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MEMORTIA DESCRI428V226

de una Patente de Invencidn a nombre de:

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, de naciona-
lidad alemana, domiciliada en 1 Berlin

65, Millerstrasse 170-172 y 4619 Bergka-
men, Waldstrasse 14 (ALEMANIA); por:"PRO
CEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE Bor=ES-

TRATRIENOS OXIGENADOS EN 1,3",

El presente invento concierne a un procedimiento pa-
ra la preparacion de Bd-estratrienos oxigenados en 1,3, de la

formula general I

(1),

en donde X significa un dtomo de oxigeno o la agrupaciodn <,
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Rl y R3 significan un &tomo de hidrdgeno, un radical acilo,
alecohilo, cicloalecohilo o heterociclico saturado que contig
ne oxigeno; R2 significa un grupo alcohilo inferior; R4 sig
nifica un &tomo de hidrdgeno o un radical hidrocarbonado sz
turada o insaturado, sustituido o no sustituido.

Como radicales acilo entran en considerscién los
de &cidos fisiologicamente compatibles. Acidos preferidos son
dcidos carboxilicos y écidos sulfénicos orgénicos con 1 a 15
édtomos de carbono, que pertenscen a las series aliféticq ’
cicloalifética. , aromdtica. , aromdtico~alifédtica o heteroci-
clica, Estos &cidos pueden ser también saturados y/o poliva-
lentes y/o pueden estar sustituidos de manera usual. Como
ejemplos de los sustituyentes se mencionardn grupos alcohi~
lo, hidroxi, alecoxi, oxo o amino, o &tomos de haldgeno.

A modo de ejemplo se mencianardn los siguientes &ci
dos carboxilices: &cido formico, &cido acético, acido propig
nico, écido butirico, &cido isobutirico, &cide valérico, aci
do isovalérico, &cido caproico, édcido endntico, &cido capri-
lico, &cido pelargdnico, acido caprinico, &cido undecilica,
écido léurico, &cido tridecilico, &cido miristico, &cido pen-
tadecilico, &cido trimetilacético, &cido dietilacético, acida
ter.-butilacético, acido ciclopentilacético, &cido ciclohexils
cético, Acido ciclohexancarboxilico, &cido fenilacético, Aci-
do fenoxiacético, acidos mono-, di- y tri-cloroacético, acido
aminoacético, acido dietilaminoacético, acido piperidinoaceéti

co, &cido morfolinoacético, &cida ldctico, écida succinico,

écido sdipico, dcido benzoico, dcide nicotinico, &cido isani-
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cotinico, dcido furan-2-carboxilico.

Como &cidos sulfénicos entran en consideracidn,por
ejemplo, &cido metansulfénico, &cido etansulfdnico, &cido
B-cloroetansulfénico, &cido butansulfénico, dcido ciclopep
tansulfénico, dcido ciclohexansulfonico, écido bencenosulfd
nico, &cido para-toluensulfonico, &cido para-clorobencenosul
fénico, &cido N,N-dimetilaminosulfonico, dcido N,N-dietilami
nosulfénico, &cido N,N-bis (B-cloroetil)-aminosulfénico,
&dcido N,N-diisobutilaminosulfonico, &cido N,N-dibutilaminosul
fonico y los écidos pirrolidino-sulfénico, piperidino-sulfa-
nico, piperazino~sulfénico, N-metilpiperazino~sulfonico y moz
folino-sulfénico.

Como radicales alcohilo R o R3 entran en considera
cion preferiblemente radicales alcohilo inferior con 1 a 5
étomos de carbono, que pueden estar sustituidos o ramifica-
dos de manera usual. Como ejemplos de los sustituyentes se
pueden mencionar &tomos de haldgeno o grupos alcoxi inferior.
Se prefisren especialmente los grupos metilo o etiln,

Como grupos cicloalcohile entran en consideracidn,
por ejemplo, los que tienen de 3 a B &tomos de carbono, de
los cusles se prefiere el grupo eciclopentilo.

Como radicales heterociclicos saturados que contig
nen oxigeno entran en consideracidn los que se derivan de he-
terociclos con por lo menos un étomo de oxigeno en el anillo
y que estdn perhidrogenados en el anillo que contiene &tomos
de oxigeno. Se pueden mencionar el radical tetrahidrofurilo

y el radical tetrahidropiranilo, de los cuales se prefiere el
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radical tetrahidropiranilo.

Como sustituyentes R2 entran en consideracidn gru-
pos aleohileo inferior, de los cuales se pueden mencionar, por
ejemplo, los grupos metilo, etilo, propilo y butilo. Radica-
les preferidos son los grupos metilo o etilo.

Como radicales hidrocarbonados R4 entran en consi-
deracidn grupos alcohilo, algquenilo o alquinilo con hasta 6
dtomos de carbono; por ejemplo se pueden men;ionar los radi-
cales metilo, etileo, propile, butilo, pentilo, hexile, vini-
lo, etinilo, propenilo, butadienilo, butadiinilo. El radical
pusde también estar sustituido de modo ususl, entrando en con=
sideracién como sustituyentes, entre otros, dtomos de halagg
no. Radicales hidrocarbonados R4 preferidos son el radical
etinilo o el radical cloroetinilo.

Los compuestos obtenidos por el procedimiento segin
el invento tienen una favorable actividad farmacoldgica diso-
ciada. Como consecuencia del intenso efecto vagindtropo y del
débil efecto uterdtropo son apropiados preferiblements para
el tratamiento de mujeres en la post-mencpausia. Asi pueden
ser empleados para el tratamiento de fendmenos de déficit de
estrdgenos, en los cuales se debe evitar un efecto gobernado

centralmente sobre el (tero, pero es deseado un efecto sobre

" la vagina. lLos compuestos cbtenidos por el procedimiento de

acuerdo con el invento son Gtiles ademds también como produc-
tos intermedios para la preparacidn de esteroides farmacoldgi
camente valiosos.

