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La presente invención se refiere a un nuevo proceso 

para la preparación de derivados esteroidales terapéutica­

mente importantes, y a nuevos compuestos intermediarios úti 

les en este proceso. En particular, la presente invención 

está dirigida a un proceso para la preparación de 17-V -hi- 

droxi-20-ceto y 17 ,21-dihidroxi-20-ceto pregnanos y deri­

vados de los mismos, vía los nuevos y útiles 17-viniliden 

intermediarios.

Los compuestos esteroidales que llevan los sistemas 

17 '̂ -hldroxi-20-ceto y 17- , 21-dihidroxi-20-ceto, el últi­

mo de los cuales es comúnmente conocido como la cadena la­

teral dihidroxi acetónica, poseen actividades biológicas 

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

ceto esteroides tales como la hidroxiprogesterona y varios 

derivados de ella, por ejemplo acetoxiprogesterona, aceta­

to de clormadinona y similares poseen actividad progesta- 

cional, y son por lo tanto útiles en el control de la fer­

tilidad y en el tratamiento de diversos trastornos menstrua 

les. También se ha demostrado que los esteroides que poseen 

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

-poseen actividad anti-inflamatoria,.lo cual los hace útiles 

en el tratamiento de artritis, dermatitis alérgica, derma­

titis de contactó, etc. Ejemplos de compuestos de esta se- 

rLe de esteroides que poseen dicha actividad y que han sido 

usados para tal efecto son: betametasona, cortisona, dexa- 

metasona, hidrocortisona, metilprednisolona, parametasona, 

prednisolona, prednisona y triamcinolona. Muchos otros es­

teroides que poseen el sistema 17<{' -hidroxi-20-ceto o 17*<, 

21-díhidroxi-20-ceto y que exhiben actividad prop;ostaoional 

y/o corticoide han sido descritos repetidamente por ojcmple
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t en S tero id Druns ñor Norman Applezweig; Vol. 1, Mcgraw H U I  

Book Company, Inc. 1962, y Vol. 2, Holden Day, Inc., 1964.

Compuestos típicos 17,)' -hidroxi-20-ceto y 17^,21- 

dihidroxi-20-ceto preparados de acuerdo con la presente in 

vención son los representados por la fórmula parcial siguim 

te:
CH.R
i "
C.O

donde A es el resto de la molécula esteroidal que comprende 

los anillos A, B y C, R es hidrógeno, hidroxi o aciloxi y 

R*** es hidrógeno o acilo.

La presente invención está dirigida a nuevos proce­

sos e intermediarios útiles en la preparación de 1 7 f -hidro 

xi-20-ceto y 1 7 ( ,21-dihidroxi-20-ceto esteroides de la se­

rie de pregnano.

Empleando, para conveniencia y simplicidad, fórmulas 

parciales del anillo D de la molécula esteroidal, los méto­

dos por los que se pueden preparar estos compuestos de acuet 

do con la presente invención pueden ilustrarse gráficamente 

por la siguiente secuencia de reacciones:

CH,

' OAc

CHgR

C-0

donde Ac es acilo inferior y cada una de R y R^ es como se 

definió previamente.
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En un aspecto primario y principal la presento in­

vención estriba en un proceso que comprende la etapa de tra 

tar un 17. -etinil-17/3 -aciloxi andróstaño (1) con zinc en 

un éter de etilenglicol, para dar el 17-viniliden androsta 

no correspondiente (2). _

En un segundo aspecto principal la presente inven­

ción estriba en un proceso que comprende las etapas de tra­

tar un 17¿\ -etinil-17/í) -aciloxi-androstano (1) con zinc en 

un éter de etilenglicol para dar el 17-viniliden androsta­

ño correspondiente (2), y oxidar.dicho 17-viniliden andros, 

taño resultante.

En un tercer aspecto principal, la presente inven­

ción se refiere a los nuevos compuestos representados ante­

riormente por la fórmula parcial (2), definidos posterior­

mente en forma más detallada. Estos compuestos son útiles 

como intermediarios en el proceso aquí descrito, y como a- 

gentes anti-androgénicos, útiles por ejemplo en el trata­

miento de hipertrofia benigna de la próstata, hipersexuali- 

dad en machos, acné juvenil, etc.

En el proceso anterior, la segunda etapa (oxidación) 

da lugar a los 17n'-hidroxi-20-ceto o 17^ ,21-dihidroxi-20- 

ceto-compuestos, o los derivados esterificados de los mis­

mos (3). Asi, la utilidad del primer aspecto estriba en el 

proceso para preparar 17-viniliden es tero ides, que sonútiv 

les como agentes anti-androgénicos y son además intermedia­

rios en la preparación de los 17 Y -hidroxi-20-ceto y 17 ̂ , 

21-dihidroxi-20-ceto compuestos aquí descritos.

De acuerdo con las representaciones del proceso en - 

el primer aspecto de la presente invención, un compuesto de 

partida que posee en parte el esqueleto representado por la

-i
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fórmula (1 ) anterior se hace reaccionar oon ¡sino an un éter 

etilenglicólico. Eteres atilengllcólicos adecuados incluyen 

los éteres mono y dlalquilicos inferiores en las series del 

dietilenglicol y trietilénglicol, como por ejemplo éter di- 

metildietilenglicólicb, éter dietildietilenglicólico, éter 

monoetilmonobutildietilenglicólico, éter monometildibtilen- 

glicólíco, éter nionoetiltrietilenglicólico, éter mónometil 

* monopropiltrietilenglicólico, éter monobutiltrietilenglicó^ 

lico, éter dimetiltrietilenglicólico^ éter monopropiltrie­

tilenglicólico, etc. Se prefiere el éter dimetildiétilengljL 

cólioo (diglima). Esta reacción se efectúa además a úna tem 

peratura comprendida estre aproximadamente 1402C a aproxi­

madamente 2206C, y de preferencia, en el punto de ebulli­

ción de la mezcla reaccionante, bajo reflujo y por un perio. 

do suficiente para que la reacción sea completa, el que va­

ría entre unos pocos minutos hasta varias horas, comúnmente 

entre aproximadamente 6 y 8 horas.

La reacción se lleva a cabo bajo condiciones anhi­

dras, por lo menos al iniciarse. Asi, en las representacio­

nes preferidas las condiciones de reacción anhidras sa man­

tienen durante el tiempo que dura la reacción hasta que es 

completa, o cuando empieza y durante un tiempo substancial, 

lo que depende del tiempo total de la reacción.

El éter etilenglicólico se trata convenientemente - 

con zinc previamente a la adición del asteroide de partida, 

Solamente por lo que se refiere a la representación prefe­

rida, este tratamiento previo requiere la agitación o sim­

plemente la mezcla del éter etilenglicólico con polvo de - 

zinc por un periodo de tiempo comprendido entre unos pocos 

minutos hasta varias horas, de preferencia a aproximadamen-
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1 te la tomperatiira ambiento. Se puede filtrar entonces y - 

usarse subsecuentemente con el esteroide de partida y zinc 

en la reacción principal.

De acuerdo con la representación del segando aspee-

5 to del proceso de la presente invención, ae prepara el 17-

viniliden compuesto como se describió anteriormente y"se -

oxida entonces con un agente oxidante. Agentes oxidantes - 

adecuados incluyen: tetróxido de osmio ya sea solo o: en com 

binación con peróxido de hidrógeno; un ácido percarboxilico

10 tal como peracótico, perbenzoico, m-cloroperbenzoico, perf- 

tálico, persuccinico, pertrifluoroacético y perfórmioo; ace, 

tato fenilyodoso y morfolína. Estos agentes oxidantes son - 

conocidos por si mismos y las formas de usarlos han sido - 

descritas en la literatura. Ver Fieser and Fieser, Steroids
18 Reinhold Publishing Co., New York, 1959$ pág. 6$9 y Rjgg et

al. Journal of the American Chemical Society 77$ 4438 (1955

y Miescher, Helv, Chem. Acta 35$ 1840 (1950)$ y las referen 

cías allí citadas, todas ellas .incorporadas aquí como refe­

rencias.'
20 La reacción de oxidación se Heva a cabo conveniente-

mente en presencia de un medio de reacción orgánico liquido

inerte, a temperaturas comprendidas entre aproximadamente -

090 y el punto de ebullición de la mezcla reaccionante. Me-

dios adecuados incluyen los alcanoies terciarios tales como
28 terbutanol, alcohol teramilico, etc., y mezclas de los mis­

mos; disolventes hidrocarbonados tales como hexano, heptano

30

iso-octano, decano y similares y mezclas de los mismos;, di­

solventes cicloalquilicos hidrocarbonados tales como ciclo- 

pentano,, ciclohexano, etc., y mezclas de los mismos; disol­

ventes hidrocarbonados arilmonocíclicos tales como benceno,
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tolueno, eumeno, xileno, etc. y mezclas de los mismos; y - 

metanos clorados tales como cloruro de metileno, clorofor­

mo y similares y mezclas de los mismos. Al escoger el medio 

de reacción liquido se toma en cuenta cualquier interferen­

cia o competencia potencial que pueda resultar con el agen­

te oxidante particularmente empleado, de acuerdo con el cri 

torio del perito en la materia. .

Al practicar la etapa de la oxidación, el agente oxi 

dante escogido es el que determina el compuesto por prepa­

rarse, ya sea un 17 -hidroxi-20-ceto compuesto, un 17 

21-dihidroxi-20-ceto compuesto, o un derivado de los' mismos 

Cuando se emplea un agente oxidante diferente a un perácido 

se obtienen los 17p( , 21-dihidroxi-20-ceto corticcides. Es­

tos pueden adiarse como segunda etapa, para dar los corres, 

pondientes 17o{ -hidroxi-21-aciloxi-20-ceto compuestos.

Por el contrario, en aquellos casos en que se emplea 

un perácido como agente oxidante, se obtiene una mezcla de 

productos. Los compuestos de esta mezcla son productos de 

la participación del perácido en la reacción, es decir, se 

introducen en la molécula fracciones aciloxi derivadas de 

los ácidos usados, obteniéndose asi los 17<̂  -aciloxi-20- 

ceto pregnanos y los 17af -hidroxi-21-aciloxi-20-ceto com­

puestos.

Al practicar las reacciones anteriormente descritas, 

el compuesto de partida respectivo y el (los) reaccionantes 

correspondientes se ponen en contacto y se mantienen juntos 

en cualquier orden o manera convenientes, de acuerdo con - 

las preferencias descritas. Las mezclas de reacción se man­

tienen entonces dentro de los limites de temperatura dados, 

por un periodo de tiempo suficiente para completar la reac-



ción. Cuando la respectiva reacción es completa, la mezcla 

reaccionante se procesa siguiendo técnicas convencionales

tales como dilución, filtración, extracción, decantanción, 

destilación, evaporación, cromatografía, etc. para recupe­

rar y aislar el producto deseado.

Las reacciones dadas consumen los reaccionantes res­

pectivos en una proporción de un mol del esteroide de par­

tida por mol de zinc o éter etilenglicólioo, y por dos mo­

les de agente oxidante. Sin embargo, las cantidades de los 

compuestos reaccionantes empleados no son criticas, ya que 

siempre se obtiene algo del producto deseado cuando se em­

plean cualquier otras proporciones. En las representaciones 

preferidas, los reaccionantes apropiados zinc y éter etilen 

glicólico se emplean en cantidades comprendidas entre alre­

dedor de 25 y 50 moles, y basta aproximadamente $00 moles 

por mol del compuesto esteroidal de partida respectivo, y 

el agente oxidante en una cantidad comprendida entre apro­

ximadamente 2 moles a aproximadamente 10 moles por mol del 

compuesto esteroidal de partida correspondiente.

