, halégeno, etc., unidos al es-
queleto hidrocarbonado. Tipicos ésteres convencionalmente
hidrolizables asi incluidos dentro del alcance del término
¥y de la presente invencidn son: acetato, propionato, valera
to, caproato, enantato, caprilato, pelargonato, acrilato,
undecenoato, fenoxiacetato, benzoato, fenilacetato, difeni-
lacetato, dietilacetato, trimetilacetato, t-butilacetato,
trimetilhexanoato, metilneopentilacetato, ciclohexilacetato,

ciclopentilpropionato, adamantéato, glicolato, metoxiacetan,
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‘plran~2’-ilo -y 4’-metoxitetrahidropiran-4’~ilo. .

xilo.

co, propidnico y butirico, o aquellos derivados de los per-

hemisucc_ina’cq; hemiadipato, hemi-g , A -dimetilglutarato, a-
cetoxincetato, 2-cloroacetato,ﬁ3ecloroproﬂoﬁato, tricloroa-
cetato,;ﬁQCIOrobutirato, biciclo=-[2.2.2)~0ctan~1~carboxila—
to, 4-metilbutil - [2.2.2)-o0ct~2-en -Ll-carboxilato, etc. EL
&ster convencional preferido es el acetato. -
"Eteres convencionalmente hidrolizables™ inci@&en -

los éteres ciclopentilo, tetrahidrofuran-2’-ilo, tetrahidrg

. ' El térmimo "glquilo inferior" define los hidrocarbu-
ros aliffticos de 1 a 6 Atomos de carbono, incluyenﬁo'todos

los isémeros de ellos. Grupos alquilo inferiores tiﬁicos -

gon: mebilo, etilo, isopropilo, terbutilo; isoamilo # n-he

El término "metilo balogenado" define un grupo meti-
lo sustituido por 1, 2 0 3 gruéos halégeno, de preferencia
cloro'&Afiuoro. Grﬁpos metilo halogenados tipicos incluyen:
fluorometilo, clorometilo, difluorometilo,.clorofluorémeti-
1o,»triclorometilo, trifluorometilo y los seﬁejantes.

- Ios términos."acilo" o "aciloxi" definen grupos aci-
lo o aciloxi derivados de &cidos alcanoicos inferiores que

contienen de 2 a 4 4tomos de carbono, esto es &cidos acdti

dcidos comprendidos dentro del alcance de 1arpresentefiani
cidn, :

Ios siguientes éjemplos tipifican la manera pof la
que se puede practicar la presente invencidn, y represen-
tan en un aspecto la mejor forma para llevar a cabo lé in-
vencién; Como tales deberdn considerarse simplemente como

ilustrativos y no como limitantes al alcance total del in-

vento.
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I rante 40 horas en una forma continua. Ie mezcla se diluye

PREPARACION l

Una solucidén de 1 g. de 3/5-aoetox1-50<~androstan-
17-ona en 30 ml. de benceno anhidro se agfega, bajo nitré-
geno, a una solucidn de potasio en 30 ml.'de alcohol terami
lico saturada previamente con acebileno, Se pasa una corriepy

te lenta de acetileno puiificado a través de la solucién du

con agua y se extrae con benzol. Estos extractos se lavan -
con agua a neutralldad, secan sobre sulfato de sodio.ﬁ eva-
poran. Por cromatografia déllresiduo en aliimina alealina -
usando hexamo-benzol (2:3) se obtiene el 3A-acetoxi—i70(’¥
etinil-B%_-androstan;l7/3-01 qué ge recristaliza de acetons
hexano | ,

A una soluclon de 10 g. de 5/?-acetox1—l7o(-etinil-
5¢- —androstan~l7/ -0l en 250 ml, de bencemo anhidro se le
agregan 2 g. de fcido p-toluensulfénico y 10 ml. de anhidrj
do acético, ¥ la mezcla se deja reposar a témperatura ame-
biente durante 24 horas, se vierte en agua helads y la mez
cla resultante se agiba para efectuar la hidrélisis del ex
ceso de anhidrido, Se separa la capa bencénica ¥ se lava coi
solucién de carbonato de sodio al 10% y agua. Por secamien
to, evaporacidén y cristalizacién del residuo de acetona-he
xano se obtiene el 5/3,17/3—diaoetoxi-l?ﬂV-etinil-B5¥-§n~
drostano.,

En forma similar, siguiendo el procedimiento de este
;ificaciéh del parrafo anterior inmediato, pero sustitﬁyen—
do el anhidrido acético por anhidrido propidénico, anhidrido
butiricé, anhidrido pentanoico, anhidrido caproico, anﬁidri
do heptanoico y anhidrido capriloico se ohtienen los corresg

pondientes ésteres, 17/)-propioniloxi, -butiriloxi, -penta~

A
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‘anteriores para preparar los sigulentes compuestos represep

6% ~¢loro-174 ~etinil-1? 3 -ac e‘coxiandrost-—lt-'en-}-ons,

1 N a2n -difluorome’cilen—-l7 # -otinil-17 4 -~acetoxiandrost-i-

noiloxi, -caproiloxi, -heptanoiloxi, y =capriloxi en las
series del 31 -é.ce’boxi-—l’? i watinile5« ~androstanc.

En forma semejante se pueden usar los procedimientos

tativos:

6 ~met11-17 f —etinil-17 § ~acetoxies br—men-3=ona,

6« —clord—l? N =etinil-l? 3 '-acetoxiestr#&--en-&-ona,

6 —fluoro-17x ;é‘binil-l'?B -acetoxiandrosf#-'en—B-;ona,

65 ~fluoro-17+ —etinil-17 § -acetoxiandros t=t-en=-3-ona,

6% -fluoro-17 # =etinil-173 —ace{:oxiestr—ll--en-B-ona;

63 ,7 o =difluorometilen-17y -etinil-173 -acetoxiandrost-4-

en--3~ona,‘ '

64 ,7d ~metilen~17 ~etinil-17 A -acetoxiandrost-t-en-3-ona,
6 47X ~difluorometilen~17% -etinil-174 -acetoxiestr-—4—en—

3~ona, E

6% 7% =metilen=17 ¥ —etinil-17 3 -acetoxiestr-4—en-3-ona,

en-3-ona,
1 ,2% -metilen,6y,7% -difluorometilen~17y —etinil-171 ~ace
toxi=-estr-li~en=3-ons, ‘

6 ~metil-1l7 i —-etinil-174 -acetoxiestr-4=eno,

6-metil-l7: ~etinil-17 4 —acetoxiandrosta=i,6-dien-3-ona,
6-cloro—~17« -etinil-17 & ~acetoxiestra-4,6~dien-3-ona,
6~f1uoro=17 ¥ —etinil-17 2 -acetoxiestra-—li-,6—dien—3-ona,:;
17X ~etinil-177 -a0 etoxiandrosta-l,4,6~trien-3-ona, :

6Y —¢loro~17 Y ~etinil-174 ~acetoxiandrosta~l,4~dien-3-ona,
178 -etinil-l? 4 -acetoxlandrosta=l,4-dien-3-ona, '
17« ~etinil-174 -acetoxiandrost-4-eno, los derivados comple

tamente esterificados de:
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9 ¥ ~fluoro-17% —et1n11-1713-acetoxi~5cx-androstan—3/3 11 /3

~-diol,

l6q’-metll-l7d -etinil—l7/3-aeethi-5ﬁl-androstanr3/3-ol—
By 3-et;lendioxi—l7q —etinil—l?;g-acetoxi—Sa(-androstan—lGﬁ

6% =metil-9y ~fluoro-17y ~etinil-173 ~acetoxi=5 X -androstan
-3/3,11 B=diol, ' g |

6 /3,16 % ~dimetil=17¢ -é’cinil-}?fb‘ -Adéto'xi—S_-O( -a.nd;'os;tﬁn—
5/3“013 ' ' | o N

as{ como los correspondientes_17734propioniloxi,'dbutirilo~
xi, -pentanoiloxi, ~caproiloxi, -heptanoiloxi'y‘-ca?riloilg
xi derivados de los mismos. ‘ | -

PREPARACION 2,

‘A una solucién de 1 g. de 17¢-etinilandrost-teen-l74
=ol-%=ona en 50 ml. de tetrahidrofurano se le agregan 2 g.
de hidruro de tri-(terbutoxi) aluminio y litio y la mezcla
resultépte se aglta a temperatura ambiénte por 1 horg Yy se
acidifica entonces coﬁ cido acético acuoso diluido. La mez
cla acuosa acidificada se extrae coh_cloroformo ¥ el extrag
to orgénico se lava sucesivamente con agua, bicarbonato de
sodio acuoso ¥ agua a neufralidaa, se seca sobre sulfato de
sodio y evapora a sequedad. El residuo se recristalizafde‘v
éter-metanol para dar el 17q’~etinilandrost-4—ens3/3,17/3-
diol puro. , ' :

Por esterificacidn del compuesto dihidroxilado ante-
rior por el método de ia Preparacidn p?ecedente se obtiene
el B/S,iZAS-diacetoxi-l7a(-etinilandrost—#—eno.

