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Esta invencidn se refiere a nuevos 11,11-
-alcohiliden-esteroides y més especificamente, se refig
re a nuevos 11,11-glcohiliden-esteroides que tienen un
enlace doble carbono-carbono que parte del atomo de car
bono 5 y a procedimientos para su preparacidn.

En la memoria descriptiva de la potente
briténica 912.036 se da una descripcidén de 11,11-meti-~
len-5«~esteroides, y en particular de 11,11-metilen~50-
-gspirostanos, =-S5¢-pregnanos y =5«~androgtanos. Dichos
compuestos se preparan a partir de los 11p=-hidroxi-11«-
-metil-5¢~esteroides correspondientes, por deshidrata-
cibn e isomerizacién de los mismos con un reactive aci
do. Los 11p~hidroxi-i1a-metil-Sa~esteroides se vreparan
a partir de los 11-oxo-esteroides correspondiences por
una reaccidén con haluro de metil-magnesio, como se ha
descrito en la memoria descriptiva de la patente brita-
nica 912.035.

De estos 11,11-metilen-Su~esteroides cono-
cidos, se ha descrito que los compuestos de S«¢-espiros-
tano y So-pregnano mencionados especificamente son Gbti-
les como intermediarios en la preparacibén de derivados
11,11-metilénicos bioldgicamente activos, y que los com
puestos de Sx-androsteno mencionados especificamente son
valiosos por sus propiedades andrégefias y anabdlicas.

Se ha preparado ghora un nuevo grupo de
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11,11-alcohiliden-esteroides que tienen un enlace doble
que termina en la posicién 5, poseyendo dichos compues-
tos propiedades bioldgicas muy valiosas.

Asi pues, la invencién se refiere a nuevos
1’],44-alcohiliden-A4 (6 A2 6 A5(10) 4 A-agromético)-es
teroides, teniendﬁqfi\?rupo alcohilideno de la pesicidn
11 la férmula Rg’//‘c = , en la cual Ry vy R2 son hi-
drégeno o un grupo-alcohilo que tieme 1 & 2 atomos de

carbeno.
Mis particularmente, la invencién se refig

re a nuevos compuestos del tipo indicado arriba, que

tienen la férmula

s en la cual

R,| ¥y R2 tienen los significados que se han dado anterior
mente en esta memoria, y son preferiblemente hidrégeno,
R

3
preferiblemente metilo o etilo,

es un grupo alcohilo que tiene de 1 a 4 atomos C,
R, es hidrégeno 0 un grupo hidroxilo libre, esterifica=-

do o eterificado,
R5 es oxigeno, aH(ﬁRs) ) mR7(pR6), donde R; es un grupo

-3 -
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hidroxilo libre, esterificado o eterificado y R7 es un
grupo alcohilo saturado o insaturado que tiene de 1 a
4 &tomos C,

X es Hy, oxfgeno o H(Re), donde Ry es un grupo hidroxi-
lo libre, esterificado o eterificado, ¥

estd presente un enlace doble que parte del Atomo de

carbono 5,
0 la férmuls
By Ry B
R4~C 5
N R , en la que
| A
R A
8

Rqs Bpy B3y Ry, Rg ¥ Bg tienen los significados que se
han indicado snteriormente en esta memoria, o la férmu-
la

y en la que
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teriormente en esta memoria,
R9 ¥ R42 son oxigeno o H(BB), donde Ry es un grupo hidrg

¥ R2 tienen los significados que se han indicado an-

xilo libre, esterificado o eterificado,

Byo es hidrégeno o metilo,

Ry es hidrégeno, Rg o haldgeno, preferiblemente F o Cl,
R15 es hidrégeno, Ry 0 metilo,

Ry, s Hy, H(alcohilo de 1 a 4 &tomos de carbono) o me-
tileno,

R15 es hidrbégeno, metilo o haldgeno, preferiblemente F
o Cl,

Rig 7 347 son hidrégeno o forman juntos wn grupo metile
no, y puede estar presente un enlace doble entre los
atomos de carbono 6 y 7.

Se ha comprobado que los compuestos de
acuerdo con la presente invencidén poseen actividades
anabblicas, andrégenas, estrégenas, progestativas, an
ti-andrégenas, anti-estrdgenas, inhibidoras de la ovu-
lacién e inhibidoras de las gbnadas, muy valiosas. Adi-~
cionalmente, dichos compuestos son interesantes por sus
sctividades de antifertilizacién periférica, tales como,
P. ej., la influencia contraceptiva sobre el transporte
del &dwvulo y/o sobre la mucosidad cervical y la gctivi-
dad anti-nidacién. Adicionalmente, los nuevos compues-'

tos son productos de partida Utiles para la preparacidn

-5 -
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de 1M-alcohil-esteroides bioldgicamente activos, en los

cuales se pueden convertir por reduccibén del emlace do-
ble exociclico de la posicién 1.

Los compuestos de tipo 11,11-alcohilideno
que tienen un anillo A aromético son particularmente
ftiles por su actividad estrdgena y su actividad coleste
rolémica. Los compuestos de 11,11-glcohilideno del tipo
del estreno alcohilado en la posicidn 17« son particu-
larmente dtiles por su actividad inhibidora de la ovulg
cibén y su actividad progestativa. Los compuestos de
11,11=-alcohilideno del tipo de la 19-nor-testosterona,
tales como, p.ej., el fenilpropionato de 11,11-matilen-
-19-nor-testosterona, poseen una actividad andrdgena
valiosa. Los compuestos de 11,11-alcohilideno de la se-
rie del (19-nor-)pregnano son particularmente Gtiles
por su poderosa actividad progestativa con menores sc-
tividades estrdgena y andrdgena. Los compuestos de
1,2-metilen-11,11-alcohilideno de la serie del (19-nor-)
pregnano son particularmente Gtiles por su actividad
anti-andrégena.

Los nuevos compuestos se pueden prepsrar
a partir de un 11-oxo-esteroide, convirtiendo el grupo
11-0x0 del mismo en el grupo 11,11-alcohilideno de un

modo conocido per se, en tanto que otros grupos ataca-

bles, si se encuentran presentes, se protegen temporal-
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mente, e introduciendo subsiguientemente los sustituyen
tes deseados en otro punto de la molécula ¥y que no es-
tén presentes todavia, por métodos conocidos per se.

Para la preparacién de los nuevos 11,11~
-glcohiliden~esteroides de la serie del (19-nor-)pregng
no, el material de partida es usualmente un 3,41-dioxo-
A4-esteroide de dicha serie o un 3-hidroxi-11~oxo-l§5-
6 3-gciloxi-11-oxo- A -esteroide correspondiente, cuyo
grupo 3-hidroxi- A%~ § 3-geiloxi- A2~ se convierte
después en el grupo 3-oxo- A%~ de la forma ususl, p.ej.,
por oxidacidén Oppenauer.

La conversién del grupo 11-oxo en el gru-
po 11,11-alcohilideno se puede llevar a cabo, por ejem-
plo, haciendo reaccionar el 11-oxo-esteroide con un si-

lano que tiene la férmula general:

A ?4
Aa\Si -C-N
N

en la cual A,, A2 Yy A3 indicen un radical alcohilo o
arilo, por ejemplo un grupo metilo, etilo o fenilo, Rﬂ_
N R2 tienen el significado que se ha mencionado arriba,
v M es un radical de haluro de magnesio, por ejemplo
-MgCl, o litio, después de lo cual el B-silil-carbinol

-7 -
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asi formado se descompone en un medio alcalino o &cido.

La conversién de un grupo carbonilo en un
grupo alcohilideno por reaccidén con un silano, arriba
mencionada, ha sido descrita, emntre otros lugares, en
un articulo firmado por Chan, T.H., ¥y otros, en "Tetrshe
dron Letters", Nim. 14 (1970), piginas 1137-~1140. Se ha
ce también referencia a "Journal of Organic Chemistry",
33 (1968), piginas 782, y siguientes. Durente la reac-
cibn del compuesto organometilico sustitufdo con tri-al
cohilo o con triaril-sililo con el grupo carbonilo, se
forms como compuesto intermedio el M-alcéxido sustitui-
do en P con sililo o el P=silil-carbinol, el cual se des
compone con facilidad en la olefina deseada bajo la in-
fluencia de un &cido o de uma base.

Con el fin de inbtroducir el grupo 11,11-
-metileno, el 11-oxo-esteroide se hace reaccionar con
cloruro de trialcohil- o triarilsilil-metil-magnesio,
v.ej., con cloruro de trimetil-silil-metil-magnesio, el
cual se obtiene por la resccidn de magnesio con ¢loruro
de trimetil=-gilil-metilo en un disolvente, p.ej., éter.
A pertir de la mezcla de reaccidn se puede aislar el
441~-hidroxi~trialcohil=-(é -triaril-)silil-metil-esteroi
de., Dicho compuesto se descompone en un disolvente, p.
ej. acetona o tetrghidrofurano, con ayuda de un &cido,

p.ej. écido clorhidrico, o de wna base, p.ej. hidruro

-8 =



de sodio o tert.butdéxido de potasio, con lo cual se ob-
tiene el 11,11-metilen-esteroide. Con el fin de preparar
un 11,11=-etiliden-esteroide, se hace reaccionar un 11-oxo-
-esteroide con cloruro de triaslcohil- § -triaril-silil-

5 -gtil-magnesio, p.ej. cloruro de trimetil-silil-etil~mag
nesio, o con trialcohil- ¢ trisril-silil-etil-litio, p.
ej. btrimetil-silil-etil-litio,

Para ls preparacién de los 11,411-alcohili
den~esteroides a partir de los 11-oxo~esteroides se pue
10 de utilizar también un fosforano que tiene la férmula

general:

A
1 o R,

A, C\\\\
A3///// R2

en la cual Aqs A2, AB’ R, ¥ R2 tienen los mismos signi-

15

ficados que se han indicado arriba (reactivo de Wittig).
Preferiblemente se utilizan los compuestos de trifenil-
-fosforil-alcohilideno.

20 Dichos fosforanos se obtienen por la reac
cidn de una triaril- 8 trialcohil-fosfina con un haluro
de alcohilo, con lo cual se forma el correspondiente hg
luro de triaril- § -trialcohil-fosfonio-alcohilo. EL 4l
timo compuesto se puede convertir en el triaril- 6 trial

25 cohil-fosforil-alcohilideno deseado, bajo la influencis

21-1-74.,
-9 -
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de una base.

Como los Gltimos compuestos no son esta=-
bles, y dado que los mismos se transformen con facili-
dad bajo la influencia del aire o de la humedad, se pre
fiere, sin embargo, preparar tales compuestos in situ ¥y
no aislarlos. De acuerdo con la invencién, la reaccidn
se lleva a cabo, por esta razbén, usualmente afiadiendo
el 11-oxo-esteroide o una solucién del mismo a una mez-—
cla de una trielcohil- 6 de una triaril-fosfina y un
haluro de alcohilo, junto con una base apropiada en pre
sencia de un disolvente orgénico apropiado, en ausencia
total de oxigeno, por ejemplo en atmbsfera de nitrdge-
no.

Como bases adecuadas, se pueden citar los
compuestos de metal alcalino de los hidrocarburos alifa
ticos, aromaticos o aralifdticos, p.ej. butil-litio, fe
nil-litio o trifenilmetil-godio; haluros de slcohil-mag
nesio, p.ej. bromuro de etil-magnesio; amidas de meta-
les alczlinos, alcoholatos de metales alealinos, y "di-
mesilsodio" (el producto de la reaccidén de hidruro de
sodio y sulféxido de dimetilo).

Como disolventes, se utilizen sulféxido
de dimetilo, éberes alifdticos, p.ej. éter dimetilico,
éter dietilico, dioxano o tetrahidrofursno, e hidrocar

buros arométicos, p.ej. benceno o tolueno,

-10 -
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El grupo oxo de la posicidn 11 se puede
convertir también en el grupo “11,11-alcohilideno por
reaccibén del 11-oxo-esteroide con un reactivo de
Grignard, p.ej. con bromuro de metil- o de etil-magne-
gio, o con los yoduros correspondientes, 0 bien con un
compuesto de metasl-alcohilo, p.ej. metil=-litio o evil~
-litio, y deshidratacién del 11-alcohil=-11-hidroxi-este
roide as{ obtenido, o conversién del mismo en el 11-al-
cohil-11-~-halo-esteroide, en particular el 11-alcohil-
=-11=cloro~- o el 11-alcohil-11~bromo-esteroide, y deshi
drohalogenacidn de este dltimo. La deshidratacién se
puede efectuar tratando el 11-alcohil-11-hidroxi~-este~
roide con un acido, p.ej. &cido férmico o acido acético,
en presencia de trazas de &cido perclérico, o cen otro
agente deshidratante, tal como cloruro de tionilo. Para
la deshidrohalogenacidén del 11-alcohil~11-halo~-esteroide,
se utiliza como agente de deshidrohalogenacidn, p.ej.,
un carbonato de metal alcalino o un carbonato de metal
alcalinotérreo, posiblemente en presencia de un haluro
de metal alcalino, tal como bromuro de litio, u otra
base, tal como colidina o hidréxido de potasio.

El 11-oxo=~esteroide se puede convertir
también en el 11,11-alcohiliden-esteroide por una reac-
cibén de adicidn con un litio-alcohil-éter de tiofemol

que tiene la férmula general:
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en la cual R, 7 R2 tienen los mismos significados que
se hen mencionado arriba, y descomposicidn subsiguiente
del 11-hidroxi-11-fenil-tioalcohil-esteroide asi forma-
do, después de la esterificecién del grupo hidroxilo a,
P.ej., el acetato o el benzoato, en condiciones reducto
ras por medio de litio en amoniaco liquido, forméndose
asi el esteroide deseado (J.4.C.S., 94, Nim. 13 (1972),
4758-4759).