Le disociscidn estrdgens favorable puede ser comprg
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bada por ejemplo en el ratdn con el ensayo con &cido sidlico,
Asi, los compuestos de acuerdo con el invento, tal como se
muestra en la Tabla 1 en el ejemplo de los estrdgenocs cono-
cidos 17¢-etinil-1,3,5(10)-estratrien-3,17f~diol (I) y 1,3,5(10)-
estratien-3,17p~-diol (II) y de los nuevos estercides 1,3,178-
triacetoxi-Ba-estra-1,3,5(10)-trieno (II1), 1,3-diacetoxi=-8u-
estra-1,3,5(10)-trien-178-o0l (IV), 1,3,-diecetoxi-8x-estra-
1,3,5(10)~trien~17-ona (V), 1,3~dimetoxi~B~-estra-1,3,5(10)~
trien-17-ona (VI), 1,3-diciclopentiloxi-Ba-estra-1,3,5(10)-
trien-17-ona (VII), 1,3,dihidroxi-8¢=estra~1,3,5(10)-trien-
17~ona (VIII), 1,3-dimetoxi-l7ot=gtinil-Besstra-1,3,5(10)-trien-
17B=01 (IX), 1,3~diacetoxi=-lT7¢~gtinil-Ba~estra=-1,3,5(10)=trien~-
178=-o01 (X) y 1,3~-dimetoxi-Ba~estra~1,3,5(10)-trien-17f-ol (XI),
tienen un cociente de disociacitn que supera ampliamente al de

los compuestos patron,




Tabla 1

Valor de umbral/mg/

Cociente de di

1,3,5(10)=trien-17B~ol

NE Nombre saciacidn
.0, p.o. 5.C. p.O.
I 17¢~etinil~1,3,5(10)- 0,0003 0,01 0,4 0,8
estratrien-3,17B-diol
11 1,3,5(10)=estratrien-
3,178~dinl 00,0005 0,05-0,1 1,0 1,0
II1 |1,3,17p-triacetoxi-B«-
estra~1,3,5(10)-trienso 0,03 4,0 3,7
IV |1,3~diacetoxi-Bu-estra-
1,3,5(10)~trien-17p-ol 0,03 7,0 6,0
v 1,3~diacetoxi~Bo~estra~
1,3,5(10)-trien-17-ona 0,03 0,03-0,1 4,0 2,0
VI |1,3-dimetoxi-Bo~estra-
1,3,5(10)~trien~17-ona g,1-0,3 2,3
VII {1,3~diciclopentiloxi-8«- 2,3
estra=-,3,5(10)=trien-
17-ona
VIII| 1,3~dihidroxi~B~estra=
1,3,5(10)~trien-17~ona g,1 3,2
IX 1,3~dimetoxi~17~etinil- | 0,1 6,3 3,2
B~estra-1,3,5(10)-trien~
178-ol
X 1,3-diacetoxi-17«-etinil-} 0,003 0,3 1,8 2,0
Bu-estra=-1,3,5(10)~-trien-
17B-0l
XI 1,3~dimetoxi-B8«-estra- 0,1-0,3 0,1 2,5 2,3

El ensayo con &cido sicilico se lleva a cabo del

siguiente modo:

Los ratones son ovarectomizades., A partir del 10%2
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dia después de la castracidn los animales reciben una vez por
dia a lo largo de 3 dias la sustancia a ensayar. Al 4¢ dia
los animales son muertos. Se extraen y se preparan inmedia
tamente la vagina y el (tero y, para efectuar ;Lra hidrélisis,
se incorporan ya pesados en un vaso de laboratorio. La deter-
minacidn del 4cido sidlico se efectda de acuerde con Svenner-
holm /Biochem. Biophys. Acta 24 (1957) 604 /. Se determinan
el aumento, funcién de la dosis, de los pesos de organos de
vagine y de {itero asi como la disminucion del contenido de aci
do siélico, a partir de los cuales se determinan la intensi-
dad relativa de efecto de la sustancia a ensayar en compara-
cién con la sustancia patrén estradiol (II). Las actividades
relativas son puestas en comparacién en forma de proporcion

y dan el grado de disociacidn Q. Para el compuesto patrdn
estradiol @ = 1. Compuestos con Q »1 son relativamente vaging
tropos, y compuestos con § <1 son relativamente uterdtropos.

Los valores de umbrael indicados en la Tabla 1 son
determinados en el ensayo usual de Allen-Doisy en ratas.

El invento concierne ademds a medicamentos que cop
tienen Bx-estratrienos de la fdrmula general I como sustan-
cia activa.

La preparacién de las especialidades medicamentosas
se efectla de manera usual, transformando las sustancias ac-
tivas con las sustancias excipientes, agentes diluyentes,agen
tes correctores del sabor, habituales en la farmacis galéni~

ca, etc., a la forma de adwinistracidn deseada, tal como ta-

bletas, grageas, cépsulas, soluciones, etc. La concentracion
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de sustancia activa en los medicamentos formulados de este
modo depende de la forma de administracidn. Asi, una tablg
ta contiene preferiblemente 0,01 a 10 mg.; soluciones para
administracién por via parenteral contienen de 0,1 a 20 mg/ml
de solucidn.

La dosificacidn de los medicamentos de acuerdo con
el invento puede variar dependiendo de la forma de adminis-
tracién y del compuesto en cada caso escogido. Ademds de ello
puede variar dependiendo de la personaz gue en cada caso esté
siendo tratada. En general, los compuestos de acuerdo con el
invente son administrados en una concentracidn que puede pro-
ducir resultados eficaces, sin causar ningln tipo de efectos
secundarios desventajosos o perjudicisles; asi, son adminis-
trados por ejemplo en une magnitud de dosis que se encuentra
en el margen de aproximadamente 0,02 mg hasta aproximadamente
20 mg., si bien en ciertos casos se pueden llevar a cabo modi-
ficaciones, de manera que se utilice una magnitud de dosis
mayor de 20 mg, por ejemplo hasta de 50 mg. No obstante, se
utiliza de modo preferente una magnitud de dosis dentro del
margen de aproximadamente 0,05 mg hastes aproximadamente 5 mg.

Los compuestos de la fdarmula general I pueden ser
preparades hidrogenando un estra-oligo-sno de la férmula ge-

neral I1

(11),
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en dande Rl, R2 y X tienen los significados arriba indicados
y A...B representa un enlace simple o doble, y eventualmente
a continuacién, dependiendo de los significadeos a fin de cuen
tas deseados de X y Rl, se reduce el grupo l?-éeto y/o se se-
paran grupos éter o acilo y/o se esterifican y/o eterifican
grupaos hidroxi libres.

l.os compuestos de la férmula genersl I pueden ser
preparados también oxidando con tetraacilato de plomo una 3-
hidraxi—lB-Rz-Bd-estra—l,3,5(10)~trian-l7-ana, sometiendo a
transposicién al producto de reaccidn en presencia de un &ci
do fuerte, y eventualmente a continuacidn, dependiendo de los
gignificados deseados de X y Rl, se¢ reduce el grupo 17-ceto
y/o se separan grupos éter o acilo y/o se esterifican y/o ete
rifican grupos hidroxi libres.

