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Este invencidn se refiere a nuevos Steres esteral-
des. Més'espeoialmente, esta invencién se'rafiere a éteres
egterocides de ia gerie del androstano y del estrano, en
los que el nuevo, grupo §ter tetrahidropiran—4-iloxi esté.
wido a la posicibén C-17 ¥ puede'ser’desorito por la si-

gulente f£érmula:

-0

Los nuevos compuestos de esta invencidn que contie

nen dicho grupo puede ser representados ademds por las gi-

gulientes férmulas estructurales:

() B (B)

(c)

!
En' las férmulass anteriores y en las sucesivas: !
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. 17@-(tetrahidropiran—4—iloxi)—androst-¢~en~3—ona,

| 7m—met11—17p-(tetrahidrop1ran—4—ilox1)—Sa-androstan-3-ona;

de los mismos}

| e
40 1 7 6 5 'M.

31 CE] hidrégeno 0 metllo;

R? es hidrégeno, metilo o etilos

B es h;drégeno; &~metilo 0 p—mefilo;

R* es hidroximetileno o el grupo R3.... !y donde

R5 es hidrégeno o metilo y

R6 es hidrégenoc, acilo hidrocarboxflico de menos dé;'
12 4tomos de carboho o alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono., |

Dentro de los nusvos compuestos de esta invengién
se encuentran los siguientesé

178~ (tetrahidropiran—4-iloxl )-estr4i~on—3-ona;

7d—metil-17a—(tetrahidropiran~4—iloxi)—estr—4-en—3—ona,
7;3-me'b11—17 p-(tetrahi dropiran—i=iloxi )=estre4-en—3~ona;
7a—meti1-17ﬁ—(tetrahidrop1ran—4—iloxi)-andros#-4-en~3~ona;
p~metil—17p-(tetrahldropiran-4—ilox1)-androst—4—en-3~ona,
y los correspondientes compuestos 18-metilico y 18-etilico .
de los mismos; ' ‘
17p—(tetrah1dropiran~4—iloxi)-5«-estran-3~ona,
17ﬁ~(tetrahldrOUiran-4—iloxi)—Sa—androstan-3-ona,
7«-metil—17p—(tetrahidropiran~4—iloxi)-5«-estran—3-ona,
7ﬁ—mat11—17p—(tetrah1dropiran—4~ilox1}-5m-estran-3-ona,

73~met11—17ﬁ-(tetrahidropzran—4-1loxl)-Sdhandrostan-B-ona,
y los correspondientes compuestos 18-met{1ico ¥ 18=etilico.

2«~met11~17ﬁ—(tetrahidropiran~4—iloxi)-5w—estran~3—ona,

2a~met11—17p-(tetrahidropiran—4~iloxi)—5«—androstan~3—ona,

2—h1droximetilen—17p-(tetrahidropiran—4-iloxi)-5m~estran~3-
one; | - ’i f

2-hidroximetilen~17p~( tetrahidropiran-4-iloxi )-5u-androstan—
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3~o0ng;

v los correspondientes compuestos 7«~metilico, p-metili-_
00, 18—metilico, 18-et{lico, Toy18-dimetilico, 7&~metil—f
18-et{lico, 7ﬁ,18—dimetilico vy 7a~metil-18—etilico de loQ
mismos,
173-(tetrahidroplran-4~1loxi)-estra—1,3 5-(10)-trlen-3-ol,
3—metoxi—17p-(tetrahldropiran-4-1loxi)«estra—1,3,.5(10)—; '

trieno; ' .
3—acetoxi—1;ﬁ-(tetrahidropiran—4—iléxi)—estra—1,3n'5(10)-

trieng; .
3~benzoiloxi—17;3—(tetrahidropiran-—4—-iloxi)—-estra-1 3 5(10)- |

trleno, 7 .
¥ los compuestos 18-metilico y 18-et{lico de los mismos.‘

Son compuestos especialmente valiosos la 1;p—(tetrgf,
hidropirgh;4—iloxi)—androst—4~en~3—ona, 1§§-(tetrahidropi4‘
ran-4—1loxi)-5#-androstan—3—ona yr1%pw(tetrahidropiranw4~
1101 )-estra~1,3 ;5 (10)~trien-3~ol.. , |
Ios compuestos de esta invencidén de férmulas (A) ¥

(B) presentan gran asctividad ansbdlica y sndrogénice y, por
lo tanto, son dtiles en squellos casos en los que estd’ 1ndi~
cads esta actividaed, por ejemplo en el tratamiento para »
sumentar el peso y en el tratamiento de los pacientes debi-
litados, especialmente los que se estén recuperando en ré--
gimen post-operatorio. También puedeh ser utilizaddsVen el ;
tratamiento del climaterio en los machqs y de la dismeno=-
rrea en las hembras. Los compuestos dé-esta invencidn de
férmula (C) presentan gran actividad estrogéhica ¥ antifeih
tilizante por via oral y son Utlles pare aquellos cesos en.
los que egtd indicada esta actividad, por ejemp}o, en el

tratamiento de log estados perlmenopauslcos v en el control

J
“
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neficios y ventajas de la administracién oral debido a su-

‘cialmente impoftante cuando estd indicado un tratamiento que

‘requiere una gran actividad androgéni.ca. Anélogamente, estos

401765

y regulacién de la fertilidad. Estos compuestos pueden ger

empleados de la misma forma que los compuestos esgteroides.

de actividad similar, como oximetolona, noretendrolona, - :|

dromostanolona, propionato de testosterong,'msétranol,

estradiol, estrdgenocs conjugados, etec y proporoiona los be~

alta actividad por via oral. '

I técﬁica enterior ha registrado ciertos éteres
ester01des afines ocomo 17ﬁ-(tetrahldroplran-z-lloxi)—an— :
drost-4~en~3-ona, 17p-(te trah1dropiran—2—iloxi )—50(-andro 5~

tan-3-ona y 17p~(tetrahidropiran-2-iloxi )-estra~ 1,3, 5(1 0)*
trien-3-ol. . :

~ Ahora se ha descubierto que los coinpuestos de esta’
invencién presentan una inesperada actividad anabélica y
androgénica asf como .estrogénica v antifertilizante, no evi
dente anteriormente, que es superior 2 la presentada por los
oompuestos de le téenica an’cerior més préxima. Asi, se han
realizedos ensayos normales de la actividad anabélica/andro
génica que son moéificé.ciones de los mé't;odos bdsicos descri
tos por Hershberger et al., Proce Soce Expt. Biol., Med. 83,
175 (1953) 'y por Dori_’zgan, Methods in Hormone Research, Aca-
demy Press, N.Y. (1962), pdg. 306 del vol. II. Estos ensa=-
yos demuestran gue la 17g=( te’crahidropiran—d,-ilo.xi)-androst—
4-on-3-ona presenta una actividad androgénica iguel ..
a tres veces o més la actividad androgénica de la 17p-.