PREPARACION 3, |

A una solucién.reflujanﬁe de 1 g. de 6~fluoro-andros
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‘siduo as{ obtenido se cromatografia sobre alfmina con cloru

-2l =

331y

ta-th,6-dian~17,3 ~ol=3-ona on 20 ml, de éter dimetildietile_uﬁ

glicdlico se e agregs, con aéitacién v gota a gota, una
solucién 1:2 peso/volumen de C10rodifluoro-acetato‘de sodio
en éter dimetildietilenglicélico. La adicidén se interrumpe
‘cuando la introduccidn de una cantidad adicional de reacti-
vo ya ﬁo cambia sﬁSfancialmente el espectro ultravioleta.

La mezcla se filtra entonces y se evapora a sequedad. El re

ro.de metileno para dar la_6/3~f1uoro-6ﬁ(,7q’—di£lﬁordmeti-
lenandrost-l-en-17/5 -o1-3-ona, o

Una solucidén de 0,6 g. de 6/$-flﬁ6rq-6R,%K—di;;uOro-
metilén&ndrost-4~en—l?ﬁ3~ol-3-ona en 12 ml, de piridiha se
agregy a una mezcla de 0,6 g. de tribxido de cromo en 2 ml.
de piridina. I mezcla reaccionante se deja a temperatura
ambiente por 15 horas, se diluye con acetato de etilo y se
filtra a través de celita, tierra de diatomaceas. El fil-
trado se lava bien con agua, seca y evapora a sequedad para
dar la 6;3;f1uoro-69(,7@*-difluorometilenandrost—#een—B,17-
dioma. |

A través de una suspensién agitada de 1 g. de metdxi

do de sodio en 8 ml., de sulféxido de dimetilo se le pasa =~

una corriente lenta de acetileno purificado durante unﬁperLL

do de 20 mimutos, a temperatura ambiente. Se agrega enfon—
ces una solucidén de 1 g, de 64 -fluoro-6% ,7 & -d1fluorcmetis
lenandrost-l~en~3,17-diona en 15 ml. de tetrahidrofuraﬁo an
hidro. Se continla la introduccidn de acetileno por 3 ﬂoras.
Al cabo de egte btiempo se vierte la mezcla reaccionanté en
100 ml. de agua que contiene 0,2 ml. de 4cido sulfdrico con
centrado, Se evapora el tetrahidrofurano y se filtra el sé-

lido formado, se lava con agua a neutralidad y se seca al -
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‘reflujo y bajo condiciones aphidras durante 7 1/2 horas. Se

' it Y
- wiezevs

13223_3 319

aire. Este materiai»se clarifica con carbén y se recrista-
liza de acetona, fara dar la 6 A-fluoro-6¢ ,7¢ ~difluorome
tilen~l?o(-etiﬁilapdrost—4-9n~17/3-ol-B-ona, que se conviep,
te en el 17h3-acetétq siguiendo-el método de esterificacidn
de la Preparacién 1. , | A

' EJRIPIO 1. T

. Dos litros de &ter ‘dimeﬁ;ildietil_.engl'icélico alnhidro
se agitan con 100 g. de polvo de zinc p;ar un periodo de 2
horas. Iramezclé résultante.se filtra entonces y al filtra-
do se le agregan 100 g. de 173 ~acetoxi-174 -ptinilahdrost
‘mlfmen=3-0na, A la mezcla resultante se le agregan entonces
1000 g. de polvo de zinc, bajo agitacién y. en porciones, en
un perifodo de 1 bora. Despuds de la adicién la mezcla resul

tante se calienta al punto de ebullicidén y se mantiene a

filtra entonces, el sblido se lava con 1 1lt., de cloroformo
caliente y las soluciones orgénicas combinadas se evaporan
a sequedad bajo presién reducida. El residuo se cromatogra-
f{a sobre alimina eluyendo con hexano: cloruro. de metileno
(95:5) para obtener la 17-vinilidenandrost-4-en-3-ona. En
forma similar, 17, -acetoxi-174 —etinilestrJhen-B-ona; 174
-—acetdxi—Go{-cloro—l’?o( ~étinilandros’c—4—en—3-—dna ¥ 1773 =prg
pionoxi-6o ,7{ -metilenestr-4-en-3-ana se convierten re?spe'g
tivamente en l17-vinilidenestr-4-en-3-ona, 6°{-cloro-l7-:ving..
lidenandrost—#-en-3-ona y 6 0,7 -netilen=-17-vinilidenestr-
4egn-3-01a. ' :

EJEMPIO 2.

Se destilan 100 ml. de éter dimetildietilenglicéllicoa
Fl destilado se refluja sobre sodio metdlico por un periodo

de 2 horas, al cabo de las cuales se destila nuevamente.
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 ~poplonoxi-l?7) ~etinilestr-4-eno, a temperatura ambiente ¥y

o de 2 horas,; a temperatura amblente, Ia nezcla se filtra

' 1licidén y se mantiene bajo condiciones de reflijo durante

respectivamente en 34 -acetoxi~-17-vinilidenandrosta-4,6-dig)

~23

383319

Quince mllilitros del éter dimetlldietilenglicélico anhidro

asi preparado se agi‘can con polvo’ de zinc du:cante un perlo-

entonces y al filtrado se le agrega 1 g. de 334174 ~diace
toxi-17y -etinllestra-4,6-dienc, a temperatura ambiente. |
A 1a solucidn resultante se 1e agregan 10 é. de polvo de »
zinc en porciones y a temperatura ambiente.. Desﬁué§ c_leila |

adicién se calienta la mezcla de reaccién 4l punto de ebu~-

7 horas, Durante todo este periodo se mantiénen las condi-
ciones aphidras. Al cabo de este tiempo se £1ltra la ‘Solu~
cién, se ,qonceqi:i-é., bajo alto vacio, y el residuo se croma-
tograi‘ia’ sobre. }.51drisi1 eluyendo con he:éan'o-’-é'ber' (9S° 5) pa-
ra dar el 3/ -acetoxn.-l’?-vinilidenestra—ll- 6-~dieno, Pc.c el

mismo método, ﬂ 174 -dn.acetox:.—l’?(;( —etiniland.rosta-ll 6-

dieno, 34,17 /Z—d:.acetoxi~1‘7o< -etinilestr—ll-eno Yy 5 /%,17,6 -
diacetoxi~6y -metil-l‘?a( -etinil-androst-4-eno se convierten

1o, 3 A=-acetoxi-17-vinilidenestr-b-eno y 3/A-acetoxi=64~
metil-lfz-viniliaenandrost-u-eno'. |
EJ:EMPID 3.
A 50 ml. de diglima anhidra (preparada como se des-
eribid en el Bjemplo 2) se le agrega 1 g. de 60(-me‘cil—l7/3 :

bajo agitacibén. A la solucidn resultante se le agregan 15
g. de polvo de zinc, menteniendo la mezcla a temperatu;ra -
ambiente y bajo agitacidn. Despues de agregar el polvd de
zinc se adicionan 5 gotas de dcido clorhidrico al 36%. Is
mezcla resultante se calienta entonces al punto de ebulli-

cidn y se nantiene a reflujo ba;jb condiciones anhidras du-
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rante 15'boras. Ia’mezcla se filtra entonces, se¢ concentra

y el residuo resultante ge cromatosrafia sobre Florisil o=
luyendo con hexanonéter (95 5) pare: dar 60(-metil~l7-v1n111
denestr—#—eno. -
EJRPLO 4, | o .
| Dé acuérdo con el procedimiento establécido'en ol
Eﬁemplo 2 para el éter dimetlldletilenglicélico s8e prepara
una porc16n de éter dimetiltrietilenglicé1ico anhidro. B

solvente anhidro~asi dbtenido se trata entonces con polvo

‘ de zine a temperatura de reflujo, como se describ16 en el

Ejemplo 1 para el éter dimetildietilenglicélico. Al eter -
dlmetlltrletilengllcollco anhidro resultanteudel tratamiqg
to con zine se le agrega 1 g.rdevlc( 2¢xédif1uoromefiien~
l7¢,—acetox1-lﬂx -etlnllandrost—4-en~3-ona. A la solucidn
resultante se le agregan, a temperatura ambiente y bajo agl
tacién 25 g, de polvo de zinc en porciones. Después de la
adicién se eleva la temperatura de la mezola reaccionante

hasta el punto de ebuliiciénAyvse mentiene a reflujo y bajo

condiciones anhidras‘por © horas, Se filtraVentOnces, con-

centra’y el residuo se é romatografia sobre Florisil para

dar la 1({,2X~difluorometilen-17-vinilidenandrost-t-en-3-

. ona. ‘ ' [

EJRIFIO S5, .