La reacción puede efectuarse en presencia de canti­

dades catalíticas de un ácido fuerte tal como un ácido mine 

ral, V.g. ácido clorhídrico, sin embargo, eso no es esen­

cial . '

El proceso de la presente invención es particulármen 

te útil en la preparación de compuestos básicos del pregna 

no que exhiben actividad progestacional y anti-inflamatoria 

pero, en forma más importante, que son también muy adecua­

dos como núcleos que pueden elaborarse adicionalmente, de - 

acuerdo con métodos conocidos y estandard para preparar com 

puestos que tienen actividades progestacional y anti-infla-
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mntoría y que son considerados como muy potentes en el ar­

te de asteroides, Por ejemplo, el proceso presente es par­

ticularmente adecuado para la preparación de compuestos bá­

sicos tales como la hidrocortisonay cortisona, o sus 16- 

metil o 16-hidroxi derivados correspondientes.

El proceso presente puede usarse empleando como ma­

terias primas compuestos fundamentales 17<Y -etinil-17/3 aci- 

loxi para preparar pregnanos fundamentales que pueden ela­

borarse posteriormente. Así, el proceso puede efectuarse a
4

partir de A  -3-ceto-17 ^-etinil-17/^-aciloxi compuestos o 

a partir de 4,5-dihidro-3/3-hidroxi (éteres o cetales). En 

el último caso los grupos éter en C-3 pueden hidrolizar- 

se después, oxidar el grupo 3-hidroxilo a la cotona, e in­
troducir la insaturación A  ̂  de acuerdo con los procedimien 

tos convencionales descritos después. En cualquier caso,los 

A  ^-3-ceto compuestos se elaboran adicionalmente por lo - 

que se refiere a la introducción de grupos halógeno en C-6, 

0-9 y C-ll, insaturación en A  , hidroxilación en 0-11,etc. 

para preparar esteroides tan útiles como flumetasona, pred- 

nisolona, prednisona, acetónido de fluocinolona y similares

La materia prima específicamente escogida y la ela­

boración adicional están dentro del nivel ordinario de ílos 

peritos en el arte de esteroides, de acuerdo con la descri¿ 

ción presente.

En las representaciones preferidas, la presente in­

vención es útil para preparar 17 -1 -hidroxi-20-ceto y 17 j , 

21-dihidroxi-20-ceto compuestos de la fórmula siguiente (A):
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R*

R^

fA)

y los 4,5-dihidro derivados de los mismos, donde ceda.una 

de R y R̂ * es como se definió anteriormente:

R^ es hidrógeno, alquilo inferior, metilo halogenado, hidro_ 

xi o un áster o éter convencionalmenté hidrolizable;

R^ es hidrógeno, flúor, cloro,.bromo o metilo;

R es hidrógeno, flúor, cloro o bromo, previendo que R es
Scloro cuando R es cloro;

C ' Q R Í3
R^ es oxo o el grupo R : donde R es hidrógeno, hidroxi 

o cloro;
R es hidrógeno o metilo; ^

R^ es oxo, etilendioxi o el grupo R^ : donde R^ es hidró­

geno, hidroxi o un áster o éter convencionalmente hidroli­

zable; y cada una Z y Z*̂  es una simple o doble ligadura car

bono-carbono, o el grupo CXY en donde cada una de X e Y - 

es hidrógeno, cloro o flúor, previendo que cuando R es hi­

drógeno Z es una simple ligadura.

Los compuestos representados por la fórmula ante-
!

rior (A) poseen actividad progestacional o anti-inflamáto- 

ria, y son por lo tanto útiles como se estableció anterior­

mente . Generalmente aquellos compuestos que poseen un grupo 

H /3 y/o 21-hidroxi son agentes anti-inflamatorios y los res_ 

tantes son compuestos progestionales; además los compuestos



10

18

20

25

30

11

383319
áe fórmula A son también útiles como intermediarios para la 

preparación de otros esteroides que poseen también diversos 

grados de actividad progestacional o corticoide, siendo en­

tonces también útiles en el control de la fertilidad y en 

el tratamiento de varios padecimientos inflamatorios*

Como se indicó anteriormente estos compuestos pueden 

prepararse directamente a partir de los 17-oxo compuestos 

correspondientes, o en las representaciones preferidas se 

obtienen después de elaboraciones adicionales de un compues 

to del pregnano fundamental.

Los nuevos 17-viniliden esteroides, intermediarios 

en la presente invención son los compuestos 17-vinilidéni- 

cos correspondientes a los compuestos de fórmula (A). Un - 

grupo particularmente valioso de estos compuestos es el.re­

presentado por la fórmula siguiente (B):

(B)

donde.R^ es hidrógeno, cloro, bromo, flúor o metilo;

R^ es hidrógeno o metilo;

R? es oxo o el grupo R^___: en el que R^ es hidrógeno,/hi-

droxi o un áster o éter convencionalmente hidrolizable;
1 í ;cada una Z y Z es una simple o doble ligadura carbono-car 

bono o el grupo Jb- CXY en el que cada una de X e Y es hi- 

drógeno, flúor o cloro, previendo que cuando R es hidróge­

no Z es una simple ligadura.
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De preferencia las materias primas poseen la susti­

tución deseada en los anillos A y B, por ejemplo un grupo - 

cetónico u hidroxilo esterificado en C-3/3;cloro, bromo o 

metilo en C-6, grupos metileno o halometileno en 0-1, 2 y/o 

C-6,7; o alternativamente grupos que por elaboraciones adi­

cionales den los sustituyentes deseados, como por ejemplo 

óxido en C-1,2 y/o C-6,7; También pueden estar presentes en 

las materias primas dobles ligaduras en 0-1 y/o C-6, o pue­

den introducirse después de la reacción principal siguiendo 

métodos conocidos para el perito en la materia.

Los compuestos ilustrados y definidos anteriormente 

que pueden prepararse de acuerdo con los procesos de la pre. 

sente invención pueden convertirse en otros derivados úti* 

les siguiendo métodos convencionales conocidos para el pe­

rito en la materia. Los grupos hidroxilo en C-17 y 0-21 -

12 _ "

cuando están presentes, pueden esterificarse convencional­

mente usando un anhídrido de un ácido carboxilico en presen 

ciacb piridina, por ejemplo, para los alcoholes primarios, 

y usando un anhídrido de un ácido carboxilico en presencia 

de ácido acético y ácido p-toluensulfónico para la piridina 

y el 17.(' -tercalcohol. Similarmente, los compuestos pueden 

convertirse en los éteres convencionales siguiendo también 

métodos de eterificación conocidos en la materia.

Si se desea, los 3-ceto compuestos pueden obtenerse 

en forma indirecta por oxidación de un 3/3-hidroxi compues­

to (con ácido crómico en piridina) seguido de tratamiento 

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

presencia de ácido 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-A -3-ceto compuesto respectivo, que por reflujo con

4colidina da el A  -3-ceto derivado correspondiente. Reflu- 
4jando el A  -3-ceto derivado c o n 2,3-dicloro-5,6-diciano-

1 41,4-benzoquinona en dioxano se obtiene el A- ' -3-ceto de-
arivado correspondiente. Reflujando el ^  -3-ceto derivado
4 6con cloranilo en xileno se obtiene el A  ' -3-ceto derivado 

respectivo.

Los correspondientes derivados 11/3 -hidroxiládos de 

los compuestos anteriormente ilustrados y definidos pueden 

prepararse por incubación de los C-ll dihidro compuestos - 

con un microorganismo hidroxilante tal como Cunninghamella 

bainieri o Curvularia luneta, en un medio nutritivo adecua­

do, o por reducción selectiva de un grupo ll-ceto.
4Los A  -3-ceto compuestos pueden convertirse en los 

correspondientes 6-fluoro derivados por transformación en 

los 3-etilendioxi- A  compuestos seguido de tratamiento - 

con ácido fluorhídrico y N-bromoacetamida en presencia de 

un aceptador de protones, seguido de dehidrobromación e iso, 

merización del 6/3-f lúoro al isómero o( por tratamiento áci­

do, o por conversión de los A ^-3-ceto compuestos en los 3- 

enol éteres o enol-ésteres, y reacción de los compuestos - 

enÓlicos con fluoruro de perclorilo seguido de tratamiento 

ácido. Cuando los 3-enol éteres se hacen reaccionar con Nv 

clorosuccinimida se obtienen los 6/5-cloro-A -3-ceto com­

puestos correspondientes que se convierten en los 6 ^'-lsóme 

ros por tratamiento ácido. Los 6-bromo compuestos respecti­

vos se obtienen usando N-bromosuccinimida. En las represen­

taciones preferidas, se prefiere introducir un sustituyente 

bromo o cloro en C-6 después de la introducción del grupo 

vinilideno, o al final del proceso total.
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4Los A  -3-ceto compuestos pueden convertirse también 

en los correspondientes 3A-hidroxi derivados, por reducción 

con un hidruro metálico doble tal como el hidruro de tri - 

(terbutoxi) aluminio y litio, borohidruro de zinc y simila 

res, y el grupo 3-hidroxi esterificarse después con anhí­

dridos de ácidos carboxilicos o cloruros de ácidos carboxi 

líeos en solución de piridina, o eterificarse con dihidro- 

pirano, dihidrofUrano o 4-metoxi-díhidropirano en presencia 

de un catalizador ácido.

De preferencia se protegen aquellos grupos presentes 

en las materias primas que puedan competir o interferir con 

las reacciones principales aquí descritas o con los proce­

sos preparativos a las reacciones principales. El paso de 

oxidación de la presente invención requiere que cualquier 

grupo oxhidrilo que esté presente en la materia prima sea 

protegido ya sea esterificándolo con un anhídrido de ácido 

carboxílico tal como anhídrido acético, anhídrido propióni- 

co, anhídrido caproico y similares empleando como disolven 

te una amina .terciaria tal como trietilamina, piridina, qui 

nolina, etc. o por eterificación. Una'hidrólisis suave sub­

siguiente regenera el grupo oxhidrilo.

De acuerdo con lo anterior, se pueden preparar pro­

ductos de acuerdo con las representaciones preferidas y tam 

bien de acuerdo con el proceso genérico de la presente in­

vención, estando las materias primas representadas anterior 

mente por la fórmula parcial 1 , sustituidas opcionalmente 

por grupos alquilo, alquilo halogenado, hidroxi, aciloxi, 

halógeno, álcoxi, óxido, metíleno, ácetilo, cetal, ciano* y"

30
similares. Por ejemplo las materias primas pueden estar sus, 

tituidas por 2,3-isopropilidendioxi, 1-acetiltio, 1-ciano,



ir)]

3  0 3 ? i q  9 S
v  0  v  J  ! U  ^ ^ ^ 9 7 0

1 ! 1,2-óxido, 2-alquilo, 2-formilo, 2—halo, 4-hidrosi, 4-ace-

s

! toxi, 4-halo, 5-hidroxi, 5-acetoxi, 4,5-óxido, 6-hidroxi,

¡ 6-acetoxi, 6-metilo halogenado, 6-fluoro, 6-metilo, 5,6-óxi 

¡ do, 9-halo, 11-ceto, 11-hidroxi, 11-halo, 9,11-óxido, 12- 

alquilo, 12-hidroxi, 15-alquilo, 15-hidroxi, 16-alóanciloxi

10

16-alquilo, 16-metilo halogenado, 15,16-óxido, 18-alquilo, 

19-alquilo, 19-hidroxi, 19-carboxi, etc.