Los sustituyentes deseados en otros luga
res en los productos finales pueden estar presentes en
el esteroide de partida o bien se pueden introducir des
puds de la introduccidn del grupo 11,11-alcohilideno, o
bien sustituyentes que estan ya presentes en el esteroi
de de partida se pueden convertir en los sustituyentes
deseados en los productos finales después de la intro-
duccién del grupo 11,11-alcohilideno.

El sustituyente R3 estd presente preferi-
blemente en el 11-oxo~esteroide de partida. Ejemplos de
R5 son los grupos metilo, etilo, propilo, isopropilo, y
butilo. R5 es preferiblemente metilo o etilo. Un grupo

hidroxilo en la posicidn 16, si se desea en el producto

-12 -
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esteroide de partida y se esterifica o eterifica, si se
desea, después de la introduccibdn del grupo 11,11-alco
hilideno.

En los compuestos de la serie del (19-nor-)
pregnano, el sustituyente R, (E 6 CH3) estéd preferible-
nente presente en el 11-oxo-esteroide de partida. Frefe
riblemente, el sustituyente R,, estd presente también
en el 11-oxo-esteroide de partida, es decir, que la po-
sicidn 16 esté, o bien insustituida (Rq4 = He), o susti
tuida con mebtileno o con un grupo alcohilo que tiene de
1 a 4 &tomos de carbono. En el dltimo caso, el sustitu-
yente de la posicidén 16 es metilo, ebilo, propilc, iso-
propilo, butilo o isobﬁtilo, y preferiblemente es etilo.

Dursnte la conversidn del grupo oxo de la
pogicidn 11 en el grupo 11,11-slcohilideno, los grupos
oxo de las posiciones %, 17 y/o 20, si estén presentes,
estén protegidos preferiblemente contra la influencia
del agente de alcohilenacibén, p.ej., por formacidén de un
cetal, tal como el etilén cetal o el dimetil-cetal, o
de un tiocetal, tal como el dimetil-tiocetal, o por for
mgcién de un enol-éter o de una enamina, Después de la
11,11~-alcohilenacién, estos grupos protectores se sepa-
ren de nuevo de la manera usual, p.ej., por hidrélisis

con &cido.

- 13 -
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Los grupos hidroxilo de las posiciones 3,
16, 17, 20 y/o 21, si estén presentes, pueden esterifi-
cerse o eberificarse, si se desea, antes de llevarse a
cebo la reaccidn de 11,11-alcohilenacién. Si se desea
preparar un producto final que btenga un grupo hidroxilo
eterificado, usualmente es ventajoso en la alcchilena-
cidn partir de wn esteroide, en el que esté ya presente
el grupo éter deseado en el producto final, p.ed. un
grupo 3-metil=-&ter en un esteroide que tenga un anillo
A aromdtico. Como regla general, no puede hacerse esto
en el caso de un grupo éster, por hidrolizarse la fun-
cibn éster en las condiciones de reaccién bésicas o aci
das que reinan durante la alcohilenacidén, obteniéndose
asi un 11,1M-alcohiliden-esteroide que tiene un grupo
hidroxilo libre. No obstante, la proteccidn de un grupo
hidroxilo en la forma de un éster, p.ej. el acetato o
el benzoato, ofrece la posibilidad todavia de preparar
un producto final que tenga un grupo hidroxilo libre.
Si se requiere, dicho grupo hidroxilo puede esterificar
se o eterificarse después de ello con el fin de prepa=-
rar, p.ej., el fenil-propionato o el éter ciclo-penti-
lico.

El grupo éter utilizado para la protec~-
cién de wn grupo hidroxilo puede ser el grupo éter

terc.butilico o el grupo éter de tetrahidropiranilo; el

- -
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grupo éster protector puede ser carbonato, acetato, tri
metil-acetato o benzoato.

Para la preparacidn de un 11,411-alcohili-~
den~3~desoxoesteroide de le serie del estrano, o bien
se puede utilizar como mgterial de partida un 11-0x0=3=
desoxo~esteroide correspondiente y dicho estercide se
somete a alcohilenacidén en la posicién 11, o bien se
puede utilizar como material de partids w 3,11-dioxo-~
-esteroide correspondiente, el grupo oxo de la posicién
% se protege, p.ej., por formacidén de cetal, el zrupo
oxo de la posicidn 11 se convierte en el grupo 11,11-al
cohilideno y subsiguientemente la funcidén oxigeno de la
posicidn 3 se elimina de acuerdo con un método conocido
per se, P.ej. por tiocefalizacién del grupo oxo de la
posicidén 3 por medio de una reacciénm con un mercaptano
o un ditiocalcohol en presencia de BF5 o del etersto del
mismo o en presencia de cloruro de zinc, o de &cido
clorhidrico en presencia de un agente deshidratante, tal
como sulfato de sodio, seguido por digociacién reductora
del grupo 3-tiocetal ciclico o no ciclico asi obtenido,
en un disolvente apropiado, p.ej. dioxano o tetrahidro-
furano, con un metal alcalino, p.ej. litio, en presencia
de amonfaco liquido o de una amina alifdtica primaria
inferior, p.ej. metil-amina o etil-amins.

Un 11,11-alcohiliden~esteroide con wn ani

- 15 -
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1llo aromAtico A se prepara preferiblemente a partir de
un material de partida que tenga ya wn anillo aromdtico
A. Después de la introduccidn del grupo 11,11-alcohili-
deno, un anillo gromatico A que lleve wn grupo metilé-
ter en la posicidén 3 se puede convertir emn el grupo
5-axo~ZS4 de acuerdo con el método de reduccidn ds
Birch (reduccién con un metal alcalino en amoniacc 1li-
quide) y conversién del A2:5(10) _3_eno1éter ast obteni
do por calentamiento con acido fuerte diluido. La hidrf
lisis del 152’5(40)-3-en91éter a la temperatura ambien-
te con un acido débil, p.ej. dcido acético o acido oxi-
lico, produce el compuesto 3=0x0~ 155<1°).

Los sustituyentes en la posicidn 17 de
los 11,11=-alcohiliden-esteroides de la serie del estra-
no, con inclusibén de los compuestos A-aromaticos, pue-
den estar presentes en los compuestos de partida para
la reaccibén de 11,11-alquenilacién o bien se pueden in-~
troducir después de la 11,11-alquenilacidn. Se prefiere
la introduccidn después de la alquenilacidn en el caso
de que haya de introducirse un grupo alcohilo saturado
o insaturasdo en lg posicidén 17«.

La introduccién de un grupo alcohilo satu
rado o insaturado en la posicidén 17« se efectlia hacien-
do reaccionar el 11,1M-alcohiliden~17-oxo-esteroide,

que puede haberse obtenido por oxidacidén del compuesto

- 16 -
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11,11-alcohiliden~17p~hidroxilado correspondiente de
acuerdo con el método de Oppenauer o con tribdxido de
cromo, con un derivado metdlico de un hidrocarburo ali-
fatico saturado o insaturado.

Los derivados metdlicos pueden ser un com
puesto de Grignard, p.ej. el bromuro de magnesio del hi
drocarburo correspondiente, o un compuesto de alcohil-
~litio. Una realizacibén especial de la reaccién de con-
densacién para la preparacidén de los compuestos de 17-hi
droxi-17-alquinilo es la reaccién del 17-oxo-esteroide
con un hidrocarburo insaturado que tiene wm eniace tri-
ple en presencia de un metal alcalino de un compuesto
de un metal alcalino, tal como una amida de metsl alca-
lino o un alcoholato de metal alcalino, ¢ con ua com-
puesto de metal alcalino o un compuesto de metal alcali
notérreo de un hidrocarburo insaturado que tiene un en—
lace triple.

La alcohilacién en la posicidn 17 se pue-
de efectuar tembién en dos fases, preparando en la pri-
mera fase el compuesto de 17f-hidroxi-17«~-alquinilo por
una reaccién de condensacién y convirtiendo dicho com-
puesto en el compuesto de 17a=alquenilo o de 17«-alcohi
lo correspondiente por reduccién, p.ej. por medio de
hidrégeno en presencia de un catalizador, tal como ni-

quel o Pd/Bas0,.

-7 -
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El sustituyente R7 de la posicién 17 es,
p.ej., metilo, etilo, propilo, butilo, isopropilo, vini
lo, propenilo, isopropenilo, alilo, metalilo, etinilo,
propinilo, propargilo, butinilo, butadienilo, butadiini
lo, propadienilo o buteninilo.

El grupo 17«-metilo de los 11,11=-alcohill
den-esteroides de la serie del (19-nor-)pregnano esta
preferiblemente ya presente en el esteroide de partida
para la reaccién de 11,11-alquenilacidn.

El grupo hidroxilo de las posiciones 3,
17, 20 y/o 21 se puede introducir también después de la
introduccién del grupo 11,11-alcohilideno. EL grupo hi-
droxilo de la posicién 3 & 20 se obtiene usualmente por
reduccidn del grupo oxo presente en dicha posicién, p.
ej. con LiAl[_D'C(CHE);JBH 6 NaBH,.

Fn los 44,41-alcohiliden-LSF-(49+nor-)prqg
nenos de acuerdo con la invencifn, se puede introducir
un grupo 17«-hidroxilo por el método de oxidacidén con
02 de acuerdo con Barton, en el cual el 3-enoléter de
una 154—5,20-dicetona se trata con oxigeno en medio al-
calino fuerte y el compuesto 17«-perhidroxilado asi for
mado se trata con un agente reductor, tal como zinc ¥y
dcido clorhidrico.

Se puede introducir wn grupo hidroxilo en

la posicién 21 de los compuestos de 11,11-alcohilideno

- 18 =
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de la serie del (19~-nor-)pregneno, por ejemplo por reac
cién con yodo en presencia de 6xido de caleio y trata-
miento del compuesto 21,21-di-yodado, asi obtenido, con
wa Sal de metal alcalino de un Acido graso alifdtico
inferior, tal como acetato de potasio, e hidrélisis del
acetato que ocupa la posicidén 21 al compuesto hidruxilg
do en la posicibn 21. Es también posible una aceloxila-
cidn directa en la posicién 21 por medio de tetraaceta~
to de plomo en presencia de trifluoruro de boro, des-
pués de lo cual se obtiene, por hidrdlisis del acetato
en la posicidén 21 asi formado, el compuesto hidroxilado
en la posicién 21.

El grupo 21~hidroxilo se puede convertir
en el sustituyente fluofado en la posicién 21 tratindo-
lo, por ejemplo, con un cloruro de un acido sulfénico
orgénico, tal como cloruro de metanosulfonilo o cloruro
de toluensulfonilo, tratando el 21-sulfonato asi obteni
do con un yoduro de metal alcalino, tal como yoduro de
sodio, y haciendo reaccionar el compuesto yodado en la
posicién 21 asi formado, con un fluoruro metalico, tal
como fluoruro de plata o fluoruro de potasio, El compues
to yodado en la posicidn 21 se puede obtener también
por bromacién directa en la posicién 21 con bromo en
presencia de cupribromuro, seguida por un tratamiento

del compuesto bromado en la posicién 21 agi formado con

-19 -
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um yoduro de metal alcelino tal como yoduro de sodio.

El 21-gulfonato, p.ej. el 21-tosilato &
el 21-mesilato, se pueden convertir también en el 21-
-fluoruro directamente por tratamiento con wn fluoruro

5 metélico, tal como fluoruro de plata o fluoruro de pota
sio.

El compuesto ¢lorado en la posicidn 21 se
puede obbtener por tratamiento del compuesto que contiene
el grupo sulfonato en la posicidn 21 con un cloruro de

10 metal alcalino, tal como cloruro de litio.

Un grupo metilo en la posicibn 6 de los
11,1M~-alcohiliden-esteroides de la serie del (19-nor-)
pregnano puede estar presente en el esteroide de parti-~
da o0 se puede introducir después de la introduccidén del

15 grupo 11,11-glcohilideno de acuerdo con métodos conoci-
dos per se. Un método conocido consiste en que se hace
reaccionar el 3-enoléter del compuesto 3-0xo- [54 con
formalina y N-metilanilina, y el sustituyente 6-CH,-N-
-metilanilina asi obtenido se convierte en el grupo me

20 tileno en posicién 6 con Acido, p.ej. &cido clorhidrico.
El grupo metileno de la posicién 6 se reduce después de
ello al grupo 6«-CH3, p.ej. con E, ¥ Pt 6 P4 sobre car-
bono como catalizador.

El 3-enoléter se puede hacer reaccionar

25 también con reactive de Vilsmeier, seguido por hidrdli-

21N~
- 20 -
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sis del producto de la reaccidn. El reactivo de Vilsmeier
se compone de una formamida, preferiblemente dimetilfor-
mamida, y un haluro de 4cido, tal como oxicloruro de fés
foro o fosgeno. De este modo se obtiene el 6-formil-

5 A3’5--3-etiléter, cuyo grupo formilo en la posicidn 6 se
puede convertir en el grupo 6-hidrometilo por une redug
cién suave, p.ej. con LiAl[ﬁb(CHz)5_7éH en tetrahidrofu
rano a la temperatura ambiente. Por deshidrataciém con,
p.ej., &cido férmico, el grupo 6-hidrometilo se puede

10 convertir en el grupo 6,6-metileno, durente cuya conver
sién el 3-enoléter se hidroliza al grupo 3-oxo- A,
Por isomerizacién bajo la influencia de alcohol “encili
co en presencia de Pd & Pt sobre carbono, el compussto
3-0xo~6,6~metileno-l§4 se puede convertir en el compues

15 to 3-oxo-6-metil~ A #1%, E1 compuesto 3-ox0-6,6-meti-
len- A% se puede reducir tembién con H, y Pa & Pt so-
bre carbono como cgtalizador al compuesto 3-ox0-6u~me-
s11=A%, EL grupo 6-formilo puede reducirse también en
una sola etapa al grupo 6-metilo por tratamiento con un

20 catalizedor de metal noble, tal como Pt & PAd sobre car-
bono, en presencia de ciclohexeno como donador de hidrd
geno,

Se puede introducir halégeno en la posi-

cién 6 de los (19-nor=-)pregnanos, por ejemplo Cl, ha-

25 ciendo reaccionar el 3-enoléter del compuesto 3-ox0- A"
21 =1=74.,
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con N-cloro-succinimida. E1l compuesto 5-@xo—69—cloro-£§4
asi formado se puede isomerizar al compuesto G«-cloro co
rrespondiente con &cido, despuds de lo cual se puede in
troducir el A® con wa quinona apropiada, tal como clo
ranilo, produciéndose asi{ el compuesto 3~oxo-6~cloro-
1&4,6. El compuesto 3-oxo-6[3-cloro-A4 puede convertirse
también en el %-enoléter correspondiente, despuéds de lo
cual dicho 3=-enoléter se convierte en el compuesto 3-oxo-
~6~cloro-A+1® por medio de MO, ¥y édcido acético o de
una guinona spropiads, tal como DIQ.