La hidrogenacién de los estra-oligo-enos de la for-
mula II se puede efectuar por ejemplo por hidrogenacidn cata~-
litica. Como catalizadores entran en considerscidn, entre
otros, catalizadores de metales pesados, tales como paladio,
distribuidos eventualmente sobre soportes, tales como carbo-
nato de calcio, carbdn activo o sulfato de bario, o también
niquel Raney. En la hidrogenaciédn se puede hidrogenar conjun-
tamente de modo parcial un grupo hidrocarbonado R4 insaturado
eventualmente presente en la molécula, Si compuestos en que
R4 tiene el significado de un grupo hidrocarbonado insatura-
do constituyen los compuestos a fin de cuentas dessados, es
conveniente realizer primero la hidrogenacifn con compuestos

de la fdrmula II en que X tiene el significado de un &tomo
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de oxigeno, y luego hacer seguir la reduccién con un compueg
to organo-metélico, en que el radical orgénico rY significa
un grupo hidrocarbonado insaturado.

La oxidacidn con tetraacetato de plomo y la subsi
guiente transposicidn en presencia de &dcidos es conecida en
la bibliografia para 3~hidroxi-BB-estra~1,3,5(10)~trienocs,
pero no se podia transferir a los correspondientes 3-hidroxi~
Ba-estratienos [ Rufer y otros, Liebigs Ann. Chem. 752 (1971)57.
A diferencia de Rufer y otres, la realizacidn de la reaccidn
se hace posible si la oxidacidn con tetraacilato de plomo se
lleva a cabo de modo usual, pero la reaccidon ya es interrum-
pida después de corto tiempo, por ejemplo después de haber
transcurrido tres minutos. A esto siguen luego el trataemien-
to y la transposicidn de maneras conocidas.

Un grupo l7-ceto puede ser reducido a continuacion,
para lo cual se dispone ds numerosos procedimientos.

La reduccidn se puede llevar a cabo por reaccidn
con hidrdgeno en presencia de un catalizador usual, tal como
por esjemplo niquel Raney en benceno. Ademéds de ello el hidré-
geno puede ser transferido al grupe 17-ceto a partir de hi-
druros metélicos. Como agentes donadores de hidrdgeno se han
acreditado especialmente hidruros complejos, tales como por
ejemplo hidruro-borato de sodio, hidruro-aluminato de litrio,
hidruro-trimetoxo-borato de seodio, hidrureo-tri-ter.~butoxo-
aluminato de litio, etc.

La reduccidn se puede llevar a cabo también de

acuerdo con métodos conocidos con un compuesto organometélica,
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en que el radical orgénico significa R4, Yy que puede consis~
tir en un halogenuro de alcohilmagnesio, tal como por ejemplo
bromuro o yoduro de metilmagnesio, un halogenuro de alquenil-
magnesio y/o de alquenilzinc, tel como por ejemplo bromuro de
vinilmagnesio o bromuro de alilmagnesio, un halogenuro de
alguinilmagnesio, tal como bremuro de etinilmagnesio, bromu-
ro de propinilmagnesio o bromuro de propinilzinc, o una ace=-
tilida de metal alcalino tal como acetilida de potasio. El
compuesto organometélico utilizado como agente reductor pue-~
de también ser formado "in situ" y puede ser llevado a reac-
cién con la 1l7-cetona de la férmula II. Asi, por ejemplo,
para la reaccidn con compuestos alquinilicos organometdlicos,
sobre la cetona en un disolvente apropiado se puede hacer agc
tuar un alquino, cloroalquino o alcadino y un metal alcali~
no, preferiblemente en presencia de un alcohol terciario o

de amoniaco, eventualmente a presidon elevada.

Grupos hidroxilo libres pueden a continuacidn ser
esterificados o eterificados. Grupos hidroxi esterificados o
eterificados pueden ser transformados en los grupos hidroxi
libres.

La acilacian en posiciones 1 y 3 se efectla prefe-
riblemente con piridina/anhidrido de &cido o con piridina/
cloruro de dcido, a la temperatura ambiente. Para la eteri-
ficacidn en posiciones 1 y 3 sirven compusstos alcohilantes,
tales como preferiblemente diazometano, sulfatos de dialcohi
lo, halogenuros de cicloalecohilo y dihidropirano.

Para la esterificacidn del grupo 17B-hidroxi en
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1,3-diésteres y 1,3-diéteres se hacen actuar sobre el este-
roide, por ejemplo, anhidridos de écidos en presencia de &ci
dos fuertes, tales como &cido para~toluensulf5nico, HClUd,

o piridina/enhidrido de écido, en caliente. Los métodos ci
tados en Gltimo término pueden ser utilizados también para
transformar al compuesto trihidroxilico libre directamente en
el triacilato. A partir de los triacilatos se pueden ponex

en libertad el grupo 1-OH y el grupo 3-OH por saponificacidn
parcial moderada.

Los 1,3-diésteres y 1,3-diéteres pueden ser trans-
formadﬁs en los correspondientes l7-tetrahidropiraniléteres
con dibhidropirano en presencia de un &cido fuerte, tal como
écido para~toluensulfénico. la eterificacidn del grupo 17-OH
en log l,3~diéteres de acuerdo con el invento con un radical
alcohilo se lleva a cabo preferiblemente con halogenuros de
alcohilo en amoniaco liguido. Los dos métodos citados en (l-
timo término hacen posible también eterificar en una sola
etapa de trabajo todos los grupos OH de los compuestos hidro-
xilicos de acuerds con el inventa.

A partir de derivades l,3~diacil-l7-tetrahidropi~
ranilicos se pueden poner en libertad por saponificacidn al
calina el grupo 1-0OH y el grupo 3-~0H.

El desdoblamiento de éteres se lleva a cabo de -
acuerdo con métodos en si conocidos. A modo de ejemplo se
pueden citar el desdoblamiento con clorhidrato de piridina
o con piridina/dcido clorhidrico concentrado a temperatura

elevada (180-2208C), o con hidrécides halogenados en presen-
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cia de dcidos carboxilicos inferiores a temperaturas por de-
bajo de 150¢C; el desdoblamiento de tetrahidropiraniléteres
se efectlia en condiciones suaves mediante adiciédn de un éci
do,

Para aumentar el rendimiento puede ser convenien-
te partir de las compuestos en los que los grupos hidroxi
en posiciones 1 y 3 estan esterificados o eterificados. Si,
por ejemplo, los radicales éter deben ser introducidos sélo
como grupos protectores intermedios, es ventajoso eterificar
con dihidropirano, ya que estos radicales, después de haber-
se efectuado la reaccién, son susceptibles de ser separados
de manera sspecialmente fécil.

La reduccién se puede llevar a cabo también de mo-
do que se sonserven los grupos éster presentes en el produc-
to de partida. Por otre lado, grupos hidroxi en posiciones 1
y/0 3 puestos en libertad durante la reduccién pueden ser
reaciladng selectivamente.

lag 3~hidroxi-8«-estra~l,3,5{(10)=trien=17-ona son
conocidas en la bibliografia., Los otros compuestos de parti-
da pueden ser preparados, tal como se describe en el ejemplo
de 1,3-dimetoxi-1,3,5(10), 8,l4~estrapentaen~17-ona (A),
l,3-dimetoxi*l7ﬁ—acetoxi-l,3,5(10), 8,14~-estrapentaeno (B) y

1,3-dimetoxi-17B~acetoxi-1,3,5(10),8-estratetrasno (C).