Las materias primas para la presente invención son 

compuestos conocidos 0 pueden prepararse por tratamiento de 

un 17-cetoandrostano con un agente etinilizante de acuerdo

18

con métodos convencionales conocidos, para preparar los co­

rrespondientes 17o(-etinil-17/5-hidroxi compuestos, que se 

esterifican después en forma convencional al 17o(-etínil- 

17y3-aciloxi compuesto correspondiente. la etinilización - 

convencional precisa el uso de un acetiluro de metal alca-

lino 0 acetileno, 0 de un alcóxido de metal alcalino y sul_ 

fóxido de dimetilo, ver patentes norteamericanas 3,126.376 

y 3,470.270, y la esterificación convencional requiere el 

uso de un anhídrido de un ácido carboxílico en solución ben
20 cónica y en presencia de un catalizador ácido 0 una mezcla

25

de un anhídrido de ácido-ácido carboxílico en presencia de 

un catalizador ácido tal como ácido p-toluensulfónico..

Dichos compuestos de partida están descritos, entre 

otras en las Patentes norteamericanas Nos. 2,843.609, -y- 

2,964.547, 2,946.809, 3,028.401, 3,047.592, 3,062.844, -

30

3,064.014, 3,080, 391, 3,096.355, 3,102.897, 3,178.412,< - 

3,270.037, 3,338.928, 3,414.592, 3,444.295, 3,452.058 y

3,462.465. Los 3̂ ?, 17,^-diaciloxi-17°(-etinil-A^ compues-
4tos de partida pueden obtenerse por reducción de losA -3- 

ceto androstenos 0 estrenos correspondientes con hidruro de
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tri (terbutoxl)aluminio y'3t¡#tĵ  St^pWo^bJ^&'uro metálico do 

ble seguido de esterificación convencional de los oxhidri­

los libres en C-3 y 0-17.
En la memoria descriptiva y reivindicaciones presen­

tes se aplican las siguientes definiciones.: la linea ondula 

da ()) empleada en las fórmulas ilustradas indica que los 

sustituyentes unidos a tales posiciones pueden estar en con 

figuración (oQ o Qg), o mezclas de ellas. '

El término "áster convencionalmente hidrolizable" in 

dica aquellos grupos áster hidrolizables empleados conven­

cionalmente en el arte de esteroides y de preferencia los 

derivados de ácidos carboxílicós hidrocarbonados. El térmi 

no "ácido carboxilico hidrocarbonado" define los ácidos car 

boxilicos hidrocarbonados sustituidos como los insustitui­

dos. Estos ácidos pueden estar saturados completamente o po, 

seer diferentes grados de insaturación (incluyendo la aro­

mática), y pueden ser de cadena recta, ramificada o de es­

tructura cíclica y contienen de preferencia.de 1 hasta 12 

átomos de carbono. Además, pueden estar sustituidos por gru 

pos funcionales, por ejemplo hidroxi o alcoxi conteniendo 

hasta 6 átomos de carbono, aciloxi conteniendo hasta 12 áto. 

mos de carbono, nitro, amino, halógeno, etc., unidos al es­

queleto hidrocarbonado. Típicos ásteres convencionalmente 

hidrolizables asi incluidos dentro del alcance del término 

y de la presente invención son: acetato, propionato, valora^ 

to, caproato, enantato, caprilato, pelargonato, acrilato, 

undecenoato, fenoxiacetato, benzoato, fenilacetato, difeni- 

lacetato, dietilacetato, trimetilacetato, t-butilacetato, 

trimetilhexanoato, metilneopentilacetato, ciclohexilacetato 

ciclopentilpropionato, adamantoato, glicolato, metoxiacetsha
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hemisuccinato, hemiadipato, hemi-/3,/6-dimetilglutarato, a- 

cetoxiacetato, 2-cloroacetato,/3-cloroproi¿)nato, tricloroa- 

cetato,/3-clorobutirato, biciclo-[2.2.2l-octan-l-carboxila- 

to, 4-metilbutil -¡^.2.2]-oct-2-en -1-carboxilato, etc. EL 

éster convencional preferido es el acetato.

"Eteres convencionalmente hidrolizables" incluyen - 

los éteres ciclopentilo, tetrahidrofuran-2'-ilo, tetrahidro 

plran-2'-ilo y 4''-metoxitetrahidropiran-4^-ilo.

El término "alquilo inferior" define los hidrocarbu­

ros alifáticos de 1 a 6 átomos de carbono, incluyendo todos 

los isómeros de ellos. Grupos alquilo inferiores típicos - 

son: metilo, etilo, isopropilo, terbutilo, isoamiló y n-he 

xilo..

El término "metilo halogenado" define un grupa meti­

lo sustituido por 1, 2 o 3 grupos halógeno, de preferencia 

cloro y fluoro. Grupos metilo halogenados típicos incluyen: 

fluorometilo, clorómetilo, difluorometilo, clorofluorometi- 

lo, triclorometilo, trifluorometilo y los semejantes.

Los términos."acilo" o "aciloxi" definen grupos aci- 

lo o aciloxi derivados de ácidos alcanoicos inferiores que 

contienen de 2 a 4 átomos de carbono, esto es ácidos acéti 

co, propiónico y butírico, o aquellos derivados de los per- 

ácidos comprendidos dentro del alcance de la presente inven 

ción. '

Los siguientes ejemplos tipifican la manera por la 

que se puede practicar la presente invención, y represen­

tan en un aspecto la mejor forma para llevar a cabo la in­

vención. Como tales deberán considerarse simplemente como 

ilustrativos y no como limitantes al alcance total del in­

vento .
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PREPARACION 1 .

Una solución <3e 1 g. de 3/3 -acetoxi-5 ̂ -androstan- 

17-ona en -30 mi. de benceno anhidro se agrega, bajo nitró­

geno, a una solución de potasio en 30 mi. de alcohol terami 

lico saturada previamente con acetileno. Se pasa una corrie:n 

te lenta de acetileno purificado a través de la solución du 

rante 40 horas en una forma continua. la mezcla se diluye 

con agua y se extrae con benzol. Estos extractos se lavan - 

con agua a neutralidad, secan sobre sulfato de sodio y eva­

poran. Por cromatografía del residuo en alúmina alcalina - 

usando hexano-benzol (2:3) se obtiene el 3/3-acetoxi-17¿( - 

etinil-5}/ -androstan-17/3 -ol que se recristaliza de acetona: 

hexano.

A una solución de 10 g. de 3/%**&cetoxi-170( -etínil- 

5¡{- -andróstan-17/3-o 1 en 250 mi. de benceno anhidro se le v 

agr.egan 2 g. de ácido p-toluensulfónico y 10 mi. de anhidrí 

do acético, y la mezcla se deja reposar a temperatura am­

biente durante 24 horas, se vierte en agua helada y la mez. 

cía resultante se agita para efectuar la hidrólisis del ex 

ceso de anhídrido. Se separa la capa bencánica y se lava con 

solución de carbonato de sodio al 10% y agua. Por secamien 

to, evaporación y cristalización del residuo de ¿cetona-he 

xano se obtiene el 3/3 ,17/6-diace toxi-17-.{ -etinil-5 ̂ -an­

dró s taño.

En forma similar, siguiendo el procedimiento de este, 

rificación del párrafo anterior inmediato, pero sustituyen­

do el anhídrido acético por anhídrido propiónico, anhídrido 

butírico, anhídrido pentanoico, anhídrido caproico, anhidr:L 

do heptanoico y anhídrido capriloico se obtienen los corres, 

pendientes ásteres, 17/3-propioniloxi, -butiriloxi, -penta-

-18  _
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noiloxi, -caproiloxi, -heptanoiloxi, y -capriloxi en las 

series del 3f. -acetoxi-17Y -etinil-5c( -androstano.

En forma semejante se pueden usar loa procedimientos 

anteriores para preparar los siguientes compuestos represen 

tativos:

6 -metil-17 Y -etinil-17 -acetoxiestr-4-en-3-ona,

6o( -cloro-17^ -etinil-17 <j-acetoxiandrost-4-en-3-ona,

6 R, -cloro-17Y -etinil-17 J -acetoxiestr-4-en-3-ona,

6 -! -fluoro-17'\ -etinil-17 ̂  -acetoxiandrost-4-en-3-ona,

63 -fluoro-17"< -etinil-17 ¡?-acetoxiandrost-4-en-3-pna,

6o( -fluoro-17-'! -etinil-17H -acetoxiestr-4-en-3-ona,

6 y ,7o(-difluorometilen-17'^ -etinil-17^ -acetoxiandrost-4- 

en-3-ona,
6^' ,7Y -metilen-17Y -etinil-17^-acetoxiandrost-4-en-3-ona, 

6^ ,7^ -difluorometilen-17^ -etinil-17ü -acetoxiestr-4-en- 

3-ona,

6'3 ,7"f -metilen-17 3 -etinil-173 -acetoxiestr-4-en-3-ona,

1^ ,2 Y -difluorometilen-17'-< -etinil-17 ̂3 -acetoxiandrost-4- 

en-3-ona,

1:/ ,2*3 -metilen,6<y,7'^' -difluorometilen-17 ¡ -etinil-17ó -ace, 

toxi-estr-4-en-3-ona,

6 y -metil-17 Y -etinil-17 3 -acetoxiestr-4-eno,

6-metil-1 7 \ -etinil-17^ -acetoxiandrosta-4,6-dien-3-ona, 

6-cloro-17Y -etinil-17 d-acetoxiestra-4,6-dien-3-ona, 

6-fluoro-17 Y -etinil-17 -acetoxiestra-4,6-dien-3-ona,- 

17-Y -etinil-17^ -acetoxiandrosta-l,4,6-trien-3-ona, :

6 / -cloro-17 Y -etinil-173 -acetoxiandrosta-l,4-dien-3-ona, 

17Y -etinil-l? <3 -acetoxiandrosta-1,4-dien-3-ona,

17<Y -etinil-17^ -acetoxiandrost-4-eno, los derivados comple 

tamente estarificados de:
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9 3( -flúoro-17^ -etinil-17/5 -acetoxi-5 ̂  -andróa tan-3/3 ,11/^ 
-diol,

16í( -metil-17^ -etinil-17/3 -acetoxi-5^ -androstan-3/3 -ol- 
ll-ona,

3,3-etilendioxi-17^ -etinil-17/3-acetoxi-5.^ -androstan-16^

-ol,
6̂ ' -metil-9^ -flúoro-l?^ -etinil-1^/3-acetoxi-5 -andros tan 

-3y3,ll/3-diol,

6/3,16 ̂  -dimetil-17  ̂  -etinil-17/3 -acetoxi-5<?( -andró stan-

3/3 -ol,

asi como los correspondientes 17/3 -propioniloxi, -butirilo 

xi, -pentanoiloxi, -caproiloxi,. -heptanoiloxi y -capriloilo 

xi derivados de los mismos.

PREPARACION 2.

A una solución de 1 g. de 17cf-etinilandrost-4-en-17/3 

-ol-3-ona en 50 mi. de tetrahidrofurano se le agregan 2 g. 

de hidruro de tri (terbutoxi) aluminio y litio y la mezcla 

resultante se agita a temperatura ambiente por 1 hora y se 

acidifica entonces con ácido acético acuoso diluido. La mez, 

cía acuosa acidificada se extrae con cloroformo y el extrae, 

to orgánico se lava sucesivamente con agua, bicarbonato de 

sodio acuoso y agua a neutralidad, se seca sobre sulfato de 

sodio y evapora a sequedad. El residuo se recristaliza de ' 

éter-metanol para dar el 1 7 -etinilandrost-4-en-3/3,17/%- 

diol puro.

