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MEMORTIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencidn a nombre de:
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, de naciona-
lidad alemana, domiciliada en 1 BERLIN

65, Milllerstrasse 170-172 y en 4619
BERGKAMEN, Waldstrasse 14 (Alemania); por:
"PROCEDIMIENTOD PARA LA PREPARACION DE DERI

VADOS DE 9,10-SECO-ESTRAND".

£l invento concierne a un procedimiento para la

preparacién de derivados de 9,10-seco-estrano de la formu-

la general I

(1),

R4
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N significa las cifras 1 § 2, —

Rl significa un grupo alcohilo inferior,

Ry, Ra y R, significan un &tomo de hidrdgeno, un grupo alco-
xi 0 un grupo aciloxi, |

X significa un grupo carbonilo libre o cetalizade o un
grupo hidroximetileno libre, esterificado o eterificada,

Y significa un grupo hidroxi y

Z significa un &tomo de hidrdgeno o Y y Z significan con-

juntamente un grupo fxido y los enlaces - - - - significan

en cada caso enlaces simples o, caso de gue Y y Z signifiquen

en conjunto un grupo 6xido, tambifén significan en cada caso

dobles enlaces, el cual procedimiento esté caracterizado pog

que se someten a ciclizacién compuestos de la fdrmula general

11

(11),

en donde n’,Rl’ Ro» Ra, R4 y X poseen los significados arriba
citados y Q significa un grupo carbonileo o un grupo dialcoxi
metileno, en presencia de catalizadores &cidos, para formar
los 9,10-seco-1,3,5(10),6,8,14~estrahexaenos de la férmula
general I, en caso deseado se reduce un grupo l7-ceto even-
tualmente presente en las productos de ciclizacibn, y en ca-

so deseado los 9,10-seco-1,3,5(10),6,8,14-estrahexaenos son
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hidrogenados con hidrdgeno en presencia de catalizadores de

hidrogenacifn para formar los 9,10-seco-1,3,5(10)-estratrie-
nos de la férmula general I,

El invento concierne ademds a los derivados de 9,10-seco-
estrano obtenidos como productos del procedimiento, de la

férmula general la

(1a)

en donde Rl’ RZ’

dos que en la fdrmula I,

R3' R4, X, Yy Z poseen los mismos significa-

En calidad de radicales alcohilo inferior Rl entran en
consideracifn preferiblemente grupos slcohilo con 1 a 4 &to-
mos de carbono.

Grupos alcohilo apropiados son, por ejemplo, los grupos
metilo, etilo propilo y butilo. Los radicales R2, R3 y R4
pueden ser un dtomo de hidrdgeno, un grupo alcoxi o un grupo
aciloxi. En calidad de grupos alcoxi entran en consideracidn
para estos radicales, preferiblemente, grupos alcoxi, cuyo
grupo alcohilo posee 1 a 4 &tomos de carbono, a modo de ejem
plo se citarén los grupos metoxi, etoxi, propiloxi, isopropi

loxi, butiloxi o ter.-butiloxi. En calidad de grupos aciloxi

entran en consideracidn para los radicales RZ’ R3 Y, R4 de mo-
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do preferible aquellos grupos cuyo radical acilo se deriva

de un &cido carboxilico alifédtico, cicloalifédtico o aromé-
tico con 2 a B 4tomos de carbono. En calidad de grupos aci-
loxi se citarén a modo de ejemplo laos grupos acetoxi, propig
niloxi, butiriloxi, trimetilacetoxi, hexanoiloxi, ciclopen-
tilcarboxi o benzoiloxi.

El grupo X puede significar un grupo carbonilo libre o
cetalizado o un grupo hidroximetileno libre, esterificado o
eterificado. Grupos carbonilo cetalizados X apropiados son
preferiblemente grupos slcohilendioximetilenoc con 2 a8 6 &to-

mos de carbono en el radical alcohileno y el grupc orto-

-fenilendioximetileno; a8 modo de ejemplo,se citaran el grupo

1,2-etilendioxi-metileno, el grupo 1,3-propilendioxi-metile-
no, el grupe 2,3-butilendioxi-metileno, el grupo 2',2'-dime-
tii-1%,3'-propilendioxi~metileno, el grupo 2,4-pentilendioxi-
metileno o el grupo l,2-fenilendioxi-metileno.