De acuerdo con los métodos.estgblecidpaken los Ejen
plos 1 a4, 50 nl. de éter monoetildiefilenglioélico ge ha'
cen anhidrds ¥ se pretratan con polve de zinc. Al disélven—
te anhidro asi obtenido se le agregan 2 g. de 6/3—f1uoro-_
6 \,79(—dlfluorometllen-l7o(-etlnil-rZG-acetox1androst—4-
en-3-ona, A la solucién resultante se le agregan 50 g. de

polvo de zinc en porciones, a temperatura ambiente y bajo
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~ml. de solucién de acldo drhddrico al %6%. la mezola reag

8iduo se cromatografia para dar la Gyj-fluoro-G d,?c'-diflu

'anhidro pretratado con zine de acuerdo como se descrjbié en

“bajo presion reducida. Por cromatografia del residuo sobre

gitacion. Despues de agregar el polvo de zinc se agrega 1

cionante sgicalienta_a_ebullicion por un periédo de 3 horas
nanteniéndola béjb,cqndiciones anhidras. Después del pedo-

do de reflujo se fiitré la solucién, se céncantra y el re-

oromet11en—l7-v1nilldenandrost~4—en—3-ona. o
EJE‘IPI.O 6. ) -

~oas

Se preparan 100 ml. de &ter dimetildietilenglicéllco

los Ejemplos anterlores, Yy se 1e agrega 1- g de lyg, ao( ~ne

tllen-l713-acetoxi—174-et1ni1estr-4—en~§-ona. A 1a solu—

cibn respltante se le agregan 10 g. de polvo de zinc_en pox]

ciones, bajo agit_aciéri v 8 temperatura ambiente., Despids de

agregar el polvo de zinc se calienta la mezcla reaccivnante| -

al punto de ebulllclon J se man’ciene ba;jo reflu;]o por un -
periodo de 15 horas. Durante las primeras 8 horas del peripo
do de reflujo se toman medidas para mentener las condicio=-
nes anhidras en la reaceidn. Después del periodo de reflujo

ge filtra la'solucién v el filtrado se evapora a sequedad

alimina lavada se. obtiene la 1o, 25\-metilen-l7~vinilde- ‘

nestr~4—en~3eona.
ETRMPIO 7. - ' 4
PARTE A, 34 -acetox1-l7—v1nlliden-j °(-androstano.

Guaren’ca mllilitros de éter dimetildietllenglicolico )

se agitan con polvo de zinc durante 2 horas. Al cabo de es=-

te tiempo se filtra la mezcla resultante y al filtrado se

le agrega 1 g. de 3 /-;?, y17/% -diaée’co:‘ci-l’?o( -etinil-5« ~andros

tano. A la mezcla resultante se le agregan 12 g. de polvo -

d
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da_sine en porcioners ¥ be,jo np‘:l Yacién. Despuéa de la adi-

'clén se. calianta la mezcla al punto de ebullicién ¥ se man

tiene a refludo bajo . cond:.c:.ones anh:.dras durant;e 7 y media

' horas. Se filtra entonces y se concentra al vacio para ob-

" tener un res:.duo. El resn.duo se cromatografia sobre Flori-

sil eluyendo con hexano: éter (95:5) para obtener el 3/ -acg
toxi-l?—v:.niliden—Bo( -androstano . '
PARTE B-l '3 li-acetox:.—ir,g -gregnan—lzg ,2l-diol-20-ona.

. A una mezcla de 3 ml. de benceno que contienen 350
mg. de tetréxn.do de- osm:Lo se le agrega una. soluci6n de 200
ng. de 35 -acetoxi—l?—vinj.ln.den-So(-_-&ndrqs’ognq _e1_1~70,5 ml_o
de'piridina; Deépués de 1a adicidn laL mézcla. resultante se .
deja reposar a 2090 durante 15 horas. Al cabo de este tiem-
po se agrega una- solucion de 3 g. de sulfito de sodio y 3
g- de blcarbonato de potasm en 50.ml, de agua. Se elimina

en’conoes el benceno al vacio y se agregan unos pocos mili—

1itros de etanol, Ia mézcla res,ultante se agi‘ba .e,ntonces a

209G durante 12 horas. Al cabo de este tiempo se sgregan =~
upas g_o’cés ﬁe &oido acéblco hasta neutralidad. Ia mezcla -
reaccionan'blé-' ge evapora a'n'bor_xcc;s Y se extrae con cloroformo
para dar la 3, -acetoxi-5o -ﬁré@nan—l? o(.,ZIédiol-ZO-ona que

puede purificarse adicionalmgnté por' cromatografia sobre -

Florisil. o ,
'PARTE B-2 ° 3/4-acetoxi-50, ~pregnan-17 %,21-d101~20~ond

- A una solucién de 200 mg. de'}ﬁ-.acetoxi—l?-viriili-

: den—5o(;ahdrosfapo en 80 ml. de éter dietilico se le aigrega

1 g. de tetréxido de osmio e_n'3 gotas de agua. la reaccidn

se deja'a temperatura ambiente por 10 dias y se filtra en-

 tonces. El filtrado- etéreo se lava con solucién de tiosul-

fato de sodio y agua, se seca sobre sulfato de 50810 Yy eva-~
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" pora. El residuq-sé purifica por cromatografia sobre sili-

5A ~androstano en 20 ml. de cloroformo se le agregan 1,3 g.

Oona.

-27 .

383319

cato de magnesio eluyenﬁo con hexano y después con hexano-

aéetato de eﬁilo (4:1) para dar'la 34 -acetoxi-5% -pregnan

-1704,21—6101-2O-ona.

PARTE B-3 3% —acetoxi-17 of =(3’ -clorobenzoiloxi) 50(-pregg
| =20-ona y 33 -acetoxi-21-(3" -clorobenzoi*oxiz-

&K -pregnan-l -ol—20~ona.

A una solucién de 1 g. de 3/5-acetoxi-l7~viniliden-

de 4cido m-cloroperbenzoico al 85%. lLa mezcla‘dé:rqacdién"-
resulténte - deja reposar a temperatura ambiente dg?énte
24 horas.. Después de este perfodo se iava con bicarbonato
de sodio, se seca sobre sulfato de sodio ¥y se evapéfﬁg‘El
residuc de la evaporacidn se promatografia.sobre Flbrisil
eluyendo con benzol-acetato de etilo (98:2) paraldaf'la 3=
acetoxi—l?%'-(3'—clorobenzoiloxi)55C¥-presnan—20-oﬁa»y la

3/3-acefoxi—2l—(3'—clorobenzoiloxi)-5a(—pregnan—l?o(-ol-QO-

EJEMPIO 8.
PARTE A. 9« —fluoro-17-viniliden~5 X -androstan~3/3,11 A-dio

Se destilan 100 ml., de éter dimetildietilenglicdlico
El destilado se refluja sobre sodio metdlico por un perfodo
de alhoras, al cabo de las cuales se destila nueVaﬁente. -
Quince mililitros del &ter dimetildietilenglicélico anhidro
asi preparado se agitan con polvo de zinc durante un perio-
do de 2 horas, a btemperatura ambiente. La mezcla se filtra
entonces y al filtrado se le agrega 1 g. de 9« ~fluoro-l7<
-etinil;l7/3-acetoxi-ﬁu(-androstan-},ﬁ,llfﬁ-diol, a tempera
tura ambiente. A la solucidén resultante se le agregan 10 g.

de polvo de zinc en porciones y a temperatura ambiente. Deg
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- para dar el 9d-fluoro-l?-viniliden-so(-androstan—B /& 114 -

174-dioly 1,5 1ts. de éter diisopropilico. la mezcla re

‘de dcido peracético al 13%, bajo agitacién y a temperatura

pués de la adicidn sé calienta’ia nezcla de rqaccibn al puy
tq de ebﬁilicién Yy se nantiene bajo condiciones de reflujo
durante 7 horas., Durante todo este periddo se mantienen las|
condiciones aphiqias.,Al cabo de este tiempo se filtra la
solucidn, se céncentra bajo alto vaéio,.y el residuo se crg|
matografia sobre Flbrisil eluyénddvéon hexano: éter {95’5)
dlol . _ V .
~ Por acetilacifén convencional con anhidrido acéfico
en piridina Y a temperatura aﬂbiente se obtliene el %zl-ace
tox1-9ak—fluoro—l?-vmnllldenrsog-androstanvll/ﬁ-ol

PAIR‘.DE B-l. 9« —fluoro-ﬁl.g --p_regnan—'g‘g ,11(__? l7o¢,21-tetrol—

20-ona. '

A una mezcla de 1023. de tetréxido de osmio, 500 ul.
de étexf diisopropilico Y 5 ml. de agua se le a.grega.una mez|
cla de 175 g. de 9°(-f1uoro;-17—viniliden-50< -~gndrosten~3,40 ,

sultante se agita durante 4 dias a 402C se enfria y filtra.
El £iltrado se lava con solucié_n acuosa de tiosulfato de =
godio y egua, se éeca sobre sulfato de magneslo y evapora.
El residuo se cromatografia sobre silicato'.de magnesio elu-
yendo con isooctano, para dar la 9 =fluoro-5& -pregnan-34,

114,17 o 4 21~tetrol-20~ona.