Por esterificación del compuesto dihidroxilado ante­

rior por el método de la Preparación precedente se obtiene 

el 3/3,17/3-diacetoxi-17^ -etinilandrost-4-eno.

PREPARACION 3.

A una solución refluíante de 1 g. de 6-fluoro-andros,
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ta-4,6-dien-17/3-ol-3-ona en 20 mi, de éter dimetildietilen 

glicólico se le agrega, con agitación y gota a gota, una 

solución 1:2 peso/volumen de clorodifluoro-acetato de sodio 

en éter dimetildietilenglicólico. La adición se interrumpe 

cuando la introducción de.una cantidad adicional dé reacti­

vo ya no cambia sustancialmente el espectro ultravioleta.

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

siduo así obtenido se cromatografía sobre alúmina con cloru 

ro .de metileno para dar la 6/3-fluoro-6,:^ ,7^ -difluorometi- 

1enandro s t-4-en-17/^ -ol-3-ona.

Una solución de 0,6 g. de 6/i-fluoro-6c<,7o<-difluóro- 

metilenándrost-4-en-17/3-ol-3-ona en 12 mi. de piridina se 

agreg^ a una mezcla de 0,6 g. de trióxido de cromo en 2 mi. 

de piridina. La mezcla reaccionante se deja a temperatura 

ambiente por 1$ 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 -flúoro-6^ ,7^ -difluorometilenandrost-4-en-3,17- 

diona.

A través de una suspensión agitada de 1 g. de metóxjL 

do de sodio en 8 mi. de sulfóxido de dimetilo se le pasa - 

una corriente lenta de acetileno purificado durante un perid 

do de 20 minutos, a temperatura ambiente. Se agrega enton­

ces una solución de 1 g. de 6/ú-fluoro-6C^,7^-difluoro'meti" 

lenandrost-4-en-3,17-diona en 1$ mi. de tetrahidrofurano ajq 

hidro. Se continúa la introducción de acetileno por 3 horas, 

Al cabo de este tiempo se vierte la mezcla reaccionante en 

100 mi. de agua que contiene 0,2 mi. de ácido sulfúrico con 

centrado. Se evapora el tetrahidrofurano y se filtra el só­

lido formado, se lava con agua.a neutralidad y se seca al -
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aire. Este material se clarifica con carbón y se recrista­

liza de acetona, para dar la 6/3-fluoro-6%,7<Y-dif!uorome 

tilen-17o(-etinilandrost-4-en-17/3-ol-3-ona, que se convier 

te en el 17J-acetato siguiendo el método de estarificación 

de la Preparación 1 .
EJEMPLO 1. *-

Dos litros de éter dimetildietilenglicólico anhidro 

se agitan con 100 g. de polvo de zinc por un periodo de 2 

horas. La mezcla resultante se filtra entonces y al filtra­

do se le agregan 100 g. de 17/2 -acetoxi-17¿/ -etinilandrost 

-4-en-3-ona. Á la mezcla resultante se le agregan entonces 

1000 g. de polvo de zinc, bajo agitación y. en porciones, en 

un periodo de 1 hora. Después de la adición la mezcla resu^ 

tante se calienta al punto de ebullición y se mantiene a 

reflujo y bajo condiciones anhidras durante 7 1/2 horaso Se 

filtra entonces, el sólido se lava con 1 lt. de cloroformo 

caliente y las soluciones orgánicas combinadas se evaporan 

a sequedad bajo presión reducida. El residuo se cromatogra­

fía sobre alúmina eluyendo con hexano: cloruro de metileno 

(95:5) para obtener la 17-vinilidenandrost-4-en-3-ona. En 

forma similar, 17/5 -acetoxi-17P( -etlnilestr-4-en-3-ona, 17/¿ 

-acetoxi-6 -cloro- 1 7 -etinilandrost-4-en-3-ona y 17-5-pro, 

pionoxi-6e( ,7o(-metilenestr-4-en-3-ona se convierten respec, 

tLvamente en 17-vinilidenestr-4-en-3-ona, 6 -cloro-17-vini 

lidenandrost-4-en-3-ona y 6 ry ,7c( -metilen-17-vinilidenestr- 

4-en-3-ona.

EJEMPLO 2.

Se destilan 100 mi. de éter dimetildietilenglicólico, 

El destilado se refluja sobre sodio metálico por ún período 

de 2 horas, al cabo de las cuales se destila nuevamente.
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Quince mililitros del éter dimetildietilenglicÓlico anhidro 

asi preparado se agitan con polvo de zinc durante un perio­

do de 2 horas, a temperatura ambiente. La mezcla se filtra 

entonces y al filtrado se le agrega 1 g. de 3/3,17/3-diace- 

toxi-17/ -etinilestra-4,6-dieno, a temperatura ambiente.

A la solución resultante se le agregan 10 g. de polvo de v 

zinc en porciones y a  temperatura ambiente. Después de¡la 

adición se calienta la mezcla de reacción al punto de ebu­

llición y se mantiene bajo condiciones de reflujo durante 

7 horas. Durante todo este periodo se mantienen las condi­

ciones anhidras. Al cabo de este tiempo se filtra la solu­

ción, se concentra bajo alto vacio, y el residuo se croma­

tografía sobre Flórisil eluyendo con hexano-éter (95:5) pa­

ra dar el 3/3 -acetoxi-17-vinilidenestra-4,6-dieno. Fcr el 

mismo método, 3/3,17/3 -diacetoxi-17/ -etinilandrosta-^,6- 

dieno, 3/3,17/3-diacetoxi-17o(-etinilestr-4-eno y 3/!,17/^- 

diacetoxi-6/ -metil-17/  -etinil-androst-4-eno se convierten 

respectivamente en 3/3 -*acetoxi-17-vinilidenandrosta-4,6-die 

no, 3/i-aoetoxi-17-vinilidenestr-4-eno y 3/6-acetoxi-6^- 

metíl-17-vinilidenandrost-4-eno.

EJIMPLO 3.

A $0 mi. de díglima anhidra (preparada como se des­

cribió en el Ejemplo 2) se le agrega 1 g. de 69(-metil-17/% 

-popionoxi-17/ -etinilestr-4-eno, a temperatura ambiente y 

bajo agitación. A la solución resultante se le agregan 15 

g. de polvo de zinc, manteniendo la mezcla a temperatura - 

ambiente y bajo agitación. Después de agregar el polvo de 

zinc se adicionan 5 gotas de ácido clorhídrico al 36%. La 

mezcla resultante se calienta entonces al punto de ebulli­

ción y se mantiene a reflujo bajo condiciones anhidras du-
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rante 1$ horas. La mezcla se filtra entonces, so concentra 

y el residuo.resultante se cromatografía sobre Florisil e- 

luyendo con hexano-éter (95:5) para dar 6.t( <-metil-i7-vinili 

denestr-4-eno.

EJSTPLO 4.

De. acuerdo con el procedimiento establecido en .el 

Ejemplo 2 para el éter dimetildietilenglicólico se prepara 

una porción de éter dimetiltrietilenglicólico anhidro. El 

solvente anhidro asi obtenido se trata entonces con polvo 

de zinc a temperatura de reflujo, como se describió.en el 

Ejemplo 1 para el éter dimetildietilenglicólico. Al éter - 

dimetiltrietilenglicólico anhidro resultante del tratamien 

to con zinc se le agrega 1 g. de 1 , 2 o(-difluorometilen-

lV/S-acetoxi-^í^ -etinilandrost-A-en-^-ona. A la solución 

resultante se le agregan, a temperatura ambiente y bajo agí 

tación 25 g. de polvo de zinc en porciones. Despuéb de la 

adición se eleva la temperatura de la mezcla reaccionante 

hasta el punto de ebullición y se mantiene a reflujo y bajo 

condiciones anhidras por 6 horas, Se filtra entonces, con- 

centra y el residuo se c romatografia sobre Florisil para 

dar la 1 c{ , 2 -dif luorometilen-17-vinilidenandrost-4-en-3- 

ona. * -

EJEMPLO 5. '!

De acuerdo con los métodos establecidos en los Ejem 

píos 1 a 4, 50 mi. de éter monoetildietilenglicólico se ha' 

cen anhidros y se pretratan con polvo de zinc. Al disolven­

te anhidro asi obtenido se le agregan 2 g. de 6/3-fluoro- 

6 -A ,7.p( -difluorometilen-17^ -etinil-1*^ -acetoxiandrost-^t—  

en-3-ona. A la solución resultante se le agregan 50 g. de 

polvo de zinc en porciones, a temperatura ambiente y bajo
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agitación. Después de agregar el polvo dé.zinc se agrega 1 

mi. de solución de ácido cbrhidrico al 36%. La mezcla reac 

donante se calienta a ebullición por un periódo de 3 horas 

manteniéndola bajo condiciones anhidras. Después del paio- 

do de reflujo se filtra la solución, se concentra y el re­

siduo se cromatografía para dar la 6/j -flúoro-6 <̂ ,7 ̂ -diflu 

orometilen-17-vinilidenandrost-4-en-3-ona.

EJÍMPLO 6.

3e preparan 100 mi. de éter dimetildietilenglicólico 

anhidro pretratado con zinc de acuerdo como se describió en 

los Ejemplos anteriores, y se le agrega 1 g. de 1^ -me, 

tilen-17^5 -acetoxi-17o( -etinilestr-4-en-3-ona. A la solu­

ción resultante se le agregan 10 g. de polvo de zinc en por 

clones, bajo agitación y a  temperatura ambiente. Después de 

agregar el polvo de zinc se calienta la mezcla reaccionante 

al punto de ebullición y se mantiene bajo reflujo por un - 

periodo de 1$ horas. Durante las primeras 8 horas del perio, 

do de reflujo se toman medidas para mantener las condicio­

nes anhidras en la reacción. Después del periodo de reflujo 

se filtra la solución y el filtrado se evapora a sequedad 

bajo presión reducida. Por cromatografía del residuo sobre 

alúmina lavada se obtiene la 1.^ ,2^-metilen-17-vinilde- 

nestr-4-en-3-ona.

EJBtPIO 7.
PARTE A. 3/3-acetoxi-17-viniliden-5 ̂ -androstano.

Cuarenta mililitros de éter dimetildietilenglicólico 

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

te tiempo se filtra la mezcla resultante y al filtrado se 

le agrega 1 g. de 3/í ,17/3-diacetoxi-17o^ -etinil-5^ -andros, 

taño. A la mezcla resultante se le agregan 12 g. de polvo -
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2

dn Mino en porciones y baja agitación. Después de la adi­

ción se.calienta la mezcla al punto de ebullición y se man 

tiene a reflujo bajo condiciones anhidras 'durante 7 y media 
horas. Se filtra entonces y se concentra al vacio para ob­

tener un residuo. El residuo se cromatografía sobre Flori- 

sil eluyendó con hexano: éter (95:5) para obtener el: 3/% -ace 

toxi-17-vinilideñ-5o(-áñdrostano.

PARTE B-l 3^-acetoxi-5í< -nreKnan-17V .21-diól-20-ona.