En calidad de grupos hidroximetileno esterificados X
pueden utilizarse preferiblemente aquellos grupos cuyos radi-
cales éster poseenl a 10 &dtomos de carbono. En calidad de ra-
dicales éster apropiados se citardn a modo de ejemplo los ra-
dicales acetoxi, propioniloxi, butiriloxi, trimetilacetoxi,
pentanoiloxi, hexanoiloxi, héptanoiloxi, octanoiloxi o benzoi
loxi. Grupos hidroximetileno eterificados X apropiados son
ﬁreferiblemente grupos ﬁlcoximetileno 0 grupos aralcoximetile
no con 1 a 10 Atomos de carbono en el radical alcoxi o aral-
coxi. En calidad de radicales alcoxi o aralcoxi apropiados
se citar8n a modo de ejemplo: los radicales metoxi, etoxi, prg

piloxi, butiloxi, ter-butiloxi, isopropiloxi o beneciloxi.
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Los derivados de seco-estrano de la férmula general
IT utilizados como compuestos de partida pueden llevar en ca-
lidad de sustituyente Q un grupo carbonile o un grupa dialco-
ximetileno. Grupos dialcoximetileno Q apropiados son aquellos
grupos cuyos radicales alcoxi poseen en cada caso 1 a 4 &tomos
de carbono. En calidad de grupos dialcoximetilene se citarén
a modo de ejemplo, el grupo di-metoxi-metileno, el grupc di-
etoxi-metileno o el grupo di-butiloxi-metileno.,

La ciclizacidn de los compuestos de partida de la férmu-
la general Il se efectla bajo la influencia de catalizadores
écidos, Catalizadores apropiados para la ciclizacidn son &ci
dos carboxilicos de intensa disociacidn y fenoles, tales como
por ejemplo &cido férmico, 8cido acético, &cido manofluoracé-
tico, fcido tricloroacética, &cido oxllico, &cido malfnico, pa
ra-nitrofenol, 2,4-dinitrofencl o 2,4,6-trinitrofenol.

En especial pueden utilizarse para la ciclizacifn, en
calidad de catalizadores &cidos, &cidos minerales, &cidos sul
fénicos o &cidos de Lewis, tales como por ejemplo cloruro de
hidrdgeno, &cido sulfirico, &cido fosférico, &cide perclérico,
écido metansulfdénico, &cido bencenosulfénico, 4cido para-
toluensulffnico o trifluoruro de boro,

Los &cidos o fenoles utilizados para la ciclizacién son
utilizados preferiblemente en cantidades catalfticas. Asi,
por ejemplo, pueden utilizarse 0,1 moles hasta 0,001 moles de
catalizador 8cido por cada mol de compuesto de partida.

La ciclizacibn se lleva a cabo especialmente en disolven

tes aproténicos, Disolventes apropiados son, por ejemplo, étg
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res, tales como dietiléter, diisopropiléter, di-n-butiléter,
tetrahidrofurano, anisol, dimetoxi-etano, hidrocarburos, ta-
les como hexano, ciclochexano, benceno, tolueno o xileno, ©
hidrocarburos clorados, tales como tetracloruro de carbono,
cloroformo, tetraclorocetsno, l,2-dicloroetanc o clorobenceno.

Por otro lado es posible en principio también utilizar,
como disolvente para la ciclizacidn, alcoholes, tales como
por ejemplo metanol, etanol, n-propancl o n-butanol.

En la realizacidén de la reaccidn de ciclizacifn es con~
veniente eliminar el alcohol, utilizado como disolvente o 1i
berado durante la ciclizacidn, mediante destilacidn © desti-
lacién en vacio, desde la mezcla de reaccidn.

5i los compuestos de partida de la férmula general II
contienen &n la posicién 17 grupos éster o éter, gque pueden
ser separados con facilidad en presencia de agua o alcoholes
y écidos, 8stos pueden‘ser hidrolizados durante la ciclizacién.