( ’aatrahidro;:irén—-%iloici )-androgt-4-en-3-ona. Esto es espe-

ensayos han demostrado que la 17E3-'('befrahidmpiran_d'f—iiox?' -

Sa~androstan-3-one tiene uns actividad anabdlica més de 4 ve-.




10

18

20

25

30

de este compuesto y hasta cuatro veoces la aotividad'antifeg

-y entifertilizante alta o prolongada.

ces mayor y una actividad emdrogénica dbs veoces mayor que:
las correspondientes actividades de la 17p-(tetrehidropi~- |
ran—z-iloxi)—5&-andrdstan-3-ona. Esto es importante cuando
estéd indicado un tratamienfo que fequieré actividad anabd-
lica y androgénica, ya sea independientemente o en conjumtof
Se han realizado_énsayos normeles ds la actividad
estrogénica y antifertilizante.'Estos enééyos hen - demostra-~
do que el 17p=-(tetrahidropiran~4-iloxi)=estra~1,3+5(10)-
trien-3-ol presente una actividad estrogénice oral éproxi- |
madamente dos Veces meyor que la.del 17@-(tetrahidrqpiranQ,u:
2-iloxi)-estre~1,3,y5(10)=trien-3~ol, una actividad estrog_éj

nica oral prolongeda por lo menos cuatro veces mayor que'ia

tilizante del repetido oompuésto. Esto es importante cuando

estd indicedo unm’uannarbo qe reqiere actividad estrogénica

Por lo tanto, se ha demostrado que los compuestos '
de esta invencién son inesperadamenfe supe;ibres en el as;
pecto bioldgico a los compuestos de la.técnica»anterior,
porque poseen una actividad androgénica y/o snabblica -0
estrogénica y/o éntiferfilizénte myy superior a la que ce~
bria esperar. i 7

Ademds, se ha déscdbiertq-$orprendenfem9nte que los
compuestos de esta invencién, en contraste con los &teres
de la técnica anterior, mon estables a las condiciones de
hidrélisis como las que se encuentran en el estémaéo dellosl
gnimales. Ia adecuacién para administraciones orales de lbsr,
compuestos es asi potenciada. :

Los compuestos de esta invencién se preparan dirgo-

tamente por tratsmiento del. correspondiente compuesto de’




10

15

20

25

30

" econ hidruro de lltio h aluminlo/cloruro de aluminlo pars

-T =
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pertida 17p~hidroxi con un 4—halotetrah1drop1rano en un

medio de reaccién 1iquido orgénlco, como benceno, glima y.
dlmetllformamida, 2 ma temperatura oomprendida entre 5000
¥y la temperatura de reflujo del disolveqte,Aaproximadamen—
te y empleando hidruro de sodio o litio, éxido de plata, ete,
Alterﬁativamente,'los céﬁpuestos de partida'3vceto-
4.17p-01 son tratados con 4—méfoxi-5,6—dihidrb—2H;pirano%
en presencia de &cido pera dar el cbrrespondiente compue s~
to 17p-(4-metoxitetrahidropiran-4<iloxi). A continuacién
éste es ‘tratado ‘con anhidiido de deido o cloruro de acilo
en presencia de netéxido sédico en dlmetilsulféxido. El com
puesto 3-acetoxim 37 resultante os después reducido, por
ejemplo con borohid;uro sédico, para dar el correspondiente

compuesto.3-hidrdxi~‘55.'Este compuesto es tratado después:

dar el correspondiente compuesto 3p—hidroxi—17ﬁ—(tetrahidro'
plran—4~1loxi)-15§ Bstos compuestos son convertidos des— '
puég en los correspondientes compuestos 3-ce1;o-—‘fyr en lag
condloiones de Oppenaurer, que a su vez son convertidos en
los correspondientes compuestos 5« en condicmones de Birdh.
El IAE ~3~ol es convertido en el corregpondiente compuesto
5« por hidrogenacién con paladio sobre carbbn. Loa coTres~
pondientes compuestos 2—h1droximeﬁ11en—3—ceto—Sa (prepara—
dos por tratamlento de log compue stog 3—ceto—5m oon formia~
to de etllo en una base) son hldrogenados para preparar 1os
oorrespondientes compuestos 2«-metil—3—ceto~5ao

En 1a serie aromédtica de Anillo 4, las reacclones
con hidruroe de litio y aluminio/cloruro de aluminio o conm
4-halotetrah1drop1rano se realizen sobre los 3—alcoxiéter '

de partlda o los compuestos 3-hidroxi de parrida, segnido




10

15

20

28

30

de esterificacién convencional de estos iltimos,si se desea.

Tos compuestos de partida de este invencién pusden
ser seleccionados entre la gerie de estrano (R1 = H) o del
androstano (R! = metilo). '

Los compuestos de partida-pueden ser ademis de la
gerie normal (RZ = H) o de 1a serie C-18 sustitufdo (B? = I
tilo o etilo). Andlogamente, los compuestos de partida de
egta invegcién bueden llevar un grupo §%~metilo 0 %p-matilo
(R3). Si se desea, pueden emplearse como materisles de par—
tida los compuestos 2&—metilé35ceto-5&—egtrano y ~androstanog,
con introduccién del nuevo grupo éter C—1§ﬁ de esta-invenciﬁi
en la forma antes descrita. -