A una mezcla de 3 mi. de benceno que contienen 350 

mg. de tetróxido de osmio se le agrega una solución de 200 

mg. de 3^ -acetoxi-17-viniliden-5K-androstano en 0,5 mi. 

de piridina. Después de la adición la mezcla resultante s e . 

deja reposar a 2030 durante 15.horas. Al cabo de este tiem­

po se agrega una solución de 3 g. de sulfito de sodio y 3 

g. de bicarbonato de potasio en 50 mi. dé agua. Se elimina 

entonces él benceno al vacio y se agregan.Unos poco3 mili­

litros de etanol. La mezcla resultante se agita entonces a 

20SC durante 12 horas. Al cabo de este tiempo se agregan - 

unas gotas de ácido acético hasta neutralidad. La mezcla - 

reaccionante se evapora entonces y se .extrae con cloroformo 

para dar la 3/5 -acetoxi-5^ -pregnan-17 o( ,21-diol-20-ona que 

puede purificarse adicionalmente por cromatografía sobre - 

Florisil.

PARTE B-2 375-acetoxi-5o( -nrep;nan-17 p(.21-diol-20-oná

A ú n a  solución de 200 mg. de 3/3-acetoxi-17-vinili- 

den-5o(-androstano en 80 mi. de éter dietilico se le agrega 

1 g. de tetróxido de osmio en 3 gotas de agua. La reacción 

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

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

fato de sodio y agua, se seca sobre sulfato de sodio y eva-
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pora. El residuo-se purifica por cromatografía sobre sili­

cato de magnesio eluyendo con hexano y después con hexano- 

acetato de etilo (4:1) para dar la 3/S-acetoxi-5J(-pregnan 

-17c^,21-diol-20-óna.

PARTE B-3 3.6-acetoxi-17o( -(3^-clorobenzoiloxi)-5^ -uremia: 

-20-ona Y -acetoxi-21-(5^-clorobenzoÍloxi)- 

5c< -prep;nan-17 ̂  -ol-20-ona.

A una solución de 1 g. de 3/6 -acetoxi-17-viniliden- 

5î  -androstano en 20 mi. de cloroformo se le agregan 1,3 g. 

de ácido m-cloroperbenzoico al.85%. La mezcla de reacción 

resultante se deja reposar a temperatura ambiente durante 

24 horas. Después de este período se lava con bicarbonato 

de sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se evapora.. El 

residuo de la evaporación se cromatografía sobre Florisil 

eluyendo con benzol-acetato de etilo (98:2) para dar la 

acetoxi-l?^ -(3'-clorobenzoiÍoxi)-5of-pregnan-20-ona y la 

3/6 -acetoxi-21-(3 ̂ -clorobenzoiloxi)-5 ̂ -pregnan-17 °(-ol-20- 

ona.
EJMPLO 8.

PARTE A. 9°^ -fluoro-17-viniliden-5 ̂  -andróstan-3/Ó. 11 -dio 1 

Se destilan 100 mi. de éter dimetildietilenglicólico 

El destilado se refluja sobre sodio metálico por un periodo 

de 2 horas, al cabo de las cuales se destila nuevamente. - 

Quince mililitros del éter dimetildietilenglicólico anhidro 

asi preparado se agitan con polvo de zinc durante un perio­

do de 2 horas, a temperatura ambiente. La mezcla se filtra 

entonces y al filtrado se le agrega 1 g. de 9^-fluoro-17^ 

-etinil-17/3 -acetoxi-5*3<-androstan-3/i,ll/4-diol, a tempera, 
tura ambiente. A la solución resultante se le agregan 10 g. 

de polvo de zinc en porciones y a temperatura ambiente. Des
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pués de la adición se calienta la mezcla de reacción al pan 

to de ebullición y se mantiene bajo condiciones de reflujo 

durante 7 horas. Durante todo este periódo se mantienen las 

condiciones anhicb?as. .Al cabo de este tiempo se filtra la 

solución, se concentra bajo alto vacio, y el residuo se ero 

matografia sobre Florisil eluyendo con hexano:éter (95! 5)

para dar el 9 o(-fluoro-17-viniliden-5c<--androstan-3/% ,11/% -
diol.

Por acetilación convencional con anhídrido acético 

en piridina y a temperatura ambienta se obtiene el 3/i_r&ce 

toxi-9<Á-f luoro-17-viniliden-5p<, -androstan-11/5 -ol. '

PARTE B-l. 9c< -fluoro-5^ -nreRnan-3/%.11/% .17y  ,21-tetrol- 

20-ona.  ̂ .

A úna mezcla de 102 g. de tetróxido de osmio, 500 mL. 

de éter diisopropflico y 5 mi- de agua se le agrega una mez 

cía de 175 g* de 9^-fluoro-17-viniliden-5o<-androstan-3/%, 

17/%-diol y 1,5 lts. de éter diisopropilico. La mezcla re 

sultante se agita durante 4 dias a 40SC se enfria y filtra. 

El filtrado se lava con solución acuosa de tiosulfato de r 

sodio y agua, se seca sobre sulfato de magnesio y evapora.

El residuo se cromatografía sobre silicato de magnesio elu­
yendo con isooctano, para dar la 9o(-'fluo:i'o-5<3(-.pregnan-3/!, 
11/6 ,1 7 , 21-tetrol-20-ona.

PARTE B-2, 5 . 17Q( -diacetoxi-9 *s<-fluoro-5^ -nreKnan-11 %̂ -

ol-20-ona v 3/%.21-dlacetoxi-9^-fluoro-5C(-nre(: 

nan-17^ .ll/%-diol-20-ona.

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

do en 150 mi. de cloruro de metileno se le agregan 30 mi. 

de ácido peracético al 13%, bajo agitación y a temperatura 

ambiente. La mezcla se deja reposar a temperatura ambiente
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por 75 minutos y se filtra, entonces. Al filtrado se agrega 

sulfato de sodio y la mezcla se filtra otra vez. Al filtra^ 

do se le agregan 3 g. de carbonato de sodio y 1 g. de 3/3 - 

acetoxi-9 o(-f!uoro-17-viniliden-5o( -andróstan-11 -ol. La 

mezcla resultante se agita a temperatura ambiente por 24 

horas al cabo de las cuales se somete a vacío. Despides^ se 

agrega acetato de etilo a la mezcla y se lava con bícarbona 

to de sodio, agua y solución saturada de cloruro de.sodio. 

La solución resultante se evapora y el residuo se cromato­

grafía con benceno que contiene 2% de acetato de etilo,para 

dar la 3/3 ,17 óf-diacetoxi-9 -fluoro-5 ̂  -pregnan-ll^O -o 1- 

20-ona y la 3/6 )21-diácetoxi-9°< -fluoro-5 -pregnan-11/6 , 

17o<-díol-20-ona. .

EJBTPLO 9.

PARTE A. 16 °(-nietil-17-viniliden-5o< -andróstan-3/3 -o 1-11-

Se agrega 1 g. de 16°<-metil-17o(-etinil-17^-propio 

niloxi-5&(-androstan-3/3 -ol-ll-ona a 50 mi. de diglima an­

hidra (preparada como se describe en el Ejemplo 2, anterior 

a temperatura ambiente y bajo agitación. A la solución re­

sultante se le agregan 15 g. de polvo de zinc manteniendo 

la mezcla a temperatura ambiente y bajo agitación. Después 

de agregar el polvo de zinc se agregan 5 gotas de ácido - 

clorhídrico al 36%. la mezcla de reacción resultante s.e ca 

lienta entonces a ebullición y se mantiene bajo reflujo y 

bajo condiciones anhidras durante 15 horas. Se filtra en­

tonces, se concentra y el residuo resultante se cromatogra­

fía sobre Florisil, eluyendo con hexano:éter (95:5) para -

dar la 16o( -metil-17-viniliden-5 c(-androstan-3 -ol-ll-ona.
PARTE A-2. 3 /3-acetoxi-16 ̂ -metil-17-viniliden-5 -andros-

- 2 9 -
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. Una mezcla de 204 g. de 16 (A-metil-17-viniliden-5 c< - 

androstan-3/3-ol-ll-ona, 600 mi. de piridina y  300 mi. de 

anhídrido acético se deja reposar a temperatura ambiente -
5 durante 24 horas. Se vierte, entonces en agua de hielo y el 

sólido formado se filtra, se lava con agua y se seca, para

dar la 3/̂  -*acetoxi-l66&-metil-17-vinilidan-5 o^-androstan-

-
11-ona que se purifica adicionalmente por recristalízación 

de acetona:hexano.

10 PARTE B. 3/? -acetoxi-16<^. -metil-5 ?<-nrecnau-l'7 o( .21-óiol-

11.20-diona.

Una mezcla de 166 g. de 3 -acetoxi-16 -metil-17-

viniliden-5o( -androstan-ll-ona en 1,3 lts. de tetrahidrofu 

rano se agrega a una mezcla de 436 g. de tetróxido de osmio
18 500 mi. de tetrahidrofurano y 5 mi. de agua. La mezcla re-

sultante se agita durante 20 días a 30SC, se enfria y fil­

tra. El filtrado se lava con solución acuosa de tiosulfato 

de sodio y agua, se seca sobre sulfato de sodio y se evapo,

ra. El residuo se cromatografía sobre silicato de magnesio
20 cromatográfico eluyendo con ciclohexano, para dar la 3/%- 

acetoxi-16 % -metil-5(X-pregnan-17 ̂ ,21-diol-ll,20-diona.

EJEMPLO 10.

PARTE A. 3i2**etilendioxi-r7-viniliden-5o^ -androstan-16or-o3

Be acuerdo con el procedimiento establecido en el -
28 Ejemplo 2 para el éter dimetildietilenglicólico se prepara 

una cantidad de éter dimetiltrietilenglicólico anhidro. El 

solvente anhidro así obtenido se trata entonces con polvo

30

de zinc a temperatura de reflujo como se describió para el 

éter dimetildietilenglicólico en el Ejemplo 1. Al éter dime

tiltrietiíenglicólico anhidro resultante tratado con zinc
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se le agrega 1 g. de 3t3-etilendioxi-17 <7t-etinil-17/3-buti. 

riloxi-5 <X-androstan-16 o(-ol. A la solución resultante se 

le agregan 25 g. de polvo de zinc en porciones, a tempera­

tura ambiente y bajo agitación. Después de la adición la - 

mezcla reaccionante se calienta a ebullición y se mantiene 

bajo condiciones anhidras y a reflujo durante un periodo de 

6 horas. La mezcla reaccionante se filtra entonces, se con­

centra y el residuo se cromatografía sobre Florisil en la 

forma descrita en el Ejemplo 1 para dar 3t3-etilendioxi-17- 

viniliden-5 % -androstan-16 % -ol.

PARTE B. 5.3-etilendioxi-5o< -nregnan-16 o<.17 <s<.21-triol- 

20-ona.

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

liden-5<?(-androstan-16 o(-ol en 80 mi. de éter se le. agregan 

1 g. de tetróxido de osmio y 1 mi. de peróxido de hidrógeno 

acuoso al 3%* La mezcla reaccionante se deja reposar a tem­

peratura ambiente por 10 dias y se filtra entonces. El fil­

trado etéreo se lava con solución de tiosulfato de sodio y 

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

se purifica sobre silicato de magnesio cromatográfico eluya: 

do primero con hexano y luego con hexano:acetato de etilo 

(4:1) para dar la 3 ;3-etilendioxi-5°^-pregnan-16o(, 17^,21- 

triol-20-ona.

Por hidrólisis del cetal con ácido clorhídrico en - 

acetona se obtiene la 5 c¿-pregnan-16 , 17 ,21-triol-3,20-

diona.

EJIMPL0 11.

PARTE A. 6^-metil-9c< -fluoro-17-viniliden-5^ -andróstan- 

3/2 .11'3-diol.