El doble enlace entre los atomos de carbg
no 6 y 7 se puede introducir en el compuesto 5-oxo-A4
por reaccidn de dicho compuesto con una quinona apropig
da, tal como cloranilo o DDQ, o por reaccién del 3-enol-
~acetato de dicho compuesto con N-bromosuccinimida y des
hidrobromacién del compuesto 6p-bromo asi obtenido.

El grupo 1,2-metileno se puede introducir
haciendo reaccionar una 14,41-a1cohiliden-134’6-3,20-dig
na de la serie del (19-nor-)pregnano con DDQ para obte=-
ner el compuesto A% correspondiente, después de 1o

cual el compuesto A48

, Previa cetalizacidén del grupo
20~0x0, se convierte en el compuesto 1,2—metilen-l§4’6
correspondiente por medio de, p.ej. dimetilsulfoxoniome
tiluro.

Los grupos éster en las posiciones 3, 16,

- 20 -
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17, 20 y/o 21 de los productos finales de la presente
invencibn, si estan presentes, se pueden derivar de &ci
dos inorgénicos, tales como Acidos fosféricos, o de aci
dos orgénicos carboxilicos saturados o insaturados que
tienen de 1 a 18 atomos de carbono. La preparacién de
los ésteres se puede llevar a cabo por un método conoci
do per se, p.ej. por una reaccidén del hidroxi-esheroide
con el Acido correspondiente o con un derivado funcio-
nal del nmismo, tal como el aphidrido o el haluro, en
presencia de &cido p-toluensulfénico o de &cido perclé-
rico, o por reaccidn del producto de la reaccidén de con
densacidn del 17-oxo-esteroide con un derivado metdlico
de un grupo hidrocarbilo insaturado, sin ninguns Lidréd-
lisis precedente, con él dcido correspondiente o con un
derivado funcional del mismo. La esterificacidn nuede
tener lugar también, p.ej., haciendo reaccionar el este
roide con un anhidrido de &cido carboxilico, tal como
aphidrido del &cido acético, en presencis de 4~dimetila
minopiridina, y preferiblemente en presencia de una ami
na terciaria, tal como trimetil-agmina.

Como ejemplo de los &cidos orgénicos car-
boxilicos a utilizar para la esterificacién, pueden ci-
tarse los Acidos siguientes: &cido férmico, dcido acéti
co, &cido propibnico, &cido butirico, Acido velérico,

écido caproico, &cido endntico, acido caprilico, &cido

- 23 -
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pelargbénico, acido céprico, &cido undecilico, &cido
léurico, &cido tridecilico, &cido miristico, Acido pen-—
tadecilico, &cido oleico, Acido palmitico, dcido estedri
co, &cido adamentano-carboxilico, &cido trimetil-acéti-
co, &cido dietil-acético, acido ciclohexano-carboxilico,
&cido ciclopentil-propidnico, acido ciclohexil-butirico,
dcido ciclohexil~propidnico, acido undecilénico, 4cido
benzoico, &cido fenil-acético, &cido fenil-propiénico,
4dcido fenil-butirico, &cido fenoxi-acético, &cido ace-
til-acético, #cido malénico, &cido succinico, &cido glu
tdrico, acido pimélico y acido tartérico.

Los grupos éter situados en los productos
finagles en las posiciones 3, 16, 17, 20 y/o0 21, si es~
tén presentes, se pueden derivar de un hidrocarburo ali
fético, aromftico, aralifético o heterocciclico. Ejemplos
de tales grupos é&ter son los grupos éter metilico, &ter
butilico, éter ciclopentilico, é&ter tetrszhidropirsnili-
co, éter ciclohexilico y éter viniletilico.

Los 11~oxo-esteroides utilizados como ma~-
terias de partida para el procedimiento de acuerdo con
la invencién se pueden preparar por oxidacidén de los
M= v 11p~hidroxi-esteroides correspondientes en la po
sicién 11 de acuerdo con un método conocido per se, por
ejemplo con 4cido crdémico o con N-bromo-acetamida en pi

ridina y t-butanol exento de agua. En los esteroides no

- 2 -



W ':7'3‘7

I s e e £
YR A

sustituidos en la posicidn 11, puede introducirse un
grupo 11«-hidroxilo por medio de un micro-organismo,
p.ej., Aspergillus Ochraceus, Rhizopus Nigricans y Pes-
talotia Royena, despuds de lo cual se oxida el grupo

5 11«~hidroxilo.

Los compuestos obtenidos de acuerdo con
el procedimiento de la invencidén se pueden administrar
por via parenteral o por via oral, usualmente después
de mezclarlos con sustancias auxiliares y, sl se desea,

10 con otros componentes activos, en forma de suspensiones,
soluciones, emulsiones o de unidades de dosificacion far

macéutica sdlidas, tales como tabletas, pildoras y cap-

sulas.
La invencién se ilustra por medio de los
15 ejemplos que siguen.
Ejemplo I
a) 65 g de 1Ma-hidroxi-AJ-gstreno-3,17-dio

na-3,17-dietilen-cetal, obtenido de la manera convencio
nal por reaccién de 50 g de 1Ma-hidroxi-A*-estreno-

20 -3,17=-diona en cloruro de metileno con etilenglicol ba-
jo la influencia de ortoformiato de trietilo y una can-
tidad menor de acido para-toluensulfdénico, se disolvie-
ron en 3,6 1., de acetona. A esta solucidn se afiadieron
gota a gota 54 ml de una solucidén &N de GrO5 durante 5

25 minutos a ~10eC, y la mezcla se agitd posteriormente du

21174,
- 25 -
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rante 15 minutos més a la misma temperatura. Se eliminé
un exceso de CrO3 con bisulfito de sodio, y se separd
luego la acetona por destilacién a vacio después de com
pletar con agua. El precipitado formado se separd por
filtracidn y se cristalizd en cloruro de metileno/éter.
De este modo se obbtuvieron 39,7 g de Zis-estreno-3,14,
17~triona-3,17-dietilen-cetal, que tenia un punto de fu
sién de 181 a 1852C.
b) Una solucidn de 39,7 g de A’-estreno-3,
11,17-triona-3,17-dietilen-cetal en 400 ml de benceno
se afiadid a reactivo de Wittig, obtenido por tratamien-
to de 230 g de bromuro de trifenilmetil-fosfonio en 1
litro de sulféxido de dimetilo con 28 g de NaH (suspen-
sibn en aceite al 50%) en 480 ml de sulfdéxido de dimeti
lo a la temperatura smbiente. En una atmésfera de N,, la
mezcla de reaccidén se agitd subsiguientemente durante
3,5 horas a 702C. Después de enfriar, la mezcla de reac
cién se vertid sobre agua ¥y el precipitado formado se
separd por filtracidén. Por medio de extraccién de dis~
tribucidn, se separd el 6xido de trifenil-fosfina forma
do. La fase que contenia el esteroide se evapord a se-
quedad y se cristalizd en metanol que contenia una pe-
queiia centidad de piridina.

De este modo se obtuvieron 35 g de 11,11~

~metilen~ N0 -estreno~3%,17-diona-3%,17~-dietilen~cetal,

- 26 -
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que tenia un punto de fusidén de 205 a 208¢C y un valor
de [& 77 de +512 (CHC1z).

¢) 35 g de 41,11-metilen—lks—estreno—},ﬂ?-
~diona=3,17-dietilen~cetal se suspendieron en 700 ml de
acetona y se agitaron con 3,5 ml de acido clorhidrico
concentrado durante 2 horas en una atmésfera de Nz.

La mezcla de reaccién se vertid subsiguien
temente sobre agua y se tratd por exbraccidn con cloruro
de metileno. Después de la cristalizacidn en éter, se
obtuvieron 23 g de 11,11-metilen- A*-estreno-3,17-diona
con un punto de fusidn de 200-2012C y un th;?b de +2969
(CHCL3).

Ejemplo TI
a) 4,4 g dezxq—estreno-11,47-diona, vbtenida
por oxidacién con &cido crdmico del compuesto 1Ma-~hidro
xilado correspondiente, se calentaron a reflujo en una
mezcla de 74 ml de tolueno, 4 ml de etilenglicol, 4 ml
de ortoformiato de etilo y 0,13 g de a&cido p~tolueno-
~sulfénico durante 3 horas.

Después de tratar por extraccidn, se obtu
vieron 4,9 g de A*-estreno-11,17-diona~17-etilen-cetal,
que se utilizaron para la reaccidén de Wittig sin ningu-
na purificacién ulteriox,

b) Se afiadié una solucién de 4,9 g de At-gs-
treno=-11,17~diona=17-etilen-cetal en 33 ml de benceno al

- 27 -
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resctive de Wittig, que se habia obtenido por adicién
de 3% g de bromuro de trifenilmetil-fosfonio en 120 ml
de sulféxido de dimetilo a 4 g de NeH en suspensién en
aceite al 50% en 70 ml de sulféxido de dimetilo. La megz
cla de reaccidn se agitd dursnte 22 horas a 602C en una
atmbésfera de N, Después del tratamiento, se obtuvieron
4,9 g de 11,11-metilen- A*-estren-17-ona~17-etilen-cetal
bruto.
¢) Se hidrolizaron 4,7 g de 1,11-metilen-A"
~gstren-17-ona~17-etilen-cetal bruto en 100 ml de aceto-
nay 0,5 ml de &cido clorhidrico concentrado a la tempe-
ratura ambiente durante 2 horas. Después del tratamiento
A la cristglizacibn, se obbuvieron 2,2 g de 11,11~meti-
len- A% -estren~-17-ona con un punto de fusibén de 140 a
143eC y wn [« 7 de +244e (ch:15).

Ejemplo IIT
a) Una solucién de 11 g de A4-estreno-’l’l,'l?-
~diona~17-etilen-cetal en 190 ml de benceno se afadid a
una solucién de bromuro de metil-magnesio en éter. Des-
pués de 3 horas de ebullicién a reflujo, la mezcla de
reaccién se enfrid, se vertid em una solucidn de NH,Cl
y se tratd por extraccién. El residuo obtenido se puso
en digestién en 240 ml de acetona y se hidrolizé con
0,6 g de acido clorhidrico concentrado a la temperatura

ambiente durante 2 horas. Después del tratamiento por

- 28 -
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extraceién y cristalizacidn en una pequefla cantidad de
cloruro de metileno, se obtuvieron 6 g de 1M«-metil-11p~
~hidroxi- A*-estren-17-ona con un punto de fusién de 157
a 1602C y un [«JD de +7,5¢ (CHCIB).

5 b) Se agitaron 6 g de 11«¢-metil~11p-hidroxi-
A*-ggtiren—17-ona en 250 ml de cido férmico durante 24
horas. Se vertid luego la solucidn en agua y se extrajo
con cloruro de metileno. EL residuo se sometid a croma-
tografia sobre gel de silice, que se habia impregnado

10 con nitrato de plata, ¥y esto dio como resultado el ais-
lamiento de la 11,41-metilen-ZK#—estren-ﬂ?-ona, que te-
nia un punto de fusidén de 140-1429C,

c) De wn modo andlogo a como se ha descrito
en a) y b), 10 g dezk5~estreno-5,11,17-triona-5,17~d;g

15 tilen-cetal se convirtieron en 2,4 g de 11,11-moetilen~
Aq'--~est::'e1:m-3,’l7--d:i.ona., que tenfa un punto de fusidén de
200-2012C y un [ o /3 de +2962 en CHC15.

a) De un modo andlogo a como se ha descrito
en a) y b), pero utilizando isopropil-litio en vez de

20 bromuro de metil-magnesio, 10 g de los compuestos de
partida, mencionados en a) y ¢), se convirtieron en 2,2
g de 14,11~isopropiliden~ZB#-estren-ﬂ?-ona Y 2,3 g de
41,11-isopropiliden—ZS#-estreno-5,17~diona, respectiva-
mente. |

21=1=74,
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Ejemplo IV

De la misma manera que se ha descrito en
el Ejemplo II, se convirtid Zﬁs-estreno-11,17—diona en
11,11-metilen~ HP-estren-17-ona con un punto de fusién
de 126 a 1292C y wn [ 7y de +1702 (CHCL;) y se con-
virsié A5(10) egtreno~11,17-diona en 11,11-metilen—
Asmo)--es1:ren-'l'7-ona.

