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La invencibn se refiere a nuevos-ll?i—alco—
hil—esteroides de la serie del estrano vy a la preparge-
cién de los mismos.

Se conocen 11§ —alcohil-esteroides de la
serie del estrano. Los 11 P-alcohil-esteroides de la
serie del estreno descritos en la bibliografia tienen
una funcién oxigenada en la posicién 3,

' La presente invencidén se refiere a nuevos

3-desoxi~1l¥ -alechil-estranos de la férmula general I:

R

(1)

en la que Rl ¥ R2 = un grupo alcohilo que tiene de 1 2
4 4tomos de carbono, R3 = ox{igeno o (onP) (;zg), en don-
de

H
L

hidrégeno o un grupo alcohilo saturado o
insaturado que tiene de 1 a 4 4tomos de
carbouno, ¥y |

Q = un grupo hidroxilo libre, esterificado o

eterificado, ¥y



sc encuentra presente un doble enlsce que parte del -
dtomo de carbono 5; ¥y a la preparacién de los mismos.
Son de particular importancia los 3-desoxi-
11 B ~alcohil- A4—es’sranos que tienen un grupo 11p- al-
5 cohilo de 2 6 3 &tomos de carbono,
Los compuestos segin A].a invencidn poseen
- muy valiosas propiedades amabblicas, andrdégenas, estré-
genas, anti-estrégenas, progestativas, anti-progestati-
vag, inhibidoras de la ovulscidn e inhibidoras de las
10 gbnadas, y ademds tienen valor debido @ su actividad pe-
riférica anti-fertilidad. Los compuestos con agrupacién
Y-cx0 segin la invencidny son, ademds, productos de par-
tida importantes para los compuestos LT ~alcohilados,de .,
la invencidn, terapéuticamente valiosos. Log compuestos
15 ll?a-me-b:lilicos de la invencidn tienen actividades hor-
nonales considerablemente mAs fuertes que los compuestos
de estrano correspondientes que no llevan wn sustituyen—
te 11 —metflico. Los compuestos 11 P-propflicos y 11 B
~butilicos de la invencidn tienen un perfil hormonal oque
20 es comnarable al de los compuestos 11\3—met:(licos, atin
cuando el nivel de actividad es inferior, Lios compuestos
11P -etflicos de la invencién tales como, por ejemplo,
11 B -eti1l-17 ~etinil- Al estren-17P -o1, tienen wn per-
f£il hormonal muy interesante caracterizade porcue las

25 actividades progestativas y estrdégenss son relativamente

16-1-74 | ' -3
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bajas y las actividades de inhibicién de la ovulacién
y anti-progestativas son relativamente altas, Los com-
puestos 11}3-isopropilicos tienen wa perfil hormonal
gue es comparable al de los compuestos ll§%netilicos,
aun cusndo el nivel de actividad es algo méds bajo,

Los nuevos compuestos pueden ser prepara-

dos partiendo de un compuesto de la férmula genersl II:

(11)

en la que 32 N R3 tienen los sigﬁificados anteriormente
indicados; se encuentra presente un doble enlace gue
parte del 4tomo de carbono 11; X = (RS)(RG) cuando el
doble enlace que parte del 4tomo de carbono 1l es exo-
efclico, © (H)(Rs)(R6) cuando el doble enlace que parte
del dtomo de carbono 11 es endocfclico, y en donde R
¥ R6 son cada uno hidrégeno o un grupo alcohilo que
tiene de 1 a 3 4tomos de carbomo, con la condicidn de
que el nmcro total de étombs de carbono en R5 v RG
juntos es no mayor de 3; y la férmula parcial que com—

prende el anillo A y el 4&tomo de carbono 6 es
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en donde R7 = 1 grupo hidroxilo libre, esterificado o
eterificado, Y = Hz, ul grupo oxo provisionalmente pro;
tegido o sin proteger o (H)(Z), en donde Z = un grupo
hidroxilo libre, esterificado o eterificado, un 4tomo
de halégeno o un grupo sulfoniloxi, y la férmula parcial

que posee el sustituyente Y tiene un doble enlace que -

varte del 4tomo de carbono 5.

En el compuesto de partida de la férmula geé-~
neral II, el doble enlace aue parte del dtomo de carbonc
11 es reducido con hidrégeno en presencia de un catali-
zador metdlico, después de lo cual el anillo aromftico
A, si se encuentra presente, se convierte por reduccién

A 5(20)

usando el método

A 2:5(10)_5_

en un grupo 3--0::0-!.\4 0 3=0X0~
de Birch, seguido por hidrblisis 4eida del
-enolato; el grupo 3-o0xo- A 4 se convierte, _.<.=si se desea,
pascndo por el 3-enol-agcilato y uma reduccidn del doble
enlace entre los Atomos ‘de carbone 3 y 4, en un grupo 3-
;-llidroxi—A 5; cualovier grupo que se encuentre presente
o esté todavia presente en la posicibén 3 se elimina con-

forme a métodos conocidos "per se'; y finalmente los
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sustituyentes deseados en posicidn 17 ¥y que todavias no
estén presentes son introducidos segin métodos conoci-
dos ‘per sel.

Los productos de partida de la férmula ge~

neral IT pueden ser preparados partiendo de los corres-

_pondientes compuestos con agrupscidn ll-oxo y convir-

. tiendo a éstosg en los 1l,ll-alcohiliden~, ll-alcohil-

_‘A9(11)“ u 11~alcohiL~Z§JL esteroides de la £érmuls
general II, conforme a métodos conocidos. ,

] La conversifmn del grupo 1l-0ox0 en el grupo
11,11-2lcohilidenc puede ser llevada a cabo, por ejemplo,
haciendo reaccionzr el esteroide con agrupacién ll-oxo
con un silano organo-metdlico, por ejemplo, cloruro de
trimetil-silil-alcohil-megnesio o trimetil-silil-alcohil-
~litio, y descomponiendo el B-silil-carbinol resultante
bajo la accién de un deido o una base, de modo que se
forma el 11,11-alcohiliden—esteroide. E1l mecanismo de
reaccibn estd descrito, entre otros lugares, en un artl-
culo de T,H, Chen c.s. en Tebtrahedron Letters No, 14
(1970} phgines 1137-1140,

Alterngtivamente, el grupo 11-0%0 pucde ser

convertido en el grupo 11,ll-alcohilideno por medio de

w reactivo de Wittig, vor ejemplo trifenil-azlcohilidén-~
fosforano, que se prepara "in situ" a parvir de trifenil-

fosfina y un haluvro de alcohilo , con ayuda de una base
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adecuada, por ejemplo butil-litio, bromuro de etil-mag-
negio, dimetil-amida de sodio o dimesil-sodio.