De acuerdo con los métodos establecidos con los Ejem
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píos anteriores 1 a 4 se convierten en anhidros $0 mi. de 

éter monoetildietilenglicólico, y se pretratan con polvo - 

de zinc. Al éter monoetildietilenglicólico anhidro pretra­

tado se le agregan 2 g. de 6 -metil-9 o(-f luoro-17o( -etinil 

-174 -acetoxi-5 &(-androstan-3 /5,114 -diol. A la solución re 

sultante se le agregan 50 g. de polvo de sino en porciones 

a temperatura ambiente y bajo agitación. Después de agregar 

el zinc se adiciona 1 mi. de solución de ácido clorhídrico 

al 36%. La mezcla reaccionante se calienta entonces a ebu­

llición por un periódo de 3 horas.manteniéndola bajo condi­

ciones anhidras. Después del periodo de reflujo se filtra 

la solución, se concentra y el residuo se cromatografía pa 

ra dar el 6 °t-metil-9 -fluoro-17-viniliden-5 -androstan- 

3/5,114-diol.

PARTE B. 6°( -meti 1-9tX -f luoro-5-^ -nrennan-5.ll^ó . 17 .

21-tetrol-20-ona.

Una mezcla de 25 g. de 6 o(-metil-9 ̂ - f luoro-17-vini- 

liden-5^ -androstan-34 ,11^-diol y 1,5 lts. de éter diiso- 

propilico se agrega a una mezcla de 102 g. de tetróxido de 

osmio, 500 mi. de éter diisopropilico y 5 mi. de agua. La 

mezcla resultante se agita durante 4 días a 40SC, se enfria 

y filtra. El filtrado se lava con solución acuosa de tiosul 

fato de sodio y agua, se seca sobre sulfato de magnesio y 

evapora. El residuo se cromatografía sobre silicato de mag 

nesio eluyendo con isooctano para dar .la 6 o{ -metil-9-fluo. 

ro-5 o(-pregnan-3  ̂11/1, 17 ̂ , 21-te tr ol-20-ona.

EJIKPIO 12.

PARTE A. 6/5.16 o( -dimetil-17-viniliden-5Q< -androstan-3d-o3

De acuerdo con la parte A de los Ejemplos anteriores 

se preparan 100 mi. de éter dimetildietilenglicólico anhi-
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3ro y se pretratan con zinc. Se les agrega 1 g. de 6/3,16"( 

-dimetil-16^( -etinil-17/S**pi'opibniloxi-5^ -androstan-3/-^ -ol 

A la solución resultante se le agregan 10 g. de polvo de - 

zinc en porciones, bajo agitación y a temperatura ambiente. 

Después de la adición del zinc, se calienta la mezcla reac­

cionante al punto de ebullición y se mantiene bajo ^condlcio 

nes de reflujo por un período de 15 horas. Durante las pri­

meras 8 horas de reflujo se toman medidas para mantener an­

hidra la mezcla de reacción. Después del periodo de reflujo 

se filtra la solución y el filtrado se concentra para dar 

un residuo que se cromatografía sobre gel se sílice, obte­
niéndose así el 6^,l6 o(-dimetil-17-viniliden-5^-androstan 

-3d* -ol.

PARTE B. 6/3 .16 c<.dimetil-r7c(-(3'-clorobenzoiloxi)-5 °(- 

preKnan-3<4-ol-20-ona y 6,ó.l6c<-dimetil-21-(3'- 

clorobenzoiloxi)-5 -pregnan-3/3.17^-diol-20-ona.

A una solución de 1 g. de 6/3 ,16p(-dimetil-17-vinili- 

den-5^ -androstan-3^-ol en 20 mi. de cloroformo se le agre 

gan 1,3 g. de ácido m-cloroperbenzoico al 85%. La mezcla de 

reacción resultante se deja reposar a temperatura ambiente 

por 24 horas. Al oabo de este tiempo se extrae con bicar­

bonato de sodio, se seca sobre sulfato de sodio y evapora.

El residuo de la evaporación se cromatografía sobre Flbri- 

sil eluyendo con benceno que contiene 2% de acetato de eti­

lo, para dar 6/ó,16c<-dimetil-17o(-(3^-clorobenzoiloxi-)-5<3 
-pregnan-3/3-ol-20-ona y 6yó,16°(-dimetil-21-(3'-clorobenzo-

iloxi)-5^-pregnan-3/S,l7'X-diol-20-ona.
EJEMPIO 13.

De acuerdo con los métodos de los Ejemplos preceden­

tes, a partir de los 17^-etinil-17yÓ-aciloxi esteroides -
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correspondientes se preparan los siguientes 17-vinilíden 

derivados: -

6 % -metil-17-vinilidenandrost-4-en-3-ona, 

-metil-17-vinilidenestr-4-en-3-ona,

6o(-fluoro-17-vinilidenandrost-4-en-3-ona,

6 -fluoro-Í7-vinilidenestr-4-en-3-ona,

6 -fluoro-17-vinilidenestr-4-en-3-ona,

6í\ ,7 <^-difluorometilen-17-vinilidenandrost-4-en-3-cr.c.,

6c< ,7c< -difluorometilen-17-vinilidenestr-4-en-3-ona,

6 ,7 ̂  -metilen-17-vinilidenandrost-4-en-3-ona,

lt< ,2o(-difluorometilen-17-vinilidenestr-4-en-3-ona, 

6-metil-17-vinilidenandrosta-4,6-Aien-3-ona, 

6-cloro-17-vinilidenestra-4,6-dien-3-ona,

6-fluoro-17-vinilid enes tra-4,6-di en-3-o na, 

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

6-cloro-17-vinilidenandrosta-l,4,6-trien-3-ona,

6 -oloro-17-vinilidenandrosta-1 ,4, dien-3-ona,

17-vinilid enandros ta-1,4-dien-3-ona, 

17-vinilidenandrost-4-eno,

6s< -metil-17-vinilidenandrostan-3^ ,16 c{-diol,

6 ,  16 -dimetil-9 c<-f luoro-17-vinilidenandrostan-3^ ,i l u ­

did,

6x -metil-17-vinilidenandrost a n - 3 , 11^-diol, 

17-vinilidenandrostan-3 ,16 -diol,

1 e( ,2 o(-oxido-17-vinilidenandrostan-3 -ol, 

17-vinilidenandrostan-3 ,11^¡ -diol,

6o(-fluoro-17-vinilidenandrostan-3^ -ol,

9 , 116 voxido-17-vinilidenandrostan-3^ -ol,

16% ,16/^-difluoro-17-vinilidenandrostan-3^-ol,

6 /S -fluoro-17-vinilidenandrostan-3 ,6 ,5 ̂  -diol,



1 /* ,2/3 -metilen. 17-vinilidenandrostan-3 <^-ol,

5,6-oxido-17-vinilidenandrostan-3 /3-dL,

16 <7 -trifluorometil-17-vinilidenandrostan-3/ -ol, 

17-vinilidenandrostan-3/,11 <-diol,

3/3-acetoxi-4/i-metil-17-vinilidenandrostano,

17-vinilidenandrostan-3^ -ol, y

9c< -flupro-17-vinilidenandrostan-3/6,11^3 -diol.
EJEMPLO 14'.

De acuerdo con los métodos aquí descritos y particu­

larmente por medio de los métodos de los procesoscbscritos 

en la parte B de los Ejemplos anteriores apropiados,.los 

compuestos enumerados en el Ejemplo 13 se pueden convertir 

en los correspondientes 17 ̂ -hidroxi-(aciloxi)-20-ceto y

17 o( ,21-dihidroxi-(aciloxi)-20-ceto compuestos^ a saber:

6 oí -metilpregn-4-en-17 o{, 21-diol-3,20-diona,

6 p< -metil-19-norpregn-4-en-17 , 21-diol-3,20-diona,

6o( -fluoropregn-4-en-17 o( ,21-diol-3,20-diona,

6 -fluoro-19-norpregn-4-en-17^ ,21-diol-3,20-diona,

673-fluoro-19-norpregn-4-en-17^,21-diol-3,20-diona, etc.
6 ̂ -metil-21-acetoxipregn-4-en-17 -o1-3,20-diona,

-metil-21-acetoxi-19-norpregn-4-en-17o< -ol-3,20-diona,

6 o( -f luoro-21-acetoxipregn-4-en-17 q  -ól-3,20-diona,

6 a(-fluoro-2I-acetoxi-19-norpregn-4-en-17 cf-o 1-3,20-diona, 
6/3 -fluoro-21-acetoxi-19-norpregn-4-en-17 -o1-3,20-diona, 
etc.

6 c( -metil-17 ̂ -(3'-clorobenzoiloxi)-pregn-4-en-3,20-diona,

6 y-metil-17of-(3^-clorobenzoiloxi)-19-norpregn-4-en-3,20-
diona, . '

6o(-fluoro-17y -(3^-clorobenzoiloxi)-pregn-4-en-3,20-diona, 

6 ^  -fluoro-17 c7-,(3^-clorobenzoiloxi)-19-norpregn-4-en-3,20- 
diona,
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6 ,^-fluoro-17 </(-(3'-olorobonzoiloxi)-19-norpregn-4-en-3,20- 

diona, etc. .

6 t-metil-21-(3/-clorobenzoiloxi)-pregn-4-en-17% -ol-3,20- 
diona,

6 ̂ -metil-21-(3^-clorobenzoiloxi)-19-norprqgn-4-en-17 &<f-ol-
3,20-diona,

6 <x-fluoro-21-(3^-clorobenzoiloxi)-pregn-4-en-17 -cl-3,20- 

díona,

6 ?{-fluoro-21-(3^-olorobenzoiloxi)-19-norpregn-4-en-17s< -ol 
-3,20-diona,

6 y'T, -f luoro-21- (3 "-clorobenzoiloxi)-19-norpregn-4-en-17 o( -ol

-3,20-diona, etc.

6<*( -metilpregnan-3^ ,16^ ,17<^ ,21-tetrol-20-ona,

6 ,  16 -dimetil-9 -fluoropregnan-5 XS, 11/3,17 , 21-tetrol-
18

20

28

30

20-ona,

6 ¡X -metilpregnan-3 X3,11 /3,17 , 21-tetrol-20-ona, 
pregnan-3/R,16.(,17c<,21-tetrol-20-ona,

1 , 2  <X.-oxidopr egnan— 3/3,17e^ , 21-triol-20-ona, e te.

3/¿ , 21-diacetoxi-6 -^-metilpregnan-16 ̂ , 17 -diol-20-ona,

3 /i, 21-diacetoxi-6 /3,16¿K -dimetil-9 ̂  -fluoropregnan-11 /6, 

17^  -diol-20-ona,

3yl, 21-diacetoxi-6 <=< -metilpregnan-11/3 ,1 7 -diol-20-ona,

.3/g ,16 ̂ ,21-triacetoxipregnan-17^-ol-20-ona,

1 , 2 c(-oxido-3/3,21-diacetoxipregnan-17 -ol-20-ona, etc.