A: 1,3~dimetoxi-1,3,5(10),8,14-estrapentaen-17-~ona
A una suspensién de 17 g de virutas de Mg en 15
ml de tetrahidrofurano (THF) absoluto se affaden una pizca de

yodo y 2 ml de bromuro de etilo y después de calentar a 50°C
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se introduce cloruro de vinilo lentamente hasta que la tem-
peratura disminuya a la temperatura ambiente. Durante la in-
troduccidn se afiaden gota a gota 250 ml de tetrahidrofurano
(THF) absoluto. En esta solucién de Vinil-Grignard se incor-
pora gota a gota lentamente a 202C la solucién de 52,4 g de
6,8-dimetoxitetralona en 84 ml de tetrahidrofurano (THF) abgo
luto y 82 ml de benceno sbsoluto y se deja reposar durante
la noche en el espacioc de refrigeracion bajo N,. Después de
calentar a la temperatura ambiente se afiade la carga a 1la
mezcla de 84 ml de &cido acético glacial y 350 ml de hielo-
agua, se agita ulteriormente durante 30 minutos, se separa
la fase acuosa y se extrae posteriormente con benceno. Los
extractos orgénicos reunidos son lavados a neutralidad con
solucién de NaHCD3 y con agua, y son secados. En esta solu-
cidn del compuesto vinilico se incorporan 38 g de 2-metil-
ciclopentan-diona=-(1,3) y 160 mg de hidréxido de potasio
{en forma de palvo), se concentra hasta la mited, se affaden
gota & gota cuidadosamente 170 ml de metanol y se calienta a
ebullicion bajo N, durante 3 horas. Se deja enfriar a la
temperatura ambiente, se diluye con éter y se elimina la 2-
metilciclopentadiona~(1,3) en exceso por extraccién con le-
jia de sosa al 10%. Después de lavar'a neutralidad con agua,
secar y concentrar por evaporacifin se recristaliza en eta-
nol, Se obtisenen 66 g de 1,3-dimetoxi~8,l4-seco-1,3,5(10),
9(11)-estratetraen-14,17-diona; punto de fusidn B87/88-892C.
Una solucidn de 69 g de 1,3~dimetoxi-6,l4-seco-

1,3,5(10),9(11)-estratetraen=14,17~diona en 940 ml de bence-
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no destilado se mezcla con 3 g de dcido para~tcluensulf&nico
y se calienta a ebullicidn durante 20 minutos. Después de
enfriar se extrae con solueidn fria de NaHCDa, se lava a
neutralidad con agua y se seca, Después de recristalizacién
en acetona/hexano sobre carbén se obtienen 60 g de 1,3-dime-
toxi~1,3,5(10), B8,l4-estrapentaen~-l7-ona racémica; punto de
fusién: 120-121°C,
B: l,3-dimetoxi-17B-acetoxi~1,3,5(10),8,14-estrapentaenc

Una solucidn de 60 g de 1,3-dimetoxi-1,3,5(10),8,14~
estrapentaen-17-ona racémica en 1,4 ml de metanol y 1,0 li-
tros de tetrahidrofurano (THF) ss mezclada 2 la temperatura
ambiente, lentamente, con 6,0 g de NaBH4 y es agitada a la
temperatura ambiente bajo N2 durante 30 winutos. La carga es
neutralizada con &cido acétice glacial concentrads, recogi-
da en éter, lavada a neutralidad con solucién saturada de
NaCl, secada y concentrada por evaporacion. El residuo es
disuelto en 140 ml de pridina, la solucidén ss mezclada con
80 ml de anhidrido de &cido acético y agitada durante 1 hora
a 808C bajo N,. Después de enfriar se vierte en hielo-agua,
se separa por filtracién el precipitado y se recoge en éter.
La solucidn etérea es levada & neutralidad con solucién sa-
turada de NaCl, es secada y concentrade por evaporacidn. La
recristalizacidn en metanol sobre carbdn proporciona 61,0 g
de 1,3-dimetoxi-17f-acetoxi~1,3,5(10), B,l4-estrapentaenc ra
cémico., Punto de fusion 122-1248C,

C: l,3—dimatoxi~l?§~acetoxijl,3,5{10},8~estratetraano.

700 mg de 1,3-dimetoxi~l7pf-acetoxi-1,3,5(10), 8,14~
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estrapentaeno racémico en 10 ml de tetrashidrofurano (THF)

destilado se hidrogenan sobre 200 mg de Pd(al 5%)/CaCDy  a

la temperatura ambiente bajo presidn normal hasta la absor

cién de 46,6 ml de H,. Después de haber separado por filtra

cién del catalizador, de haber secado y concentrado por eva
boracién, se obtienen a partir de metanﬁl 447 mg de 1,3-di~
metoxi~-17B-acetoxi~1,3,5(10), B-estratetraeno racémico. Pun-
to de fusidm 111/112-1138C,

Cuando se emplea 2-etil-ciclopentan~diona-(1,3) o
2-propileiclopentan-diona-(1,3) y se somete & tratamiento
ulterior, de acuerdo con A, B y C, se obtienen 1,3-dimetoxi-
18-metil-1,3,5(10), 8,14-estrapentaen-17-ona o 1,3-dimetoxi-
18-etil-1,3,5(10), B8,l4~estrapentaen-17-ona, y l,3-dimetoxi-
lTB-acatoxi—lB-metil-l,3,5(10), 8,14~estrapentaeno o 1,3-di-

metoxi-17B~acstoxi-18-~etil-1,3,5(10), 8,l4~estrapentaenc y

1,3-dimetoxi~17B~acetoxi~1lB8~metil~1,3,5(10), B-estratetraeno

o 1,3-dimetoxi-17B~acetoxi~18-etil~1,3,5(10), B-estratetrae-
no. '
Los giguientes ejemplos sirven psra explicar el
invento. Los compuestos de acuerdo con sl inventoc se obtiensn
tanto en forma de racematos como también en forma de enantidmg
ros. Resulta evidente para el técnico en ls meteria que los
racematos pueden ser desdoblados en los enantiémeros median-
te procedimientos de separacién, tal como son conocidos de
modo general para la separacién de antipodas Opticos. ELl in-

vento incluye por lo tanto racematos y enantidmeros.
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EJEMPLD 1
1,3-dimetoxi-8«~estra-1,3,5(10)~trien=17~ona racémica