Por el término "alquilo" se entiende un grupo hi-
drocarbonado saturado alifético monovalente de 1 a 8 Atomos
de carbono, es decir, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, iéobutilo,'sec—butilo, tero-butilo, hrpentiio, ig0!
pentilo, hexilo, heptilo, octilo y los diversos isbémeros de
los mismos. Por el término "acilo hidrocarboxilico" se en- |
tiende un grupo acilo derivado de un &cido carboxilico (hi~'
dfocarbonado), con o gin sustituyentes. Estos doldos pueden
estar completamente saturados o présentar grados vafiables :
de insaturacién (comprendide la aramdtica), pueden ser de oat
dena lineal, de cadena remificada o de-estructura clolica y
preferiblemente contlenen de 1 & 12 étomos de carbono. Ademds,
pueden estar sustituldos con grupos funcionales, por ejemplo
hidroxi, alcoxl de hasta 6 4tomos de éarbono; aciqui de has-
ta 12 4dtomos de éarbono, nitro, amino, haldgeno y similares;
unidqs al §5queleto hidrocarbonado. Los -grupos acilo tipioo§

son acetilo, pfopionilo, butirilo, trimetilacetilo, Valerilo,

metiletilacetilo, caproflo, terc-butilacetilo, decanoflo, un-
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‘Gruro de litio ¥ eluminio en 100 ml de éter. Ea la soluoidn

|gada), se agrega solucién saturada de cloruro sédico hasts .

9.
401765
decanoilo, benzdilo, fenilacetilb, difenilacefilo, ciclopen
tilpropioniloy metoxiacetilo, aminoacetllo, dietilaminoa ce=
tilo, triclaroaeeﬁilo, p-cloropropionilo, adamantoilo h's si~
milares.

Ios gsiguientes ejemplos ilustran el método de pueg

ta en préctica de esta Invencién. | |
. 'EJEMPLO'1 _

Se mezclan 10 g de 3—aoetoxiandrost~5—ehe1;ﬁ;ol
en 150 ml de éter con 150 mg de 4oido p-toluensulfénico (se
cado por destilacién azeotrépica de benéeno) y la mezdla de
reaccién se trata con 4-metoxi—5;64dihidr6-2ﬂhpirano, 8 ra-
zén de 1 ml cada vez hasta que la reasccién es complefa (se—
guide por cromatografia en capa delgada). Ia reaccién se 1n
terrumpe por adlecién de 0,5 ml de trietilamina, se lava .con |
egua y 88 cristallza con cuidedo en metanol conteniendo pi-
riding para dar 3—acetoxm-17p-(4-metoxitatrahidropiran-4-il—

ox1)—androst—5—eno.

Una solucién de 14 g de cloruro de aluminio en

250 ml de éter meco se trata con ura solucién de 4 g de hi-

se extraen 1,5 g de 3—acetoxi-17p-(44metoxitétrahidro§iran4
4~1loxi)~androst=5-eno. En la solucién de hidruro de litlo
¥ aluminio se extraen olros 7 g de esteroide. Une vez comple

tada la reduccién ( comprobada por cromatografia en capa delw

que se forma un pﬁeoipitado. Bete Wltimo se filtra y el PO
ducto crudo séipurifica por qromatografia sobre gel de sili-
ce para dar T;ﬂ?(tetrahidropiran—4—iloxi)éandroéf—5~enf3ﬁ~ol'
| Se destilen brevemente pere eliminer la humedad

200 mg de 17g~(tetrahidrdpiran—4-iloxi)-mndroﬂt~S—en~3ﬂ~olr
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zén de 1 ml cada vez hasta que la reaccidn es completa (se-

en 25 ml de tolueno conteniendo 1 ml de ciclohexano. Se--r
afiaden 200 mg de isopropdéxido de alumiﬁio recién destilado
y la mezcla se calienta 8 reflujo durante 18 horas. El pro-
ducto se aisla por destilaciéﬁ'en corriente de vapor; ex-
traccibén y cromatografia para dar 1;3-(tefrahidropiran-4—
110%1 )-androste4-en-3-ona. |
‘ EJEMPLO 2

Se mezclan 10 g de androst—4—en-17p—ol—3—ona en
150 m1 de &ter con 150 mg de &cido p—toluensulfénlco (secmm~
do por destilacién azeotrépioa de benoceno) y la mezcle de

reaccidn se treta con 4—metoxb%5,6—dihidro~23;pirano, 8 I8~

guide por cromatografia en capa delgada) La’reaooién CEN
interrumpe por adicién de 0,5 ml de trietllamina, se lava
con agua y se cristaliza con culdado en metanol conteniendo|
piridina pare dar 17ﬁ—(4~metoxitetrahidroplran-¢-1lox1)—an-
drost—4-en—3—ona.

Se-disuelven 2 g de 175—(4—metox1tetrahidrop1rans
4-iloxl)-androgtmi-en-3-ons en 20 ml de dimetilsulféxido set
co y la solucién se calienta con un equivelente molar de mém-
téxldo sbédico bajo nitrégeno, a 5—10°C. Al cabo de 20 minu-|
tos, se agrega un equivalente molar de anhidrido acético o
de cloruro de acetilo. Al cabo de 1.hora se aﬁgdg saimuera '

saturade y el precipitado de 3—aoetoxi—17p4(4—métoxitetrahi~

dropiran~4—iloxi)-androsta—B,S-dieno es reoogido, lavado oof.

agua y culdadosamente secado. A ,

‘Alternativemente, se disuelven 2 g ds 1;p—(4-mefp§"
i tetrahidropiran~4=ilai)~androst-4=en=3-ona en 25 ml de'fg
trahidrofuranc conteniendo 1;2 equivalentes de.ﬁ—butéx;ddrng
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péasico puz 0 Al cabo de 20 minutos se-afinde un equivalente

molar de anhidrido acétloo o de cloruro de acetilo (puro .
disuelto en 10 ml de tetrahldroplrano). Al cabo de 1 hora
se afiaden 250.ml de salmuera saturada y el 3—aoetoxi—17p-
(4—metoxitetrahidropiran—4-iloxi)fandrosta-3,S-dieno es alg
lado por extracclén con scetato de etilo.