6 o( -metil-17^. -(3'-clorobenzoiloxi)-pregnan-3/3,16 <-dlol- 

20-ona,

6 /Y, 16 -dimetil-9 ̂  -f luoro-1? - (3 ̂ -c lorob enzo iloxi ) -pr eg- 

nan-3/3 ,11 ̂3 -diol-20-ona,

6<f -metil-17^ - (3' -clor ob enzo iloxi) -pr egnan-3 /C, 11 /ü -dio 1- 

20-ona,
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17 "<-(3'-clorobenzoiloxi)-pregnan-3 .d ,16 ̂ -diol-20-ona,

1 ,2 ̂ -oxido-17 ̂ ,**(3^"'clorobenzoiloxi)'-pregnan-3/3-ol-20- 
j ona, etc.

j 6c( -metil-21-(3^-clorobenzoiloxi)-pregnan-3/3,16 ̂ , 17 ú<; - 

triol-20-oná,

6 J. ,16o( -dimetil-9^ -fluoro-21-(3 — clorobenzoiloxi)-pregnan 

-3.J ,11/5 ,17^-triol-20-ona,

' 6 ^  -metil-21-(3^-clorobenzoiloxi)-pregnan-3/-g tll/jí,17^-trio^
20- ona,

21- (3"-clorobenzoiloxi)-pregnan-3 /3,16 , 17 ̂  -triol-20-ona, 

1 ,2^ -óxido-21-(3 ̂ -clorobenzoiloxi)-pregnan-317 <=( -diol 
-20-ona, etc.

EJEMPLO 15.

Se repite el procedimiento de la parte B-3 del Ejem­

plo 7 utilizando ácido trifluoroperacético, ácido peracéti- 

co, ácido perbenzoico y ácido perftálico en lugar del ácido 

m-cloroperbenzoico, para preparar respectivamente: 3/3-ace- 

toxi-17 °<-trifluoroacetoxi-5 ̂  -pregnan-20-ona, 3/d -acetoxi- 

21-trif luoro-acetoxi-5 o( -pregnan-17.^' -ol-20-ona, 3/3,17 Y -  

díacetoxi-5 o( -pregnan-20-ona, 3/2,21-diacetoxi-5 *<*-pregnan- 

17 ̂  -ol-20-ona, 3/1 -acetoxi-17 ̂ -benzoiloxi-5^ -pregnan-20- 

ona, 3cj -acetoxi-21-benzoiloxi-5 -pregnan-17  ̂ -ol-20-ona, 

3.1 -acetoxi-17-ftaloiloxi-5 -pregnan-20-ona y 3/3 -aceto- 

xi-21-f taloiloxi-5' \ -pregnan-17 -ol-20-ona.

EJEMPLO 16.

Una solución de 10 g. de 17-vinilidenandrost-4-en-3- 

ona en 12$ mi. de dioxano se trata con 10 mi. de ortoformia 

to de etilo y un gramo de ácido p-toluensulfónico y la mez­

cla reaccionante se deja reposar a temperatura ambiente du­

rante 6 horas. Se agregan entonces unas gotas de piridina y
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! an evapora ol solvente a sequedad bajo presión reducida.

El residuo sólido se recristaliza de cloruro de metileno- 

metanol, para dar el 3-etoxi-17-vinilldenandrosta-3,5-dieno.

Una mezcla de $ g. de 3-etoxi-17-vinilidenandrosta- 

3)5-dieno, 2 g. de acetato de sodio anhidro y 100 mi. de - 

acetona se tratan con 32 mi. de agua. La solución se\,enfria 

a 52C y se agregan 1,1 equivalentes molares de N-clcrosuc- 

cinimida y 2 mi. de ácido acético glacial. La mezcla 3e a- 

gita por 30 minutos a la misma temperatura y se diluye en­

tonces con agua. Después de dejar reposar a 020 por 15 ho­

ras se filtra el sólido, se lava con agua y se seca al va­

cio, para dar la 6<3-cloro-17-vinilídenandrost-4-en-3-ona 

I que se recristaliza de acetona.
El 6 <%-cloro compuesto correspondiente se obtiene 

disolviendo el compuesto anterior en ácido acético glacial 

e introduciendo una corriente lenta de ácido clorhídrico - 

gaseoso anhidro por un período ds 4 horas y a una temperatu 

ra de 1520. Después de verter esta mezcla en agua se filtre 

el sólido formado, se lava con-agua y se seca, para dar la 

6 %-cloro-17-vinilidenandrost-4-en-3-ona que se recristali­

za de acetona-hexano.

Una mezcla de 6 g. de 6/3-cloro-17-vinilidenandrost- 

4-en-3-ona, 100 mi. de dioxano, 7 mi. de ortoformiato de - 

etilo y 0,7 g. de ácido p-toluensulfónico se deja reposar 

a temperatura ambiente por 1 1/2 horas, se neutraliza en­

tonces con piridina y se evapora a sequedad bajo presión - 

reducida. El residuo se purifica por cromatografía en alú­

mina para dar el 3-etoxi-6-cloro-17-vinilidenandrosta-3,5- 
dieno puro.

Una solución de 5 g. de *3-etoxi-6-cloro-17-vinilide-
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nandrosta-3,5-dieno en 20 mi. .de dioxano se enfria a 1030 

y se trata con una mezcla de 5*3 g. de 2,3-*dicloro-5,6-di- 

cjaio-l.,4-benzoquinona, .45 mi. de' dioxano, 4 gotas de agua 

y 0,3 g. de ácido p-toluensUífónico, y la mezcla reaccio­

nante se agita a lose por 2.horas. Se filtra entonces a tra 
vés de 2$0 g. de alúmina lavada eluyendo el producto ccn - 

cloruro de metileno, obteniéndose asi la 6-cloro-17*-vinili- 

denandrosta-^t-,6-dien-3-ona que se purifica adicionalmente 

por récristalización de cloruro de metileno-metanol*.

A una solución de 1.95 g. de 6-cloro%17-viniÍidenan- 

drosta -4,6-dien-3-ona en 50 mi. de dioxanó se le agregan 

3,1 g. de 2,3-dicloro-5,6-diciano-l,4-henzoquinona, y la - 

mezcla se refluja con.agitación durante 20 horas. Se enfria 

entonces, se filtra la 2,3-dicloro-5,6-dicianO'-l,4-benzohi- 

droquinona y el.filtrado se evapora a sequedad bajo presión 

reducida. El residuo se purifica por cromatografía en placa 

delgada, para dar la 6-cloro-17-vinilidenandrosta-l,4,6- - 

trien-3-ona.

EJEMPLO 17.

Una solución de 1 g. de 3/l-acetoxi-17-vinilidenestr 

-4-eno en 100 mi. de metanol se trata con 500 mg. de hidró 

xido de potasio en 1 mi. de agua, y la mezcla se refluja - 

por 1 hora. Se vierte entonces en agua y se filtra el sóli- 

dq^ormado, se lava con agua a neutralidad y se seca al aire 

Por cristalización de acetona-éter se obtiene el 3'3-hidro- 

xi-17-vinilidenestr-4-eno puro.

En forma similar, a partir de los correspondientes 

3^-acetoxi compuestos se obtienen: 3/3-hidroxi-17'-vinili- 

denestra-4,6-dieno, 3/1 -hidroxi-17-vinilidenandrosta-4,6- 

dieno y 3/0 -hidroxi-6<* -metil-17-vinilidenandrost-4-eno.
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Una mezcla de 250 mg. de 3 /¿-hidroxi-17-viniliden- 

estr-4-eno, 1 mi. de piridina y 1 mi. de anhídrido propió- 

nico se deja reposar a temperatura ambiente durante 24 ho­

ras. Se vierte entonces la mezcla en agua helada y el solí, 

do formado se filtra, se lava con agua y seca para dar el 

3 ̂ -propionoxi-17-vinilidenestr-4-eno que se purifica adi­

cionalmente por recristalización de acetona-hexano.

En forma similar pero usando otros anhídridos de áci 

dos carboxilicos en lugar del anhídrido propiónico, v.g. an 

hídrido caproioo, valérico, enántico y ciclopentilpropióni- 

co como agentes esterificantes se obtienen los 3„J-acíloxi- 

17-vinilidenestr-4-enos correspondientes.

.EJMPLO 19.

A una solución de 1 g. de 3/3 -hidroxi-17-vinilide- 

nestr-4-eno en 25 mi. de benceno se le agregan 2 mi. de di- 

hidropirano y 3e destilan aproximadamente 5 ni. para elimi­

nar la humedad. Se enfria entonces la mezcla a temperatura 

ambiente yseleagregan 0,1 g. de ácido p-toluensulfónico, y 

la mezcla de reacción resultante se mantiene a temperatura 

ambiente por 24 horas. Al cabo de este tiempo se lava la - 

mezcla .de reacción con solución acuosa de carbonato de so­

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

de sodio y se evapora a sequedad. El residuo se purifica -
í

por cromatografía sobre alúmina eluyendo la columna con he- 

xano, para dar el 3 - tetra-hidropiran-2'-iloxi-17-vinili- 

denestr-4-eno que se recristaliza de pentano.

En forma similar, 3/S-hidroxi-17-vinilidenestra-4,6- 

dieno, 3/%-hidroxi-17-vinilidenandrosta-4,6-dieno y 3/3 -hi- 

droxi-6 °<-metil-17-vinilidenanórost-4-eno se convierten en !
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EJEMPLO 20.
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A una solución de 5 8* de 3-etoxi-17-vinilidenan- 

drosta-3,5-dieno (obtenido como se describió en el Ejemplo 

16) en 100 mi. de acetona se le agrega una solución de 2 g. 

de acetato de sodio en 32 mi. de agua, y la mezcla resul­

tante se enfria a 0-5&C. Se agregan entonces 1,1 equivalen* 

tes molares de N-bromosuccinimida y -2 mi. de ácido acético 

glacial, y la-mezcla de reacción se agita a 0-5^0 por 30 

minutos. Al cabo de este tiempo se diluye la mezcla con qgia 

helada y se extrae con cloruro de metileno, los extractos 

orgánicos se lavan con agua a neutralidad, se secan sobre 

sulfato de sodio y se evaporan a sequedad al vacio. Por - 

cristalización del residuo de acetona-éter se obtiene la - 

6,i-bromo-17-vinilidenandrost-4-en-3-ona pura.

EJEMPLO 21.

Una solución de 6 g. de 17o(-acetoxi-5c(-pregnan-3<d 

-ol-20-ona en 120 mi. de piridina se agrega a una mezcla de 

6 g. de trióxido de cromo en 20 mi. de piridina.La mezcla 

reaccionante se deja reposar a temperatura ambiente durante 

1$ horas, se diluye con acetato de etilo y se filtra a.tra­

vés de celita, tierra de diatomaceas. El filtrado se lava 

bien con agua, seca y evapora a sequedad para dar la 17*Y- 

acetoxi-5 o(-pregnan-3)20-diona que puede purificarse adicio 

nalmente por recristalización de acetona-hexano.

A una solución de 1 g. de 17 P-f-acetoxi-p ̂ -pregnan-

3,20-diona en 25 mi. de ácido acético conteniendo unas! golas 

de ácido bromhidrico 4N en ácido acético se le agregan 2 - 

equivalentes de bromo en 15 mi. de ácido acético glacial, 

gota á gota* Después de dejar reposar la mezcla por 5 horas
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a temperatura ambiente, se vierte' en agua de hielo y se fil 

tra el sólido formado, se lava bien con agua y se seca. Es 

te material se refluja entonces durante 14 horas con 2 g. 
de yoduro de sodio en 40 mi. de-2-butanona, se deja a tem­

peratura ambiente durante 12 horas, se diluye oon agua y se 

extrae con éter. Estos extractos se lavan oon solucfón de 

tiosulfato de sodio y agua y sé evaporan bajo presión redu 

cida. El residuo se disuelve en 35 mi. de acetona y se tra 

ta bajo atmósfera de dióxido de carbono con una solución - 

acuosa de 11 g. de cloruro crómico. Después de dejar la mez 

cía a temperatura ambiente durante 20 minutos se agrega a- 

gua y se extrae con éter. Estos extractos se lavan con agua 

a neutralidad, se secan y se evaporan. El residuo se mezcla 

con 0,8 g. de carbonato de potasio en 35 ^1* do metanoi y 7 

mi. de agua, y la mezcla se refluja durante 30 minutos. Se 

extrae entonces con cloroformo y los extractos se cromato- 

grafian sobre áLúmina empleando cloroformo:benoeno (7^3) pg 

ra dar la -17 °<-acetoxipregn-4-en-3,20-diona que se recris 

taliza de éter-hexano.