Como otra alternativa, el esteroide con agru~
pacién 1ll-oxo puede ser convertido en el 11,ll-alcohili-
den~estercide mediante una reaccidn por adicién con un

éter de. aleohil-litio de tiofenol., Bl 1l-hidroxi-ll~fe-—

- niltio~alcohil~estercide resulbtante, despuds de la este~

rificacibn del grupo ll-hidroxi para formar, por ejemplo,
el ll-acetato o el ll—bénzoato, puede descomponerse por
redvceiln con ayuda de litio en amonlzce 1lfquido, for-
mindose de este modo 11,11-alcohiliden-esteroide, (J.4A.
C.S. 94, No 13 (1972) péginas 4758-59),

Bl 11,11-alcohiliden-esteroide puede ser ob-
tenido, ademfs, haciendo veacecionar el esteroide con agru-
pacibén 1l-cxo con un compuesto de Grignard, por ejemplo
bromuro de metil- o etil-magnesio, o los correspondientes
yoduros, o con un compuesto aleohil-metdlico, tzl como
metil-litio o etil-litio, deshidraténdose despuds el 11-
~alecohilo~ll-hidroxi-esteroide resultante, o cenvirtién-
dose en el ll-alcohil-ll-halégeno-esteroide en especinl
¢l 1ll-gleohil~ll-cloro-csteroide, 0 el ll-alcohil-ll-bro-
mo-egteroide, siendo deshidrohalogenado este halo-eghem
roide. La deshidratacidn puede ser llevada a cabo tratan-
do el 1ll-alcohil-ll-hidroxi-estceroide con un 4ecido, por

ejenplo écido acético o Acido f£6rmico, en presencia de

-7 =
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pequefias cantidades de dcido perclérico o un agente de
deshidratacibn diferente,'por ejemplo cloruro de tio-
nilo u oxicloruro de fésforo. Para la deshidrohaloge-
nacién del ll-alcohil-ll-halbgzeno-csteroide vn agente de
deshidrohalogenacién a&ecuado es, por ejemplo, un car- -

bonato de metal alcalino o de metal alealino-térreo, si

es necesario em presencia de un haluro de metal alcalino,

tal como bromuro de lifio, o una bzse diferente t3l como
colidina o hidréxido de potasio.

Tl método de alcohilacibén en la posicién 11
menciéna&o en @ltimo lugar puede servir iambién para dar
1ﬁgar a productos de partida que tienen-un grupo 1l-al-
cohilo;lkg(;l) o, segin el caso, un grvoo ll—alcohil—iﬁll;
ya-que dependiendo de las condiciones de reaccidén en 15‘
deghidratacién y/o de la estructura adicional del este-
roide; puede ser formzdo un esteroide que tiene un. doble

enlsce exoclclico o un doble enlace endeclclico o ung mez-

‘¢la de estos tipos, Asf puds, partiendo de un estewide A-

~aromético se obtiene principalmente el compuesto 1ll-al-
1
confiico- £3(11)

obtiene principalmente el compuesto 1ll,ll-glecohilidénico.

y partiendc de. un A%~3-oxo-esteroide se

Para la reaccibn subsiguiente, la hidrogena-
cibn del doble enlace pertiendo del Atomo de carbono 11,
con objeto de formar log esteroides 11§i—alcohilicos, no

es absolubamente necesario que cualguier mezcla formada
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sea separada en primer lugar,
Ios 1l~alcohil-~ll-hidroxi~egsteroides, a par-

“tir de los cuales pueden ser obtenidos por deshidrata-

¢ién los productos de partida que tienen un doble enla-

ce que parte del dtomo de carbono 11, pueden ser nrepa-

rados, como una alternativa, partiendo de los correspon-

dientes li-oxo-esteroides, mediaznite uvna reaccidén con un

. compuesto de alcohilo insaturado-metal, por ejemnlo bro-

muro de vinil-magnesio o acetiluro de litio, y la hidro-
genacidn catalitica del ll-alquenil-ll-hidroxi-esteroide

0 del ll-alguenil-ll--hidroxi-esteroide resultantes, por

ejenplo el 1ll-vinil-ll-hidroxi-esteroids o el ll-etinil-

~ll-hidroxi~egteroide, para formar el ll-alcohil-ll~hiw
droxi~esteroide, rvor ejemmlo el llwetil-ll-hidroxi-este~
roide, siendo efcctuada dicha hidrogenacidén catalitica
por ejemplo, con ayuda de paladio sobre carbén, '

In los métodos anteriormente mencionados de
conversidn de wa ll-oxo-ecsteroide en un egteroide de la
férmula general II, cualculer grupo oxo presente en el
esteroide en otras posicicnes, por ejemplo, cn lms posi-
ciones 3 y/o 17, son protegidos provisionalmente, por
ejemplo medisnte cetalizacidn, Bl grupo 3-oxo -0 17-0x0
puede ser convertido en el 3-etilmw-cetal o lT7-etilen-ce-
tal, por ejemple calentando con etilédnglicol en presen—

cia de decido p-tolueno-sulfénico. Si se encuentra pre-
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sente un grupo 3—oxb, és?e puede convertirse también,
sl se desea, en el grupo 3-tiocetal, con objeto de pro-
tegerle contra la accibén de los reactivos empleados pa~-
ra la conversién del grupo ll-oxo. Esto puede ser ven-

tajoso para producir los compuestos 3-desoxo segin la

 invencién, dado aue despuds de 1la conversidén del grupo

1l-oxo y de la reduccidn del doble enlace gue parte del

&tomo de carbono 11, el grupo 3-tiocetal puede ser sepa-

- rado por reduccién, Esta fltima separacién por reduccién

puede ser llevada a cabo, si se desea, al mismo tiempo

gue la reduccidn del doble enlace que parte del Zlomo de

carbono 11, por szjemplo con syudza de niquel Raney. .

La reduccién cel doble eﬁlace aue pavrte del
éfomo de carbéno 11 puede ser lievada a cabo de.diversos
modos, por ejemplo hidrogenando el esteroide implicado,
en solucidén slcohblica, por ejemplo en metanol o etanol,
con ayuda de vn catalizador de paiadio, por ejemplo Pd
al}lO% sobre carbln o Pd sobre -BaSO4 0 BaCO3
da de cotalizador de Adems (Pt). . ' .