PARTE B-2, 33,17 -diacetoxi~9X-fluoro=5& ~pregnan-11.4-
| 01-420-%& g 3/ 21-diacetoxi-O ~f£luoro-5X ~pref
nan=17% ,11/2-3i01-20-ona. ‘

‘A una mezcla de 60 g. de carbonato de sodio dispersa

do 'en' 150 ml., de cloruro de metileno se le agregan 30 ml.

ambiente. La mezcla se deja reposar a bemperatura ambiente

F 2]
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~de agregar el polvo de zinc se'agregan 5 gotas de dcido -

29 -

383319 |

por 75.ﬁiﬁutos vy se filtra entonces., Al filtrado se agregs

sulfato de sodlo y la mezola se filtra otra vez. Al filtre
do se le agregan 3 g. de carbonato de sodlo y 1 g. de 3/ -
acetoxi-9o(-fluoro-i?-vinilideﬁ450{-androstan-ll,ﬁ—ol. La
mézcla resultante se agitd a témpépaturavaﬁbiente por 24
horas al cabo de las cuales se somete a vacio. Despues se
aérega aqétato de etilo a»lé mezcla y se lava con bicerbong
to de sodio, ggﬁa y solucién saturada de cloruro de_godlo.,
La solucién resultante se evapofa ¥ el residuo se Erémato-
grafia con benceno que contiene 2% de acetato de etilo,para
dar la 3/,,17cx—dlacetoxi-9°<—fluoro-5¢<~pregnan-ll/§—ol- |
20—ong v la 34 ,2l-diacetoxi~9o ~fluoro=5 o ~pregnan-11,3
7o ~di01-20-0ma. | | L

» EJRMPIO 9. ,

PARTE A, 16 %-metil-17-viniliden-5¢ -androstan-3/4 -ol-11-

ona.

Se agrega 1 g. de 16°<—met11-l70(—etinil-17y3-propio
niloxi456<—androstanr3x3-ol-ll—ona a 50 ml, de diglima an-
hidra (preparada como se describe en el Ejemplo 2, anteriox
a temperatura ambiente y baao agitacidn., A la golucidn re-
sultante se le agregan 15 g. de pplvo de zinec manteniqndo

la mezela a temperatura ambiente’ﬁ bajo agitacién. Después

clorhidrico al 36%. la mezcla de reaccibn resultante se ca
lienta entonces a ebullicién y se mantiene bajo reflujo y
bajoAcondiciones anﬁidras'durante 15 horas. Se filtra en-

tonces, se concentra y el residuo resultante se cromatogra-
£ia sobre Florisil, eluyendo con hexano:&ter (95:5) para -
dar la 160 -metil-17-viniliden-5 &~androstan-3 4-ol-1l-ona.
PARTE A-2. 3 A-acetoxi-16 X-metil~17-viniliden-5 o ~andros-
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marne oo

"PARTE B. 3/ -acetoxi-16:4 -metile

sultante se agita durante 20 dias a 3020, se enfris y fil-

éter dimetildietilenglic6lico en el Ejemplo 1. Al éter dimg

383319
tén-ll-ona;' a
Una mezcla de 204 g. de 16<x~metil-l7-viniliden~5d-?
androstan—BAS—ol—ll-ona, 600 ml. de plridina ¥ 300 ml. de
anhidrido acético se deja reposar a temperatura ambiente -
durante 24 horas. Se viefte.entonces en agua'de hielo y el
sélido formado se filtra, se lava con agua y se seca Dpara
dar la 36 —acetoxi~16 ak-metil—l‘?-vinil:.den—B o(-androstan—
ll-ona que se purlflca adicionalmente por recristal*zacién

de acetona.hexanoq

© 11,20-dioma. | B
 Una mezcla de 166 g. de 3/3~acetoxi=16 « ~metil-17-
viniliden¢5o(fandréétappli-ona,en 1,5 lts. de tetrahidioﬂg
Tano se agrega a una mezcla de 456 g. de tetréxido de osmio

500 ml. de tetrahidrofurano y 5 ml. de agua. la mezcla re-

tra. El f£iltrado se lava con éolﬁcién aduosg‘de tiosulfato
de sodio y agua, se'seca sobre sulfato de sodio ¥y sé évapg
T8, ElAresiduo ge cromatografia'sobre siliéﬁto de ﬁagnesio
cromatogralico eluyendo con ciciohexano, para dar la 3 /-
acetoxi~-16 X —metil~5 {~pregnan~-17 « , Zl-diol-ll 20-diona.

. EJRIFI0 10.
PARIE A. -etile;zdioki-l —viniliden~ —androstan-16x-ol

De écuerdo con el procedimiento establecido en el -
Ejemplo 2 para el éter dimetildietilenglicélico ge prepara
una cantidad de éter dimetiltrietilenglicbélico anhidro. El
solvente anhidro asi obtenido se trata entonces con polvo

de zinc a temperatura de reflujo como se describid para el

tiltrietilenglicdlico anhidro resultante tratado con zinc
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_mezcla reaccionante ge callen’ca a ebullicién Y se mantiene

liden-5 & ~androstan-16 ol-ol en 80 ml. de éter se le,._é..g;-egan

' triol~20-ona.

-3l

’383319

se le agrega - l g. de 3, 3—etilendioxi-l7a(-etinil—l?/v—buti

riloxi-5 {~androstan-16 ~o0l. A la solucidn resultante se
le agregan 25 g. de poJ_.vo de zinc en porc‘ionesi, a tempera-

tura ambiente y bajo agitacidn. Después de la adicidén la -

bajo condiclones anhldras Y a reflu;)o durante un periodo de
6 horas. la mezcla reaccionante se flltra entonces, -s< con-
centra y el résiduo'ée cromatografia sobre Florisil-én.la
forma descrita ‘en el Ejemplo 1 para dar 3, 3-etilendiox1-l7-
viniliden—S 0( -androstan—lG o{-0l. '

PA.RTE B. 3 3-etilendioxi-5o -p;;_g_ggan—lGo( 17 « 21-‘01'101-

20-ona.

A una solucién de 500 mg. de 3,3-etilendioxi-17-vini]

1 g. de tetréxido de osmio v 1 ml. de perbéxido de hidrégeno
acuoso al 3%. Ia mezcla reacci&nante.serdeja reposar a tem-
peratura gmbiente por 10 dfas y se filtra entonces, El fil-
tfado etéreo se lava con solucidn de tiosulfato de sodio y

agua, se.séca sobre sulfato de sodio y evapora. El residuo

gse purifica sobre silicato de magnesio cromatografico eluye
do primero con hexano y luego éon hexano:acetato de etilo

(4:1) para dar la 3,3-etilendioxi-5 o ~pregnan-16«,17 o ,21-

Por hidrolisis del cetal con Acido clorhidrico en -
acetoha se obtiene la 5o/-pregnan-16o¢,17 o ,21-triol-3%,20-
diona. 7

_ EJRMPIO 11,
PARTE A. 6 o —metil=9¢f ~fluoro~17-viniliden=-5« ~androstan-
© 3/4,114-diol.

De acuerdo con los métodos establecidos con los Ejem
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" &%er monoe‘c:.ldi-etllenglicolico, Y se pretra*ban con polvo =

tado se le agregan 2 g. de 66(-metil-9 0(-£luoro—l7o( -etinil

‘el zinc se adic:.ona 1l ml. de soluuén de dcido clorhidrico

l_lirci61i- por un péi'iédo de 3 hox_-as.m_aﬂteniéndola ba;jo'bondi—

‘ra dar el 6 Ot-metil-9 * ~f1luoro-17-viniliden-5 « ~androstan-

'mezcla resultante se agita durante 4 dfas a 409C, se enfria

'evaﬁoria_.' El residuo se cromatografia sobre silicato de mag

| ‘To=5 z&-—presnan—B 55 11/5 17 & y21-tetrol-20-ona.

| se preparan 100 ml. de éter dimetildietilenglicélico anhi-

’3833?9

plos anteriores l a 4 se convierten en anhid:eos 50 ml. de
de zine. AJ. eter monoetildiemlenglicélico anhidro pretra-
-l'?/& -acetoxi—S d—androstan—B/} 11 /J-diol. A la solucién T8
sultante se la agregan 50 g. de polvo de zinc en porciones
a ’cemperatura ambn.ente ¥ bajo agitacion. Después de agregar

al 36%. la mezcla reaccionante se caiien‘oa entonces a ebu~

ciones anhidras. Después del periodo de reflujo se filtra -

la solucién, se concentra y el residuo se drom'atografia‘pg_

3,118 =diol.