Los otros 3-hidroxi-5 compuestos preparados como
4

se describió arriba se pueden convertir en los A  -3-ceto 

compuestos respectivos en la forma correspondiente a la &s 

crita anteriormente en este Ejemplo. En aquellos casos en 

que el compuesto contiene también un oxhidrilo que compite 

con el paso de la oxidación (párrafo 1 anterior) es prefer: 

ble proteger primero estos agrupamientos, como por formaciá 

del grupo 16,17-isopropilidendíoxi, de acuerdo con los pro­

cedimientos estandard o por sterificación o esterificación 

estandard en C-16<^y C-21. Estos procedimientos pueden ilus. 

trarse como sigue:
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A 120 mi, de acetona conteniendo 1 g. de 5o(r<pregnaí 

-3,3 ,16 , 17 , 21-tetrol-20-ona se le agregan 30 gotas de

ácid.0 perclórico=al 70%. La mezcla se deja reposar a tempe 

ratura ambiente durante 1 hora, se le agregan 3Ó gotas de 

piridina y la solución sé evapora a sequedad bajo presión 

reducida. Al residuo se le agregando mi. de agua y la mez­

cla se extrae varias veces con acetato de etilo. Los extrae 

tos combinados se lavan con agua a neutralidad, secan sobre 

sulfato de sodio y evaporan a sequedad* Por trituración del 

residuo con metañol se obtiene la 16 , 17 <?( -isopropíliden-

dioxi-5^-pregnan-3/3,21-diol-20-ona.

'Cuando el compuesto asi preparado se trata de acuer­

do con el párrafo 2 de este Ejemplo se obtiene la 16 o?, 17*( 

-isopropÍlidendioxipregn-4-en-21-ol-3,20-diona.-

EJÍMPL0 22.

Se disuelve 1 g. de 21-acetoxipregn-4-en-ll^,17^- 

diol-3,20-diona en l2,5ml, de dimetilformamida, calentan­

do lentamente. A la mezcla fría se le agregan 0,43 6* de - 

cloruro dé metansulfonilo y 0,5 mi. de piridina. Después de 

calentar la mezcla reaccionante a 80SC durante 30 minutos, 

se enfria, se diluye con agua y se extrae con acetato de - 

etilo. Los extractos se lavan con agua, se secan sobre sul­

fato de sodio y se evaporan para dar la 21-acetoxipregna- 

4,9(ll)-dien-1 7 í¿-o1-3,20-diona que se puede purificar adi 

cionalmente por recristalización de acetona:hexano.

A úna solución de 1,6 g. de 21-acetoxipregna-4,9(H) 

-dien-l7^-ol-3,20-diona en 4 mi. de cloroformo se le,agre­

ga una solución de 0,3 g. de cloro en 10 mi. de tetracloru- 

ro de carbono, en un periodo de 5 minutos y bajo agitación 

continua. Después de dejar reposar la mezcla a temperatura
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ambiente durante 20 minutos se trata con 10 mi. do soluciór 

acuosa de.carbonato de sodio al 5% y se extrae con clorofor 

mo, Los extractos clorófórmicos se lavan con agua a neutra­

lidad, se secan sobre sulfato de sodio y se evaporan a se­

quedad para dar la 9o¿,ll/5-dicÍoro-21-acetoxipregn-4-en- 

1 7 % -ol-3,20-diona que puede recristalizarse de acetcna:he- 

xano..

EJEMPLO 23.

A una suspensión de 1 g, de 16 -metil-21-aoetoxi- 

pregn-4-en-ll, 1? e<-diol-3,20-diona en 7^5. mi. de dioxano 

anhidro libre de peróxidos se le agregan 1,2 mi. de ortofor 

miato de etilo recién destilado y 0,8 g. de ácido p-toluen- 

sulfónico. La mezcla se agita a temperatura ambiente duran­

te 15 minutos y se deja reposar a temperatura ambiente por 

30 minutos más. Se agregan entonces 0,8 mi. de. piridina y 

después agua hasta que solidifica el producto. Se filtra el 

sólido, se lava con agua y se seca al aire para dar la 3- 

etoxi-16a< -metil-21-acetoxipregna-3,5- d i e n - l l ,1 7 -diol- 

20-ona que se recristaliza de acetona-hexano.

Una mezcla de 5 E* de 3-etoxi-16 -metil-21-acetoxi- 

pregna-3,5-dien-ll/3,17 <=<-diol-20-ona, 2 g. de acetato de 

sodio anhidro y 100 mi. de acetona se trata con 32 mi. de 

agua. La solución se enfria a 5SC y se agregan 1,1 equiva­

lentes molares de N-clorosuccinimida y 2 mi. de ácido acé­

tico glacial. La mezcla se agita durante 30 minutos a la 

misma temperatura y se diluye entonces con agua. Después 

de dejar reposar a Oac por 15 horas se filtra el sólido, 

se lava con agua y se seca al vacio para dar la 6/3-cloro- 

16<^-metil-21-acetoxipregn-4-en-ll/3,17 <^-diol-3,20-diona 

que se recristaliza de acetona., El 6 =<-cloro compuesto co-
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1 rrespondiente se obtiene disolviendo este compuesto en áci­

do acético glacial e introduciendo una corriente lenta de 

ácido clorhídrico gaseoso anhidro por un periodo de 4 horas 

a una temperatura de 1590. El sólido que se forma al vertei 

§ esta mezcla en agua se filtra, se lava con agua y se seca, 

para dar la 6s<-cloro-16c^-metil-21-acetoxipregn-4-en-ll/3, 
17 o(-diol, 3,20-diona que se recristaliza de acetona-hsxano.

EJBTPLO 24.
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Una mezcla de 0,5 g. de 9°ftll/3-dicloro-21-acetoxi- 

preng-4-en-17-o1-3,20-diona, 10 mi. de dioxano y 0,35 6* 

de 2,3-dicloro-5,6-diciano-l,4-benzoquinona se refluja por 

10 horas. Se enfria la mezcla, se filtra y se evapora a se­

quedad. El residuo se disuelve en acetona y esta solución 

se filtra a través de 10 g. de alúmina y se concentra, para 

dar la 9<^!Íl^-dicloro-21-acetoxipregna-l,4-dien-17 "C-ol-

3,20-diona que se purifica adicionalmenté por recristaliza­

ción de acetona-hexano.

Una mezcla de 1 g. de 9 c/,11 /i-dicloro-21-acetoxi- 

pregn-4-en-17 ̂ -ol-3)20-diona, 2 g. de cloranilo, 15 mi. de 

acetato de etilo y 5 mi. de ácido acético se reflujan bajo 

nitrógeno durante 96 horas. La mezcla se enfria entonces y 

se lava con solución acuosa fría de hidróxido de sodio al - 

10% hasta que los lavados son incoloros. La solución orgáni 

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

de etilo. Por cromatografía del residuo sobre alúmina neutta 

se obtiene la 9 °<,H/3 -dicloro-21-acetoxipregna-4,6-dien- 

1 7 é^-ol-3,20-diona que puede purificarse adicionalmente por 

recristalización dé acetona:hexano.

En resumen la Patente de Invención que se solicita 

recaerá sobre las siguientes:



383319
REI VI m n  PAPIONES

1. - Un procedimiento para la preparación do deriva­

dos esferoidales terapéuticamente importantes y nuevos com 

puestos intermedios útiles eii- este procedimiento, caracte­

rizado porque comprende las etapas de:

a) .- tratar un 17°¿-etinil-17/3 -aciloxi-androstano con zinc 

en un éter etilenglicólico para dar el 17-vinilidénandros- 

tanocorrespondiente y

b) .- oxidar el 17-viniliden androstano resultante.

2. - Un procedimiento de acuerdo con la reivindica­

ción 1 en el que se prepara un compuesto,de fórmula:

donde A es el resto de la molécula esteroidica que compren­

de los anillos A, B y C, R es hidrógeno, hidroxi o aciloxi 

y R^ es hidrógeno o acilo.

3*- Un procedimiento de acuerdo con la reivindica­

ción 1 en el que en la etapa a) el éter etilenglicólico-es 

un éter mono o* dialquílico inferior de las series del die- 

tilenglicol y trietilenglicol, y la etapa b) se efectúa con 

tetróxido de osmio o un ácido percarboxilico.

4.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindica­

ción 1 en el que la etapa a) se efectúa con polvo de zinc 

en éter dimetildietilenglicólico, a una temperatura compren 

dida entre 14030 y el punto de ebullición de la mezcla reac, 

cionante, y la etapa b) se efectúa con tetróxido de osmio o 

un ácido percarboxilico a una temperatura comprendida entre 

OSO y el punto de ebullición de la mezcla reaccionante.
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Un procedimiento de acuerdo con la reivindica­

ción 1 en el que la etapa a) se efectúa bajo condiciones an 

hidras empleando éter dimetilendietilenglicólico anhidro y 

polvo de zinc a una temperatura comprendida entre 140ac y 

el punto de ebullición de la.mezcla reaccionante, y la eta­

pa b) se efectúa a aproximadamente la temperatura ambiente 

bajo una atmósfera inerte con tetróxido de osmio en un di­

solvente etéreo orgánico inerte o con un ácido percarboxi 

lico en'un disolvente hidrocarbonado o hldrocarbonado halo- 

genado. inerte.

6. - Un procedimiento de acuerdo con la reivindica­

ción 1 en el que en la etapa b) se emplea tetróxido de os­

mio para preparar el 17^,21-dihidroxi-20-cetopregnano co­

rrespondiente.

7. - Un procedimiento de acuerdo con la reivindica­

ción 1 en el que en la etapa b) se emplea un ácido percar- 

boxilico para preparar el 17 ̂ -aciloxi-20-ceto-pregnano y 

el 17 -hidroxi-21-aciloxi-20-cetopregnano correspondiente

8. - Un procedimiento que comprende la etapa de tra­

tar un 17c{-etinil-17/i-aciloxi androstano con zinc en un 

éter etilenglicólico para dar el 17-vinilidenandrostano CO' 

rrespondiente.
9. - Un procedimiento de acuerdo con la reivindica­

ción 8 en el que el éter etilenglicólico es un éter mono o 

dialquilico inferior de las series del dietilenglicol y del 

trietilenglicol.

10. -Un procedimiento de acuerdo con la reivindica­

ción 8 en el que se emplea polvo de zinc en éter dimetildie 

tilenglicólico a una temperatura comprendida entre 14030 y 

el punto de ebullición de la mezca reaccionante.
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11.-Se reivindica por último como objeto sobre el 

que ha de recaer la Patente de Invención que se solicita: - 

"UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE DERIVADOS ESTEROI- 

DALES TERAPEUTICAMENTE IMPORTANTES Y NUEVOS COMPUESTOS INTB$ 

MEDIOS UTILES EN ESTE PROCEDIMIENTO".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la 

presénte Memoria descriptiva, que consta de cuarenta y echo 

páginas mecanografiadas.

Madrid, 2 setiembre 1.970 
BERNARDO UNGRIA

p.p.
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