Partiendo de los ll-alcohil- A9(11)~este;ai—-

y O con ayu-

des la reduccidn proporciona, ademds del 1I§i~alcohi1*
~9Q§~H&esteroide deseado, también una pequeiia cantidad
del isémero 116(-alcohil—9§3~H, gue puede ger separadb
del llF-alcohil—9e{—Hpesteroide mediante cristalizacidn.-

No se forma una mezcls de los citados isémeros cuendo se

- 10 —~
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usan los compuestos 11,1ll-alcohilidénicos como produc-
tos de partida , de modo, que, = este respecto, los
11,11-aleohiliden-esteroides son preferidos como com-
pucstos de partida, '

La reduceién, en particular de los compucs-
tod ll,ll—metilénicos; puede ser llevada a cabo venta-
josomente con ayuda de cotalizador dé Adams (Pt) en una
mezela de telrahidrofuranc y um alcohol, tal como meta-
nol, etancl ¢ isopropanol, en prezencia de una pequefia
cemtidad de 4cido amcético.,

Si los esteroides segdn la invencién son
obtenidos a paftir de los-compuestos de férmula I, que
tienen un anillo A aromftico, por ejemplo 3I~-hidroxi-ll-
metil—l&1’3’5(lo)’9(ll)
lico o 3~hidroxi-ll,ll—metilén~zﬁ1’3’5(lo)~estratrien~

~1T~ona-3-éter metflico-1l7-etilén~-cetal, y réduciendo

-estratetraen-17-ona—3~&ter meti-

el doble enlace que parte del Atomo de carbono 11, el
anillo A arom#tico es reducido después para formar el

A2f5(10)

£TD0 ~3—enoléter por medio del método de reduc-
cién de Birch (reduccibén con un metal alealine en amo- .
nfaco lfguido), El enoléter pucde ser hidrolizsdo con
facilidad o bien mediante un 4cido fuerte dilufdo, con
calentemiento, para formar el compuesto con agrupacién
3—0xo-£34 0 mediante wn 4cido débil a temperatura ambien-

te para obtener el compuesto con agrupacién 3—oxo-£X5(lO)_

-1l -
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Seguidamente se separa el grupo 3-0x0 me—

diante tiocetalizacidn, por e¢jemplo mediante una reac-—

- ¢cibn con un mercaptano o ditiol en presencia de BF3 o

el eterato del mismo, o en presencia de ZnClz, y me-
diante separacifn por reduccién del grupo tiocetal, por
ejemplo mediante tratamienio con un metal alcalino, pre-
feriblemente litio, en preseancia de amonfaco lIguido o
de una amina primaria zlifdtica inferior, tal como me—
tilamina o etilamina,

Finalmente, se introducen los sustituyentes
deseados en la posicidn 17, en el caso de que todavia
no estén presentes, de modo conocido "per sse¥.

Si la sustancia de partida es un compuesto
con ag"upaci5n 3-0x0 de férmula II o el 3-cetal o 3-tio-
cetal del mismo, =e senara el grupo 3~-oxo o 3~tiocetal
despuds de la reduccidén del dobvle enlace que parte del
dtomo de carbono 11l y (si es necésario) de la hidrélisis
del grupo:-3-cetal, mediante el método ya descrito ant e

riormente, despuds de lo cual; si es necessrio, se in-

troducen los sustituyentes deseados en la posicién 17.

5i la sustencia de partids es un comvuesto

J-desoxi de férmula II, es decir, Y = H., s6lo es nece~

27
gario, después dGe la reduccién del doble enlace gque par—
te del dtomo de carbono 11, introducir los sustituyentes .

descados en lm posicidén 17, en el caso de cue éstos no

-12 -




se encuentren presentes todavia, ' :
Si la sustencis Ge partida es un compuesto
A;4 de férmula II, la reduccibn del doble enlace que
parte del dtomo de carbono 1l proporciona, ademds. del
compuesto 11{ 1coh1l-l& deseado, tembién el compueﬂ—

1

to 4,5=dihidro corr 3pon&iente-lo gue, como es légico,
afecta de modo desfavorable sl rendimiento del compues-
to deseado., No ohgtante, paltlenao,uel 3-cetal de un 3-
—oxo~11,11malcohilidén-Z&4~esteroide segin la férmula
10 II, por ejemplo el 3-cetal de 11,1l-metilén-17P-hi-
aroxi- Af_cstren-d-ona o el 3,17-dicetal de 11,1l-meti-
1én»l&4-estreno-3,l7édiona, el doble enlace exoclclico
pucde ger hidrogenado selectivamente, de modo sorpren~
dente, con ayuda de cataligzador de Adams (P%) en una so-~

15 luecién alcohdlica, por ejemplo, en etanol o en una meg-
¢la de isopropenol y tetrshidrofurano, en pregencis de
una peauefiz cantidad de 4cido acftico. En esta reduccidn
no es afectado el doble enlace, ahors .en posicidn 5-6,
debido a la cetalizacidn en posicidn 3.

20 Después de la reducecidn, el grupo 3-cetal v,
gi eatd presente, el grupe lT7-cetal, se convierten me-
diante hidrélisis 4eida, en el (los) correspondiente(s)
grupo(s) oxo, después de lo cual el grupo 3~0x0 Se Sepa-
ra del modo ya descrito enteriormente y, si es necesario,

25 son introducidos los sustituyentes deseades en posicidn

16-1-75 . - 13 -



19

15

20

25

16-1-75

17. Podrd apreciarse con claridad, que debido al menor
nimero de etapas de reaécidn, este método ge prefiere
con relacibn a aquel en el que la sustancis de partida
es un compuesto cue tiene un anillo A aromético,

Si la sustancia de partida es un compuesto
de férmula IL que tiene un grupo 3-hidroxi gue puede
estar eterificado o esterificado, entonces, después de
la reduccibn del. doble enléce ¢ue parte del 4dtomo de

carbono 1l y, eventualmente, después de la hidrélisis

del grupo 3«éﬁér o 3-éster, se ccnvierte el grupo 3~hi-

droxi en el grupo 3-kzalo o 3-sulfoniloxi mediante halo-~

genacién o sulfonacibn. Después, el sustituyente en po-

“gicibn 3 se separa selectivamente por tratamiento con

un metal alealino en amonfaco lfcuido, una amina alifd-
tica inferior tal como metilamina, o un alcohol fal co-
mo etanol, o por tratamliento con un hidruro de metal gl-
caelino y aluminio, por ejemplo LiAlH4.

La halogenacibén puede tener lugar, por ejem-
plo, con fricloruro de £ésforo, pentaclorure de fésforo,
cloruro de tionilo o los bromuios correspondientes,

La sulfonacifn puede ser llevada & cabo ha-

ciendo reaccionar el 3<hidroxi-esteroide con wn Acido .