Por adleién de borohidruro sédico en dioxano acuo
so hasta que la réaccién es completa, se reducen 20 g de 3~
6.ceboxi=17p~ (4-metoxi betrahi dropiran-i=iloxi )-androstan3, 5
dieno eri 150 ml de dioxanoe. La m.ehz.cla @ vier-
te sobre une pequela cantidad de cloruro de hidrégeno ailuf|
do y hielo, se filtra, mse lava haste neutralidad, se seca y
ge recristaliza en metanol pars dar 17?—(4—metoxi’£e‘_trahidro—
piran-i-iloxl )~androst-5-en-3g-ole T

" Una solucién de 14 g de cloruro de aluminio en

250 ml .de &ter seco se trata con una solucién de 4 g de hi-
druro de litio y aluminio en 100 ml de éter. Se extraen en
la solucién 1,5 g de 17p—(4—metox1tetfahidropiran~4~ilox1)—
androgt-5-en-3p-ols En la solucién de hidruro de litio y aly
minio se extraen otros 7 g del esterolds. Una ves_completads
la reduccidn (seguido por cromatografia en capa delgsda), se afiade |
solucién saturada de cloruro sédico hasta'qué ge forma un
nreclpltado. Se filtra este dltlmo y el producto crudo se
purifica por cromatografia sobre gol de silice para dar 17ﬁ-
(tetrahldroplran-4-iloxi)—androst—S—en—Bﬁ-ol.

Se destilan brevemente pars eliminar la humedad
200 mg de 17ﬁ~(tetrahlaropiran~4-iloxi)—androst~5—en~3ﬁ-ol’
en 25 nl de tolueno conteniendo 1 ml de ciclohexanons. Sg.f'
afinden 200 mg de isopropdxido de aluminio recién deétilado ‘

v le mezcla se callenta e reflujo durante 18 horas.iEl pro-—
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ga su color por adicién cuidadosa de etanols Ig soluclén re

vitr cra

ducto se aisla por destilacién en corriente de_Vapor, ex~
traccién y cfomatografia parg dar 176-(tetrahidroyiraﬁ;4-
iloxi )-androst-4-en-3~ona.

Los otros compuestos 3—cet6 de egta invencidn que
contienen un nuevo grupo §ter 1%ﬁ;(tetrahidropiran—4-iloxi5
pueden ser prepareados a partir de los correspondientes me-
teriales de partida. Asi, por ejemplo, se preparant
175-(tetrah1drop1ran—4—ilox1)-estr—4~en-3—ona,
7«-met1L—17s-(tetrahidropiran-4-iloxi)nestr~4-en-3-ona,
7ﬁ-metil-17ﬁ-(tetrahidroplran-4—ilox1)-estr-4—en—3—ona,
7«~metil—173~(tetrahidropiran~44loxi)—androst—4—en~3—ona, '

5-met11—17p-(tetrah1dropiran—4—1loxi)-androst—4nen-3—ona,
178=(tetrahidropiran~4~iloxi )=18-metilestr-4~en~3-ona,
175—(tetrah1dropiran—4—iloxi)—1B-metllandrosb—@—en-3-ona,
7«-metil—17p—(tetrah1dropiran—4—1loxi)—1S—metilandrost—4—
én=-3=-0na, .
%&-metil—1§ﬁ-(tetraﬁidropiran—&-iloxi)—18—metilestr-4—enr
3~-ona, .
;p—metil—17p;(tetrahidpopiran-4-iloxi)—18-metilestr—4—en—
3~ona y
7§-met11-17p-(tetrah1dropiran—4—iloxi)—18—metilandrost-4—
en~3-ona.
EJEMPLO 3
. A una solu016n de 1 g de 17@—(tetrah1dron1ran—4—
iloxi)-androst-4~en-3-ona en 75 ml de tetrahidrofurano y
125 m1l de amoniaco liquido ge afiaden 0,27 g de litio a lo.
lergo de un periodo de 20 minutos. La mezcle se calienta a

reflujo con agitacién durante 2,5 horas y después a0 descqg

sultahte'ss deja en reposo 2 temperatura amblente hagta que
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ng separa la capa acuosa y se extras con cloruroe de metile-
d »

o se disuelve en 100 ml de una mezola 519 de cloruro de -

| tendendo una temperatupa’de 259C. Después se afiaden 13 ml

13-
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se ha,afgﬁogado el amonlaco y el re31duo se sacude despuds

cofi 100 ml de una mezcla 1:1 de agua y cloruro de metileno.

no’y despuds los extractos y 1a capa orgénica combinados

se secan sobre sulfato magnésicp y se evaporan. Egie resi-:
metileno y acetone y se valora con dcido crémioo 8 N, men-

de agua sacudiendo suavemente ¥ la fase acuosa se'separa y'
extrae con cloruro de metileno. Ios extractos y la capa or-
génice combinados se secan sdbre sulfato magnésico y evapo-

ran a sequedad péra dar 17ﬁ-(tetrahidropiran-4—iloxi)—5«-

androstan—3—ona, que puede ger purificada de nuevo por re~ |

cristalizacibn. en éter/hexano. C
De formea 51mllar, los compuestos preparados en
la forma degerita en los Ejemplos 1y 2 anterlores son tra-
tados para preparar los correspondlentes 3—oeto-5x—danhados:
173—(tetrah1drop1ran—4—iloxi)-S«-estran—3~ona,
7w—metll-17§-(tetrahidropiran—4-ilox1)-Sx-estran—4-ona,
7p-met11-17ﬁ-(tetrahldropiran-4~iloxi)-Sd-estran-3-ona,
7a—met11—17g—(tetrahidropiran-4—iloxi)—5m—androstan—3—ona,
p-metil—176-(tetrah1dropifan—4~iloxi)—5«-androstan—3~ona,'
17&—(tetrahldroplran—4—ilox1)-18—met11—5m—estran—3~ona,
175—(tetrahidrop1ran—4—1loxi)- 8-met11~5«—androstan—3—ona,
7«—met11-17ﬁ-(tetrah1drop1ran—4-1loxi)-18-metll-5a-andros-
ten~3-ona, ' .
Tommet11-17gm (totrahi dro piran-4-iloxi)~18-metil~ 5;(-est_ran- |
3~o0na, i

@~met11417g—(tetrah1dropiran—4—iloxi)-18~met11~5«—estran—

3-one y ' A “ g3€3()

S GUALI
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N forma se recoge, se seca a vacio y se suspende en soluw.