Ejemplo V

a) Una solucién de 5,5 g de 3-hidroxi-
A153,5(10)_ggtratrieno—11,17-diona-3-metiléter-17-eti
len-cetal en 55 ml de una mezcla tetrshidrofurano-éter,
se afiadid gota a gota a una solucidén de cloruro de tri-
metil-silil-metil-magnesio, obtenida por reaccidn de
7,8 g de magnesio en 625 ml de éter con 42 ml de cloru
7o de trimetil-silil-metilo. Después de un pericvdo de
ebullicién de 2,5 horas y agitacidén durante 24 horas
a la temperatura smbiente, la mezcla de reaccién se ver
t16 en una solucién de NH,Cl y se tratd por extraccién.
Después de cristalizacién en ebtanol, se obtuvieron 3,8
g de 3,11-dihidroxi-11-trimetil-silil-metil~ Al»3»5(10)_
~egtratrien-17-ong~3-metiléter-17-etilen-cetal, con un
punto de fusibn de 144 a 1482C.
b) 3,8 g de 3,11-dihidroxi-11-trimetil-silil-
cmetil- A11325(10)_goiratrien—17-ona—3-metiléter-17-eti

len-cetal se agitaron en 65 ml de acetona y 0,15 ml de

- 30 -
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acido clorhidrico concentrado durante 16 horas a la tem
peratura ambiente. Ia mezcla de reaccién se neutralizd
con acebtato de potasio y se evapord a un volumen peque-
fio bajo vacio, con lo cual cristalizb el esteroide. De
5 este modo se obtuvieron 2,5 g de 3-hidroxi-11,11-meti-
len- Al23 ’5(10)-estratrien-’l7-ona-3-metiléter, cop un

punto de fusidn de 173 a 179C y wa [ 7 de +4262

(CHCla).
¢) 2,3 g de 3-hidroxi-11,11-metilen-AT1315(10)_
10 ~estratrien-17-ona-3-metiléter se disolvieron en 85 ml

de tetrghidrofurano y se sfiadieron a una solucidn de
acetiluro de potasio en tetrghidrofurano a wna tempera-
tura comprendida entre O y 52C. Después de agitar a
0-5¢C durante 2 horas, la mezcla de reaccidn se tratd
15 Yy se cristalizd en metanol.
De este modo se obtuvieron 1,4 g de 11,11~

(10)—estratrien-3,17p—diol—5-

~metilen-17u-etinil- A19313
~metiléter con un punto de fusidn de 194 a 198eC y un
[fh;7b de +232¢ (CHGla). Reemplazando la solucidn de ace
20 tiluro de potasio por una solucién de vinil-acetiluro

de sodio, obtenida por una reaccidn de vinil-acetileno
con amida de sodio en amoniaco liguido, se obtuvo el co
rrespondiente compuesto de 17«~bubteninil-17p-hidroxilo.
de una manera similar a vartir de 3-hidroxi~11,11-meti-

25 len—lSq’3’5(40)-estratrien—ﬂ7—ona-3—metiléter.

21"4 —74'0
-3 -



Ejemplo VI
De un modo andlogo al descrito en el Ejem
plo V, se hizo reaccionar 3,46«-47B-trihidraxi—lk1’3’5<10)-
~estratrien~17-ong~-3-netiléter con cloruro de trimetil-
5 silil-metilmagnesio. Se termind la reaccidn vertiendo la
mezela de reacciém en una solucidn de cloruro de amonio.
Después de tratar por extraccidn, cromatografia y desti
lacidn, se obtuvo 11,14—meti1enf-ﬁﬂ’a’scqo)-estratrien-
~3,1600,17B=triol-3~metiléter.
10 Ejemplo VII
Al reactivo etiluro de trifenil-fosfonio,
obtenido por reaccidén de 180 g de yoduro de trifenil-
~etil~fosfonio en 800 ml de sulfdéxido de dimetilo con
21 g de NaH (suspensidn en aceite al 50%) en 360 ml de
15 sulféxido de dimetilo, se afladieron 30 g de A?-ustreno-
~3,11,17-triona~3,17~-dietilen-cetal en 300 ml de bence-
no. Se agitbé luego durante 22 horas a 609C. Después de
tratamiento y cromatografia sobre gel de silice, se ob-
tuvieron 8,4 g de 11,11(E)-etiliden- A’~gstreno~3,17-dio
20 na-3,17-dietilen~cetal con un punto de fusién de 172 a
175¢C ¥ un [fk;75 de +472 (CHClB), a partir del cual,
por hidrdlisis en acetona con acido clorhidrico a la
temperatura ambiente, se obtuvo cuantitativamente 11,11~
-(E)-etiliden—134-estreno—3,47-diona, con un punto de fu
25 sién de 191-193eC y wn /[« /p, de +268¢ (CHC1,).
21-1=-"74,
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De un modo analogo, ZSs-estreno~14,17-dig
na-17-etilen-cetal y A2(10) egtreno-11,17-diona17-eti
len-cetal se convirtieron en 41,41-(E)-etiliden-l§5-es~
tren-17~-ona y 41,14-(3)-eti11den-155(10)-estren-17-ona,
respectivamente.

Ejemplo VITT

a) A una suspensién de 5 g de 11, 1M~(&)-eti
liden-A"-estreno~-3,17-diona en 55 ml de metanol a 0g@,
se afiadieron subsigulentemente 5 ml de etano=ditiol y
5 ml de eterato de BFB' La mezcla de reaccidn se agité
dursnte 1 hora mis & esta temperatura, y despuée de
ello el precipitado formado se separd por filtracidn,
se lavd con metanol frio y se secé a vacio.

De este modo se obtuvieron 5,0 g de
11,11~(E)~etiliden- At-estreno-3,17-diona 3-etilen-ditio
cetal con un punto de fusidén de 204-2062C y un [fh;?b
de +2342 (CHOLy).

b) 5,0 g de 1,11-(E)-etiliden~ A*-estreno-
-3,17-diona~3~etilen~-ditiocetal se agitaron en 42 ml de
etanol con 1,2 g de Na:BH4 a la temperatura ambiente du-
rante 2 horas. ELl exceso de NaBH, se descompuso con &ci
do acético a1 50%. La mezcla de reaccién se diluyd con
agua ¥ el precipitado se separd por filtracién. De este
modo se obtuvieron 5,0 g de 1,11-(E)-etiliden-17p-hi-

droxi-134-estren-}-ona—}-etilen-ditiocetal, ¢on un pun-~

- 3% -



10

15

20

25
21-1-74.,

e,
2w
.o
Wm
e
Gop v
]

to de fusién de 189-1902C y wn [T« 7; de +1870 (CHClB).
c) 5,0 g de 11,11~(E)-etiliden-17p~hidroxi-
A*_egtren-3-ona-3-etilen-ditiocetal se disolvieron en
25 ml de tetrghidrofuranc y se afiadieron a una solucidn
de 3,5 g de sodio en 125 ml de NH3 liquido a -402C, Deg
pués de 30 minutos de agitacién a este temperaturz, se
destruybd el exceso de sodio afladiendo etanol con precan
cién. Se evapord el amoniaco. Despuds de tratamiento y
cristalizacibn en etanol, se obtuvieron 3,0 g de 14,11~
-(E)-etiliden-Zl#—estren—ﬂ?ﬂ-ol, con un punto de fusién
de 139~1412C y wn [« 7 de +1702 (CHC1Z).

a) 3,0 g de 11,11-(E)-etiliden- A*-estren-
-17p-0l se disolvieron en 150 ml de acetona. Gota a go-
ta ¥ con agitacidn, se afiadieron 4,8 ml de Or0; &N, a
~102C,

Se vertid luego la mezela de reaccidn en
agua, se filtrd y se cristalizdé en etanol. De este modo
se obtuvieron 2,5 g de 11,11-(E)~-etiliden- Af-estren—17-
-ona, con un punto de fusién de 92-93eC y wn /[« 77 de
+2262 (CHClB).

Ejemplo IX
a) A una solucidn de 0,5 g de 11,11-meti-
len-A*-estreno-3,17-diona en 20 ml de metanol y 8 ml
de cloruro de metileno, se afiadié una solucidn de 75 ng

de NaBH, y 120 mg de NaOH en 6 ml de metanol, en atmds-
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fera de nitrégeno durante aproximadsmente 30 minutos a
una temperatura comprendida entre O y 52C. Después de

1 hora mis de agitacién a 0-5¢C y tratamiento, se obtu-
vieron 1,5 g de 11,11-metilen~17p-hidroxi- A*-estren-3-
~-ona.

) 1,5 g de 11,11-metilen~17g-hidroxi- A'-eg
tren-3—-ona se disolvieron en una mezcla de 6 ml de ace~
tona ¥y 2 ml de piridina, y se agitaron a la temperatura
ambiente durante 3 horas con 1,2 ml de cloruro del &ci-
do fenil-propiénico. Esta mezcla de reaccidn se vertid
luego en una solucién acuosa de bicarbonato de sodio ¥,
después de 2 horas de agitacidén, se tratd por extrac-
¢ién. Después de un tratamiento cromatogréfico sobre
gel de silice y cristalizacidn en hexano, se obtuvieron
1,1 g de 11,M1-metilen-17p-hidroxi~ A*-estren-3-ma-17¢-
~fenil~propionato con un punto de fusidn de 121-1232C y
un [« 7} de +1382 (CHCIB).

De un modo andlogo, se convirtid 11,11-me
tilen-ﬂ?pehidroxi-434-estren—3-ona en el 17p~acilado co
rrespondiente, derivado de acido acético, acide butirico,
dcido valérico, &cido undecilénico, Acido adamantano-caz

boxilico, &cido fenoxi-acético, Acido bengzoico ¥ &cido

léurico.
Ejemplo X
a) 3,5 g de 11,11-metilen- A¥-estreno~3,17-
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~diona se hirvieron en 14 ml de metanol con 1,5 ml de
pirrolidina durante 5 minutos. Después de enfriar, el
precipitado se separé por filtracidén ¥ se lavd con meta
nol frio. De este modo se obtuvieron 4,0 g de 3-N-pirro
lidinil—11,11-metilen—lk5’5~estradien-17—ona.

4,0 g de 3-N-pirrolidinil-11,1-metilen-
135’5-estradien—17-ona se afiadieron a una solucidn de
acetiluro de potasio, gque se prepard haciendo pasar acg
tileno a través de una suspensidén de 6,2 g de terc.buti
lato de potasio en 190 ml de tetrahidrofurano. Después
de agitar durante 45 minutos a una temperatura compren-
dida entre 0 y 52C, la mezcla de reaccidén se vertid en
aguea, se separd por filtracidén y se puso en digestidn
en una mezcla de &cido acético, agua, metanol y acebato
de sodlio con el fin de disociar el grupo 3-pirroiidino.

Despuéds del tratamiento por filtracifbn,
tratamiento cromatografico sobre gel de silice y crista
lizacidn en hexano, se obtuvieron 3,0 g de 11,11-meti-
1en-47«-etinil-17B4hidraxi~£X4~estren-3—ona que tenia
un punto de fusién de 212-2132C y wn /[« 7 de +1032
(CHClB).

b) El compuesto de 17«-etinilo obtenido en
el Ejemplo X a), se hidrogend selectivamente por medio
de Pd previamente hidrogenado sobre sulfato de bario

(5%) a 11,11-metilen-17a=vinil-17p-hidroxi- At-estren-
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-%-ona. Después de reduccién ulterior, hasta que se asi
nilaron 2 moles de hidrbgeno, se obtuvo la 11,11-meti-
Len-17x-et11~17p-hidroxi~ A'~estren-3-ona.

c) Por esterificacién de los compuestos obte
nidos en los Ejemplos X a) ¥ b), se obtuvieron los 17f-
-gcilatos de los mismos, los cuales se derivaban del
dcido acético, Acido endntico, &cido célprico y acido
fenil-propidnico.

d) De un modo andlogo al descrito en el Ejem
plo X a), 1 g de 11,11~isopropiliden~ Ar~estreno=3,17-
-diona se convirtid en 0,6 g de 11,11-isopropiliden-17«-
-etinil—ﬂ?ﬁ-hidroxi-Aé&—estren-E—ona.

e) De un modo andlogo al descrito en ol Ejem
ploX a), ¥y ubilizendo butil-litio en lugar de acebilu~-
ro de potasio, 2 g de 14,14-metilen~ZSQ-estren0u5,17-
~diona se convirtieron en 1,2 g de 11,11-metilen-17p-bu
$11-17p-hidroxi- A*-estren-3-ona.

£) 2 g de 11,11-metilen-17a~etinil~178-hidro
xi-154-estren-5-ona-1?ﬁ-acetato, obtenido en el Ejemplo
X c¢), se redujeron en la posicibn 3 con NaBH, en medio
alcalino a 11,11-metilen~17¢~etinil-A*-gstreno~3p,17p-
~diol-17p-acetato, después de lo cual el grupo 3f-hidro
xilo del mismo se acetild con anhidrido del &cido acéti
co y piridina para dar 1,6 g de 11,11-metilen-17a-eti-

pil-A*-estreno-3p,178-diol-3p,17p-diacetato.
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Ejemplo XI

2,0 g de 11,11-mebilen~ A" ~estren—17-ona
que se habian disuelto en 11 ml de tetrahidrofurano, se
afiadieron a una solucién de acetiluro de potasio en te-
trahidrofurano a uns temperatura comprendida entre O ¥
50C. Después de 45 minutos de agitacién a esta tempera-
tura, se traté la mezcla de reaccidn por extraccidén. La
purificacién por medio de cromatograefia de columma y
cristalizacibén en metanol, produjo 1,7 g de 11,1M-meti~
len—17a~etinil- A'-estren-178-0l, que tenia un punto de
fusibn de 143=1450C y un / « oC_]D de +742 (011015).

De un modo analogo, partiendo de 11,11~
-(E}-etiliden-zﬁﬁ-estren-17-ona, se obtuvo el 11,11-(E)-
—etiliden-17a-etinil- Af-estren-178-0l puro en forma de
un aceite que tenia un [ 7p de +34e (CHClB); a partir
de 11,11-metilen—le-estren-17-ona, se obtuvo el 11,11~
—metilen-ﬂ?x-etinil—le-estren-47ﬁ-ol puro, que tenia
un punto de fusién de 155-157¢C y wn [« 7 de +12
(CHCla); y a partir de 11,11-metilen- N3¢10) -estren-17-

-ona, se obtuvo el 11,11-metilen-17u-etinil- APC10)

—eS-
tren-17p-0l puro.