‘sulfénico 0 wn derivado funcional del wmismo, t2l como

dcido metano-sulfénico, 4cido benceno-sulfénico, 4eide

tolueno-gulibnico o los corregpondientes cloruros de

- 14 -
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'

dcido de los mismos,

Como una alternativa, en frimer lugaf el
grupo 3-hidroxi puede ser convertido en el grupo 3-
~halo o el grupo 3-sulfoniloxi, y seguidamente se re-
duce el doble enlace cue parte del Atome de carbono 11,
desyués de lo cual cc separa por’reduccién el grupo 3-
~halo o 3-sulfoniloxi, |

La reduccidén mencionzda en dltimo luger pue-
de ser llevada a cabo, si se deeea al mismo'tiémpo gue
1a reduccidn del doble enlace cue parte del 4tomo de
carbono 1l. .

Puede obtenerse un éompuestol‘a5 segiin la in~
vencidén a partir de un compuesto intermedio con agruﬁeu
cién 3—oxo-11¥-—alcohilm-ﬁ4} convirtiendo sste Wlitimo .
en el 3-enol-acilato, reduciendo el doble enlace en po-
sicifn 3-4 e hidrolizando el 3-acilato, despuds de lo
cual se separa el grupo 3{%—hiaioxi del modo antes des-
crito y pueden ger introducidos los Jﬁstituyentes en po-
gicién 17, sl todavia no se encuentran presentes.-

El sustituyente en posicidén 13 ya estd pre-

sente en el esteroide de partida y puede ser un grupo

‘metilo, etilo, propilo, isopropilo o butilo, de prefe-

rencia un gruwo metilo o etilo, ,
E1l grupo alcohilo en posic16n ll puede ser

un grupo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo o

- 15 -



isobutilo, ) ; : ‘

~ Los productos de partlda para 1a prepara;
cibn de los ll]?—alcoh11~ester01des egﬁn la 1nven016n,

- - pueden tener ya los. sustltuyentes en pos1016n 17, se-
"51'_'gﬁn se 1nd1ca en 1a fdrmula I, pero estos sustltuyentes
- "pueden ser. 1ntrodu01dos, como una alternatlva, tamblén

;al flnal. Preferlblemente uespués de la reduccldn del -
,doble ‘enlace que parte del étomo de carbono 11y de las
ST _reacc:._one necesarlas para formar el grupo 3—deso:4:o--A4
10 As V AE(]‘O) ’ se :Lntroduce un grupo a.lcoh:.lo sa’bu—
- ):"rado o 1nsaturado en 1a p031c16n 17J B '

‘Lo 1ntroduc016n de un grupo alcohllo saxu—
:rqdo o 1nSdturado en po 1016n 17, se 1leva a cabo ha—
301endo reac01onar el llﬁ,—alcoh11-17-oxo—ester01de, que

  puede ser obtenldo mcdlante“oxidacidn del oompuesto con

'?agrunac16n 17 E~h1drox1 corre5pond1ente medlante el: mé—~

v,' Nt

?'todo de Onpenauer o eon brléxldo de! cromo, con un de—.’;
rlvado metélico dc un hldrocarburo alifétlco saturado.~

L e

o 1noaturado, sustltuiao o s1n sustltulr, seguldo, s1f

- es necesarlo, de- una convers16n,u1ter10r de 1a cadenaﬂ

'3f'1ater 1 lntrOdHClu de ‘este’ modo.;._

Bl derivado metélico puede;ser un compuesto

L de Grlgnard, por ogemnlo, el bromuro de magnesmo del

'hlaroccrburo 1mpllcndo, o un compuesto de alcoh11~11—_

féé,f},tlo. Una forme nartlcular de 1a reaccldn de condenaacldn ’

26375




para producir los compuestos 17 E ~hidroxi-17 sl ~alqui-
nflicos, consiste en que el l7-oxo-esteroide se hace
reaccionar con un hidrocarburo con insaturacidn'triple,
en preéencia de un metal alcalino o de un compuesto de

un metal alcalino, por ejemplo una amida o un alcoho-

1

lato de metal alcalino o con un compuesto de un metal
alcalino o un compuesto de un metal alcalino-térreo de
un hidrocarburo con insaturacidén triple.
- Como una alteranativa, la alcohilacién en
10 posicién 17 puede sger llevada a cabo en dos etapas,
produciendo primeramente, mediante una reaccién de'coh—
densacibn, el compuesto 17Ei—hidroxi—lfa&-alquinflico,
vy convirtiendo después el dlbtimo pexr reduccidn, por
'ejemplo con ayuda de hidrdégeno en presencia de un ca-
15 talisador tal como nfauel o Pd/BaSO4
diente compuesto 17W —alguenflico o 17% -alcohIlico.

Bl radical hidrocarbonado que puede encon-

s N el correspon—

trarse presenle en los productos finales en posgicién 17,
puede ser un radical metilo, etilo, propilo, butile,

20 isopropilo, vinilo, propenilo, isopropenilo, alilo, me-
talilo, etinilo, propinilo,_propargilo, butinilo, buta-
dienilo, butadiinilo, propadienilo, o buteninilo.

Un grupo éster, si es que existe alguno, en
los productos finales, en posicidn 17, puede proceder

25 de un dcido inorgénico tal como dcido fosfdrico, o de

16-1-75 - - 17 -
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- un dcido orgdnico carboxflico saturado o insaturado aue

tenga de 1 a 18 4ftomos de carbono. Ta produccidén del
éster puede ser llevada a cabo medisnte un método co-
nocido "per se", por ejemplo, haciendo reaccionar el

17 P-hidroxi-esteroide con el fcido implicado o wun de—
rivado funcional del nismo, tal como el anhfdrido o el
halurc, © haciendo reaccionar el producto de reaccibn
obtenido por ia condensacién del 17-oxo-esteroide con
un derivado metdlico de un radical bidrocarbonado insa~
turado, sin hidrélisis preliminar con el 4cido corres—
ponﬁiente o un derivado funcional del mismo. Como ung
altermativa, la esterificsciln puede ser llevada -a cabo

hagiendo reaccionar el esteroide con un anhidrido de

4cido carboxflico, tal como anhfdridoe de 4cido acético,

en presencig de 4-dimetilamino~piridina, preferiblemente

también en presencia de una amina terciaria, tal como
trimetilamina. |
Ejemplos de 4dcidos carboxilicos orgéinicoes, Ge
los que pueden proceder los grupos éster, son: 4cido fér—~
mico, 4cido acético, Acido propibnico, Acido bulifrico,

dcido valérico, deido céprico, deido capriico, 4cido

" enfntico, fdcido caprilico, bcido pelargbnico, dcido un-

‘decf{lico, 4cido ldurico, 4eido tridecflico, 4cido mirfs-

tico, dcido pemtadecilico, 4cido oléico, Acido palmitico,-

dcido estedrico, 4cido adamantano-carboxflico, 4cido tri-
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metil—acético, fcido dietil-acético, 4cido ciclohexailo-
—~carboxilico, 4cido ciclopentil-propidnico, acqu ci-
e¢lohexil-but{rico, #fcido ciclohexil-propiénico, 4eido
undecilénico, 4cido benzoico, #Acido fenil-acético, Aci-
do fenil~propibnico, Acido fenil-butirico, dcido fenoxi-
ac8tico, dcido acetil-acético, Acido malénico, deido
succinico, Acido glutdrico, 4eido pimélico y 4cido tafm
térico. }