0,3 g de 1,3-dimetoxi-1,3,5(10), 8,l4-estrapentaen-
17-ona racémica en 50 ml de tetrahidrofurana (THF) son hidro-
genados en presencia de 0,15 g de paladio (el 5%)/CaCD3 en el
espacio de 17 horas a la temperatura ambiente bajo 50 atmds-
feras manométricas de presidn de H2. Después de ello se sepa-
ra por filtracidn del catalizador, el producto filtrado se
concentra por evaporacién y el residuo se recristaliza en

isopropiléter. Se obtienen 40 mg, de punto de fusidn 158-160%C,

EJEMPLOD 2

1,3 ~dimetoxi-17B-acetoxi~8x-estra=1,3,5(10)~trieno racémico.
a) 61 g de 1,3~-dimetoxi~17p-acetoxi~1,3,5(10), B,ld4~estra=-
pentaeno racémico en 400 ml de benceno son hidrogenados en
presencis de 14 g de niquel Raney en el espacio de 17 horeas

a la temperatura ambiente bajo 50 atmdsferas manométricas de
presidn de Hy . Después de ello se separa por filtracidn del
catalizador, el producto filtrado se concentra por evapora=-
cién y el residuo se recristaliza en metanol sobre carbdn.

Se obtienen 50 g, de punto de fusién 136-1382C.

b) 100 mg de 1,3-dimetoxi-17Bp-acetoxi-1,3,5(10), B~estratetrag
no raceémico son hidrogenados en 1,4 ml de tetrahidrofurano
(THF) destilado sobre 30 mg de Pd(al 5%)/CaC03 bajo presion
normal a la temperatura ambiente hasta que ya no se absorbe
nada més de hidrégeno. Después de filtracidén y concentracidn

por evaporacifn se obtienen a partir de metanol 44 mg, de pun
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to de fusidn 126/130-1312C.

De maners andloga se obitienen:
1,3-dimetoxi-17B~acetoxi-1B~metil -B~estra=-1,3,5(10)~trieno
racémica.
1,3~dimetoxi-17B~acetoxi-18-etil~Bo~estra-1,3,5(10)~trieno

racémico.

EJEMPLO 3

1,3,178=triacetoxi-B-estra-1,3,5(10)-trieno racémica.

Una mezcla de 1 g de 1,3-dimetoxi-17f~acetoxi-Bo(-
estra=1,3,5(10)-trienoc racémico y 10 g de clorhidrato de pi-
ridina es calentada a 2002C durante 3 horas bajo N2 y agita
cién. Después del enfriamiento, la masa fundida es disuelta
en 50 ml de piridina y es agitada bajo N2 a la temperatura
ambiente durante 1 hora con 5 ml de anhidrido de &cido acé~-
tico. Después la precipitacién con hielo-agua se separs por
filtracidn y se somete a tratamiento., E1l producto bruto es
purificado por cromatografia en gradientes (cloruro de meti
leno/acetona = 9 + 1), Se obtienen 930 mg; punto de fusién:
146/147-1482C,

Analogamente se obtienen: .
1,3,17B-triacetoxi~18-metil~Bo~estra~-1,3,5(10)~trieno racé-
mico.

1,3,17B-triacetoxi~18-etil-B«-estra-1,3,5(10)-trieno racé-
mico.

Cuando se emplea anhidrido de &cido caproico o

anhidrido de acido caprilico, en lugar de anhidrido de &ci-
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do acético, se obtienen:
1,3,17B-tris-hexanoiloxi~Bd-estra=-1,3,5(10)~trieno racémico.

1,3,17B-tris-octanciloxi-Ba~estra~1l,3,5{10)~trieno racémico.

EJEMPLO 4

1,3-dimetoxi-B~estra-1,3,5(10)-trien-17f-0l racémico.

4,5 g de 1,3-dimetoxi-17B-acetoxi~B¢-estra=-1,3,5(10)-

trieno racémico son saponificados en 100 ml de metancl con
13 ml de solucidn acuosa (al 10%) de carbonatode potasio,
por calentamiento durante 1,5 horas & reflujo bajo N2. Des~-
pués de enfriar se neutraliza cuidadosamente con écido acé-
tico glacial, se concentra hasta la mitad de volumen, se
precipita en hielo-agua/NaCl y se somete a tratamiento. Se
obtienen 4,1 g de producto brite. Por recristalizacidén en
metanol de 500 mg se obtienen 330 mg. Punto de fusién 153/
153,5-154¢4C,

Anélogamente se obtienen;
1,3~dimetoxi~18~metil-8«~estra=-1,3,5(10)~trien-17B-0l racé-
mico.
1,3~dimetoxi-18-etil-8«-estra-1,3,5(10)~trien-17f~ol racé-

mico.

EJEMPLO S

1,3-dimetoxi-17f~acetoxi~B8-estra-1,3,5(10)-trieno racémico.
Una solucién de 60 mg de 1,3-dimetoxi-Bd-estra-
1,3,5(10)=trien-17-ona racémica en 3 ml de metanol y 1,0 ml

de tetrahidrofurano (THF) es mezclada a la temperatura am-
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biente lentamente con 60 mg de NaBH4 y es agitada lentamen-
te durante 30 minutos bajo N2 a la temperatura ambiente. La
carga es neutrélizada con dcido scético glacial, concentra-
da, recogida en éter, lavada a neutralidad con solucidn sa-
turada de NaCl, secada y concentrada por evaporacion, El re-
siduo es disuelto en 1 ml de piridina, la solucién es mez-
clada con 0,5 ml de anhidrido de &cido acético y mantenida
bajo N2 a 802C durante 1 hora. Después de enfriamiento se
vierte en hielo-agua 8l precipitado es separado por filtra-
cidén y recogido en éter. La solucion etérea es lavada a neu-
tralidad con solucion saturada de NaCl, es secada y concen-
trada por evaporacidn. La recristalizacidn en metanol sobre

carbén propercione 42 mg, de punto de fusidn 131-134¢C,

EJEMPLO 6
1,3-dimetoxi-17¢~etinil-B~estra-1,3,5(10)~trien-178~0l
racémico.