PARTE B. 6o -metil—9o( -fluoro-sﬂ( -pregnan—i,d N 11/3 ,l'zg s
2l-tetrol-20-ona,

'Una mezcla de 25 g. de 6 Oé-méfil-ad'-fluoro-517-vini-
1iden~5 % eé.ndrostahﬁﬂ,llﬂ-dipl ¥ 1,5 Lts. de ter diiso-
propilico se agrega a una mezcla de 102 g. de tetréxido de
osmio, 500 ml, de éter diisopropilico.y 5 ml. de aé;ua. la

¥y filtra. El filtrado se lava"qon solucién acuosa de tiosul

fato de sodio y agua, Se seca sobr_e'sulfa’cq de 'm'agnesio Yy
nesio eluy'éndo con isooctano para dar la Sq-metil-%( ~f1ug

EJEIIPIO 12. , :
P.A.‘R'J?E A. 63,16 o(-dimet:.l—l‘?-v niliden—ﬁgg —androstan-ﬁl’ -0

De acuerdo con la parte A de los Ejemplos anteriores
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T

 niéndose asi el 64,16 ~dimetil~17~viniliden-5& ~androstan

PARTE B, 6.3,16 &,dimetil-17 ol ~(3’—clorobenzoiloxi)=5 % -

383319
dro ¥ se p—rétrétan con zin‘é., Se les agrega 1 g« de 63,16
-dimetil—le@—etinil~l7/5Qpropioniloxi—50<nandrostan~3/3~ol
A la solucidn resultante se le agregan 10 g. de polvo de -
zine en porcioneé; bajo agltacidén y # temperatura ambiente.
Después de la adicién del zinc se calienta la meécla reac—-
cionante al punto de ebullicién y se mentiene bajo sondicig
nes de ieflujo por un perfodo de 15 horas. Durante lag pri-
meraé 8 horas de reflujo ée toman meéidas paia nantener an-
hidra la mezcla de reaccidn. Después del perfodo depfeilujo
se fi;tra ia'solucién y el filtrado se concenfra para5dar

un residuc que se cromatografia sobre gel se silice, obte-

-3/5 =01,

pregnan=>3 A -0l-20-0na v 65,16 -dimetil—2}-—( 3 -

clorobenzoiloxi)~5 X _~pregnan-34,17%-diol-20-ona,

A una wlucién de 1 g. de 6 ,166(~dimetil=l7=vinili-

den-54& —androstan-38-0l en 20 ml. de cloroformo se le agre|
gan 1,3 g. de Acido m~cloroperbenzoico al 85%. la mezcla de
reaccidn resultante se deja reposar a temperatura ambiente
por 24 horas. Al oabo de este tiempo se extrae con bicar-
bonato de éodio, se seca gobre sulfato de sodio y evapora.
El residuo de la evaporacidn se cromatografia sobre Fibri-
si_l‘ eluyendo con benceno que contiene 2% d.eracetato de eti~
lo, para dar 6.4,16X ~dimetil=17« =(3’~clorobenzoiloxi)~54
~pregnan~3/3-0l1-20-ona y 6.3,16 -dimetil—Ql—(B ’-cloroﬁenzo«
1loxi)-5« -pregnan~3 /3,17 -diol-20-ona. ‘

EJE&PIO 13.

De acuerdo con los métédos de los Ejemplos preceden~

tes, a partir de los 17X wetinil-17.3 ~aciloxi esteroides -

k)
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correspond.iéntes se preparan los siguientes 17-viniliden
derivados: _ | o '

6 & wmeti1-17-vinilidenandros t-4-en-3-ona,

ST ~netil-1l7-vipilidenestr-4~en-3=ona, .

64 —fluoro-l?-vinilidénandroét-—l#-en—a—ona;
6(&-flporo—i?-vinilidenestr-#—en-}-ong,

64 -flpord-l‘?-vinili;derieé tr-#-én—%o na,

E,7 9'(«difluorometilép—;l.?-vinil_.idenandx.'os’c-—#—-en—?)-cm,
6 47 ~diiluoroﬁeti1en-,-}L?-vinilidenesfr-4-en-3-ona,_

6 o ,7+ ~metilen-17-vinilidenandrost-t—en-3-ona, |
1x,2 °(_-di;‘t‘luorometilen—l?-vinilidenestr-tl--en-B-ona,, '
6~metil~17-vinilidenandrosta~4,6~dien-3-ona,
6~cloro-17-vinilidenestra-4,6-dien~3-ona,

6-fluoro—l7—vinilidenestra-4,6—dien—3-ona,-

~ 17-vinilidenandrosta=-l,4,6~trien-3-ona,

6-cloro-l7-viniiidenandrosta-l,l&, 6-trien-3-ona,

6 {~cloro-17-vinilidenandrosta-1,4,dien-3-ona,

17;§inilidenandrosta-l,4—dienp3-ona,
17~vinilidenandrost-4-eno,

6 X ~metil-17-vinilidenandrostan~3. ,16 o~diol,
645,16 & ~dimetil-9 & ~fluoro-17-vinilidenandrostan-3.4,11 3 -
diol, '

6y -metil-17-vinilidenandrostan=3 /3,11 A-diol,
17-vinilidenandrostan-3 2,16« ~diol,

1,2 ¢=0xido~17=vinilidenandrostan~3.4=0l,
17-vinilidenandrostan~3,§,11 A -diol,

6o ~fluoro-17-vinilidenandros tan-3 3 -0l,

9 411 & voxido-17-vinilidenandrostan-3/4 —ol,

16 f 516 /3 =312 Luoro~17-vinilidenandrostan-3 /3=ol,

6 /5~ luoro-17-vinilidenandrostan=3 & ,5 & ~diol,
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17 % y2l~dihidroxi-(aciloxi)-20~ceto compuestos, a saber:

'} "6 & ~f1luoro~19-norpregn-t-en-17« ,21-diol-3,20-diona,
6.3~f1luoro-19-norpregn-4-en-17 o ,21-diol-3,20~diona, etc.

- 6 -metil-zl-acetoxi—19-norpregn-ll--en-l70( =-01=3, 20-diona,

=35

*3833‘@9

11,25 -netilen. l’7—vinllidenandros; tan-3 -0l

5, 6-oxido-l7-viniiidenand:c;os{:an-3 S,

164 -trifluorometil—l?-’vinilideﬁandros tan-3 /4 =01,
17~v3.ni1:.denandrostan—3 3 s AP -diol, _ '

3 /3 ~acetoxit 1 -me til-l?-vinilidenandrosﬁ'ano .
l'?-vinilidenandros‘can—} A -0ly ¥

O —fluoro-l'?—vinilldenandrostan—-5/3 113 ~aiol.

ESEMPIO 1y,

De acuerdo con iés métodos aqui descritos ¥y pé;;‘aidu—-
larmente por medio de los métodos de 10s PTOCesos descritos
en la parte B de los Ejemplos anteriores apropia‘dc')s.,""los
compuestos enumerados en el Ejemplo 13 se pueaén cc;ﬁvertir

en los correspondientes 17 a(é-h.’gdroxi—(aciloxi)-eo-céto ¥

6 ~metilpregn-tuen-17 o , 21~d101~3, 20~dlona, -
6 X ~mét11-19-norpregn-t-en-17 o ,21-diol-3,20-diona,
6 ~f1luoropregn-i-en-17 x y21-diol-3,20-diona,

6 -iietil-él-acetoxipregn-4-en-17 o =01-3,20-d1ioma,

6 o( -fluoro-2l—acetoxipregn—&-en—l’? & ~01-3,20~d1iona,

6 & -i‘luoro-21—ace'boxi—-19—norpregn-ll--en-l7 =01~3,20~diona,
63 -fluoro-Zl-—a.c eton~l9-nornregn—4-en—l7 % «0l-3, 20-diona,
etc. :

6 o ~metil=17 & -(3 “~clorobenzoiloxi)-pregn-4-en-3,20-diona,
6« -metil-l‘? o —(3 -clo:cobenzo:Lloxi) -19-porpregn-4-en~3, 20~
diona., v

6ol =fluoro=~17x (3 ‘-clorobenzoiloxi)-pregn-t-en-3, 20-diona,
6 o =f1luoro-17 o« = (3’ =clorob enzoiloxi)-19-norpregn-t-en-3, 20~
dionsa,
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,60’ -metilpregnan—} 34164 170{ ,21-'tetrol-20-ona,
’ ,J, 1604 -dime‘ail—g o -:Eluoropregnan—} Byllay, 1‘7o( 21-te1:rol-

1,2 o(-oxiéOpregnan-—B/J 217 o 21-tric$1-2(_)-ona., ete. -
17 -diol-20-ona,
138,16 % 21-triace'boxipregnan-l7 o =01=20~0na,

1.y 42 o|~0xido-3/3, 2l-d1acetox1pregnan-l7 o -ol-ao-ona, ete.