Los-grup¢s dter, gue pueden encontarse pre-
sentes en la posicidén 17 en los productos finales y, que,
gl estdn presentes, han sido introducidos de un modo ha~
bitual para tales grupos, pueden proceder de un hidro-
carburo alifftico, aromitico, aralifdtico o heterocfcli-
co. Ejemplos de balee grupés ter son les grugos éter me-
tflico, éter butflico, éter ciclopentilico, éter tetra-
hidropiranflico, éter ciclohexflico, y éter viniletf- -
lico,

Lios compuestos obtenidos segin la invenciébn
pueden ser administrados, después de mezclarles con sus-
tancias auxiliares y, si se desea, con otrog constitu~

yentes activos, por via parenteral o por via oral, en

Forma dc susPensiones,'emulsiones o formas farmscéuticas

s6lidas tales como tabletas, plldoras y grageas.
Los ejemplos siguientes sirven para ilustirar

la préctica de la nresente invencidn,




Ejemplo T

A a) 3 g de ll—metil—g}}’3’5(10)’9(11)"~estratetraeno~
‘ -3,17 @ -diol-3-éter metflico, disueltos en 360 ml de

5 metanol, fueron reducidos mediante hidrégeno a tempere-—

tura ambiente con ayuda de 0,3 g de P4/C (al 10%) como
. catalizador. Despuds de haber sido absorbido 1 equiva-

lente molar de hidrégeno, se separd por filtracién el
catalizador y se evapor( el producto filtrado a secuedad. .
10 La cristalizacién en &ter-hexano proporciond el 11}5-@&—
$a1-ATr 3 5(10)-—es‘cratrieno-3,l7 P ~-diol-3-éter metilico,

b) Se disolvieron en 40 ml de bebrahidrofuranc 2 g de
11 Bometil- A1 3950300 otratri eno-3,17 B-aiol-3-6ter

15 - métilico, ¥ esta solubiénlse afiadié = una solucidén que
contenia 160 ml de amoniacq 1fovido, 100 ml de tetrshi-
drofurano ¥y 14 ml de alcohol butiiico terciario, Mientrés
se agitaba, se aﬁadié a dicha mezcla 1 g de sodio disuel~
to en 40 ml de amonfzco lfquido., Despuds de agiter du~

20 rante una hora, se afiadieron 20 ml de melanol y la solu-

cibfn se evapord a sequedad. Bl resfduo se purificé yor

trifuracién, lavado con agua y secado, El 11 B-metil-
' -132’5(10)—estradieno-3,l7[BQdi01~3-éter metflico resul-
tante se calentdé durante 40 minutos en 300 ml de metanol

25 ¥y 60 ml de 4cido clorhidrico 4N hasta justamente pof de-
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- bajé de la temperatura de reflvjo. Después de enfriar,

gse neutralizé la mezcla con una solucibn de bicarbonato
de sodio, La mexcla ge extrajo con éter y el extrac’ho
se secd y se evapord seguidamente. Da purificacién del
resfduo con &ter-hexano proporcioné el 1l f~metilel7-

}i: ~hidrosxi-~ A4~estren—3-ona.

¢) A una solucién de 6,5 g de llﬁ-mmtiléUYQQhﬁkoxidﬁﬁu

~-egtren~3-ona en 72 ml de metanol, se afiadieron sucesi-~
vamente a 02C 7 ml de etano~ditiol y T ml de eterato de
BF3'. Ta mezela de reaceibn Se agité a esta temperatura
durante una hora, se vexrtid en agua y se extrajo con clo-
rure Ge metileno. Se lavd el extracto con agua hasta
reaccién neutra y se evaporé er vaclo, El resfduo (8,3 g
de 11 f-metilel7 P ~hidroxi- &%-cstrent3-ona 3-etilén-di-
tiocetal bruto) se disolvid en 44 ml de tetrahidrofurano
anhidro., Esta solucifn se afiadid a una solucibn de 4,8 g
de sodio en 185 ml de amonfaco 1fouido a -402C en atmés-—
fera de Nz. Despuéds de agitar durante 30 minutos a -402¢ ,
ge dascompuso ¢l exceso de sodio con 33 ml de etanol y
el amonfaco se evaporé ., E1 resfduo se diluyé con agua,
El precipitado resultante se £iltr6 y =se secd en vacfo.
De este modo se obiuvieron 5,9 g de ll'{:" ~metil— [\4-—9.3..

tren-17f ~ol bruto,

- 21 -




d) " A una solucién de 5,9 g de 11P -metil- A estren-17
P -0l bruto, se afiadieron gota a gota 7,2 ml de CJ:'O3 81,
en diez minutos, a ~102C, Despuds de un perfodo de reac—
cién de 20 minutos a ~102C, se eliminé el exceso de C:c'o3

5 mediante unza solucién de bisulfito de sodio. Mientras se

separaba la acetona por destilacidn en vacio,' la mezela
- de reaccidén se diluyé con agua y el precipitadoe resultan-
te se separé por filtracidén, Después de purificé:c con

ayuda de eromatografia en columea ¥y cristalizacifn en

10 acebona, se obtuvieron 4,2 g de 11{3;-me‘cil-— 134-estren--
-17-ona.;
Ejemplo IX
15 - ~ De modo semejante al descrito en el Ejemplo

I a.)-c) se convirtieron ll-etil-, 1li-propil-, ll-isopro-
pil- y 11-butil...&1'3'5<1°)'9(11);esm~atetraeno-3,173 -
~dicl-3-éter metilico en 11 P~etil- A4'-estren-l7 }3»-01 ’
11p —propil- AA‘—estren—l"{ P-ol, 11 b -isopropil- Al es—
20 tren-17P-ol y 11 B -butil- A4-estreﬁ—3-7gs-ol, a perbir
de los cuales, mediante oxidacién con fdcido crémico de
un modo como el descrito en el Ejemplo I d),V ge obiuvie-
ron 11\3 —etile ,'.”).4-es“cren-l7—ona, 11 ?)-.propil- At estren—
. =1T7-ona, 11p —isopropil—A4—estreﬁ-17~ona. v lll;?»-bu’cil—-

25 - A4—eéﬁ; ren-1T7-ona.