Se affaden 1,2 g de ter.-butilado de potasic (10
milimoles), 2,5 ml de ter.-butanol y 20 ml de tetrahidrofy
rano (THF) absoluto a un autoclave, se lava con nitrdgeno
y se completa con acetilenoc hasta 4,5 atmdsferas manométri-
cas. Después de 30 minutos se d#iaden 740 wmg de 1,3-dimetoxi-
Bx-estra-1,3,5(10)~trien~17-ona racémica en 5 ml de tetrahi
drofurano (THF) absoluto y se hace reaccionar bajo presidn
de acetileno durante 45 minutos. Se precipite en 40 ml de
dcido sulflrico diluido (al 20%) y hielo, se extrae con clo-

ruro de metileno y se somete a tratamiento. E1 producto bru-
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to es purificado por cromatografia en columna. A partir de
hexano/acetona se obtienen 430 mg, de puntode fusidn 177/178~
l79¢ecC,

De maners andlogs, peroc sin ter.-butanol como di-
soclvente en la etinilacidn, se obtisnen:
1,3-dimetoxi~18-metil~17¢~etinil-BxX~estra~1,3,5(10)-trien~
17B-ol racémica,
1,3-dimetoxi-18-etil-17¢-etinil-B¢-estra-1,3,5(10)-trien-17p~

7 .
ol-racemico,

EJEMPLGO 7
1,3~diacetoxi-Ba-estra~1,3,5(10)~trien-17-ona racémica,

Una mezcla de 25 g de clorhidrato de piridina y 2,35
g de 1,3~dimetoxi-8«~estra~1,3,5(10)-trien-17-ona es calen-
tada a 2008C durante 3 horas bajo N2 y agitacidn. Tras en-
friar, affadir 120 ml de piridina y 12 wml de anhidrido de aci-
do acético, asi como agitar durante 1 hora a le temperatura
ambiente, la solucidn es vertida en hielo-agua/NaCl, es agi-
tada durante 1/2 hora, seperada por filtracion y sometida a
tratamiento, El producto bruto (2,5 g) es purificado por cro-
matografia en gradientes (60 g de §i0,; cloruro de metileno/
10% de acetona). Después de recristalizacién en metanol se ob

tienen 710 mg. Punto de fusidn 179-~180,52C.

EJEMPLO_B

1,3-discetoxi-17¢~etinil-B(~estra-1,3,5(10)~-trien-178~01 ra-

cémico.
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Una mezcla de 8,3 g de ter.-butilato de potasio, 2,5
ml de ter~butanol en 20 ml de tetrahidrofurano (THF) absoluto
es agitada despugs de lavar cen N2 sn acetileno, en el tubo
bomba rodante, durante 1 hora & la temperatura ambiente. Des=
pués de ello se afiaden 740 mg de 1,3-diacetoxi-BX-estra-
1,3,5(10)-trien-17-ona racémica en 5 ml de tetrahidrofurano
(THF) absoluto y se hace rodar bajo acetileno & la temperatu-
ra ambiente durante 2 horas. La carga se vierte en 40 ml de
dcido sulfdricp diluido (al 20%), se separa por filtracidn
y se somete a tratemiento. El producto bruto es acetilado
ultsriormente en 5 ml de piridina con 2 ml de anhidrido de
dcido acética. Tras precipitar con ague y someter a trata-
miento, el producto brute (850 mg) es purificado por croma-
tografia en gradientes (20 g de SiDZ, hexano/25% de acetona),
Se obtienen 152 mg, de punto de fusién 154-1558C.

De modo analogo, pero sin ter.-butanol como disol-
vente en la etinilaciédn, se.obtienen:
1,3~diacetosi-18-metil~17¢~etinil~B~estra=1,3,5(10)-trien~
17B-ol racémico,
1,3-diacetoxi-1B-etil-17«-etinil-Ba-estra-1,3,5(10)~-trien~

178~0l racémico.

EJEMPLD O
1,3-diacetoxi-86(~estra~1,3,5(10)-trien~17-ona,

En una suspensidn de 42 g de 3-hidroxi-Ba~estra=-
1,3,5(10)=trien~17=ona en 500 ml de &cido acético glacial ge

vierten 120 g de tetraacetato de plomo, luego se agita duran-
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te 3 minutos & la temperatura ambiente con exclusidn de la
humedad, y después de ello se -vierte la carga en 600 ml de
hielo-agua. El precipitado es filtradec con succidn, lavado
con aguas y el residuo de filtracién es recogide en cloruro
de metileno. La solucidn de sustancia es lavada a neutrali-
dad con solucién de bicarbonato de sodio y con agua, es se-
cada y concentrada. El concentrado es filtrado con cloruro
de metileno sobre 400 g de gel de silice (+ 10% de agua). Las
fracciones que contienen sustancia son reunidas y liberadas
del disolvente. Se obtienen 7 g de l0B~acetoxi-Bo~estra-l,4-
dien~3,l7-diona en forma de aceite.

Una suspensidn de 13,0 g de lDB-acetoxi~-Be~estra-
1,4~dien-3,17-diona en 125 ml de anhidrido de 4cido acético
es mezclada gota a gota con 0,7 ml de &cido sulfdrico con-
centrado y es agitada durante 3 horas a la temperatura am-
biente, pasando la sustancia lentamente a disolucién. Luego
la carga es vertide en una cantidad 10 veces mayor de hielo-
agua, a la que se han afladido 7 g de carbonsto de sodio, se
agita durante 1 hora y luego se separa por filtracidn. E1 re
siduo lavado y secado es recristalizado en wetanol. Se ob-
tienen 7 g de punto de fusién 208-2112C /_Ec_j/g”= + 892 (CHC1,c=
0,5).

Andlogamente se obtiene:

l,3-diacetoxi—18—metil—Bd-estra-l,3,5(10)~trien—17—oné.

EJEMPLO 10

1,3,17B=triacetoxi~Bx~egtra-1,3,5(10)~trieno.
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Una solucidén de 6 g de 1,3-diacetoxi~Ba-estra-
1,3,5(10)=trien~17-ona en 240 ml de metanol y 100 ml de te-
trahidrofuranoe (THF) es mezclada & la temperatura ambiente,
lentamente, con 600 mg de NaBH4 y es agitads s la temperaty
ra ambiente bajo N2 durante 30 minutos. La carga es neutra-
lizada con &cido acético glacial, y acetilada y sometida a
tratamiento de acuerdo con el Ejemplo 5. Rendimiento: 4,8 g.
Punto de fusién: 149/50-151°C. /& 72"= + 4,20 (CHC1,, © = 0,5).

Anélogamente se obtiene:

1,3,17p=triacetoxi=-18-metil-B~gstra~1,3,5(10)~trieno,

EJEMPLO 11

1,3-diacetoxi-17«¢-etinil-8«~estra~1,3,5(10)~trien-17p~ol.
750 mg de 1,3-diacetoxi-B8«-estra-1,3,5(10)-trien-
17-ona son etinilados y sometidos a tratamiento de acuerdo
con el Ejemplo 8. Rendimiento 230 mg de una espuma que no
cristaliza. /& Jp0= 33,82 (CHCL,, © = 0,5).
Analogamente se obtiene:
l,3—diacetoxi—lB-metil-l?d-etinil-Bd-estra-l,3,5(10)-trien-

17p-ol.