7B—metil—1%§—(tetrahidropiran—4—iloxi)—18—metil—5&-and:os-
tan—-3~ona. | |

EJEMPIO 4 ,
A una solucién agitada de 3 g de 1§$;(tetrahidr6;
piran—4-iloxi)—SQ-androstanQB-ona en 60 ml de benceno anhi—
dro se afiade una suspensién_de 3ml dé formiato de etilo v
143 & de hidruro sédico en aceife mineral, enfriando y en
afm6sfera de ﬁitrégeno. Ie mezcla se agité a la temperatu~
ra ambiente dqfante 24 horas y después se afinde  hexano has-

ta que se produce la precipitacién completa. EL sél.ido.que

;ién acuose de dcido clorhidrico. Esta suépensidﬁ se agita .
a la temperatura ambiente durante hora y después so £il~
tra. El s6lido asf{ recogido se lava con agua y Se seca pa;
ra dar 2-hidfoximetilen—17g-(teﬁrahidropiran—4-iloxi)—5&-
androstan~3-ona que se reoristéliza en cloruro de metileno/
hexano. _ ‘ ‘

De forma similar, pueden“preparafse los correspon
dientes compuestqs 2—hidroximétilénicca.de los otros compued
tos preparados en la forma descrita en el Ejemp10'3, por
ejemplo: |
2—hidroximetilen-17p~(tetrahidropiranr4~iloxi)—S&-eStran—

J=-ona, '
2—hidroximetilené%&—metilf17ﬁ—(petrahidropiranr4—iloxi)-5&-

gstran-3~ona, ’
2—hidroximetilen-;ﬁ-metil—1;p-(tettahidropiran-4—iloxi)~5&~

estran-3-ona, 7
2—hidroximetilen—7d~meti1-17p—(tetrahidropiran—4~iloxi)-Sm-

aneratan~3~ona,
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' 2-hidroximetilen-7B-metil—17ﬁ-(tetrahidropiran—4éiloxi)—18—

 feno, 2 ml de Tormiato de etilo y 1,5 g de hidruro sédico

~-15 ~
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2—hidrox1metilen-7p;met11-17@-(tetrahidropiran~4—iloxi)—

5¢~androstan~3-ona, ‘ _
Z-hidroximetileh—1%p—(tetrahidropiran—4éiloxi)—18~metil-
5&—astran-3—ona; ’ )
2-hidroximetilen-17p— ($etrahidropiran-d-iloxd -18-metile -
5&-androstan-3-ona, | - '
2—hidroximetilen-;&-metil—1%p—(tetfahidropiran?4—iloxi)—18—
metil-S&—androstan—3;ona, | |
2—h1drox1metllen-7m—metll-17p—(tetrahidropiran—4—llox1)—18—

metll—Sm—estran-3—ona,

metil~Ju~egtren~3-ona y _
2~h1droximeﬁllen-7p~meﬁil—17ﬁ-(tetrahidropmran—¢~1loxi)—18—
met11—5d—androstan—3—ona.‘ '
- EJEMPLO 5
Una mezcla ds.5 g de 1%5—(tetrahidropiran—4—ilox15-
5&—androstan-3%ona en 40 ml de benceno anhidro exento de t;é

se agita durante 8 horas bajo nitrégeno. El gélido que se

forma se recoge por filtracidn, se lava con benceno y des-
pués con hexano y se seca & vaciog Después aste matéfial 86
gﬁade poéo 8 poco con precaucién,sobré'ﬁn exceso de ééido

clorhidrico dilufdo enfriado con hielo, agitando. El s6lido|
que ge forma se recoge ﬁor filtrécién, ge lava con agua Y ’
se seca al aire. Un gramo del producto en 15 ml de metanol:
se hidrogena con 0,4 g de catalizador de paladio al 10 %.en
carbén, previamente hidrogenado, & 25°C y a pfésién atmosf$
rica, hasgta que se han absorpidé dos ‘moles de_hidrégepo, ';
Después se filtre ia mezcla, se lava el cataligador con ﬁeQ

tanol caliente y les soluciones combinadas se evaporean & ge-
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| | S
quedad para dar 2&-metil—17p—(tetrahidropiran-4-iloxi)—5mf
androstan-3-ona.

De forma similer, los 'compizestos preparados en .
la forme descrita en el Ejemplo 3 pusden ser convertidos
en los correspondientes compuestos Zoc—metilicoa, por ejemplod
2¢x—-met11-‘l7 p-(tetrahi dropiran-4~iloxi )- Sot-estran-B-ona, '
2oc ,7 d~dime 'bil-17 p~(tetrehidropiran~4-iloxi )-Soc-esﬁran-e-aa A
2« » Tp~dime t11-17p- (tetrahidropiren—4-iloxi)- 5u-estran-3-onay
2« s To~dimetil-17p~(te trahidropiran-4-iloxi )-5cc-andro gtan-

3~ona, o o
2&,§a-dimet11-17p'-( tetrahid;-opiran-4~11§xi)-sécéandrostan-
3~ona, | ‘ 7 _
2-me t:i.l—ﬁ B-(tetrahidro pirah—df-ilo‘xi )~18-~me ti1~ S;x-estran-
3-ona, ' |
2~me 4117 p-(tetrahidro piran-4— J.loxi )—1 8—met11— Soc-andros—
tan-3-ona, ' '
20( yTo=dime 1:11-17 p- (te't:rahi dropire.n—4—-iloxi )-18-metil~ Soc-
androstan—3—ona, '
24t Ta~dimet11-17g- (e brahidropiran—d-iloxi }-1 8-me'b:1.l- Som

o s'bran-}- onea,

esgtran-3-one y
2;x ,% p-dimei1-17p~ ( te‘brahidropiran—tl—- il oxi =1 8-me~b11- Soc-
androstan-3—ona.
EJENPIQ 6
Una soluclén de 3 g de 2-hic1ro:d.me’cilen—17p—(te— g
trahidropiran—4=~iloxi)— 5«-androstan—3-ona en 125 ml de dio-1
xano es hidrogenads a 25°C/570 mm con 0,5 g de paladio al -
10 % en cerbén previamente hidrqéenadq. Una vez oconsumida

{ . .
le cantidad teérica de hidrégenc, se filtra la solucidn y
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‘plridlna para dar 3—acstoxﬁr17p—(4~metoxltetrahldrOPiran—4~ .

el filtrado se evapora & sequedad bajo presidén reducida pa-.
ra dar 2d—met11-17p—(tetrah1drop1ran—4—1loxi)-5d-androstan~ -
3-ona, que se recristaliza en acetona.