16-1-~75 - 22 -




Ljemplo ITT

2) 2,4 g de 11,1l-metilén- A°—estreno-3,17-diona—3,17~
. =dietilén-cetal, se hidrogenaron con hidrdgeno en una
5 gsolucibn de 36 ml de isopropanol, '36 ml de tetrahidro-
furano y 1 ml de decido acéticd, con ayuda de 0,2 g de
_catalizador de Adamg., Despubs de la absorcidn de 1 mel
de hidrdgeno por mol de esteroide, se separd el calali-
zador por filtracidn y se evapord a sequedad el produc-
10 to filtrade. Bl resfduo se disolvid en 48 ml de acetona
y 8¢ hidrolizé con 0,2 wl de 4cido clorhfdrico concen~—
trado durante uma hora o temperaturs ambiente.
_Despuds de itratamiento y de cristalizacién
en clorurc de metileno-éter, se obtuvieron 1,9 g de 11§
15 —xﬁet:i.1~ ]-'>4—es’creno~3,l7-diona. )
De vn modo como el descrito en el Ejemplo I
c), se convirtié el 11 {rz—metil~A4—estreno-3,l7-diona
pasando poi‘ el compuesto con agrupacidn 3-etilén-ditio-
cetal, on 11{-netil- Af-cstren-17 B-ol, pertiendo del
20 cual, por oxidecién con fcido crémico, se obbuvo 11P»-

~-metil- /_\.‘_4-9.31: ren-lT-ona,.

4b) De un modo semejante se obbuvieron 1l \Iﬁ-etil—ﬁ\ﬂ'-cs-
Tren-17 i}-—ol ¥ 11\3 e bil~ A4—estren—-l7-—ona a partir de
25 12,10~ (B)~etilidén- A2 ~egtreno—3,17-diong=3,17-di-etilen-

cetal.,

16~1~75 - 23 =
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‘compuesto A

Ejemnlo IV

a) 150 mg de 3~hidroxi-1l,ll~metilén. l\.l’3 ’5(10)~e3'tra—
trien-17-ona-3-§ter metflico se hidrogenaron en 10 ml
de metanol, con 50 mg de 2d4/C (2l 10%) como catalizador.

Despuds de filtracién del catalizador, el producto fil-

. btrade se evapord e sequedad y se cristalizb en &ter, De

este modo se obtuvo 3=hidroxi~11lP ~metil- A,I’B’B(lo) -

~estratrien-17-ona~3~-ter metilico.

b) De un modo semejonte al descritc en el Ejemplo I b)

b~1’3'5(1°)

~3) se convirtié 3-hidroxi-1l P--me’cil-— —eStra~

r4
trien-l7~ona~3I-&ter metfilico en 11@—-metil—- Nicestren-

: -17\3 -0l y 11 \2 -mefil~ A.A’r--.e stren~-l7-ona,

c) De modo semejente al descrito en el Ejemplo I'H) se

1,3,5(10)

redujo 3~hidroxi-11p -metil- A ~estrabrien=17m-

~ona~3-éter metflico, para former el corres.pondiente
2
2,5(10) gue se tratb seguidamente con 4cido
acético. La llg—metil—-l'??)—hidroxi— A5(10)~es1;ren~3-—

—~ona obtenida se convirtié de un modo semejantc al Gese

_crito en el Ejemplo Ic)y d) en 11\3-—11101::5.1—- As(lo)..es..

[
tren-17 P-ol y en 1l-metil- A."(lo)—estren-l'?—ona;, res-

pectivamente.
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Biomplo V

1,5 g de 11,1)-metilén- A5—estren—l7-—ona se hidrogena-
ron en una solucidén de 15 ml de metanol y 15 ml dé te-
trahidrofurano con 0,15 g de catalizador de Adams, Des—
pués de tratamiento y cristalizecidn, se obtuvieron
1,3 g de 113 -metil- N-estren-1T-ona.

Bjemplo VI

a) 2,5 g de 11,11-metilén~18umetil- [&5~estreno—3 }},

17 -diol~-17-benzoato se hidrogenaron en vna solucidén

de 25 ml de metonol y 25 nl de te‘brahidrofure;no, com.
0,25 g de catalizador de Adams., Despuds de tratamiento

¥y cristelizacién se obtuvieron 1,9 g de 11 ,18-dimetil~
- A®-estrona-3p ,17 p-aiol-17-benzoato,

b) 1,9 g'de este compuesto 11\2,, 18-dimet{lico fueron
disueltos en 5 ml de cloruro de metileno, a continuacién
de lo cual ge afiadieron gota a gom 2 ml de cloruro de
tionilo. La mezcla se mantuvo a temperaturn smbiente du-
rante 3 horas, se vertidé en agua helada y se extrajo con
cloruro de metileno, ELl extracto se lavé con una solu-
cidn de bicarbonato de sodio y seguidamente se cromabo~

grafibé sobre gel de silice, obteniéndose 3\%—0101‘0"11 }3#
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18-dimetil-~ AB —egtren~17 Yﬁ ~0l-17~benzoato.

¢) Se afiadié vna solucién de 1,8 g de 3{5-0101"-0-113 ’

: 18;dinle’cil~ AS —estren-17 P—ol—l?—benzoa‘bo , en 36 ml de

&ter absoluto, a una solucién de 1,8 g de litio en 51

ml de amonface liquido. La mezcla se agité durante 2

"~ horas, después de lo cual se afiadieron 6 ml de etanol
al 96%. Se evapor6 el amonfaco, y el resfduo se diluyé

con agua. La mezcla acuosa se extrajo conm éter y el ex—

tracto se lav6 con agua, se secd y se evapord a seque~
dad en vaclo. la cromatografia del resfduo seco sobre
gel de sflice proporciond 1l B , 18~dimetil~ A5-e5'l;ren-l7
E?; -ol,

Ejemplo VIT

—

a) Se afiadib una solucién de 2,9 g de 11[3—me‘bil—l\.4-

—~egtren~lT-ona en 12 ml de tetrahidrofurano anhidro a

una solucidn de acetiluro de potasio en tetrahidrofurano,
obtenida haciendo pasar acetileno a través de wna suspen—

8ién agitsda de 12 g de t-butilato de potasio en 100 ml

de tetrshidrofurano anhidro. Después de agitar durante

2 horas a una temperatura comprendida entre 09C y 52,
la mezcla de reaccién se acidificé con H2304 2N, se ver- '
$i6 en agza.y se extrajo con cleroformo, E) extracto se
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lavé con agua ¥ se evapor$ a secuedad. La cromatogralia

del resfduo sobre gel de sflice y la cristalizacién en

pentano proporcioné 2,4 g de 1l X:g-me’cll-l’? ':)\-etlm.l— A.4 -
estren—17 P -ol,

b) Reemplazando la solucidn de acetiluro de potasio en

el Ejemplo VII a) por uvna solucién de vinilacetiluro de

sodio chtenida por reaccidn de vinil-acetileno con amida
de godio en amonfaco liquide, la llﬁ-metil—[kﬁ'-estren—
~1T7~0na provorciond de modo semejante 11(3-metil—17o(-

A .
“butin-i,3-enil- A% estren-17 p-ol.