EJEMPLO 12

1,3-bis~ciclopentiloxi-Bo=-estra=-1,3,5(10)-trien-17B~0l,

Una solucién de 850 mg de Bx-estra-1,3,5(10)-trien~
1,3,17f-triol en 30 ml de etsnol es calentada a ebullicion
durante 5 horas bajo N2 con 2,5 ml de bromuro de ciclopentilo

¥y 2,5 g de carbonato de potasio. Después de ello se vierte en
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hielo-agua, se recoge en dter, se lava la fase orgénica, se
4 ’, » 'y + £
seca y se concentra por evaporacion. Después de purificacidn

por cromatografia sobre gel de silice se obtienen 365 mg.

EJEMPLOD 13

1,3~bis-butiloxi-Ba-estra-1,3,5(10)-trien~17f-o0l.
Andlogamente al Ejemplo 12 se hacen reaccionar 500

mg de Bx-estra-1,3,5(10)-trien-1,3,17B-triol con 1,5 ml de

bromuro de n-butilo y se somete s tratamiento. Se obtienen

230 mg.

EJEMPLO 14

[ e A

1,3,178-tris-tetrahidropiraniloxi~Bu-estra-1,3,5(10)~trieno.
A una solucién de BOO mg de 8x-estra-1,3,5(10)-
trien-1,3,17B~-triol en 40 ml de benceno absoluto se afiaden
1,4 ml de dihidropirano destilado y 10 mg de 4cideo para-to-
luensulfdnico, lLa solucién es agitada durante 1,5 horas a la
temperatura ambiente, luego es lavada a neutralidad, con so-
lucidn de bicarbonato de sodio y con agua, es secada y con-
centrada por evaporacidn. Se obtienen 700 mg de producto

bruto.

EJEMPLO 15

1,3,17B~tris~-hexanoiloxi~-8«-estra-1,3,5(10)=~trieno
La solucidén de 450 mg de 8«-estra-1,3,5(10)-trien-
1,3,178=triol en 3 ml de piridina es mezclada con 1,5 ml

de anhidrido de &cido caproico y calentada a 909C durante 5
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horas bajo nitrdgeno. Luego se vierte en hielo-agua, se afia-
de algo de metanol y se agita durante 1 hora, con el fin de
descomponer anhidrido en exceso. Se recoge en éter, la solu
cién etérea se lava a neutralidad con &cido sulflrico dilui
do, con solucidn de bicarbonato de sodio y con agua, se se-
ca y se concentra por evaporacién. Después de purificacidn

por cromatografia sobre gel de silice se obtienen 320 mg.

EJEMPLOD 16

1,3-dimetoxi~17«¢~cloroetenil~B~estra-1,3,5(10)-trien~17B~0l.
A partir de 1,39 g de litio y 6,9 ml de yoduro
de metilo en 50 ml de étexr absoluto se prepara por calenta=-
miento a reflujo (durante 45 minutos bajo NZ) una solucidn
de metil-litio. Después de enfriamiento @ D2C se afaden go-
ta a gota 3,75 ml de dicloroetileno en 15 ml de éter absolu-
to. Después de agitar durante 1,5 horas a la temperatura
ambiente se afiade en el espacio de 30 minutos una soluciodn
de 1,3 g de 1,3-dimetoxi-8«~estra=-1,3,5(10)-trien-1l7-ona en
50 ml de tetrahidrofurano (THF) y se calienta a ebullicién
durante 1 hora. Luego se afiade, enfriando con hiele, solu-
cién saturada de cloruro de sodio, se diluye con éter, se
lava a neutralidad, se seca y se concentra por evaporacién.

Después de purificacién sobre gel de silice se obtienen

475 mg.

EJEMPLD 17

1,3-diacetoxi-B¢-estra~1,3,5(10)~trien-17p~0ol,
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La solucion de 1 ¢ de l,3~diacetoxi-8c~-estra-
1,3,5(10)-trien~17-ana en 30 ml de tetrahidrofurano (THF) abgo
luto es agitada, enfriando con hiele durante 45 minutos, con
2 g de tri-ter.-butoxi-aluminio-hidruro de litio. Luego se
afiade la carga a hielo-agua/NaCl en &cido acético y se ex-
trae con éter. La fase orgédnica se lava a neutralidad, se
seca y se concentra por evaporacién, El residuo (1 g) es pu-
rificado por.cromatografia en capas; se obtienen después de
recristalizacién en hexano/acetona 380 mg de 1,3-diacetoxi-

8¢t~estra-1,3,5(10)-trien~178~0l de punto de fusidn 210~-2112C,

EJEMPLO 18

1,3-dihidroxi~8«-estra~-1,3,5(10)-trien-17~ona.

La solucion de 3 g de 1,3-diacetoxi-Bo-estra-
1,3,5(10)~trien-17-ona en 9 ml de cloruro de metileno y 18
ml de metanol es mezclada a 0°C bajo nitrdgeno con 0,23 ml
de &cido percldrico (al 70%) en 1 ml de metanol y se agita
a la temperatura ambiente durante 3 dias. '

Después de ello se diluye con acetato de etilp y se
lava a neutralidad con solucidn saturada de clorure de so-
dio. Después de secar y concentrar por evaporacién se obtig
nen 2,9 g de 1,3-dihidroxi-8«~estra-1,3,5(10)-trien~17~ona

en forma de sustancia oleosa.

EJEMPLO 18

1,3-bis-mesiloxi-8c-estra-1,3,5(10)-trien~1T7-ona.

La solucién de 1 g de 1,3-dihidroxi-8a~estra-
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1,3,5(10)~trien~17-ona en 14 ml de piridina es mezclada a
02C con 1,9 ml de cloruro de &cido metansulfdonico y es agi
tada durante 3 dias a 0-102C. Después de ello se vierte en
hielo-agua (acidificada con HCl) se separa por filtracion
y se disuslve el residuo en cloruroc de metileno. Después
de cromatografia sobre SiD2 se abtienen 800 mg de 1,3-bis~

mesiloxi-B-estras~1,3,5(10)~trien~17-ona.

EJEMPLO 20

1,3-bis-mesiloxi~B«~estra~1,3,5(10)=trien-17B~0l.

A la solucidn de 400 mg de 1,3-bismesiloxi-Be-
estra=1,3,5(10)~-trien-17-ona en 10 ml de tetrahidzafurano
absoluto se afiaden BOO mg de tri~ter.~-butoxi~aluminioc~hidrura
de litioc y se agita durante 60 minutos a 02C. Luego se neu-
traliza con acido acético glacial y se extrae con acstato
de etilo. La fase orgénica es lavada con agua, secada y con-
centrads por evaporacién. E1 producto brute obienide (400 mg)
es purificado por cromatografia en capas. Se obtienen 320

mg de l,3-bis-mesiloxi-B«-estra~-1,3,5(10)-trien-17B-ol.