5i se quiere evitar tal separacifn, es conveniente lle-
var a cabo la ciclizacién en presencia de reactivos fijadores
de agua. Si en calided de compuestos de partida se utilizan

compuestos con agrupacidén 17B-alcohiloxi, pueden utilizarse

“en calidad de agentes fijadores de agua, por ejemplo, ortoés~

teres de acido férmico o dialcohilcetales de cetonas alifé-
ticas y cicloaliffticas. Si en calidad de compuestos de par-
tida se utilizan compuestos con agrupaciﬁn 17p~aciloxi, pue-
den utilizarse en calidad de agentes fijadores de agqua, por
Bjemplo, los correspondientes anhidridos de &cido. En el (1~
timo casoc es posible, no obstante, utilizar también como sus

tancia de partida los correspondientes compuestos con agrupa-
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cién 17P-hidroxi, y acilar y ciclizar a éstos con Acidos y

anhidridos de Acido en una Gnica etapa de reaccidn

La ciclizacifn puede llevarse a cabo tanto a baja tempe-
ratura aproximadamente a partir de D02C - como tambifn a tempg
ratura elevada -~ hasta de aproximadamente 1502C, De modo pre-
ferible la ciclizacién se efectla a una temperatura de reac-
cidn de 802C hasta 120¢C,

Resulta sorprendente para el técnico en la materia el
hecho de que los compuestos de la férmula II puedan ser cicli
zados en las condiciones del procedimiento de acuerdo con el
invento para formar compuestos de la fdrmula I; en efecto,
es sabido que ya se intentd ciclizar compuestos de la fOrmu-
la II para formar compuestos de la férmula I. No obstante,
estos ensayos transcurrieron sin Aingﬁn éxito (Recueil, B9,
1970, 956 - 960 ).

El grupo 1l7-cetoc eventualmente presente en los produc-
tos de ciclizacifn puede ser reducido en caso deseado de ma-
nera de por si conocida para formar el grupo hidroxi. Esta
reduccién se puede llevar a cabo por ejemplo, con hidruros
metdlicos complejos, tales como borohidruro de sodio, tri-ter-
butoxi-hidruro de litio y aluminio, o diisobutil-hidruro de
aluminio. Adem&s de ello, se puede utilizar para la reduccidn
también, por ejemplo, el método de Meerwein-Ponndorf, hacien-
do reaccionar las cetonas de la férmula I con un alcohol se-

cundariv, tal como por ejemplo isopropanol, en presencia de
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un alcoholato de aluminio, por ejemplo isopropilato de alu-

wminic. Las citados medios de reaccifn son apropiados espe-

cialmente para la preparacién de los compuestos de la férmy

la I en los cuales el grupo hidroxi formado esté dispuesto
5 en posicidn B.

Los 9,10-seco-1,3,5(10),6,8,14-estrahexaenos de la fér-
mula genéral I pueden ser hidrogenados en caso deseado para
formar los 9,10-seco-1,3,5(10)-estratreienos de la férmula I.

Esta hidrogenacién se lleva a cabo preferiblemente con

10 hidr6geno activado cataliticamente, utilizéndose en calidad
de catalizadores de ﬁoda especial catalizadores de metales
pesados. Catalizadores apropiados son por ejemplo: catalizadg
res de niquel Raney, de paladio, de rodio u dxido de platino.-
Si en calidad de compuestos de partida para la hidrogenacidn

15 se utilizan los derivados de 9,10-seco-estrano de la férmula
general I, en los cuales X es un grupo hidroximetileno libre,
esterificado-o eterificado, gcrprendentemente se forman sdlo
aquellos derivados de 9,10-seco.-estrano en los cuales el atg
mo de hidrbgens que entra junto al &tomo de carbono en la pg

20 sicidn 14 estd orientade en posicidn «.

La hidrogenacidén se puede llevar a cabo en los disolven-
tes que se utilizan de modo usual para reacciones de hidroge
nacifn., Disolventes apropiados son, por ejemplo, alcoholes
inferiores, tales como metanol, etanol o isopropanol, éste-

25 res, tales como acetato de etilo o éteres, tales como glicol
dimetiléter, dioxano o tetrahidrofurano,

En la hidrogenacifn resultan de modo principal aquellos
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compuestos de la fdrmula general I en los cuales los enlaces

== = = significan enlaces simples y los sustituyentes Y y Z

significan conjuntamente un grupo &xido. Si se quiere prepa-
rar estos compuestos, es conveniente llevar a cabo la hidro-
genacifn a la presién normal, hasta que haya reaccionado por
adicifn la cantidad de hidrégeno necesaria. Al prolongarse
el tiempo de hidrogenacidn o al hidrogenarse a presifn, se
abre entonces el anillo dxido de los compuestos, y resultan
los compuestos de la férmula I en los cuales 2 significa

un &tomo de hidrdgeno e Y significa un grupo hidroxi.