De forma similar, los productos del procedlmiento

del Ejemplo 4 anterior pueden ser convertidos en los corres
pondientes oompuestos 2a~meti1icos.
- BJEPLO _ P
Sé‘meqélan 10 g de 3—acetoxies£fa—1,3;5(10};triéﬁQ
17p=0l en 150 miﬁde étor y.150 mg de écidq é—toluensulfdnﬂm
(seca&Jpardesﬁﬂaciénfazeotrépica de'bencéno) ¥y la megzcla de
reacelén se trate con 4—me%oxi—5,6-dihidro-2H~§irano a raQ
zén de 1 ml cada 'vez has’cé que la reaccidn es comi:le’s’a (se~
guida por §romatografia'en capa délgada). Ia reaccién se
interrumpe por adicién de O,SLml de trietilahina, sé iava

con agua y se cris%élizavcbn cuidado en metanol conteniendo

iloxi)=-estra~1,3,5(10)=trienc.
Una solucidn de 14 g de. cloruro de aluminio en

250 ml de éter seco se trata con una sglucién de 4 g de hi-
gruro de litio y aluminio.en 100 ml de bter. Se extraen en
la solucién 1,5 g de'3-acetoxi-17ﬁ—(4fmafoxitétrahidropiran—
4-iloxi)=estra~1,3,5(10)~trienc. En la solucién de hidruro
de' litio y aluminio se extraen otrs 7.g del ester'oide'.r Una
vez completada la reduccién (determinado por cromatografis
en cepa delgada) se aﬂade'soidoién.satufada de cloruro sédi-
co hesta que se forme un precipitado. Se filtra este fltimo
y el producto crudo se purifics por cromatografis sobre gel
de silice pare dar 173—(tetrahidropiran—4—iloxi)~estra—1,3,5
(10)-trlen-3-ol. '

‘Alternativemente, se agrege une solucién de 100 mg
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hidropiran—4~iloxi)=trieno, que es purificado de nuevo'pbr;i'

recristalizacién‘en cloruro de metilenq/heano.-

401765

de hidruro de litio y zluminio en éter a una solucién de
1,2 g de cloruro de sluminio en éter j se enfria con hielék
La solucién resultante se sgite & la temperatgra ambiente .
durante 1 hora y deépuéé ge .afinden 200 mg de 3~acetoxi~17B=|
(4-metoxitetrahidropiran~4-iloxi)-estre~1,3,5(10)~trienc.
Ia solucién se calienta =2 reflujonarante é horasg (Seguida‘
por cromatografis en capa delgada). Después 1ls soluoién se
cromatogrefia en &ter/hexano para dar 17p—(tetrah;dropiran—
¢-iloxi)-estra-1,3 5(10)—trien—3—ol, que puede ser rearis-
talizado en metanol.

De forme similar se preparan 17p~(tetrah1dropiranr
+—iloxi)-18—metilestra—1,3,5(10)—trien-35ol, 3-metoxi=17p~
(tetrahidropiran-4-iloxi)-estra~1,3,5(10)-trieno, 3~metoxi~
17ﬁ-(tqtrahidropiran—@—iloxi)—18-metilestra—1,3,5(10)—trie-'.
no, 3—etoxi-17ﬁ-(tetrahidropiran-4~iloii)-estra—1,3,5(10)é '
trieno ¥ 3—etoXi—17p—(tetrahiérépiran~4—iloxi)-18~metileé-
tra~1,3, 5(10)-trieno, a partir de los oompuestos de parti-~ .
da respectivos, obteniéndose el compuesto 3=-0l menclonado eA.
primer lugar en la forma antes descrita,partiendo, por e3enb
plo, del compuesto 3~acetato. o |

| EJEMPTO 8

Una mezcla de 2 g de 17;3—( tetrahldropiran—ll-iloxiJ
estra=1,3,5(10)=trien-3-0l en 8 ml de piridina’y 4 'ml de clg

ruro de benzoflo se calienta a la temperaturs del bafio de
vaﬁor durante 1 hora. Después la mezclae se vierte sobre agu4
de hielo y el sélido que se forma se recoge por filtracidn,.

ge lava con sgue ¥y 86 secA DAra &ar 3—benzoiloxi~17p-(tetp§’-

p———

" De forma gimilar, se, prepera 3'3¢9t0Xi-17ﬁ-(tetra;~l i
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hidropiran~4-iloxi )~estra~1,3,5(10)-trieno empleando clo-

ruro de acetilo. Los otros compuestos acilicos hidrocarbo~ |-

x{licos se preparan también de esta forma, empleando el‘clg, g

ruro de acilo apropiados’ Anélogamenta, 8¢ preparan 37309t0-
x1—17e~(tetrah1dropiran~4—ilox1)-18-metil-estra—1,3,5(10)—_
trieno y 3-benzoiloxi—17p—(tetrahidropiran—4—ilox1)—18-me-
tllestra-1,3,5(10)—trieno.

ETRIPTO g _

Se hidrogena durante 30 ﬁinu#os una‘suspensidn
g 0,5 g de catalizador de paladio sl 5 % en carbén en
50 m1 de metanol. Se afinde una .solucién ds 2 g de 17g-(te~
trah1dropiran—4—iloxi)—androst-5-en~3p-ol en 200 ml de me-.
tanol y ge hidrogena con agitacién hasta que cesa la gbsor-
cibn de- hidrégeno. El catalizador se separa por filtraocién
v la solucién se evapora para dar 175—(tetrahidr0p1ran-4-
ilox:.)—5cz—-andros’can—3p-ol, que se recristaliza en cloruro
de metllo/hexano para purlficarlo de nuevo. '

A una soluclén agltada de 1 g de 17p—(tetrahldro-
piran—4~iloxi)-Sd-androstan—3p-ol en 10 ml de acetona, oD~
frieda a 09C, se afiade bajo nltr6geno una solucién de oi-
do erbmico 8 X (preparade mezclendo 26 g de tridxido de
cromo con 23 ml de dcido sulfirico concentrado y diluyendo

con agua hasta 100 ml), hasta que el color del reactivo pemd

siste en la mézcla, Después lda mezcla ge pgita durante 5 mi
nutos a 0-5°C y se diluye con aguse El sélido que se forma

se recoge por filtraoién, se lava con agua y se meca a va-

cio para dar 17p—(tetrah1drop1ran—4~iloxi) 5«—androstan—3—} -

ona que puede ser purificado de nuevo por recrlatallzaclén}(

en acetonga/hexano.