¢)  De un modo semejante al descrito en el Ejemplo VIT a)
se convirtieron 11P -etil- At estren-17-ona, 11 P ~propil-
- A4 ~estren-17-ona, 11R ~igopropil- A4—-estren—17—ona,

11 ‘Fl, ~butil- A4—e stren-l7-ona y 111} \-: ~metil Aﬁ(lo)—es'tren—
~17-ona, en 11 -ctil-17d ~ctinil- /\A-e.;tren-l?x 01,

11 \“s -propil-17 g\ ~etinil- A4—- estren~173~0l, 11P-isopro-
pil-17 (}\-e'l:inil— A estren-17 B-ol, 11 P-butil-17 ~eti-
nil-A4 -estren-17 {~ol ¥ 11§ ~mebil-17 h-etinil- A -G

tren-17 \3-01, respectivamente,
d) Por reduccibn con ayuds de Pd prevismente hidroge-

nade, sobre sulfato de berio (54 Pd) los compuestos 174, -

~gtinilicos obtenidos er el Ejemplo VII a) ¥ ¢) fueron
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hidrogenados selectivemente para formar los correspon-
dientes compuestos 17 ~vinflicos y después de una re-
duceidén adicional, para formar los corresnondlcntes

compuestos 17 § ~etflicos,

Ejemnlo VIIX

2) Se afladi6 wa solucifn de 0,94 g do 11 B-etil-lTy -
~etinil- A.A’o-estl"gn—l'?\?)»-ol en 10 ml de piridina anhidra,
a 5 ml de anhfdrido acético. Despuds de agitar durante
3 horas a temperatura de reflujo, se vertié ls mezcla de
reaccibn en agua helada y se extrajo con &ter dietflico,
El ex'trs.c:bo se lavé con agva ¥ se evapord a sequedad;
Por cv-ométograf:[a del residuo sobre gel de sflice s ob-
tuvieron 0,6 g de 11%-e1:11-—17t4\—e1:m11- A4--es_'bren—l7 i}’—-
-01-17p ~acetato,

b) De un modo semejante.los compuestos 17 \},—-hidroxi—
licos obtenidos en el EBjemplo VII fueron convertidos en
los 17 -ésteres, derivados de 4cido acébico, 4cido va-

lérico, 4cido endntico, feido ldurico, 4eido fenilpro—

_pibnico y 4eido succfnico, en donde con la excepcibn del

4eido acético, se empleb el cloruro de fcido en lugar

del anhfdérido de é&cido.
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Lijemplo IX

Se afiadi6 wna solucidn de 0,9 g de 113~
—metil—A4—esi;renul7—ona en 12 ml de tetrahidrofurano,
o una solucién de bromuro de alil-magnesio en &ter,
Despuds de 2 horas de agitacién a2 temperatura ambiente,

la mezcle de reaccidn se vertid en agus helada mis fei-

do sulfdrico. Por tratamicnto, después de extraccidn y

cromatogroff{a sobro gel de silice, Se o"ptuvieron 0,7 &
de 11\3 —me‘til—-l?dw-alilm' Ad'-est'renwl'T \?’7-61.

De modo semejonte se convirtié 11\3-metil—
A5 ~eetren-17-ona en 11 P-metil-174 -2lil- A5-—e stren—
~17 }}—ol. ‘

Reemplazando la solucién de bromuro de alil-
~magnesio en el procedimiento antes descrito, por uns .
solucidn de etil-litio, se obtuvieron los compuestos '
siguientes: :
11 ¢ -metil~17 A ~etile A 4—estren~l’? f‘*—ol, ¥
11 p ~metil-17 d-etile APmestren-17 Pmol.

De un modo semejante se obtuvieron 0,5 g de

) . A
113,17 dh=-dibubil= Av~estren-1T7H~ol en forma de un acei-

L
te, a partir de 1,2 g de 11 1?>~bu1:i1- Al'—estren-].?-ona

- con ayuda de butil-litio en £ter dietflico, y 0,4 g de

11 \.: ~metil-17 '9\ ~isopropil- L\{4--e gtren-l17 \} ~0l a partir de

1,1 g de 11P-metil- l\4-es’cren-—l7-—ona,, con ayuda de iso-
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propil-litio en éter dietflico.

Hediante esterificacién, los compuestos 17@)
~hidroxflicos mencionados en este Ejemplo fueron con-
vertidos en los 17[2-ésteres derivados de deido acéti-

co, dcido propidnico, Zcido fenil-propiénico, 4Acido ci-

prico y 4cido undecilénico, respectivamente,

Mediante eterificacién de los compuestos
17 B ~hidrox{lices, se obtuvierom los 17-metil~, 17-bu-

til=~, 17-vinil-etil- y 1l7-tetrahidro-piranil~éteres.

2 1
Ejemoio X

_ . _Se afiadié waa solucién de 3,2 g de 3-(1L'~
eetoxi—etoxi)-prop-i—ino en 30 ml de tetrahidrofurano,

a wne solucién de bromuro de ebil-magnesio preparada a
partir de 2,65 g de bromuro de etilo y 0,54 & de magne-
gio en 40 ml de tetrahidrofurano., La mezcla se hirvié
durante 5 minutos en un refrigerante a reflujo, y segui-
demente se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas,
A la solucién resultante de bromuro de 3= (1’ ~etoxi=ctoxi)~ "
~prop-l-inil-magnesio se afiadié una solucién de 2,85 g

4

de 11‘5,lS—dimetil—[&'~estrén—l7—ona en 30 ml de tetra—

‘hidrofurano. Después de calentar a reflujo durante 7,5

horas, la mezcla de reaccibn se enfrié a temperatura am- -

biente ¥y se verti6 en agua helada. Da mezcls acuosa se
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neutrelizdé con &cido acético y seguidamente se extrajo
con cloruro de metileno., El exbraéto se lavé, secb y
evapord a sequedad, Mediante cromatografia del resfduo
sobre gel de sflice se obtuvieron 1,4 g de 11{ ,18-di-
Metil-17 -3~ (17’ -etoxi~etoxi)-prop=1’-inil- A cstren~