De un modo andlogo al descrito en el Ejem
plo X b), se obtuvieron los compuestos siguientes por
una reduccidén selectiva del grupo 17«-etinilo:

11,11-metilen-17¢~vinil- A'-estren-17g-01,
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14, M=netilen=17a~etil- N-astren-17p-01,
11,11-netilen~17¢~vinil- AP~gstren—17p-ol,
11,11~metilen~17a=etil= A’~ggtren-17p~ol,
11,11=(E) ~et11liden~17¢~vinile At=estren-178-0l, y
11,11-(E) ~etiliden~17a-etil- A'-estren~17p-0l,

Los compuestos 17f~hidroxilados obhtenidos
arriba, se convirtieron por esterificacién con anhidri-

do del acido acético en presencia de piridina, en los

17p-acetatos.
Ejemplo XIT
a) 3,0 g de 11, MM=-metilen=- £€-estren—?7—ona

se disolvieron en 40 ml de tetrahidrofurano y se afiadig

ron a una solucién de bromuro de alil-magnesio en éter.

Al cabo de 2 horas de agitacién a la tem~
peratura ambiente, la mezcla de reaccidén se versid en
agua de hielo que contenia dcido sulfdirico. Después de
tratamiento por extraccidn, tratamiento cromatografico
sobre gel de silice, y cristalizacidén en hexano, se ob-
tuvieron 2,7 g de 41,11—metilen—17a-alil-zxu-estren-17p-
~0l, que tenia un punto de fusién de 38 a 432C y wn
L« 7y de +620 (CHCL,).

Reemplazando el bromuro de alil-magnesio
por bromuro de propil-magnesio, bromuro de butenil-mag
nesio y bromuro de propargil-magnesio, se obtuvieron

los correspondientes derivados de 17«-propilo, 17«-bu-
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tenilo y 17«~propargilo, respectivamente.

b) De wn modo similar al descrito en el Ejem
plo XII a), a partir de 11,11-metilen—18—metil~l&4-es-
treno~17-ona y utilizaendo bromuro de alil-magnesio, bro
muro de propinil-magnesio, bromuro de propadienil-magne
sio y bromuro de butadienil-magnesio, respectivamente,
se prepararon los compuestos siguientes:
11,11-metilen-17a-alil-18-netil-A"~estren-178-ol,
11,11-metilen-17a~propinil-18-metil- At-estren-17p-ol,
1 ,11-metilen-17¢-propadienil-18-metil- A*-estren—17p-
-ol, ¥

11,11-netilen-17¢-butadienil-18-netil A*-estren-176-o0l,
respectivamente.

c) Los compuestos 17B-hidroxilados ottenidos
en los Ejemplos XII a) y XII b) se convirtieron por es=-
terificacién en los 17p-ésteres, los cuales se deriva-
ban de Acido acético, Acido propidnico, acido fenil-pro
pidnico y Acido palmitico, y por eterificacién en los
éteres 178-metilico, 17B-butilico, 17p-tetrshidropirani
lico y 17B-etilvinilico, respectivamente.

Ejemplo XTIIT

Se afiadid una solucidn de etil-litio en
una mezcla de tetrshidrofurano y éter, gota a gota a
una temperatura comprendida entre -52 y -102C, a una so

lucidn de 2,8 g de 14,11—metilen—¢ﬁ§-estren-ﬂ7~ona en
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32 ml de benceno y 40 ml de éter.

Despuéds de agitar durante 30 minutos a
una temperatura comprendids entre ~52 y =10eC, la mezcla
de reaccidn se acidificd con H,80, 2, se vertid luego
en agua y se sometid a extraccidén. Por un tratamiento
cromatografico sobre gel de silice y cristalizacidn en
metanol, se obtuvieron 2,2 g de 11,11-netilen=17¢~otil~
A4--estren-’l?ﬁ-ol, que tenia un punto de fusidn de 83
a 879C y wa L@ /p de +126e (CHCl;).

De un modo similar, a partir de 11,11-(E)-
-etiliden~lﬁ4-estren—17~ona, se obtuvo 11,11=(E)~etili-
den-17a=etil~ A*-gstren—17p-ol.

Por una esterificacién, los compuestos o
tenidos se convirtieron en los 17P-acilatos, los cua-
les se derivan de dcido acébtico, &cido fenil-propidnico,

fcido céprico y acido sueccinico.

Ejemplo XTIV
a) De un modo andlogo al descrito en el Ejem
plo I, se convirtid 410-hidroxi-18-metil- At~estreno-
-3 ,17=-diona en 14,14-metilen-18—metil—zxu—estreno~3,47—
~-diona que tenia un punto de fusién de 153-1542C 7 un
[T« Ty de +233¢ (CHCL3). |
b) De un modo andlogo al descrito en el Ejem
plo VIII a), 2,4 g de 1,1-metilen—18-metil- A'-estre-

no-3,17-diona se convirtieron en 2,5 g de 11,11-metilen~-
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~18-metil- A*-gstreno-3,17-diona-3~etilen-ditiocetal
que tenia un punto de fusién de 185-1872C y wm [« 77
de +188¢ (GHClB), y de un modo andlogo al deserito en
el Ejemplo VIII b) a d4), los 2,5 g de este compuesto se
convirtieron en 1,2 g de 44,41-metilen-48~metil—zX“-es—
treno-17-ona que tenia un punto de fusidén de 96 u 9%C
y w [« 7y de +166¢0 (05013).

Ejemplo XV
a) Una solucién de 1,0 g de 11,11-metilen~
-18-metil-134-estren—17-ona en 33 ml de tetrshidrofura-
no se anfadid a una solucidén de acetiluro de pobtasio en
tetrahidrofuranc.

Al cabo de 2 horas de agitacién a una tem
perstura comprendida entre O y 5¢C, la mezcla de reac=-
cibén se acidificéd con H2804 N y se tratd ulteriormente.
Por un tratamiento cromatogrifico sobre gel de silice y
cristalizacién en pentano, se obtuvieron 0,7 g de 11,11~
-metilen-17¢-etinil-18-metil= A -estren-178-o0l con un
punto de fusidn de 109-1102C y un [Th;7b de +55¢ (GHCla).

Reemplazando el acebiluro de potasio por
etil-litio, se obtuvo de un modo andlogo el 11,11-meti-
len~17m~etil-18—metil~134-estren-17p-ol.

b) De un modo andlogo al descrito en el Ejem
plo X &), la 11,11-metilen-18-metil- A*-estreno=3,17-dio

na se convirtid en 11,1M-metilen-17«¢~etinil-17p=hidroxi-

- 4D -



10

15

25
21-1-74,

PR ¥ \a
PO . ¥ - "j\ By
o

Vi

-18-metil-Aﬂw-estren-5~ona, que tenia un punto de fusiénm
de 197-1980C y wma /[« 7y, de +87,52 en CHCl;.

Ejemplo XVI
a) Una suspensién de 10 g de 3-hidroxi-~11,11-
”metilen-lxq'3’5(10)-estratrien—17-ona—3-metiléter en
150 ml de tolueno, 6,5 ml de etilenglicol, 8 ml de corto
formiato de etilo y 0,3 g de &cido p~toluensulfénico se
calentd a reflujo durante 3 horas. Después de enfriar,
se neutralizd la mezela con una solucién N de NaOH y
se lavd con agua. La evaporacién del tolueno produjo um
residuo de 11 g de 17-etilen-cetal bruto.
b) A una suspensién de 3,% g de litio en 300
nl de NH3 liquido a ~6QQG, ge afindid una solucidn de 10
& de 3-hidroxi-11,11-metilen~A12315(10) ggtratrien-17-
-ona-3-metiléter-17-etilen~cetal en 150 ml de tetrahi-~
drofurano seco. Después de agitar durante 1 hora a
-602C, se afiadieron cuidedosamente, gota a gota, 100 ml
de alcohol etilico absoluto. Después de la evaporacidn
del NH;, se vertié la mezcla sobre agua. La extraccidn
con cloruro de metileno y evaporacidén del extracto a va
cio produjeron un residuo de 10,2 g de 3-metoxi-11,11-
metilen—132’5(10>—eshren—ﬂ?-ona—ﬂ7~etilen-cetal. El re~
siduo se disolvid en 1 litro de metanol y se tratd con
12,5 g de 4cido oxdlico en 200 ml de agua. Después de |

agitar durante 1 hora a la temperatura ambiente, la mez
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cla se neutralizd con una solucién de NaHCO, y se vertid
en agua. El precipitado formado se separd por filtracién,
se lavd ¥ se secbd, obteniéndose 9,5 g de 11,11-metilen~
Z&E(qo)—estreno-B,17—diona.

c) 6 g de 1, M-metilen- A°10) egtrenc-3,17-
-diona se afiadieron a una solucién de 0,024 ml de etera
to de BF; en 50 ml de metanol. La mezcla se agitd a la
temperatura ambiente durante 4,5 horas y se llevd luego
a wm pH de 7,8 con una solucidn de NaHCOB. Lz mezcla se
vertid en agua de hielo que contenia 0,5% de piridina.
El precipitado formado se separd por filtracidén, se la-
vé y se secd, produciendo 6,5 g de 11,11-metilen—135(40)-
-egbreno=3,17-~diona~3-dinetil-cetal.

a) 5 g del 3-dimetil-cetal, obtenido er la
etapa c¢), se disolvieron en 140 ml de etanol, que conte
nia 1 ml de piridina. Después de la adicidn de 4 g de
NaBH,, la mezcla de reaccién se calentd a reflujo en at
mdsfera de N, durante 30 minutos. Después de enfriar,

se afiadid una solucién de 1,6 g de KOH en 10 ml de agua,
¥ la mezcla se calentd a reflujo durante 10 minutos.
Después de enfriar de nuevo la mezcla, se vertid ésta
sobre agua de hielo, y el precipitado formado se separd
por filtracidn. El precipitado (4,2 g de 11,11-metilen-
-47ﬁ-hidroxi-155(10)-estren—3-ana—a-dimetil-cetal) se

digolvid en 180 ml de metsnol. A esta solucibén se afla~
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dieron 1,62 g de dcido oxalico dihidratado en 50 ml de
agua. La mezcla se agitd a la temperatura ambiente bajo
N2 durente 1,5 horas. Después de verter sobre agua de
hielo, separar por filtracidn el precipitado formado, ¥
5 lavar y secar el precipitado, se obtuvieron 3,3 g de
11,11-metilen~17ﬁ-hidraxi~ZS5<40)~estren—§~ona.
e) De un modo andlogo al descrito en el Ejem
plo XI, se convirtid el 11,11-metilen—435(10)-estreno-
~3,17-diona~3~-dimetil-cetal, obtenido en el Ejemplo XVI

10 c), en M ,41-metilem-47«-etin11-47ﬁ-hiaroxi-A5("°)-es—
tren-3-ona~3-dimetil-cetal, después de lo cual el grupo
3-dimetil-cetal se hidrolizd con acido oxdlico, como se
ha descrito en el Ejemplo XVI d) para dar la 3-cetona
libre.

15 £) De un modo andlogo al descrito en el Ejem
plo IX ¢), los compuestos 17B-hidroxilados, obtenidos
en los Ejemplos XVI d) y e), se convirtieron en los
178~-fenil-propionatos de los mismos, y de un modo andlo
go, utilizando anhidrido del 4cido acético en lugar del

20 cloruro del Acido fenil-propiénico, se obtuvieron los

17B-acetatos correspondientes.

Ejemplo XVIT
a) Se disolvieron 5 g de 154—19—nor~pregneno-
-3,11,20~triona en 100 ml de etilenglicol y 50 ml de
25 cloruro de metileno., Se afadieron a la solucidén 15 ml
2N=1=74,
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de ortoformiato de trietilo y 0,05 g de acido p-toluen
sulfénico.

Ta mezcla de reaccidén se calentd subsi-
guientemente a reflujo durante 4 horas. Después de en-
friar a la temperatura ambiente, se afiadidé piridina,
se diluyé la mezcla de reaccidn con agua y se trabd
después por exbtraccidén. De este modo se obtuvieron 6,4
g de ll5—19-nor-pregnen0-3,41,20-triona—3,20~dietilen—
-cetal, los cuales se utilizaron para la reaccioén de
Wittig sin purificacidn ulterior alguna.

b) Una solucidn de 6,4 g de 135-19enor~prqg
neno-3,11,20=triona-3,20-dietilen~cetal en 65 mi de
benceno se afiadid al reactivo de Wittig que se kabia
obtenido por adicidn de 44 g de bromuro de triferilme-
til-fosfonio en 160 ml de sulfdéxido de dimetilo a 5,3
g de NaH (suspensién al 50% en aceite) en 93 ml de sul
féxido de dimetilo a la temperatura ambiente. La mez-
cla de reaccidn se agitd luego durante 5 horas a 652C.
Despuds de enfriar, se vertid la mezcla de reaccidn so
bre agua ¥y se extrajo con cloruro de metileno. Después
del tratamiento y de someter a cromatografia sobre gel
de silice, se recogieron las fracciones que mostraban
una sola manchs en el cromatograma de capa delgada. El
14,41-metilen-AAP-194nor-pregneno-3,ao-diona~5,20-die—

tilen~cetal obtenido se utilizd en la etapa inmediaba=

- 46 -
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mente siguiente sin purificacién ulterior alguna.

c) 3,5 g de 44,44~metilen—155—49dnor—pregng

no=%,20=-diona~3,20~dietilen~cetal se suspendieron en

70 ml de acebona, ¥ se agitaron con 0,3 ml de &cido
clorhidrico concentrado durante 3 horas a la temperatu-
ra smbiente en una atmbésfera de N,. Después de ello, la
mezcla de reaccibn se vertid sobre agua, se extrajo con
cloruro de metileno y se lavd hasta neutralidad. Des-
pués de la evaporacidén del extracto a sequedad bajo va-
cio, el residuo se sometid a tratemiento cromatografico
en una mezcla de tolueno y acetato de etilo sobre gel de
silice, ¥y se cristalizd. De este modo se obtuvieron 2,3
g de 44,11—meti1en—Aﬁﬁé19-nor—pregneno-3,20—diona, que
tenia un punto de fusién de 167,5 a 1692C y wn /[« 77
de +2892 en CHCla.