Los compuestos preparados de acuerdo con el procedimiep
to del invento son valiosos productos intermedios. Son apro-
piados en especial para preparar de marera totalmente sinté-
tica esteroides farmacoldgicamente actives.

Asi, los 9,10-seco-1,3,5(10kestratriencs de la férmula
general I pueden ser transformados por reaccién con &cido
cromosulfirice en acetona a -102C hasta 0°C, en los correspon
dientes compuestos con agrupacidén 9-ceto, que son transforma-
dos ulteriormente de manera conocida en esteroides farmacold-
gicamaente activos..

Los compuestos de partida para el procedimiento de acuer
do con el invento pueden ser preparados de acuerdo con el si-

guiente esquema:




ner—

(111) (1v)

. 1
RZ
f3
0
C
R ,
4 I
0
(Ila) (IIb)
(En este esquema Rl’ RZ' RB’ R4, X y n tienen los significados arriba

citados y RS significa en cada caso un radical alcohilo inferior).
Asi, por ejemplo, los compuestos de la f6érmula III pueden ser
hechos reaccionar en tetrahidrofurano con hidrure de sodio y una w-ctlg
ro-acetofenona o wW-bromo-acetofenona de la férmula IV, y se obtienen
los compuestos de la férmula IIa. Estos pueden ser transformados por
reaccifn con alcoholes inferiores y orto-ésteres trialechilicos de aci-
do férmico en presencia de &cido para;toluensulfﬁnico en los 6-cetales

de la férmula general IIh,

Les siguientes Ejemplos sirven para explicar el procedimiento de

acuexrdo con el invento:
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EJENPLO )

20 g de 1f-ter.-butoxi~TzP-metil-5,6,7,7a-tetrahidroindan-
S5-ona se disuelven en 250 ml de tetrahidrofurano absoluto.
El matraz de reaccién es luego barridc a fondo can argdn.
Tras affadirse 2,35 g de hidruro de sodio se pone en ebulli
cién a reflujo durante 10 horas, se enfria a -10°C y se
mezcla gota a gota con la solucifn de 22,5 g de 3'-metoxi-

l-bromo-acetofenaona en 100 ml de tetrahidrofuranoc absoluto.

Después de un tiempo de reaccidn de 16 horas a -10 hasta
0¢C se separa el disolvente por destilacidn en vacio, vy
tras afladir 250 ml de solucidn saturada de sal comfin se
extras con éter. El extracto en &ter es lavado, secado y
concentrado en vacio, El residuo es purificado por croma-
tografia, recristalizado en diisopropiléter, y se obhtie-
nen 25,1 g de 3-metoxi-17f-ter.~butiloxi-9,10-seco-
1,3,5(10),8(14)-estratetraen-6,9-diona de punto de fusidn

75-76,58C. [f“_723 = =0,9% (en cloroformo; c = 1),

10 g de 3-metoxi-17B-ter.-butilexi-9,10-seco-1,3,5(10),8(14)<
estratetraen-6,9%9-diona son disueltos en 100 ml de metanaol
absoluto y 10 ml de ortoéster trimetilico de 8cido férmico
¥ la solucién es enfriada a 02C. Luego se agregan 50 mg de
dcido para-taluensulfénico y se agita, con enfriamiento con
hielo, durante 20 horss, A continuacién se vierte en 500

ml de solucidn dilufda de bicarbonato de sodio y se extrae
con éter, La fase en &ter es lavada, secada y cancentrada

en vacio, Se obtienen 12,3 g de 3,6,6,-trimetoxi-17p-ter.-
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butiloxi~-9,10-seco~1,3,5(10),8(14)-estratetraen-9-ona an
forma de aceite incoloro.

Hay bandas de IR a 6,04/u, y ninguna banda a 5,96/u.
11,9 g de 3,6,6,-trimetoxi-17@-ter.~-butiloxi-9,10-seco-
1,3,5(10),8(14)~estratetraen-9-ona se disuelven en 250
ml derbenceno absoluto y se agregan a esto 20 mg de &cido
para-toluensulfinico anhidro. A cortinuacidn se caliente
a reflujo, retiréndose en el espacio de 2 horas 150 ml de
brnducto destilado.