62,169 -dimetil-9 o ~fluoro~17 ¥ ~(3‘~clorobenzoiloxi)~preg-

385319

6 /4=f luoro-l‘7 o =(3° -c:ﬁ!.orob anzolloxi)=19~norproegn-t=en~3, 20~
dlona,_etc. .

6. (—metll-al- (3’ -clorobenzmloxi) -pregn-#-en-l? & w0l=3, 20~
diona, )

6 A-~mnetil-21-(3" -clorobenzo:.loxi)-19-norpresn-tl-—en-17 & =0 L=
- 3,20-diona, | . .

6 o(—fludro-éi— (3 ’V-clo:':obehzoiloici)-pregn—tk;.eﬁ-l? & =al~3, 20
diona, ‘ “ B

6% -fluoro-al- X _clorob enzoiloxi)-—l9-—norpregn-4—en—l7 o =0l
—3 20-diona, ,

6.2 -f 1uoro —21—(5 -clorob enzoiloxi)—19-norpregn—ll--en-1? of =01
-3, 20-diona, etc.

6 -metiipregnan-_a"/,c, y11 )3, 17 & 4 21-tetrol-20-ona,
pregnan~3,4 ,16 «,17x ,21-tetrol-20-ona,

35 aiédia.c etoxl~6 sl ~metilpregnan=-16 o ,17 o( ~3101~20-0na,
3 2y 21-d1acetoxi—6 s 16 X -dime til-9 X -f 1uoropregnan-ll /-..,

31342 l—diace’coxi—G A -me t:.lpregnan-ll a3 1'7 A -diol-ao-ona,

6 -metil-l?e( (3 -clorobenzoilox:.)—pregnan.3/.'. 16 A-diole

20-0!18.,

nane3,. , 11 /3 =di0o1~20-ona,
6% ~metil=17 ~(3’=clorob enzoil,.oxi) -pregnan-3 4,118 ~diol-

20-ona,
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17ﬁ%-(E'-lerobeﬁzoiloxi)~pfegpan-3.0,16‘%-diol-20~ona,
lo<,Zfi—oxido;l7<&;(3'~clonqbeﬁzoiloxi)-pregnanpaxd-ol-EO-
ona, etc.’ | . | . |
66(—metil—21-(3'—clorobénzoilbxi)—pregnan-B/3,165(,17c{-
triol-S0-oma, - '
6,;,16o(~dimgtii—9§<—fluoro~2l-(3‘—clorobenzoiloxi)épregnad
~3.2,114 ,17, ~triol-20-0ma, |
: 604-metil-zi-(3'—ciorobenzoiloxi)-pre@nan—},@;11Agl7w&triob
20-0pa, ' A
_21-(3’-clorobenzoiloxi)—pregnan—},3,16€f;l70(-triol-20-ona,
1'{,2§§-éxido-21—(3'-clorobengoiloxi);pregnan;342,17e{-diol
~20-0na, etc. I .

EJRMPIO 15.

Se repite el procedimiento de la parte B3 del Ejem-
plo 7 utilizando &cido trifluorODeracético, écldo peracédti-
co, acido perbénzoico y écido perftédlico en lugar aei dcidof
m~cloroperbenzoico, para preparar respectiiamente: 3,8 =ace-
toxi-l7 « —trifiuoroacetoxi—S ® ~pregnan-20~ona, 33 -acetoxi-
21-trifluoro-acetoxi-5 o —pregnan-17 ~0l-20~ona, 3,4,17 % -
diacetoxi;5°(-pregnanr2Q~ona,‘3/@,2l-diacetoxi-5°(—pregnan-
17 o =01l=20-0na, 34 —acetoxi~17 ¥X~benzoiloxi-5« -'presnan-eo-
om,ﬁ%m%ﬂbmwwmﬂubﬁﬁﬁ%mmw%4Lm@m,
3¢ ~acetoxi~17« ~ftaloiloxi-5 X «pregnan-20-ona y 34 -s_;.ceto-
xi=21lwf taloiloxi~5«" ~-pregnan-17 «(~01-20-ona. o

EJRIPIO 16, ‘

Una olucidn de 10 g. de 17—vinilidenandrost~4-:-en-3-

- ona en 125 ml, de dioxamo se trata con 10 ml. de ortoformia '
to de etilo y un gramo de acido p-toluensulfdnico y 14‘1 nez-—

cla reaccionante se deja reposar a temperatura ambiente du-

rante 6 horas. Se agregan entonces unas gotas de piridina y
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- 3,5-3ieno, 2 g. de acetato de sodio anhidro y 100 ml. de -

a0 evnpnfa.el golvente a sequedad and presién reducidu.
El residuo sélido se recristaliza de-cloruro de metileno-
metanol, para dar el SFeﬁoxi—l?-#ihilidenandrosta-5,S-dieno

Una mezcla de 5 g, de 3=-eboxi=17-vinilidenandrosta-

acetona ée fraﬁan con 32 ml. de agua. Ia solucién éﬁ:éhfria
a 5eCy se agregan 1,1 equivalentes molares de N-clcrosuc-
cinimida y 2 ml. de dcido acético glacial. la mezcln-se a-
gita por 30 minutos a la misma teﬁperatufa ¥y se diluye en=-
tonces con agua. Despuds de -dejar reposar a 02C por 15 ho-
ras se filtra el sbélido, se lava con agua y se seca al va-
cio, para dar la 6(5-cloro-l?-vinilidenanﬁrost-#—en~3-ona
que se recristaliza de acetona. V

El 6&-cloro compuesto corréspondiente se obtiene
disolviendo el compuesto anterior en Acido acético glacial
e introduciendo una corriente lenta de Acido clorhidrico =
gaseoso anhidro por un.periodo<k~4 horas y a una températg
ra de 152C, Pespués de verter esta mezcla en agua se filtrq
el sélido formado, se lava con-agua ¥ se seca, pare dar la
6 % ~cloro~17=-vinilidenandrost~4-en~3-ona éue;se recristali-
za dé.acetona-hexénoa '

Una mezcla de 6 g, de 64 ~cloro-17-vinilidenandrost~
4mgp-3-oma, 100 ml., de dioxano, 7 ml. de ortoformiato he -
etilo y 0,7 e dé:écido p-toluensulfdénico se deja reposar
a teﬁperaturg aﬂbianﬁe por 1 1/2 horas, se neutraliza en-
tonces con piridina T se evapbra a sequedad bajo presidn -
reducida. El residuo se purifica por cromatografia eﬁ ali-
mina péra dar el 3-etoxi-6-cloro-l7-vinilidenandrosta-3,5-
dieno puro. . | A

Una solucién de 5 g. de 3-etoxi~6-cloro-l7-vinilide-
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'denandrosta-#,6—dien—5—ona que se purifica adicionalmente ,

" drosta -, 6-dien—3—ona en 50 nl. de dioxand se le agregan

delgada, para dar la 6—cioro417-vinilidenandrosta—l,4;6— -

A 107

nandrosfa~3;5;éieﬁo en 20 ml. de dioxano se enfrifa a 1020
v se trata con.una_ﬁezcla de 5,8 g. de 2;54dicloro~5,6-di-
ckno-l,4~bengoquinona,J453ml. de dioxano, 4 gotas de agua
N4 O 5 g. de écido p-toluensuifénico, Y 'la,mezcla reaccio=
nante se aglta a 109G por 2. horas. Se filﬁra entonces a‘tra
vés de 250 g. de alimina lavada eluyendo el producto ccn -

cloruro de metileno, obtenlendo e asi la 6=cloro=l7-vinili-

por recristalizaclon de cloruro de metileno-metanol.

A una solucxén de 1.95 . de 6—clor0vl7-vinilidenan~

2,1 g, de 2,3~ dlcloro~5 6-diciano~l 4~benzoquinona, ¥y la -
mezcla se refluja con. agitacidn durante 20 horas. Ss enfria
entonces, se filtra la 2,3=dicloro-5,6-diciano~-1,4=henzohi-
droquinona y el:filfrado se evapora a sequedad bajo presidnl

reducida, El residuo se purifica por cromatografia en placa

trien~3-ona.

'EJEMIIO 17.