EJEMPLO 2]

l,3-bis-mesiloxi-l7ﬁ-acetoxi—Bq~estra-l,3,5(10)—trienn.

La solucién de 200 mg de 1,3-bis-mesiloxi-B«-estra-~
1,3,5(10)~trien-178~0l en 3 ml de pridina es mezclada con 2
ml de anhidrido de 4cido acético y es dejada reposar durante

3 dias a la temperatura smbiente. Luego se afiade la carga a
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hielo-agua, se extrae con cloruro de metileno, se lava con
ague, se seca y se concentra por evaporacidn., El residuo (180
mg) es purificado por cromatografis en capas. Se obtienen

150 mg de 1,3~bis-mesiloxi-l7P-acetoxi-Bo-estra~1,3,5(10)-

trieno.

EJEMPLO 22

1,3,17B~tris~mesiloxi-1T~etinil-B~estra=~1,3,5(10)~trieno.

En la suspensién de 1,2 g de ter.-hutilato de po-
tasio en 20 ml de tetrahidrofurano absoluto se introduce
acetileno durante 60 minutos & -102C. A la suspensifin asi
obtenida de acetilida de potasioc se afade la solucién de 400
mg de 1,3-diescetoxi-Ba~estra~1,3,5(10)-trien-17~ona en 8 ml
de tetrahidrofurano absoluto. Se introduce acetileno duran-
te 1,5 horas mas con agitacidn a ~1092C, se neutraliza luego
la carga por adicidn de &cido acético glacial, se vierte la
carga en hielo-agua y se extrae con éter., La solucidn en
éter es lavada con agua, secada y concentrada por evapora=-
cidn., El producto bruto obtenido (250 mg) es disuelto &n §
ml de piridina, mezclado a 02C con 1 ml de cloruro de &cido
metansulfdnico y agitado durante 3 diss a 0-10%C. Luego se
vierte en hielo-agua (acidificads con HCl), se separs por
filtracion y se disuelve el residuo en cloruro de metileno.
Después de cromatografia sobre Si02 se obtienen 250 mg ds

1,3,17B=tris=-mesiloxi=l7~etinil-B8-estra~1,3,5(10)~triena.

EJEMPLO 23

1,3-bis~(para-tosiloxi)-Bx~estra-1,3,5(10)-trien-17-ona.
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La solucién de 1 g de 1,3-dihidroxi-Bo-estra-
1,3,5(10)~trien-17~ona en 14 ml de piridina es mezclada a
02C con 2,5 g de cloruro de &cide para-toluensulfénico y es
agitada durante 3 dias a 0-109C. Luego se vierte en hielo-
agua (acidificada con HCl), se separa por filtracién y se
disuelve el residuo en cloruro de metileno. Después de crg
matografia sobre gel de silice se obtienen 820 mg de 1,3-

bis-(para~tosiloxi)-8«-estra~1,3,5(10)~trien-17-ona.

EJEMPLO 24

1,3-bis-(dietilamino-sulfoniloxi)-BX-estra-1,3,5(10)~trien ~

l7-ona.

| La solucion de 250 mg de 1,3-dihidroxi-8«-estra-
1,3,5(10)=trien-17-ona en 6,5 ml de dimetilsulfdxido es mez
clada bajo enfriamiento y nitrdgenc con 250 mg de NaH (sus-
pensidn al 50% en aceite) y agitada durante 30 minutos a la
temperatura ambiente. Después de ello se afiade la solucidn
de 1,05 g de cloruro de dietilaminosulfonilo en 2 ml de di-
metilsulfaxido y se agita durante 25 horas a la temperatura
ambiente. La cargs es vertida en hielo-agua en acido acéti-
co (NaCl), las sustancias orgénicas son extraidas con éter
y los extractos son lavados, secados y concentrados por evg
poracién. Después de purificacidén por cromatografia se ob-
tienen 150 mg de 1,3-bis-(dietilamino-sulfoniloxi)-Ba-estra=-

1,3,5(10)~trien-1T7~ona.

EJEMPLO 25

e ———
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El compuesto citado es preparado andlogamente al
Ejemplo 24 a partir de 1,3-dihidroxi-8G-estra-1,3,5(10)~trien-
17-ona por reaccién concloruro de piperidino-sulfonilo.
EJEMPLO 26
La solucién de 900mg de l,3—dihidroxi;&x~estra -1,3,5
(10)-trien-17-ona en 45ml de benceno abhsoluto es mezclada con -
14ml de trietilamina. Después de ello se afaden, agitando inten
samente, 5,4ml de cloruro de isopropilsufonilo y se agita duran
te 2 dias a la temperatura ambiente. Luego se vierte sohre hie-
10 lo y se extrae con éter. El extracto es lavado, secado y concen
trado por evaporacifén. El producto brute es purificado por crg
matografia en columna., Se abtienen 700mg de l,3-bis~(2-probil-
sulfoniloxi)-8x-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona de punto de fusién

134-136%C (en hexano/acetona).

15 N 0 T A
Se reivindica como nuevo y de propia invencifén.
l.- Procedimiento para la preparacién de Bd-estra-

trienos oxigenados en 1,3 de férmula general I

(1),

R™-D
en donde X significa un &tomo de oxfgeno o la agrupacién
3
20 <:“WOZR , RY y R3 significan un &tomo de hidr6geno, un ra-
~ R

dical scila, alcohilo, cicloalcohilo o heterocflico, saturado

que contiene oxigeno; R2 significa un grupo alcohilc infe--
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. 4 ... . , ,
rior; R™ significa un &tomo de hidrégenc o un radical hidrp-
carbonado saturado o insaturado, sustitufdo o no sustituido,
caracterizado porque a) se hidrogena un estra-oligo-eno de

la férmula general II

(I1),

2

en donde Rl, R™ y X tienen los significados arriba indicados
y A,..B representa un enlace simple o-doble; o b) es oxida
con tetraacilato de plomo una 3—hidroxi-l3-R2-Ba-estra-l,3,5
(10)-trien-1T-ona, el producto de reaccién se somete a trang
posicién en presencia de un dcido fuerte, y eventualmente a -
cantinuacidn, dependiendo de los significados s fin de cuentas
deseados de X y Rl, se reduce el grupo l7-ceto y/o se separan
grupos éter o acilo y/o se esterifican y/o eterifican grupas
hidroxi libres.

2.-"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 8a~ESTRA-
TRIENOS OXIGENADOS EN 1,3".

Tal como se describe y reivindica en la presente Mg
moria Descriptiva, que consta de treinta y dos hojas escritas

a méquina por una sola cara.

Madrid, 12~de julio de 1974
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