La solucidén fria es mezclada con 50 ml de solucidn sa-
turada de bicarbonato de sodio, es diluida con 200 ml de
benceno y tratada de modo normal. El producto bruto es
recristalizado en metanol y se obtienen 8,93 g de 3-meto-
xi-17f-ter.,~butiloxi-6,9-6xido~9,10~seco-1,3,5(10),6,8,14-
estrahexaeno ds punto de fusifn 74-761C. [ w_7°L = + 240

(en cloroformo; c = 1),

10,8 g de 3-metoxi-l7f-ter.-butiloxi-6,9~6xido-9,10-seco-
1,3,5(10),6,8,1l4-estrahexaeng son suspendidos en 250 ml

de metanol absoluto y tras afiadir 1 g de palacio (al 10%)
sobre carbdn se hidrogena durante 10 horas a una presidn

de hidrfgeno de 30 atmdsferas y a la temperatura ambiente.
Luego se separa del catalizador por filtracién y se sepa-

ra el disolvente por destilacidn en vacfo. El residuo es
recristalizado en diisopropiléter, y se obtienen 7,8 g

de 3-metoxi-17f-ter.-butiloxi-9,10-seco-1,3,5(10)-estratrien-

9-0l de punto de fusibn 102_1039c.[fm_72$ = + 562 (en clo-
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roforme; ¢ = 1),

3,6 g de 3-metoxi~17B-ter.-butiloxi-9,10-seco-1,3,5(10)~
estratrien-9~0l se disuelven en 70 ml de acetona absolu-
ta y luego se enfria a -52C, Con agitacidn, se aﬁaden
luego gota a gota, en el espacio de 5 minutos, 2,6 ml de
una solucién 8 N de &cido crémico en Acido sulfirico
(reactivo de Jones) y se agita a 0¢C durante 20 minutos
més. Se somete a tratamiento del modo usual y se obtie-
nen 3,49 g de 3-metoxi-17Pf-ter.~-butiloxi-9,10~-seco-
1,3,5(10)-estratrien~-9~ona en forma de aceite incoloro.
Bandas de I1.R. a 5,86/u.

T 725 = + 27,52 {en cloroformo; c = 1)},
-~ D

EJENPLO 2

3,2 g de 3;metoxi~17ﬁ-ter.-butilaxi-9,lU—sec0~l,3,5(10),8(14)—
estratetraen-6,9-diona, tal como se describe en el Ejemplo
1b, son hechos reaccionar con 3,2 ml de ortoéster trimeti-
lico de acido férmico y 30 ml de metanol absocluto en pre-
sencia de 20 mg de &cido para-toluensulfdénico y la mezcla
de reaccifn es concentrada en vacio, tras haberse efectua
do la reaccidn. El residuo obtenido es disuelto en 100 ml
de benceno absoluto y es calentado a reflujo durante 3 hg
ras con retirada de 50 ml de producto destilado. Se somete
a tratamiento la mezcla de reaccidn tal como se describe
en el Ejemplo lc, y se obtienen 2,43 g de 3-metoxi-17pf-

ter.,-butiloxi-6,9-6xido-9,10-seco~1,3,5(10),6,8,1l4~estra~
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b) 1,9 g de 3—métoxi—l?ﬁ-ter.—butiloxi—ﬁ,9—6xid0—9,lﬂ—seco-
1,3,5(10),6,8,14-estrahexaeno son disueltos en 25 ml de
etanol, y tras afladir 150 mg de paladio {al 10%) sobre
carbdn son hidrogenados a la presiéﬁ normal y a la tewm-
peratura ambiente. En el espacio de 5 horas se absorben
375 ml de hidrégeno. Luego se separa el catalizador por
filtraci@n, se concentra la solucifn en vacio y se obtige
nen 1,85 g de 3-metoxi-17f-ter.-butiloxi-6,9-6xido-9,10-

seco-1,3,5(10)-estratrieno.