Uﬁa solucibn de 1 g. de 373 —acetoxi-l7-vinilidenestr
—4-epo en 100 ml. de metanol se trata con 500 mg. de hidré=-
xido de pota31o en 1 ml, de agua, y la mezcla se refluaa -
por ‘1 hora. Se vierte entonces en agua y se filtra el 3611-
doformado, se lava con agua & neutralidad y se seca al}aire
Por cristalizacidén de acetona<éter se obtiene el 3.3 ~hidro-
xi—l?-viniiidenestr—#—eno puro., '

En forma similar, a partir de.los correspondientes
Bjs-acefoxiAcompuestos se obtienen: 3 A-hidroxi~17-vinili~-
denestra—4;6-dieno, 3,3 -hidroxi~17-vinilidenandrosta-4,6-
dieno v 3, ~hidroxi-6 -metil-l7-vinilidenandrost-d=-eno.

b
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nico se deja reposar a temperatura ambiente durante 24 ho-

'hidrldo caproico, valérlco, enantlco ¥y cicIOpentilpraniénl-

_dio al 5% y con agua a neutralidad, se seca sobre sulfato

droxi-6 -metil~l7-vinilidenandrost~4-eno se convierten en

383319

‘Una mezcla de 250 ng. dé 3/5-hidfoxi-l7~vinilidene

EJEMPIO 18.
estr-#—enq, 1 mi; dé piridina y. 1 ml. de anhidridoApropié-

ras, Se vierte entonces la mezole en agua helada y el séli
do formado se filtra, se lava con agua ¥ seca para dar el
3/5-propmonoxi—l?—vinilidenestr—&-eno que se purifica adi-
clonalmente por recristalizacién de ace@ong-hexano.-

En forma similar pero ﬁganﬁd otios;gnhidridqs ée aci

dos carboxilicos en lugar del'anhidiido‘propiénicé, VeS. 8

Co COmO agenﬁes esterificantes se obtlenen 1os 3 4 =-aclloxi~
17-v1nllldenestr»4-enos corraespondientes.
. mErw 9. 00

A una soluclén de 1 g. de 3/3-hidroxi-l7-vinilzde-
nestr—#—eno en 25 ml. de benceno se le agregan 2 ml. de di~
hidropirano y se destilan aproximadamente 5 ul. para elimi-
nar la humedad. Se enfria entonces la mezcla a temperaturs
amblente v @ leagregan 0,1 g. de &cido p-toluensulfénico, y
la megzcla de reacéién resultante se mantiene a temperatura
ambiente bor 24 horas. Al cdbo de este tiempo se lava la -

mezcla de rea001on con solucion acuosa de carbonato de S0=

de sodio y se evapora a sequedad. El residuo se purifica -
por cromatografia sobre‘alﬁming‘elﬁyendo la.columna co% he~
xano, para dar el 3,84tetra-hidropirénp2'-iloxi-l?-viﬁili—
denesﬁr-4réno que se recristaliza de pentano.

| En forma similar, BAS—hidroxi-l?—vinilidenestra;4,6~
dieno, 3,4 -hidroxi-17-vinilidenandrosta-t,6-dieno y 3.3-~hi-
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16) on 100 ml, de acetona se le agrega una solucidn de 2 g.

I tes molares de N;bromosuccinimida y-2 ml, de acido aéético

cristalizacidén del residuo de acetona-éter se obtlene la ~

S41

- 383319

los tetrahidropiran§2’~il éteres correspondientes,
EJEMPIO 20, ‘ ,
A una solucidén de 5 g. de 3-etoxi—l7—vinilidenan—

drosta=3,5=dieno (obtenido como se describid en el Ejemplo

de acetato  de éodio en>32 ml, de agua, ¥y la mezcla resul-

tante se enfria a 0-52C. Se agregan entonces l,l'equivalens

glacial, y la mezcla de reaccidén se agita a 0-52C por 30
minutos. Al cabo de este tiempo se diluye la mezcla con ana
helada y-se‘extrae con cloruro de metileno, los extractos
orgénidoé se lavan con agua a neutralidad. se secan sobre

sulfato de sodio y se evaporan a sequedad al vacio, Tor -

6,34br6mo-l?~vinilidenandrost—4feny5—ona pura.

EJEMPIO 21. B o

Una solucidn de 6 g. de 17 -acetoxi=5¢ ~pregnan=3.G
~01-20=0na en 120 wl. de piridina se agrega a una mezcla def
6 g, de tridxido de cromo en 20 ml, de piridina.la mezcla
reaccionante se deja reposar a temperatura ambiente durante
15 horas, se diluye con acetato de etilo y ée filtra a tra=-
vés de celita, tierra de diatomaceas. El filtrado se l?va
bien con agua, seca y evapora a sequedad para dar la i?q’-
acetoxi-~5 K-pregnan-3,20~diona que puede purificarse édicig
nalmente por recristalizacidn de acetona~hexano.
_ A ﬁna splucién»de_l g, de l?a(»acetdxi;Sa(—pregnan-
3,20=diona en 25 ml, de &cido acético conteniendo unas;gota
de 4cido bromhidrico 4N en dcido acéﬁico se le agregan 2 -
équivalentes de bromo en 15 ml, de &cido acético glacial,

gota & gota, Después de dejar reposar la mezcla por 5 horas
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~tlosulfato de sodio ¥ agua y se evaporan bajo presidn redu—

vml. de agua, ¥ 1a mezcla se refluja durante 30 mlnuuos. Se
»graflan sobre diming empleando cloroformo.benceno (7:3) pa
taliza de éter-hexano.

‘se describid arriba se pueden conmvertir en los 2 *=32cet0

con el paso de 1a oxidacidn (pdrrafo 1 anterior) es prefen;

ble protégef primero estos agrupamientos, como por forﬁaci&

83310

a tempérafura ambiente, se vierte en agua de hielo y se fill
tra el séiidO»formado, se lava bien con agua y se seca. Ha
te méterial se reflujé,entgncgs durante 14 horas con 2 g.

de yoduro de sédid en‘uoihl. deva-butandna, se deja a Gem-
peratura ambiente durante 12 horas, se ‘diluye con ague y se

extrae con éter. Estos extractos se. 1avan con solucléﬁ de

cida. El residuo se disuelve en 35 ml. de acetona ¥ se tra-
ta baao»atmosfera de dloxido de carboné con una solucisn -
acuosa de 11 g. de: cloruro cromlco, ' Después de. dejar la mez
cla a temperatura ambiente durante 20 minutos se agroga a=
gua y se’ extrae con éter. Estos extractos se lavan con’ agua
a neutraliéad se-seéan y'se evaporan.rEl residuo se mezcla

con O, 8 g. de carbonato de potasio en 35 ml. de metanol y 7
extrae entonces con cloroformo y los extractos se cromato-
ra dar la el?o(-gcetoxipregnf4-enp3,20-diqna que se recris-

Ios otros B-hidrqgi-Sc(.compuestos preparados eomo
compuestos respectivos en la forma correspon&iente a lé dBg|

crlta anteriormente en este Ejemplo. En aquellos casos - en

que el compuesto contiene Lamblen un oxhidrilo que complte

del grupo 16, 17-isopropllidendiox1, de acuerdo comn los pro-
cedimiantos estandard o por sterificacidn o esterificacién
estandard en C-16°<y C=-21. Estos procedlmlentos pueden ilug

trarse como sigue.
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. ratura émpiente.durantefl-hoxd, se le agregan 30 gotas de

' dioxi-s & -pregnan~3 8y 21~diol-20—ona .

’383519 . 970

A 120 ml. de acetona conteniendo - 1 g. de So(-pregnan
-345,16°<,170(,21-tetrol-20-ona se le agregan 30 gotas de
éoldo‘perclérico=a1 70%. la mezcla se deja reposar a tempe

piridina y,lé’soluciéh se evapdra a sequedad bajo bresién o

reducida.vkl résiduo se lo agregéﬁ,}O ml., de agua yflgfmei-
cla se extrae varias veces con acetato de etilo. Los extrq%
tos combinadas se lavan con agua a neutralidad, gecay sobrd

sulfabo de gsodio y evaporan a sequedad. Pbr trituracién del

-residuo con metahol se obtiene 1a 160( 170(-isoprop"iden~ .-

 Guando el compuesto asi.preparado se trata de acuer-

~do con_e; parrafo 2 de este Ejemplo se obtiene la 16 &«,17«

-isopropi1idendioxipregn~4-en~21—o1-3;2Q-diona,-

EJEMPIO 22.

Se disuelve lg. de 21-acetoxipregn-4—ensllfJ 17 =
diol-3, 20-diona en 12,5 ml, de dimetllformamida, calentan—~

do lentamente. A la meszcla fria se le agregan 0,43 g, de - |

cloruro dé metansulfonilo y 0,5 ml. de piridina. Después dJ -

calentar la.mezcla'reacclonante a 802C durante 30_minutos,
se enfria, se diluye con égua y se extrae con acetato.de.-
etilo. Ios extractos se lavan con agua, se sécan sobre sul-
fato- de sodio ¥y se evaporan para dar la 2l-acetoxipregna-
4 9(11)»dien-17 {=01-3,20-diona que se puede purificar adif

clonalmente por recristalizacidén de acetona°hexano.