—
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EJEMPLO 10
Una mezcla de 1 g de Sx-androstan—17p-ole3—ona ¥y

5 g de 4~yodotetrahidropiranc en 25 ml 48 benceno ge desti-|.

la bajo nitrégeno para eliminer la humedad. Después se afia~
den 3 g de cerbonato de plata y la mezcle se calients a re=
flujo durante 3 horas. ILuego se cromatografia la mezcla S0~
bre gel de sflice (hexano/acetato de etilo ;:1)'para'dar
173—(tetrahidropiran—4—iloxi)—5&-&ndroatan—3—ona.
EJEMPLO 11 |
Se hidrogenan 40 g de 3§-acetoxiandrost-S-en—17-
one en 1,4 litros de etanol con 5 g de paladio al 10 % en
carbdén para dar 3ﬁ-acetoxi~5&-androstanp17-ona.
' Se enfria & 0°C una mezcla de 25 g de 3p-acetoxi-
5&-androstan-1f-ona, 300 ml de dioxano y 10 % de agua. Se
afinden alrededor de 3 g de borohidruro sédico. Una vez com

pletada la reduccién, la mezcla se vierte sobre agua y. hie-

lo y dcido clorhidrico diluido. Se filtra la mezcla resultan'

te y se crlstallza en benceno/hexano para dex 3&-acetoxﬂ~5a—
androstan—17ﬁ-ol.

Se dispersan 14 g de 3ﬁ-ace£oxi~5&-androstan-1%pf
ol en 150 ml de &ter. A la solucidn se afinden 100 mg de 4ci-

do p-toluensulfénico en benceno (secado azeotrdpicamente).

Se afiade 4-metoxi~5,6-dihidro~2H-pirano, a raz6h de 1 ml -com

da vez, a lo largo de 6 horas. Le mezcls se apaga con trie-

tilemina. Por filtracién cristaliza 3p-acetoxi-17@=(4~mefo~ |

Por hidrélisis con hidréxido potéeico en metenol

ge obtiene 175-(4—metox1tetrahidropiran—4-iloxi) Sm-andrOs-

tan-3p-ol. Este compuesto o8 tratado con oloruro de alumi—

hio/hldruro de litioly aluminio, en la forma anﬁes descrlya,

o
Al 1972
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para dar 17&-(tetrahidropiran—4~ilox1)~5m—androstan—3p—ol

que es.oxidado (Jones) como ya se ha descrito pers dar 175-: .
(tetrah1drop1ran—4—iloxi)-5«—androstan-3—ona.
| EIEMPLO 12
Una mezcla de 2 g de astra—1,3 5(10)—trien~3—ol-‘

: 17-ona en 8 ml de pirldlna ¥y 4 ml de ‘eloruro de acetilo se

calienta e la temperatura del baﬁo de vapor durante 1 hore.
Después la mezcla sSe v1erte sobre agua de hielo y el sélip
do que se forma 8a recog® pér filtraelén, se lava ocon sgua

v se seca para dar 3—acetoxiestra-1,3,5(10)—trien—17—ona

que es purificada de nuevo pér recristalizacién en cloruro-.

de metilenc/hexano. .

- Una solucidén de 2 g de 3-acet6xiestra—1;3,5(10); »
trien-17-ona en 20 ml de tetrshidrofuranc anhidro se enfiia
e ~75°C en un baflo de hielo seco y.acetona.y se trata oon
una solucibn prefiamente enfriads de 0,6 g.de hidruro de -
litio y tri~tero-butoxisluminio en 20 ml de tetrahidrofure~
no anhidro. Deépués de ‘mantener a réflujo ia mezcla de reaé
cién durante 15 minutos, se enfria y se vierte sobre agua -
de hielo, extrayendo varias veces con acetato de etllo. Es-

tog extractos se lavan con agua hasta neutralidad, se seoan

.sobre sulfato sédico anhidro y se evaporsn a sequedad para.

i

dar 3~acetoxiestra-1,3,5(10)-trien~17p=ols

' Andlogamente se preparan 3—acetoxi—18—metilestra—
143,5(10)=trien-17g-0l y 3—aoetox1q18eetllestran1,3,5(10)51'
trien—1§ﬁ~oio Log compuestos asi preparadﬁa son‘ﬁtilas eombﬁ
se ha deserito en el Ejemplo 7. ]

En resumen, la Patente de Invenolén gue ee'soiiq§ 

| ta deberé]reoaer sobre las gigulentes: : |

| i
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REWII%DICACIO&FLO 1 7 B %

1. Un procedimiento pare le preparacién ds un

compucato selecclonado entre el .grupo de compuestos repre-

‘sentados por las sigulsntes férmulas:

B2

AN

CHo

R3
(A)

(¢)

donde
R! es hidrdgeno o metilos
R'2 es hidrégeno, metilo o etilo;
RS es hidrégeno, ;x-metilo o p-metilo;
R4 ag nidroximetileno o el grupo R? Il{, donde R’ es
hidrégeno o metiio Yy
RS

dtomos de carbono o alquilo de 1 a 8 Atomos de carbonoj

es hidrégeno, acilo hidrocarboxilico de menos de 12

cuyo procedimiente congiste en:
1) tratar el correspondiente compuesto 17p-hidro~

xi con un 4-halotetrahidropiranoe en condiciones de reé.coiénc

2) tratar un compuesto 3~ceto- A4-17p—hidro:d. con

metoxi-s,&dihidrc-aH—pire.no en presencia de dcido, para

/ /
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dar el correspondiente compuesto 17p~ (4~metoxitetrahidro-
piren-4-iloxi) y, después de convertido este Wltimo en el

compuesto 3—hidroxi-l§5 8 través del acetato de 3-enol,

tratar con hidruro de litio y aluminio/cloruro de aluminio

para dar el compuésto 3-hidroxi- A9=17p-(tetrahidropiran—i- '
- iloxl) y '

7 a) convertir en los correspondientes coméuesﬁos
3.. cotom DN =17~ (Wtrahldrapiran-llr-ﬂon) el products de la etege 2)o bien
b) convertir el producto de la etapa 2) o de 1a
etapa &) en los corr33pondientes compuestos 3-oeto—5«-17p—
(tetrahidropiran-4-iloxi) y ’
' o) convertir el producto de la etapa b) en los
compusstos 2—hidroximetilenr3-ceto—5a-17§~(tetrahldroplran-