a) De un modo similar, se transformaron la
20-hidroxi—154-19-nor-pregneno-3,14-diona ¥ la 17«=hi-
droxi-Z34—49~nor-pregneno-3,14,20-triona en los corres
pondientes compuestos de 11,11-metileno. Ia 11,11-meti
len-47d~hidroxi~£§4—19-nor—pregneno~3,2O-diona tiene

un punto de fusién de 188-1892C y un ZT&;75 de +155¢

en CHCla. Por esterificacién de los grupos 20-hidroxilo
¥ 17«~hidroxilo, respectivemente, se obtuvieron los aci
latos correspondientes, que se derivaron de &cido férmi

co, &cido acético, dcido valérico, dcido endntico, &ci-
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do caproico y 4cido fenil-propidnico. El compuesto
11,11-metilen-17¢-hidroxi- A*-19-nor~pregneno-3,20~diona-
~17-acetato tiene un punto de fusidn de 195-1972C y wn
L o« /7 de +1320 (03013).
e) De una manera andloga a la descrita en el
Ejemplo XVI a) a c¢), ubtilizando yoduro de trifeniletil-
fosfonio en lugar de bromuro de trifenilmetil-fosfonio,
se convirtid Z§4~49~nor—pregneno-3,11,20-triona en
11,11-(E)-etiliden—ZS$—19-nor-pregneno-5,20-diona.
BEjemplo XVIIT

a) 5 g de A“-pregneno-3,11,20~triona se di-
solvieron en 100 ml de etilenglicol y 50 ml de cloruro
de metileno. Se afiadieron a esta solucidn 15 ml ds ortp
formiato de trietilo y 0,05 g de acido p~toluensulféni-
co. La mezclag de reaccibén se hirvid a reflujo durante 4
horas. Después de ello, se enfrid la mezcla a la tempe-
ratura ambiente y se afiadid piridina. Después de diluir
con agua, la mezcla se tratd por extraccidn. De este mo
do se obbuvieron 6,3 g de 135-pregneno-3,41,20-triona—
-3,20-dietilen-cetal, el cual se utilizd para la reac-
cibén de Grignard sin purificacidén ulterior.

b) 40 ml de metil-litio 2M se ailadieron a
una solucidén de 6,3 g de st-pregneno-3,11,20-triona—
-3,20-dietilen-cetal en 150 ml de tetrahidrofuramo. la

mezcla se agitd durante 2 horas a la temperatura ambien

- 48 —
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te. La mezcla de reaccidn se vertid despuds sobre agua
de hielo y los disolventes orgénicos se separaron por
destilacién & vacio. El precipitado obtenido se separéd
por filtrecibén y se cristalizd en acetona. De este modo
se obtuvieron 4,8 g de 11«—metil—11ﬁ-hidraxi-z35—pregqg
no-3,20-diona~3,20-dietilen~cetal puro.
¢) 4,8 g de Mo-metil-11g-hidroxi- A’-pregne
no=3,20-diona~3,20~dietilen~cetal se agitaronm en &zido
férmico a 502C durante 24 horas. La mezcla se coucentrd
por evaporacién a aproximadamente 50 ml y se diluyé lue
go con agua y se extrajo con cloroformo. El residuo se
sometid a cromatografia sobre gel de silice impregnado
con nitrato de plata, obteniéndose asi 11,11-metilen-
£34-pregneno—§,20—diona.
Ejemplo XIX

a) 480 mg de 11,11-metilen~ A'-pregneno-3,20-
~-diona se suspendieron en una mezcla de 2,2 ml de etanol
(100%) y 0,37 ml de ortoformiato de trietilo. La mezcla

se agitd después de la adicién de 6 mg de &cido p~to-
luensulfénico a 02C durante dos horas. Se interrumpid
la reaccidn con piridina, y los cristales obtenidos se
filtraron con succidén. De este modo se obtuvieron 430
mg de 3-hidroxi-41,14-metilen-l33’5-pregnadien~20-ona-5-
-~etiléter,

b) A una solucidn de 0,7 g de t-bubanolato de
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potasio y 6 ml de t-bubtanol seco saturado con oxigeno,
se afiadieron 430 mg de 3-hidroxi-11,11-metilen- A>?o-
~pregnadien~-20~ong~35-etiléter, a =100C. Después de ha-
cer pasar oxigeno a través de la mezcla durante 1,5 ho-
ras, la mezcla de reaccidn se vertid sobre agua de hielo
que contenia 3 ml de dcido acético. Fl precipitado obte
nido se separd por filtracidén, se disolvid en 10 =L de
etanol y 10 nl de Acido acébtico, ¥ la solucidn se agitd
con 1,3 g de zinc en polvo a la temperaturs ambiente du
rante 4 horas. Se separd por filtracidn el zinc, y se
vertid el filtrado sobre agua. Después de extraccién
con acetato de etilo, el residuo se sometid a cromato-
grafia y se cristalizb, obteniéndose 110 mg de 17a-=hi-
droxi~14,11-metilen—154-pregneno—3,20—diona.
Ejemplo XX

2,6 g de 17u~hidroxi-11,11-metilen~At-
~-pregneno-3,20-diona se suspendieron en una solucidn de
99 mg de 4cido p-toluensulfénico en 13 ml de anhidrido
del &cido acédtico. Ia mezcla se calentd a 802C y se man
tuvo a 802C durante 30 minubtos. Después de enfriar, la
mezcla de reaccidn se vertid en agua de hielo y se ex~
trajo luego con cloruro de metileno. ELl residuo se tomd
en 40 ml de metanol y se agitd con 0,5 g de carbonato
de potasio en 1,8 ml de agua a la temperatura ambiente

durante 45 minutos.
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Después de verter en agua la mezcla de
reaccidn, se extrajo ésta con cloruro de metileno y el
residuo se sometid a cromatografia sobre gel de silice.
La elucidn con tolueno-~acetato de etilo (1:1) y la crig
talizacién de las fracciones puras en éter dietilico
produjeron 1,3 g de 17a-hidroxi-11,11-metilen- A‘-pregne
no=3,20-diona~17«-acetato puro.

Ejemplo XXI
a) Una suspensién de 5 g de 17«~hidroxi-11,11-
-metilen- At-pregneno-3,20-diona~17-acetato en 25 ml de
etanol (100%) se agitd con 7 ml de ortoformiato de trig
tilo en presencia de 40 mg de Acido p-toluensulfénico,
a la temperaturs ambiente, durante 2 horas. Se interrum
pié la reaccidn con piridina y se separé el precipitado
por filtracién. De este modo se obtuvieron 4,8 g de
3,47«~dihidroxi-14,41-metilen-IQ?’5—pregnadien—20-ona-
-3-etiléter-17-acetato.
b) 4,8 g de 3,17a-dihidroxi~11,11-metilen~
A5 -pregnadien-20-ona-3-etiléter—17-acetato se disol-
vieron en 100 ml de cloruro de metileno. Por separado,
se mezclaron 3,8 ml de cloruro de fosforilo, 11 ml de
dimetilformamida y 33 ml de cloruro de metileno para
obtener el reactivo de Vilsmeier. Se mezclaron una con
otra las dos soluciones, con agitacién a 09C, y se agi-

taron a dicha temperaratura durante 1 hora. Después de
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ello se diluyé la mezcla de reaccidn con 55 ml de una
solucién acuosa que contenia 20% en peso de acetato de
sodio, ¥y la mezcla diluida se extrajo con acetato de
etilo.

El residuo obtenido, que estaba constitui
do por 5,1 g de 3,17¢-dihidroxi-6-formil-11,11-metilen-
133’5—pregnadien—20—ana-}-etiléter—ﬂ7a-acetato beato,
se utilizd para la etapa siguiente sin purificacién adi
cional.

c) El residuo obtenido en la etapa b) se di~-
solvid en 150 ml de tetrahidrofuranc. Se mezeld la solu
cidn con 5,8 g de LiAl[Gb(CH3)3_7é ¥y se agitd a la tem-
peratura ambiente durante 20 minutos. La mezcla de reac
cidn se vertid luego en dcido sulfidrico 0,5N y el pre-
cipitado formado. se separd por filtracidn. Rendimiento:
4,9 g de 3,17«¢~dihidroxi~6-hidroximetil-11,11-metilen-
A3’5—pregnadien-20—ona-5--etilé’cer—’l’7oc--ace’ca’co bruto.
a) La cetona obtenida en la etapa c) se mez-
clé con 50 ml de Acido férmico y la mezcla se agitd a
la temperatura ambiente durante 30 minutos. Despuds de
ello, se diluyd la mezcla de reaccidn con agua y se ex-—
trajo con cloroformo. El extracto se sometid a evapora-—
cién del cloroformo, y el residuo restante se sometid

a cromatografia sobre gel de silice. De este modo se ob

tuvieron 1,8 g de 6,6;71,11-dimetilen~17u~hidroxi- A'-
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-pregneno~3,20~-diona~17-acetato.

Ejemplo XXTI

A una solucién de 2 g de 6,6;11,11-dimeti

1en-47«—hidroxi—134-pregneno-3,20—diona~17«—acetato en
40 ml de etanol, se afiadié 1 g de acebato de sodio amhi
dro y luego 0,6 g de un catalizador de Pd al 5% sohre
carbono. A la temperatura de ebullicidn, se afiadieron
gota a gota 13 ml de una solucidén al 5% de alcohol ben-
cilico en etanol, en el curso de 40 minutos. Decpuds de
ello se filtrd con succidn el catalizador y se evapord
el filtrado a sequedad bajo vacio. Se cristalizd el re-
siduo, y se obtuvieron 1, g de 6-metil-11,11-netilen-
-17x-hidroxi-qu—pregneno-a,20-diona—17—acetato (Em =
24500 & A_. = 287 mm).

Bjemplo XXIII

Una mezcla de 1 g de 6,6;11,11-dimetilen~
—17«-hidroxi-Aﬂlpregneno—E,20-diona-17«—acetato, 3 ml
de ciclohexanona y 200 mg de un catalizador de Pd al 5%
sobre carbono en 50 ml de etanol al 100% se calentd a
reflujo durante 1 hora. Después de enfriar a la tempera
ture ambiente, se separd el catalizador por filtracidn,
y se evapord el filtrado a sequedad. FPor eristalizacidn,
se obtuvieron 0,75 g de 6u-metil-11,11-metilen=-17a-hidro
xi-134-pregneno—5,20-diona~17«—acetato (Em = 15100 a

A gy = 240 mm).
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Ejemplo XXIV
a) De un modo andlogo al descrito en el Ejem

plo XVIIT, ubtilizando en lugar de metil-litio, etil-li
tio y propil-litio, respectivamente, se convirtid
Aq'--»p::'egneno-3,'I’I,20-1;:1:~:‘Lona en 11,11-(E)-etiliden~-
ZSALpregneno-B,eo-diona y 41,11—(E)-propiliden~éku-preg
neno-3,20-diona, respectivamente.

b) El mismo procedimiento que se ha descrito
en el Ejemplo XVIII, llevado a cabo con Gx-metiln;lq-prqg
neno-3,11,20-triona; 47x-acetoxi-lfl@regneno-3,14,20—
~triona; 46«,47«-dimetil-AS4—pregneno—3,41,2O-triona;
6«—meti1—47«-acetoxi—zl4-pregneno-3,41,20-triona y
46,16-metilen-47d-acetoxi-154—pregneno-3,44,20~triona,
dio 6«~metil-11,11-metilmn-qu-pregneno~5,20-diona;
11,11-metilen—17q—acetoxi—zlq-pregneno-B,EO—diona;
11,11-netilen-16a,17¢-dimetil- N*-pregneno-3,20-diona;
6m~metil-11,41~metilen—17m—acetoxi-Aﬁﬁ~pregneno~5,20—
-diona y 44,11;46,16-dimetilen-1?«-acetoxi-134-pregneno-
~5,20~diona, respectivamente.

Ejemplo XXV
De un modo andlogo al descrito en el Ejem

plo XX, se convirtid 17«-hidroxi~11,11-metilen-l§4~preg
neno~3,20-diona en los cor;espondientes 17x-~acilatos,
derivados de Acido férmico, dcido valérico, Acido endn~-

tico, Acido caprdénico y &cido fenilpropidnico, respecti
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vamente.
Ejemplo XXVI

a) A una solucidn de 2 g de 3,170¢~dihidroxi-
-11,11-metilen-[&3’5—pregnadien-20-ona~3-etiléter-17«-
~acetato en 25 ml de acetona, se afladieron sucesivamente,
a 0oC, 0,65 g de acetato de sodlo trihidratado en 4,6
nl de agua, 0,65 g de N~clorosuccinimida y 0,5 nl de
4dcido acético. Después de agitar durante 2 horas a una
temperature comprendida entre O y 52C, se vertid la meg
cla de reaccién en agua de hielo y el precipitado forma
do se separd por filtracidn. De este modo se obtuvieron
2,1 g de 6B=cloro=11,11-metilen-17a~hidroxi=- A*-pregne-
no-3,20-diona-17«~acetato bruto, que se utilizarcnp para
la etapa siguiente sin purificacién adicional.

b) 2,1 g de la dicetona obtenida en la eta-
pa a) se agitaron en una mezcla de 3 ml de alcohol absg
luto, 1,7 ml de ortoformiato de trietilo y 12 mg de aci
do p-toluensulfénico a 0¢C, durante 1,5 horas. La reac-
cién se interrumpid por adicién de piridina, y la mez-
cla se vertid sobre agua. la extraccidn con benceno y
evaporacidn del extracto a sequedad produjeron un resi-
duo de 2,2 g de 3,17«¢=dihidroxi~6-cloro=-11,17-metilen=-
A3+ _pregnadien-20~ona~3-etiléter-17ua~acetato.