EJEMPLO 3

mrmdssansoramanne

1,3 g de 3-metoxi-l7B-ter~butiloxi-9,10-seco-1,3,5(10),
B(14)-estratetraen-6,9-diona son mezclados con 20 ml de to-
lueno y 50 mg de 4cido para-toluensulfénico y sen calenta-
dos durante 18 horas en el separador de agua. Luego, la mez-
cle de reaccidn es mezclada con 10 wl de solucidn de bicarbg
nato de sodic diluidas can SU ml de benceno, se separa la fa-
se orgdnica, se la somete a tratamiento del modo usual y se
obtienen 0,825 ¢ de 3-metoxi-6,9-6xido-9,10-seco-1,3,5(10),

6,8,14-estrahexaen-17f-0l en forma de aceite incolero.

EJEMPLD 4

a) 11,3 ¢ de 1p-ter-butoxi-Tap-etil-5,6,7,Ta~tetrahidroindan-

J-ona son hechos reaccionar de acuerdo con el Ejemplo 1 en
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150 ml de dimetoxietano absoluto con 1,3 g de hidruro de

- 15 =

sodio. Enfriando con hielo se afiade luego gota a gota en
el espacio de 10 minutos una solucidn de 3'-metoxi-l-brao-
mo-acetofenona (12,4 g) en 50 ml de dimetoxietano absolu-
to y a continuacidn se agita, con enfriamiento con hielo,
durante 16 horas,

El tratamiento y la purificacidn se efectlan del modo
descrito en el Ejemplo la, y se obtienen 11,9 g de 3-meto
xi-17f-ter.~butiloxi-1B~metil-9,10-seco-1,3,5(10),8(14)~
gstratetraen-6,9~diona en forma de aceite incoloro. Ban-
das de IR a 5,96/u y 6,05/u. L-¢_72% = -0,22 (en clorofor

mo; c o= 1).

11,1 g de 3~-metoxi-l7P-ter.~butiloxi-18-metil-9,1l0~seco-
1,3,5(10),8(14)~estratetraen-6,9-diona san hechos reac-
cionar tal como se describe en el Ejemplo 2a, y se obtie-
nen 9,8 g de J-metoxi-l7P-ter.~butiloxi-6,9-6xido-18-metil-
9,10-seco~1,3,5(10),6,8,14-estrahexaeno de punts de fusidn

83-84,54C. L~M_72% = + 16,9% (en cloroformo; c = 1),

5,6 g de 3-metoxi-l7fR-ter.-butiloxi-6,9-6xido=~1B8-metil-
9,10~seco-1,3,5(10),6,8,l4~estrahexaenc son hidrogenados,
tal como se describe en el Ejemplo ld, y se obtienen §,3 g
de 3-metoxi-17f-ter.~butiloxi-18-metil-9,10-seco-1,3,5(10)-
estratrien-9-ol en forma de aceite incoloro. Este compues-
to puede ser oxidado en las condiciones descritas en el

Ejemplo le para formar la 3-metoxi-17B-ter.-butiloxi-18-
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mwetil~9,10-seco-1,3,5(10)-estratrien-9-ona.

EJEMPLD 5

a)

c)

oo

5,3 g de 1B-ter.-butiloxi-7aP-metil~5,6,7, Ta~tetrahidro-
indan-5-ona son hechos resccionar con hidrure de sodio

en tetrahidrofurano y a continuacion con wW-bromoacetofeng
na, tal como se describe en el Ejemplo la, y luego son
tratados tal como alli se indica. Se obtisnen 5,B5 g de
17f8-ter.~butiloxi~9,10-seco-1,3,5(10),8(14)~estratetraen~
6,9-diona de punto de fusifn 86-87,59C. Lfd“7§l= -0,5¢2

(en cloroformo; ¢ = 1).

La 17p-ter.~butiloxi-9,10-seco-1,3,5(10),8(14)~estrate~
traen~6,9~diona es hecha reaccionar y tratada, tal como
se describe en el Ejemplo 2a, E1 producto bruto obtenido
es recristalizado en metanol,y se obtiene el 17f-ter.-
butiloxi-6,9-6xido-9,10-seco-1,3,5(10),6,8,14-estrahexae-
no de.punto de fudn 97-98°C. 1f«_72% = -67,7% (en cloro-

formo; c = 1).

El 17f-ter.-butiloxi-6,9~-6xido-9,10-seco-1,3,5(10),6,8,14~
estrahexaeno es hidrogenado en las condiciones descritas
en el Ejemplo 1d, y se obtiene el 17f-ter.-butiloxi-9,10-
seco-1,3,5(10)~estratrien~9-0l en forma de aceite incola-

ro. [f¢_72§ = + 35,2% (en cloroformo; c = 1).