4=iloxi) o
' d) convertir el producto de la etapa b) en los

conpuestos 20-metil-3~ceto-5a-17p~(tetrahidropiran—4-iloxily

. 3) opcionalmente esterificar de forma'convencional
el grupo 3-hidroxi de los productos 151’3’5(10).
2. Un procedimiento éégdn la Reivindicacién 1, en

"3, Un procedimiento segin la Reivindicao;én 1, en
el que se prepara un compuesto de Férmula (A) donde R3 es
w-netiles S

4. Un‘prboédimiento segin la Reivindicacidn 1, eny
el que se prepara un'éompueéto de Férmula (A) donde 33 LY
hidfégeno.. '

5. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,ven

el gue se prepara un compuestofge‘Férmula (A) donde cada uno

los gzupos‘Rj,'Rz y RS o8 hidrégeno; 17ﬁ~(tetrahidropiraq

k]
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4-1loxi)-estr-4~en-3-ona. _
‘ 6. Un procedimiento segin la Reivindicaoién 1,
en el que se prepara un compuesto de Férmule (A) donde gl
es metilo y cada uno de los grupos R® y B> es hidrégeno;
17§~(tetrahldropiran—4-iloxi)—androst~4~en—3—onao

7. Un procedimiento segin la Relvindiczeidn 1,
en el que se prepara un compussto de Férmula (A) donde cadq
unb de los grupos‘R1 y RS es hidrégenoc y'32 es metilos 17p-
(tetrahidropiran-~4-iloxi )=18-metilegtr—4~en—3~ona.

8., Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,
en el que'se prepara un compuesto de Férmuls (A) donde ce~
da uno de los grupos‘R1 y R® es'metilo ¥ R3 es hidrégeno:
17p~-(tetrahidropiran~4~iloxi)-18-metilandrost~4—en—3-ona.

. 9. Un procedimiento seglin la Reivindicacibn 1,
en el que se preparas un compuesto de Férmula (A) donde RV
es metilo, R? es hidrégeno y R3 es metilos

10, Un procedimiento segﬁn la- Relv1ndica016n 1,
en ol que se prepara un ocompuesto de Férmula (B).

11s Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,
én el que se prepara un compuesto de Férmula (B) donde R3
es hldrégeno y R4 es el 8rupo Rs...?, donde R5 es hidrégeno

12, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,
en el que se prepara un compuesto de Férmula (B) donde R
es metilo, cada uno de los grupoé ;5 y R es hidfégeno ¥y
r* ‘es €1 grupo Rs...?, donde 35 8s hidrbgeno; 1%ﬁ-(tetrahi-
dropiran;4-iloxi)—5&-androstan-3-ona.' ‘

| 13 -ﬁh procedimiento segun la Reivindicacién 1,

.en el que se prepars un compuesto dé Pérmula (B) donde cada

uno de los grupos R1, R? v R es hidrégeno y R* 65 el grupo

H .
;59...4, donde R° es hidrégeno; 17p-(tetrahidropiren—4-iloxi

AR
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~es metilo, R es hidrégeno,

: R5...?, donde R’ es hidrégeno.

"ﬁ él que se prepara un compuesto de Férmula (C) donde RZ

5&—estran—3-ona.

14. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,
en él que se prepara un compuesto de Férmula (B) donde ca-
da uno de los grupos R! y.R3 es hidrégéno, R2 es metilo &
r* s el £rupo R5...l, donde R’ es hidrdgenos 17@-(tetrahi,
dropiran-4—iloxi)-18—met11-5«-estran—3~ona.

15. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,
en el que se prepars un compuesto de Férmula (B) donde cada

2 eg meﬁilo,'R3 es hidrégene y R4

uno de los grupos R’ y R
es el grupo R%.ssl, donde R® es hidrégeno: 17g=(tetrahidro-
pirenm~d-iloxi )=18-metil- 5&-andro sten—3~ona. '

| 16 Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,
en 6l que se prepare un compuesto de Férmula (B) donde R!
R3iea hidrégeno N R es el gru-
po Rs...?, donde R? es metilos 2&¥metil~17p—(tetrahidropira:
4-iloxi)-Bd—androstan-B-ona.

7. Un procedimiento ‘segin 1a Reiv1ndica016n 1,

en el que se prepara un compuesto de Férmula (B) donde rl

es metilo, R? es hidrdgeno, R3 es metilo y R* es ol grupo

184 Un procedimiento segin la Relvindicacién 1,

en el que se prepare un compuesto de Pérmula (C)s
19. ﬁh procgdimiento segin la Reivindiomcién 1,
én el que se prepara ﬁn compuesto de Férmula (C) donde R2
metila.V ‘ rv ‘ o ,
20, Un‘procedimienﬁo gegin la Reivindicacién 1,

21. Un procedimiento seguin la Reivindicacién 1,

n el que se prepars un compuesto de Férmula (C) donde cada

e |
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15

28

. uno de los grupos R2 NG R6 es hidrégenos 178~ (tetrahidrom

el que ha de recaer la Patente de Invencidén, que se soli-

~ presente memoria descriptive, que consta de veintiseis pé-

ginas mecanografiadas.

plran-4~iloxi)-estra-1,3,5(10)-trien-3-ol,
22+ TUn procedimiento segin la Reivindicacién 1,

en el que sé prepara un compuesto de Férmula (C) donde 5

6 es.acetilo, 3-acetoxi~17p;(tetrahidropi-

ren~4-iloxi)-estre-1,3,5(10 tricno.

eg hidrdgeno y R

23. Un procedimiento seglin la Reivindicacién 1,

en el que se prepara un compuesto de Férmule (C) donds R®
es hidrégenc y RS es benzoilo:.3~benzoiloxi~17p-(tetrahidqg
plran-4——:l.loxi)—estraa—1 3,5(10)-trienoc.

24. Un procedimiento segin la R91v1ndicacién 1y
en el'qué ge prepars un compuesto de Férmula (C) donde_R2
es hidrégeno y R s ﬁetilo; 3-netoxi~17p~(tetrahidropiran~
4=iloxi Jmestra~1,3,5(10)=trieno,

25, Se reivindica por filtimo, como objeto sobre

cita: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en 1la

Madrid, 14 de Abril de 1.972
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