c) Une. solucién de 2,2 g de la cetona obteni

da en la etapa b), en 8 ml de dioxano seco, ge afiadid
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gota a gota a una suspensién de 8,2 g de MO, en 100 ml
de &cido acético y 8 ml de agua. Después de agibar a la
temperatura ambiente durante 3 horas, se separaron por
filtracién las sales de manganeso; se diluyd el filtra-
do con agua y se extrajo con cloroformo. Después de la
evaporacién del extracto a sequedad, se sometid el resi
duo a cromatografia sobre gel de silice y se rewnisron
las fracciones puras. Después de la cristalizacién, se
obtuvo G-cloro—11,11-netilen-17u-hidroxi- A*+Copregna-
dien~3,20~diona-17a~-acetato puro.
Ejemplo XXVII

Una solucién de 1 g de 6~cloro-11,11-meti
1en~47«4hidraxi—134’6-pregnadien-3,20-diona-17x-acetato
en 20 ml de tetrahidrofurano se agitd a la temperatura
ambiente con 1,13 g de LiAl[ﬁC(OH3)3_7éH durante 2 ho-
ras. Después de ello, la mezcla de reaccidn se vertid
sobre agua y el precipitado formado se separd por filtra
cibn y se secbd. El precipitado seco se acetild de nuevo
en piridina/anhidrido de &cido acético a la temperatura
ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccidn se ver
ti6 luego en agua. El precipitado formado se separd por
filtracién y se purificé por cristalizacidn, obteniéndo
se Bﬁ,17a—dihidroxi~6-cloro~11,11—metilen-‘éﬁ's-pregna~

dien-20-ona~-38,17¢~diacetato puro.
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Ejemplo XXVITT
A una solucién de 1 g de 11,1M-metilen-

-47d-hidroxi-134-pregneno-3,2O-diona en 50 ml de CHsl,
se afladieron 3 g de Aggo. Ia mezcla se calentd a reflu~
Jjo durante 6 horas. Después de enfriar la mezcla se ver
t16 sobre agua. La extraccidén y purificacién ulterior
por cromatografia dieron 0,3 g de 11,11-metilen-17a~hi~
draxi-qu-pregneno—3,20—diona—17x-metiléter.
Ejemplo XXIX
Una mezcla de 1 g de 11,11-metilen~17«-hi

draxi-Z&4~pregneno—3,20-diona—47«—acetato ¥y 1gds clo~
ranilo en 25 ml de dicloroetano, se calentd a reflujo
durante 1 hora. Después de enfriar a la temperatura am-
biente, se separd por filtracién la tetraclorohidroqui-
nona formada. El filtrado se evapord a sequedad, y el
residuo obtenido se sometid a cromatografia, obteniéndo
se 41,44-metilen—17a-hidroxi-ZKQ’G—pregnadien-5,20-dio-
na-17«-acetato.

Ejemplo XX

A una solucién de 2 g de 11,11-metilen-
-17m~hidroxi-134-pregneno-3,20-diona en una mezcla de
18 ml de cloruro de metileno y 5 ml de metanol se afiadig
ron 1,5 g de dxido de calcio. A la suspensién obbenida
se afiadidé une solucién de 0,35 g de cloruro de calcio y

1,9 g de yodo en 10 ml de metanol, gota a gota a la tem
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peratura ambiente, bajo nitrdgeno y en el curso de 45
minutos. Ia mezcla de reaccidn se agitd después de ello
hasta la descoloracidén completa, después de lo cual se
separaron por filtracién las sales de calcio. Después
de la adicidén de agua al filtrado se separd por filtra-
cibén la capa de cloruro de metileno, se secd sobre sul-
fato de sodio y se evapord a sequedad bajo vacio a baja
temperatura. El residuo obtenido se disolvid en 20 ml de
dimetilformemida. Se afladieron a esta solucidén 2,3 g de
acetato de potasio exento de agua. La mezcla de reacciédn
se calentd a 60eC y se agitd a esta temperatura durante
2 horas. Después de enfriar a la temperatura ambiente,
la mezcla de reaccidén se vertid sobre agua y se tratd
por extraccidén con acetato de etilo. Se secd el extrac-
to y se evapord a sequedad, y el residuo se sometid a
cromatografia sobre gel de silice y se cristalizd, obte
niéndose 44,11~metilen-17w,21—dihidroxi-z&“-pregneno-
-3 ,20~diona~21-acetato puro.

Ejemplo XXXT
a) Una suspensidén de 10 g de 11,11-metilen-
134-pregneno-5,20-diona ¥y 9 g de cloranilo en 200 ml de
dicloroetano se calentd a reflujo durante 2 horas. Des-
pués de enfriar, se separd por filtracién la tetracloro-
~hidroquinona formada, se sometid el filtrado a evapora

cién a sequedad, y se sometid el residuo a cromatogra-
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g de 11,11-metilen~ AT *®-pregnadien=3,20~diona pura.

b) Una suspensién de 6 g de 11,1M-metilen-
154’6—pregnadien~3,20-diona v 6 g de DDQ en 120 ml de
dioxano se calentd a reflujo durante 2,5 horas. Después
de enfriar a la temperatura ambiente, se separd por fil
tracibén la hidroquinona y el producto se aislé del fil-
trado. La cromatografia sobre gel de silice y la crista
lizacién produjeron 2,4 g de 11,41—metilen-ldﬂ’4’6-prqg
natrien=-3,20-diona.

c) Una mezcla de 2,4 g de 11,11-metilen-
Z&q’4’6-pregnatrien-3,20-diona, 50 ml de etilenglicol,
25 nl de cloruro de metileno, 8 ml de ortoformiato de
trietilo y 0,03 g de &cido p-toluensulfénico se calentd
a reflujo durante 4 horas. Después de enfriar, se aisld
el producto por extraccidén, obteniéndose 2,7 g de 11,11~
-metilen~ LQ’4’6—pregnatrien—5,2O-diona-20-etilen-cetal.
d) A wna solucidén de 2,16 g de yoduro de tri
metilsulfoxonio en 20 ml de sulfdxido de dimetilo seco
se afiadieron 0,48 g de NaH (suspensibn al 50% en aceite),
después de lo cual se agitd la mezcla a la temperatura
ambiente durante 20 minutos. Después de ello se afiadie-
ron 2,7 g de 41,41—metilen-lﬁﬂ’4’6-pregnatrien—5,20-dig
na-20-etilen~cetal, y la mezcla se agitd a la temperatu

ra ambiente durante tres horas. Después de dilucidn con
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agua, se aisld el producto por extraceidn. Después de
la evaporacién del extracto, se disolvid el residuo en
20 ml de acetona y se traté con 0,1 ml de &cido clorhi-
drico al 38% a la temperatura ambiente durante 2 horas.
El producto se aisld por extraccién, cromatograiia so-
bre gel de silice y cristalizacidn, obteniéndose “1x,2«;
11,11-dimetilen~ A**Copregnadien~3 ,20~diona.
Ejemplo XXXTT
a) 1 g de 11¢t,21=dihidroxi-16a=ctile A*=19-

-nor-pregneno-3,20-diona se disolvid en 50 ml de bence-
no seco, Se afiadieron a esta solucién 5 ml de ebtilengli
col. Después de ello se hirvid la solucidén durante 15
minutos con separacién de agua. Después de la adicidn
de 30 mg de Acido p~toluensulfdénico se calentd a reflu-
jo la mezcla de reaccidn con separacidén de agua durante
4 horas. Después de enfriar, se afiadid una solucidn sag
turada de NaHCOa, después de lo cual se aisld el produc
o con cloruro de metileno, obteniéndose 11u,21-dihidro
%i=16q=etile A*-19-por-pregneno=3,20~diona=3,20~dieti=
len-cetal.
b) A 60 ml de piridina enfriada se afadieron,
bajo nitrégeno, 0,6 g de Cr203 en pequeiflas porciones.
La mezcla que contenia el complejo Gr205-piridina se ca
lentd a la temperatura ambiente, después de lo cual se

afladié 1 g del 3,20-dicetal obtenido en la etapa a) ¥

- 60 -



10

15

20

a5
21 "‘"1 "74 .

.
2KY
"g

:

PO S I
m P L W’

g n :;/ .
;'.g«“: "i w
ko

disuelto en 80 ml de piridina. Ia mezcla de reaccidn se

® 7y
AP Y

dejbé sparte a la temperabura ambiente, Al cabo de 20 ho
ras se vertid sobre 100 ml de agua que contenia 3 g de
NaHOO5. Después de la destilacidén de la mezcla con va-
por de agua se aisld el producto con cloruro de metile-
no, obteniéndose 16a-etil-24-hidroxi~134-19—nor-pregne—
no=-3,11,20~triona=3,20-dietilen~cetal.

c) Al reactivo de Wittig, obtenido por adi-~
cibn de 0,8 g de NaH (suspensidn en aceite al 50%) en
14 ml de sulféxido de dimetilo seco a una solucidn de
6,6 g de bromuro de mebtilirifenilfosfonio en 24 ml de
sulféxido de dimetilo seco con agitacidn, y agitacién
adicional a la temperatura ambiente durante 15 minutos,
se afiadid una solucidn de 1 g de la tricetona obtenida
en la etapa b) y disuelta en 7 ml de benceno seco. La
mezcla se aglitd en atmésfera de nitrégeno a 602C duran
te 22 horas. Después de enfriar, la mezcla de reaccién
se vertid sobre agua, se separd por filtracidén el pre-
cipitado formado y se purificé por medio de una separa-
cién metanol-agua-benceno, obteniéndose 11,11-metilen-
-16w-etil-21-hidroxi-£6L19~nor—pregneno—5,20-diona—

-3 ,20-dietilen~-cetal.

a) 1 g del dicetal obtenido en la etapa ¢)
se disolvid en 50 ml de metanol, después de lo cual se

afiadieron a esta solucidn 5 ml de dcido sulflrico al
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8%. La mezcla de reaccidn se calentd a reflujo durante
1 hora. Después de enfriar, la mezcla se vertild sobre
agua, se neutralizé con una solucidn de NaHCOB, y el
producto se aisld con cloruro de metileno y se purifi-
cb por cromatografia, obteniéndose 11,11-metilen—16u~
—etil-zﬂ—hidroxi-th49-nor-pregneno-5,20—diona.
e) Cuando se llevd a cabo el mismo procedi~
miento que se ha descrito arriba en los pirrafos a) a d)
con 11«,21-dihidroxi-16d-metil-134-19-nor-pregneno-3,20-
~diona; 11a—hidroxi—16m-isopropi1—ZS&-pregneno-B;QO-dig
na; 1«,21-dihidroxi-16¢-butil- A*-pregneno-3,20-dicna
g 41a-hidrqxi-46m~metil—qu—pregneno-3,20~diona, dio
14,44-metilen-46a-metil-2ﬂ-hidroxi-134-19-nor-pregneno-
-3 ,20~-d1lona;s 11,11—metilen-16a-isopropil—éiq—pregneno-
-3,20-diona; 11, M-mebilen—160-butil-21-hidroxi- A‘-preg
neno-3,20-diona y 41,44-metilen—16x-metil—qu—pregneno-
-3,20~diona, respectivamente.

Ejemplo XXXTIT
a) 1 g de 11,MM-metilen-16¢~-etil-21-hidroxi-

134-19-nor-pregneno-5,20-diona ge disolvid en 7 ml de pi
ridina. Degpués de enfriar a -202C, se aﬁadieron'O,u ml
de cloruro de metano-sulfonilo en atmbsfera de nitrdgeno,
después de lo cual se agitd la mezcla a -209C durante
2,5 horas. La mezcla de reaccidn se vertid luego en 70

nl de agua de hielo, se agitd durante 30 minutos y se
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extrajo después de ello con cloruro de metileno., El ex-
tracto se secd y se evapord a sequedad bajo vacio, obte
niéndose 1M,11-metilen~16u-etil-21-hidroxi~ A*-19-nor-
-pregneno-3,20~diona-21~mesilato.
b) 1 g del 21-mesilato obtenido en la etapa a)
se disolvid en 35 ml de acetona. Se afiadid una solucidn
de 6,5 g de yoduro de sodio en 50 ml de acetonsa, des-
pués de lo cual se calentd a reflujo la mezcla de reac-—
cién bajo nitrdégeno durante 30 minutos. Después de en-
friar, se vertidé la mezcla de reaccidn en 500 ml de
agua. Se filtrd con succién el precipitado, obteniéndo-
se 11,11-metilen~16x~etil~21-yodo~A*-19-nor-pregneno-
~%,20-diona. '
Ejemplo XXXIV
1 g de 1,11-netilen-16¢~etil-21-yodo~ AN =

-19-nor-pregneno-3,20-diona se disolvid en 30 ml de ace
tonitrilo. Después de la adicidn de 3,4 ml de wa solu-
cidn al 25% de AgF en agua, se agitd la solucidn en la
oscuridad bajo nitrdgeno a 650C durante 20 horas. Des-
pués de enfriar, se separaron las sales de plata por
filtracién sobre Hyflo, después de lo cual se lavaron
las sales de plata con acetonitrilo., El filtrado Teuni-
do se vertid en 300 ml de agua con hielo, y el precipi-
tado formado se filtrd con succibn. El residuo se purié

ficé por cromatografia sobre gel de silice, obteniéndo-
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se 11,14-metilen-46x—etil—24—fluoro-Z§h49—nor-pregne-
Ejemplo XXXV

Cuando se llevaron a cabo los procedimien
tos de los Ejemplos XXXIIT y XXXIV con 11,11-metilen-
—16x-metil-21-hidroxi- A-19-nor-pregneno~3,20~-dlona y
11,41 -meti Len~16a-butil-21-hidroxi- A ~pregneno-3,20-
_diona, dieron 11,11-metilen—160-metil-21-fluoro~A*-
~19-nor-pregneno=3,20~diona y 11,1M=-netilen~16¢=butil-
—aﬂ-fluoro-ZS4-pregneno-3,20-diona, respectivamnente.