Este compuesto puede ser oxidado en las condiciones des

critas en el Ejemplo le para formar la 17f-ter.-butiloxi-9,10-



seco-1,3,5(10)-estratrien-9-ona. [f«_72§ = + 21,72 (en cloro-

forma; ¢ = 1),

EJEMPLD 6

g ey e e

a) 10 g de 1B-hidroxi-7aP-metil-5,6,7,7a-tetrahidroindan-5-
ona se disuelven en 100 ml de dimetoxietano absoluto y
se agregan 6 g de etilviniléter recientemente destilado
y 10 mg de acido para-toluensulfdnico y la mezcla se agie
ta durante una hora a la temperatura ambiente. Luego se
separa el exceso de etilviniléter por destilacidén en va-
cio y se agregan 1,7 g de hidruro de sodio. Despubs de
un tiempo de reaccidn de 15 horas a 702C se enfria a
-52C, y en el espacio de 20 minutos se afiade gota a gota
una solucidn de 16,5 g de 3'-metoxi-l-bromo-acetofenona en
30 ml de dimetoxietano absoluto. Después de un tiempo de
reaccibén de 16 hora con enfriamiento con hielo, se acidifi
ca cuidadosamente hasta pH 3 con &cido clorhidrico 1 N
y se agita durante 30 minutos a la temperatura ambien-

te.

£l producto bruto de color pardo claro obtenido des-~
pues de tratamiente usual es cromatografiado en una co-
lumna de gel de silice para efectuar la purificacidn, y
se obtienen 15,8 g de 17f~hidroxi~3-metoxi~9,1l0-seco-
1,3,5(10),8(14)-estratetraen~6,9-diona en forma de acei~-
te incoloro. I.R.: bandas a 5,95,u y 6,02,u. L-d_72% =

+ 13,52 (en cloroformo; ¢ = 1).
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b)

c)

1 g de 17B-hidroxi-3-metoxi-9,10-seco-1,3,5(10),8(14)~
estratetraen-6,9-diona se disuelven en 10 ml de bence-
no absoluto y 0,7 ml de 2,2-dimetoxipropano, se mez-
clan con 10 mg de &cido para-toluensulffnico y se
calientan a reflujo durante 4 horas. Luego se deja
enfriar ls solucidn, se la mezcla con solucidn satura-
da de bicarbonato de sodio, se somete a tratamientoa
la mezcla del modo que se describe en el Ejemplo 3,

y se obtienen 0,846 g de 3-metoxi-6,9~6xido-9,10-se~
co-1,3,5(10),6,8,14-estrahexaen-17f-o0l en forma de

aceite incoloro.

3,15 g de 3-metoxi-6,9-6xido-9,10-seco-1,3,5(10),6,8,14~
estrahexaen-17P-0l son hidrogenados, tal como se des-
cribe en el Ejemplo 1ld, y después de recristalizacidn
en diisopropiléter se ohtienen 2,85 g dé J-metoxi-
9,10-seco-1,3,5(10)~estratrien-9,17f-diol de punto

de fusidn 100-103%C, Afd_72% = + 34,349 (en clarofor;
mo; ¢ = 1). Este compuesto puede ser oxidado en las
condiciones descritas en el Ejemplo le para formar

la 3-metoxi-9,10-seco-1,3,5(10)-estratrien=-9,17~diona:

Lf“;72§ = + 79,6% (en cloraformo; ¢ = 1).
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EJEMPLO 7

e e

a) 4,6 g de 1B-hidroxi~Ta@-etil-5,6,7,7a-tetrahi
droindan-5-ona son hechos reaccionar en 60 ml de dimetoxi-
etano absoluto del modo descrito en el Ejemplo 6a, en pri-
mer término con viniletileter y luego con hidruro de sodio.
Luego, con enfriamiento con hielo y agitacion, se affaden -
gota a gota 7,9 g de 3*-metoxi~l-bromo-acetofencna en 30
ml de dimetoxietano absoluto en el espacio de 10 minutos y
se deja reposar la mezcla durante 16 horas, con enfriamien
to con hielo. luego se acidifice a pH 3 con acido clorhi-
drice 1 N, la mezcla es sometida a tratamiento del modo que
ge describe en el Ejemplo 6a, y se obtienen 6,1 g de 17B-hi
droxi-3-metoxi~1B-metil-9,10~seco-1,3,5(10), 8(14)-estrate
traen-6,9-diona en forma de aceite incoloro.Il.R.: bandas a
5,96 py 6,04 p. 4&_7§l= + 9,22 (en cloroformo; c= 1),