A una solucidén de 1,6 g. de 21-acetoxipregna—4 9(11),

-dien~17‘X6ol—3,20—diona en 4 ml. de cloroformo se le agre=
ga una solucién de 0,3 g. de cloro en 10 ml, de tetracloru~
ro de carbono, en un periodo de 5 minutos y bajo agitacibn

continua. Después de dejar reposar la mezcla a temperatura
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ambiente durante 20 minutoé se trata con 10 ml. da golucidy
acuosa de carbonato de sodio al 5% y se extrae con clorofop
mo, Ios extractos cloroférmicos se laVan con agua a neutra-

lidad, se secan sobre sulfato de odio y Se evaporan & So-

quedad para dar la 9,11 5-dicloro-el-acetoxipregn-@-ens

:170(-01-5 20-diona que puede recristalizarse de acetcna:heu

Xano. .
EUEMFIO 23. . ;
A una suspen31on de 1 g, de 160(-metil-21—a~etoxi-

pregny4-ennllﬂ5,l7u(—dlolgB,zO-dlona en 7,5,m1. de_dioxano

anhidro libre de peréxidos se le agregan 1,2 ml. de ortofor]

miato de etilo recién destilado y o,s7g. de &cido p-tvluen-

‘sulfénico. la mezcla se.agita 8 bemperatura ambienve duran-

te 15 minutos y:se deja reposar a temperatura ambiente por
30 minutos més. Se agregan entonces O,B.ml. de piridina y
después agua hasta que solidifica el producto. Se filtra el
sélido, se;laVa con agua ¥y se éeca al aire para dar la 3-
etoxi-l6°<-metil-el-acetoxipregna—},5—dien~11/3,170<-diol-
20~oma que se recristaliza de acetona~hexano.

“Upa mezcla de 5 g. de 3-etoxi-16 X-metil-2l-acetoxi~
preéna—3,5-dienpll/3,l7o(-diol;20-ong, 2 g. de acetato de
sodio anhidro y 106 ml. de acetona se trata con 32 ml, de
agua. Ia solucién se enfria a 58C y se agregan 1,1l equiva-
lentes molares de N-clorosuccinimida y 2 ml. .de Acido écé-
tico glacial. Ia mezcla se agita durante 30 minutos a la
misma tempefatura y se diluye entonces con agua. Después
de dejar reposar a 02C por 15 horas se filtra el sdlido,
se lava con agﬁa y se seca al vacio para dar la 6/ ~-cloro-

16 A ~netil=2l-acetoxipregn=t~en=-1l 5,17 §=diol=3,20~diona

 que se recristaliza de acetona. El 6X=-cloro compuesto co-
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"do acético glacial ‘e introduciendo una corriénte lenta de

.a una tempé;atura_de 1500, El sélido que se forma al verter

' quedad. B’ residuo se disuelve en acetona y esta sclucibn
- se filtra a traves de 10 g. de .allimina y se concentra, parJ

- dar la~9gx,ll/3-dlc1oro-21~acetoxipregna—l,4-dien~l7 Xm0 1=

‘de etilo. Por cromatografia del residuo sobre alémina neuts]

rrespondiente sé:obtiane disolviendo este compuesto en &cid
dcido clorhidrico'gaseoso anhidro por un periodo de 4 horad

esta mezcla en agua se filtra,ise léva.con agua y se seca,
para dar la 6c<-cioro-16c{-metil-Zl-acetoxipregnPA-énéllJG,
17c(~diol 3'20-diona que se reéristaliza de acetona-hsxano.

EIRTPIO 2. . R
_ | Una nezcla de 0, +5 g. de 9 «, 11ﬁ5~dicloro-2l—acetox1T
preng-4-enel7;(-ol~3,20-dlona, JO ml. de dloxano y ©U,35 g.
dé 2,j-dicloro~5,6—diciano-l,44benzbquinbﬁg se refluja por

10 horas. Se énffia la mezcla, se filtra y se evapora & se-

3,20-didna’que se purif;ca adicionalmente por recristaliza-
cidn de acetona-hexano. |

Una mezela de 1 g. de 9cx,11/5fdicloro-Zl-acetoxi—
pregnel~en-17 o ~01-3,20~diona, 2 g. de cloranilo, 15 ml. de
acetato de etilo y 5 ml. de Acido acéticqise reflujan bajo
nitrégeﬁO‘durante 06 horas. la mezcla se enfria entonces y
se lava éon solucidn acuosa fria de hidréxido de sodio al =
10% hasta que los lavados son incoloros. la solucidn orgini

ca se geca sobre sulfato de sodio y se evapora el acetato

se obtiene la 9 d,ll[}-dic1oro-21-acetoxipregna—4,6~dieny
17 ol =01~3,20~diona que puede purificarse adicionalmente por
recristalizacidén dé acetona:hexano.

En reésumen la Patente de Invencidn que se solicita

recaerd sobre las sigulentes:
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eién 1 en el que s& prepara un compuesto de térmulas

_donde A -es el resto de larmolécula esterbidica que compren-

_tetréxido de osmio o un &cido percarboxilico.

.

REI VI NDLOAGLONES-

_ 1.- Un ‘procedimiento paré la prcparacién de deriva-
dos esteroidales terapeutlcamente importantes y nuevos com
puestos intermedlos utlles eﬁ este procedimiento, caracte-
rigado - porque comprende las etabas de:

a).- tratar un l7°<~et1n11—l7A5-aclloxi-androstano"cdn zine
en un eter etllenglicollco para dar el l?-vinilidenanuros-
tanocorrespondlente ¥y

b).— oxidar el l?—vmnlllden androstano rasultante.~

2 Un procedimlento de acuerdo con la reiv*ndica—

?HzR
C=0
‘ .,;QR;
i -
A
v

-

de los anillos A, B y C, R oes hldrogeno, hidroxi o aciloxi
y B es hidrégeno o acilo.

3.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cién 1 éq gi qﬁe‘en la efapa a) el éter.etilenglicélico'es
un éter mono o dialquilico inferior de las series del die-

fiienglicél yxtrietilenglicoi, v la etapd b) se efectiia con|

4.~ Un procedimiento de acuérdo con la reivihdica-
cién 1 en el que la ctapa a) se efectfia con poivo de zinc
en éter dimetildiefilenglicélico, a una temperatura compren
dida entre 1402C y el punto de ebullicidén de la mezcla reac
cionante, ¥ la etapa b) se efectia con tetrdxido de osmioc o
un &cido percarboxilico a una temperatura comprendida entre

0eC y el punto de ebullicién de la mezcla reaccionante.
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el punto de ebullicibén de la.mezcla reaccionante, y la eta-

“trietilenglicol.:

5.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindica-~
cién 1 en el que la etapa a) se efectia bajo condiciones an
hidras empleando &ter dimetilendietilenglicdlico anhidro y

polvo de zinc a una temperatura comprendida entre 1402C y

pa b) se efectia a aproximédamente.la temperatura -ambiente
bajo una atmésfera inérte con tetréxido de osmio en un di-
solvente etéreo orginico imerte o con un &cido percarboxi
lico en’un'disblvenfe Hidrocarbonado o hidrocarbonado halo-
genado. iner%e. o ‘
| '6.- Un procedimiento de aéuefdo con la reiviﬁdica-
cién 1 en el que en la etapa b) se emplea tetrdxido de os-
mio para preparar el 17 ~,2l-dihidroxi-20-cetopregnanc co-
rrespondiepte.

7e= Un procedimiento de acuerdo conala relvindica-
c¢idén 1 en el que en la efapa b) se emplea'un dcido percar-
boxiiico para preparar el 17 {-aciloxl-20-ceto-pregnano y
el 17 o ~hidroxi-2l-aciloxi-20-cetopregnano correspondiente

8.~ Un procedimiento que comprende la etapa de tra-
tar un 17« -etinil-l?74 -aciloxi androstano con zinc en un
éterretilenglicélico para-dar el 17-vinilidenandrostano co=-
rrespondiente. |

9.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindica=-
cién 8 en el que el éter etilenglicdlico es un éter mono o

dialquilico inferior de las series del dietilenglicol y del

10.~Un procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cidén 8 en el que se emplea polvo.de zine en éter dimetildig!
tilenglicélico a una temperatura comprendida entre 1409C y

el punto de ebullicidén de la mezca reaccionante.

[
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paginas mecanografiadas.

11.-8¢ reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de.recaer la Patente de Invencidn que se solicita: -
"UN PRCCEbIMIEN’IO' PAR.A IA PREPARACION DE DERIVADOS ESTEROI-
DALES TERAPEUTICAMENTE IMPORTANTES Y WWOS COMPUESTOS INTER
MEDIOS UTTIES EN ESIE PROCEDIMIENION,

ngo conforme queda descrito ¥ reivindicado en la

presente Memoria descriptiva, que consta de cuarente T 2cho

. Madrid, 2 setiembre 1.970
BERNARDO UNGRIA

PP 7
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