Ejemplo XXXVI
a) 1 g de 11,11-netilen-160-etil=21-hidcoxi-

zxq-ﬂ9-nor—pregneno-5,20-diona se suspendid en wuia mez-—
cla de & ml de anhidrido del &cido acético y 0,4 ml de
piridina. Se afladieron a la mezcla 2,5 ml de cloruro

de acetilo. Se agitd la mezcla a la temperabura ambien-
te durante 30 minutos y se calentd luego a reflujo duran
te 3 horas. Después de enfriar en hielo la mezcla, se di
luyd con cuidado afiadiendo agua gota a gota, después de
lo cusl se agitd la mezcla durante 60 minutos. Se aisld
el producto con cloruro de metileno, obteniéndose 3,21~
~dihidroxi-11,11-metilen-16x-etil- A”? 7~19-nor-pregnen-
~-20-ona=-3,21~diacetato.

b) 1 g del diacetato obtenido en la etapa a)

se disolvid en 40 ml de acetona y 0,015 nl de piridina.
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A esta solucién se afladidé una solucidén de 0,7 g de ace
tato de sodio en 5 ml de agua, con agitacidn. La mezcla
de reaccidn se enfrid en un bafio de hielo a aproximada-
mente 02C, despuds de lo cual se afiadieron 0,45 g de
N-bromosuccinimida y 0,3 ml de &cido acético. Después
de ello la mezcla de reaccidén se agitd a 02C durunte 1
hora. La mezcla de reaccibén se f£iltrd sobre Hyflo y el
filtrado se evapord a vacio a aproximadsmente 10 ml.,

Se afiadid agua de hielo al residuo, después de 1o cual
se extrajo la mezcla con cloruro de metileno. Se evapo-
rb el extracto a vacio a temperatura baja hasta reducir
lo a un volumen pequefio, después de lo cual se afladie-
ron 10 ml de dimetilformamida 7 se evapord el resbto del
cloruro de metileno a vacio. Se afadieron a la solucidn
restante 1 g de bromuro de litio y 1 g de carbonato de
litio, después de lo cual se calentd la mezcla a reflu-
Jjo en atmbésfera de nitrdgeno, con agitacidn, durante 45
minutos. Después de enfriar, se vertid la mezcla de reac
cidn sobre agua de hielo que contenia 2 ml de &cido acé
tico. El precipitado formado se f£iltrd con succidén y se
disolvid en 3 ml de cloruro de metileno y 4 ml de meta-
nol. Ia solucién se enfrid a 509C, después de lo cual
se afiadid una solucidén de 0,13 g de hidrdxido de sodio
en 2 nl de metanol, en atmbsfera de nitrdégeno. Después

de agitar durente 1,5 horas a la temperaturs ambiente,
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la mezcla de reaccidén se neutralizd con 0,45 ml de Aci~-
do acético al 50%, después de lo cual se destild a va-
cio el cloruro de metileno. Después de enfriar a -152C,
los cristales se filtraron con succién y se purificaron
por cromatografia, obteniéndose 11,11-netilen-16x-etil~
~21~hidroxi~4éﬁ’6-19-nor—pregnadieno-3,20—diona.
Ejemplo XXXVII
De un modo andlogo al descrito en los Ejen
plos XXXIII y XXXIV, la A*O_gicetona obtenide =n el
Ejemplo XXXVI se convirtid, pasando por el compuvesto
21-mesilato y el compuesto 21~yodo, en 11,11-metilen-
=16x=etil=21-L1u0r0~ ﬁé‘6-19—nor-pregnadieno-3,20-diona.
Ejemplo XXXVITT

a) 1g de 46m-etil-24-hidraxi-ZX4—19~nor-prqg
neno-3,11,20-triéna-3,20-dietilen—cetal se disolvid en
11 ml de benceno seco y 14 ml de éter dietilico seco.
Después de la adicidn de una gota de piridina, la solu-
cidn se enfrid a -109C. A esta temperatura y en el cur-
so de 1 hora se afiadieron gota a gota 3,8 ml de etil-1li
tio 1,68 N, después de lo cual la mezcla se agitd a la
temperatura ambiente durante 0,5 horas. La mezcla de
reaccibén se vertid después sobre agua de hielo y el pre
cipitado formado se filtrd con succidn, obteniéndose
41—etil—41,24—dihidroxi~46d-etil~AA&-19—nor-pregneno-
-3,20~dletilen~cetal.
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b) 1 g del 3,20-dicetal obtenido en la etapa
a) se disolvid en 40 ml de deido férmico. La solucidn
se calentd a 5092C y se agitd a esta temperatura durante
6,5 horas. La mezcla de reaccibn se vertid sobre agua de
5 hielo, y el precipitado se filtré con succibn. Después
de secar el precipitado, se disolvid éste en 50 ml de
metanol y 5 ml de dcido sulfirico al 8%. La solucidn se
calentd a reflujo durante 50 minutos. Después de enfriar
se afiadid agua, tras de lo cual se neutralizd la mezcla
10 con bicarbonato de sodio y se aislé el producto son clo
ruro de mebtileno, obteniéndose 11,11-(E)-etiliden~16x-
~etil—21—hidroxi-134-19-nor-pregneno-3,2O-diona.
c) Cuando se llevaron a cabo los procedimien
tos descritos arriba en a) y b) con 6«,16¢~-dimetil~21~
15 -hidroxi-A*-19-nor-pregneno-3,11,20~triona~3,20~dieti-
len~cetal, dieron 6u,16«¢~dimetil-11,11-(E)~etiliden-21-
~hidroxi- A*-19-nor-pregneno~3,20-diona.
d) Los compuestos 21-hidroxilados obtenidos
arribs en b) y ¢) se convirtieron en los compuestos
20 291-fluorados, utilizando los procedimientos de los Ejem
plos XXIITI y XXXIV.
Ejemplo XXXTX

a) 1 g de 11,11-metilen~16a~etil=21~hidroxi=-
A% 19-nor-pregneno~3,20-diona-3,20~dietilen-cetal 21—
25 ~acetato se disolvid en 30 nl de acetona seca. Se sfla~

21 "'I] "'74‘-
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dié a esta solucidn 0,1 g de Acido p-toluensulfdnico.

Se dejé aparte la mezcla de reaccidn a la temperabura
ambiente durante 14 horas, después de lo cual se neutra
lizb con una solucidn acuosa de bicarbonato de sodio.

El producto se aisld con cloruro de metileno, ohteuién-—
dose 11,11—metilen-ﬂ6a-etil-21;hidroxi-134-19—nor~preg-
neno-3,20~-diona~-20-etilen-cetal-21~acetato.

b) 1 g del cetal obtenido en la etapa a) se
disolvid en 50 ml de tetrahidrofuranoc. A esta solucidn
se afiadidé una solucidén de 2,5 g de LiAL[ﬁC(CH5}5_7gH en
10 ml de tetrahidrofurano. La mezcla de reaccion se agl
t6 a la temperatura ambiente durante 2 horas, y después
de ello se enfrid a 0oC., A esta temperatura se afladieron,
con cuidado, 11 ml de &cido acético al 15%. La mezcla de
Teaccidn se vertid sobre agua de hielo, y el producto se
aisld con cloruro de metileno, se acetild ¥ se purificd
por cromatografia, obteniéndose 3,21-dihidroxi=11,11-me
tilen-ﬂG«-etil—134-19-nor—pregnen-20-ona-20—etilen-ce—
tal-3,21-acetato.

c) Del modo que se ha descrito en el Ejemplo
XXXII d), el cetal obtenido arriba en la etapa b) se hi
drolizd & 3,21-dihidroxi-11,11-metilen-16a-etilmA*-19~

-nor-pregnen-20-ona~3,21~diacetato.

Ejemplo XL
a) 2 ml de cloruro del Acido fenilpropidnico
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se amiladieron a una solucibén de 2 g de 11,11-metilen-16x-
-etil—21—hidroxi~th49~nor-pregnen—5,20—diona en 10 ml
de piridina a 09C. La mezcla se agité durante 4 horas,
se diluyd luego con 2 ml de agua y se agitd durante

5 obra hora. La mezcla de reaccidn se vertid sobre agua
de hielo. El producto se aisld con cloruro de melileno
v se somelid a cromatogrefia sobre gel de silice, obte~
niéndose 11,11-metilen~16u-etil-21-hidroxi- A*=19-nor-
~pregneno-3,20-diona~21-fenilpropionato.

10 b) De una manera similar, los compuestos
21-~-hidroxilados obtenidos en los Ejemplos XXAIT, XXXVI
v XXXVIII se convirtieron en los 21-acilatos correspon-
dientes, derivados de dcido propibmico, &cido endntico,
écido fenil-propiénico, &cido undecilénico, &cido liuri

15 co y é&cido esteédrico.

La presente solicitud que corresponde a

las presentadas en Holenda, el O de Diciembre de 1972,
bajo el Ne 72.16.767 y 15 de Noviembre de 1973, bajo el

Ne 73.15.704, se acoge a los beneficios del articulo 51

20 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
REIVINDICACIONES
21 Los puntos de invencidn propia y nueva
21«74,
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que se presentan para que sean objeto de esta colici
tud de Patente de Invencién en Espafia, por VEINIE
afios, son los que se recogen en las reivindicaciones
siguientes:

12,~ Un procedimiento pars le preparacién
de nuevos 1ll,ll-alcohiliden-esteroides, que comprende
preparar 1ll,ll-alcohiliden~esteroides que tienen un
doble enlace que parte del dtomo de carbono que ocupa
la posicién 5 y un grupo 1ll,ll-alcohilideno de la foér

mula R
¢ =, en la cual R

tilo o etilo, partiendo de un ll-oxo-esterocide y con-

¥ R, son hidrégzeno, me-

virtiendo el grupo ll-oxo del mismo en el grupo 11,11~
~alcohilideno por tratemiento con (a) un silano que

tiene la férmula general

en la cual Ay, A2 y A3 representan un grupo alcohilo
o un grupo arilg Ry ¥ R2 tienen los significados que
se han indicado anteriormente, y M representa un res-
t0 de haluro de magnesio, o litio, después de lo cual

el ~silil-carbinol asi formado se descompone en un
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redio alcalino o deido, o (b) un fosforano que tiene

la férmula general

15\\\ //,/ 1
A2.—'P = C
A3’/// \\\\Rz

en la cuel A, A2 y A3 tlenen los significados que se
han dado arriba, y Ry ¥ R2 tienen los significados que
se han dado anteriormente, prepardndose dicho fosfora-
no preferiblemente in situ a partir de la tri-aril-

o tri-alcohil-fosfina correspondiente y un haluro de

alcohilo bajo la influenciz de una base, o (c¢) un com
puesto de Grignard, después de lo cual el grupo ll-al-
cohil=ll-hidroxilo asi formado se deshidrata o se con-
vierte en el grupo ll-alcohil-ll-halbgeno y posterior-
mente se somete a deshidrohalogenacién, o (d) un com~

puesto organometdlico que tiene la férmula general
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en la quse Rl y R2 tienen los significados que se han .
dado anteriormente, después de 1o cual el grupo 1ll-
~hidroxi-ll-feniltioalcohilo asi formado se esteri-
fica y se descompone después en condiciones de reduc-
cién al grupo 1ll,ll-~alcohilideno, en tanto que otros
grupos oxo atacables, si estéan presentes, estdn pro-
tegidos temporalmente, después de lo cual los susti=-
tuyentes deseados en otros lugares del nuevo 11,1l-
-alcohiliden~esteroide y no presentes todavia en el
mismo se introducen por oxidacién, reduccién, alcohi-
lacién, esterificacién y/o eterificacién.

28,~ Un procedimiento de acuerdo con la rei~
vindicacién 12, que comprende preparar ll,ll-alcohili-

den-esteroides que tienen la férmula general:

1;12
Ry

B4~C
1 |Il Ry
SO
7

en la cual Rl ¥ Ry tienen los significados que se han

dado en la reivindicacién 18, R3 es un grupo alcohilo
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que tiene de 1 a 4 4tomos C, R, es hidrégeno o un gru
po hidroxilo libre, esterificado o eterificado, R5 es
oxligeno, dH(§R6) 6 dR7(©R6), donde Rg ©s un grupo
hidroxilo libre, esterificado o eterificado y R7 es
un grupo alecohilo saturade o insaturado gue tiene de
1 a 4 édtomos C, X es Hy, oxigeno 6 H(RS), donde Rg
es un grupo hidroxilo libre, esterificadc o eterifica-
do, y estéd presente un doble enlace gque parte del &to-
mo de carbono 5.

38,- Un procedimiento de acuerdo con la rei~

vindicacidén 18, que comprende preparar 11,ll-alcohili-

den-esteroides que tienen la férmula general:

Ry

R,~C Ry

en la cual Rl’ R2, R3, R4, R5 y R8 tienen los signifi-
cados que se han dado en la reivindicacidn 28,
.2,~ Un procedimiento de acuerdo con la rei

vindicacién 18, que comprende preparar 1ll,ll-alcohili
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den-esteroides que tienen la férmula general:

5

10

15 en la cual Rl y.Rz tienen los significados que se han
dado en la reivindicacién 12, Rg:y R12 son oxligeno §
H(R8), donde Rg es un grupo hidroxilo libre, esteri-
ficado o eterificado, R,q es hidrégeno o metilo, Rll
es hidrégeno, haldégeno, o un grupo hidroxilo libre,

20 .esterificado o eterificado, Rl3 es hidrégeno, metilo
0 un grupo hidroxilo libre, esterificado o eterifica-
do, R14 es Hy, H(alcohilo de 1 a 4 4tomos C) o metile-~
no, Rl5 es hidrégeno, metilo o haldgeno, Rig ¥ R17
son hidrégeno o forman juntos un grupo metileno, y

25 puede estar presente un doble enlace entre los &tomos

8-1-76 . - 74 -
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de carbono 6 y 7.
58,~ Un procedimiento para la preparacién
de nuevos 1l,ll-alcohilicen~esteroides.
Tal y como se ha descrito en la NMemoria
5 que antecede y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de setenta y cinco ho-

jas escritas a mdquina por una sola cara.

Medrid, 13 EXE. 1075

10 P.A.

Fernondo de Elzcburu
Por Poder,

—
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