b) 3,2 g de 17B~hidroxi~3-metoxi-18-metil~9,10~
seco-1,3,5(10),8(14)-estratetraen-6,9-diona son hechos reag
cionar y sometidos a tratamiento, del mode que se describe
en el Ejemplo 6b. Se obtienen 2,73 g de 3-metoxi-6,9-dxido-
18-metil=9,10=-seco~1,3,5(10), 6,8,l4-estrahexaen=-178-0l en
forms de aceite incolero, {E,]§l= B,B¢ (en cloroformo; c =
1),

c) 5,7 g de 3-metoxi-6,9-dxido-18-metil-9,10~seco-
1,3,5(10),6,8,14~estrahexaen-178~0l son hidrogenadas, del mQ
do que se describe en el Ejemploc ld, y se obtienen 5,2 g de

3-metoxi-18-metil-9,10-seco~1,3,5(10)~estratrien-9,17p~diol
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en forma de aceite incoloro.

Este compuesto puede ssr oxidado en las condicio-
nes descritas en el Ejemplo le para formar ls 3-metoxi~18-
metil-9,10-seco-1,3,5(10)-estratrien-9,17-diona. Punto de

5 fusion 54-55°C (en hexana).

EJEMPLD 8

1l g de 3-metoxi-17B~hidrexi-9,10-seco-1,3,5(10),
8(14)-estratetraen-6,9-diona son mezclados con 20 ml derbencenu
absoluto, 1,5 ml de anhidrido acético y 10 mg de &cido para-

10 toluensulfénico y calentados a reflujo durante B horas. La
mezcls de reaccidn es sometida a tratsmiento tal como se -
describe en el Ejemplo 6b, y se obtienen 720 mg de J-metoxi-
17p-acetox;-6,9-6xido-9,lD-seco-l,3,5(lﬂ), 6,8,l4~sstrahexag

- no. I.R.: bandas & 5,78 py 6,1 He

15 N O T A

S —————

Se reivindica como nuevo y de propia invencidn.
l.- Procedimiento para la preparacifn de derivados

de 9,10-seco-estranc de la formula general I
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(1),

en donde n significa las cifras 1 &6 2, R, significa un grupo
alcohilo inferior, Ry, R3 y R4 significan un dtomo de hidro-
geno, un grupo alcoxi o un grupo aciloxi, X significa un gru
po carbonilo libre o cetalizado o un grupe hidroximetileno -
libre, esterificade o eterificado, Y significa un grupe hidzo
xi y Z significe un &tomo de hidrdgeno o Y y Z significan -
conjuntamente un grupe dxide, y los enlaces = = - -~ signi-
fican en cada ceso enlaces simples o, caso de que Y y Z repre
senten conjuntamente un grupo Axido, también significan en -
cada caso un doble enlace, caracterizado porque se somete
a ciclizacidn un compuesto de la formula general II

R

1

X
(CHy), (11),

en donde n, Rl, RZ’ R3, R4 y X poseen los significados aprri-

ba citados, y @ signifca un grupo carbonilo o un grupoc dial-
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cohiloximetileno, en presencia de catalizadores écidos, pa-
ra formar los 9,10-seco~1,3,5(10), 6,8,14-estrahexasnos de
la férmula general I, en caso deseado se reduce un grupo
17~ceto eventualmente presente en los productos de cicliza-
cion, y los 9,10-seco-1,3,5(10), 6,8,l4-estrahexaenos se hi
drogenan en caso deseado con hidrogeno en presencia de cata
lizadores de hidrogenacidn para formar los 9,10~seco~1,3,5
(10)~estratrienos de la fdormula general I,

2.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVA~-
D0S DE 9,10~SECO-ESTRANO",

Tal como se describe y reivindica en la presente
Memoria Descriptiva, que consta de veintidas hojas escritas

a méquina por una sola cara.
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