4 -3.7\?,—-01, gue sc disolvieron en 35 ml de &bver. A tempe-

raturs ambiente, esta solucidn se aficdibé a una suspen-—
gién de 1,4 g de L1A1H4 en 35 ml deréter‘ Ta mezcla se
calentd 2 ra2flujo durante 2,5 horas, ge enfrid a tempe-
ratura ambiente y se vertid en agua helada. Despuds de
acidificar con 4cilde clorhfdrico al ‘10%, gse¢ aisld el pro-
ducto mediante extraccidén con cloruro de metileno. Tia
cromatografifa sobre gel de sflice proporciond 0,7 g de
11 \?a y 18-dinetil-17+ ~propadienil- 4--estren—-17 ‘?. -0l

Por esterificseibn se obtuvieron los 17 B-
~acilatos, procedentes de dcido férmico, deido butirico,

feido fenileacético y deido malénico.

Ejemolo XI

Del modo descrito en el Ejemplo III, se con~
virtié 11,1l-metilén-18-metil~ A°-est renc—3,17-dione~
-3,17~distilén~cetal en 11 \% ,18-di1ne'til- A4«esﬁren~17~
~Oone. Del modo deserito en el Ejemplo VII el dltimo Com-
puesto se¢ convirtid en 11(5 9 18-dimetil=17d —etinil~ N

~ggtren~1T \?;-—ol R
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Ejemplo XII

-

Se afiadid una solucién de 0,24 g de 11{i -

‘-but_il—-ﬁé’-estren-l? ‘{.’:-—ol en 2 ml de piridina anhidra,

a 0,5 ml de anhfdrido acético., Despuds de dejar reposar

durante 15 horas a temperatura ambiente, la mezcla se

) vertié en agua helada ¥ se extrajo con cloruro de meti~

leno. El extracto se evaporf. Se obtuvieron 0,27 g de

.11% ~butil~ A4—es’sren~17 ’\?s-ol—l'? Fa —acetato, Usando clo-

ruro de 4cido fenilpropibnico en lugar de anhldrido acé-
tico, se obtuvo 11F7bu"cil~ A4-estren—l7\lb -ol—l’??;-—fe—
nilpropionato. ' -

Biemplo XITIIL

16 g de 11 -mebil-17s, ~etinil- A estren~
-17\1-01 fueron hechos reaccionar para formsr el corres—
pondiente compuesto 17h~acetilico en una mezela de 500
ml de tolueno y 250 ml de etanol, con una mezcla de 10
g de Hz0 y 17,5 ml de fcido sulfdrico concentrado en
250 ml de etanol y 1'75_m1 de agua, 'dxirante'jo minutos s

602C, Bl tratamiento por extraccilbn, seguido de cromato-

‘grafie sobre gel de silice, produjeron 4,4 g de 11 B~

—metil=17%h —acetil- /-Xﬂr—estren—l'?’ Ps -0l

El tretamisnto de este compuesto 17X ~aceti-
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lico con 6 ml de cloruro de trimetilsililo en una mez-
cla de 50 ml de dimetilacetamida & 6 ml de piridina
durante 3 horas s 202C, seguido de extraccién, propor-
cionaron el 17 Y;,u-trimetilsilil-—éter correspondiente.
Bste silil-édter en 150 ml de piridinn y 30 ml de tolue-

no se hizo reaccionar con reactivo de Vittig (36 g de

~ trifenilmetilén~fosforeno y 32,4 ml de butil-litio (al
20%) en hexsno) a 80°C durante 4,5 horad,

El tratamiento por extraccidn y la purifica-
cién cromztogrifica produjeron 11{5—metil—17gg-isoprope—
nil.- A4~es’cre11-l7 B-ol 17'\'5-é~ber trimetilesililico, E1
grupo éter se hidrolizé +tratando el producto en acetona
(100 ml) ron feido clorhidrico (0,3 ml, sl 38%) a 209C

durante 1 1/4 horas,

La extraceidn y cristalizacidn en dter-meta-
4
nol produjeron 1,2 g de 11} ~metil-17n] ~isopropenil- A"
~gstren-17 Y_\-—ol; '

Esta golicitud que corresponde a la presen-
tada en Holanda, el 19 de Diciembre de 1973, bajo el Ii®
73;17358, ge acoge a los beneficios del artfculo 51 del

vigente Detatuto sobre Propiedad Industrial.

- 33 -



10

15

20

27-8-176

RE IVINDICACIONES

Los puntos de invencién propie y nueva, que,

8¢ presentan para que sean objeto de esta solicitud ge

bPatente de Invencidén en Espafia, por VEINIE afios, son

los que se recogen en las reivindicaclones siguientes:
lg,- Procedimiento para la preparacidén de nue
vos esteroides de la serie del estrano que tienen la fér

mule general I, -

(1)

'en la que Rl vy R2 = un'grupo alcohilo que tiene de 1 a

4 &tomos de carbono, R3 =00 (L P)((bQ), on donde P =H
0 un grupo alcohilo saturado o insaturado que tiene de
1 a 4 é4tomos de cerbono, y Q = un grupo hidroxilo libre,
esterificado o eterificado, ¥ se encuenira presente-un

dcble enlace que parte del dtomo de carbono 5, caracte-

-3} -



10

15

20

25.

27-8~76

rizado porque en un compuesto de partide que tiene 1g

férmula general II:

(11)

en la que R, y Ry tienen los_signifiéados anteriormente
indicados; se encuentrz presente un doble enlace que
perte del &tomo de carbono 1l; X = (Rg)(Rg) cuendo el .
doble enlace que parte del tomo de cerbono 1l es X0~
elelico, o (H)(R5)(R5) cuando el doble enlace‘qu§ parte
del dtomo de carbono ll es endociclico, y en donde Ry

¥ Rg son, cada wno, hidrégeno o un grupo alcohilo que
tiene de 1 a 3 4dtomos de carbono, con la condicién de
que el nimero total de dtomos de carbono en Ry ¥ R con
juntamente no es mayor de 3 y la férmule parcial que

comprende el anillo A y el &tomo de carbono 6 es
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en donde R7 =Vﬁn grapo hidroxilo libre, esterificade o
eterificado, Y = Hy, un grupo oxo provisionalmente pro-
tegido o sin proteger o (H) (%), en donde Z = un grupo

hidroxilo libre, esterificado o eterificado, un 4tomo

" de haldgeno o un grupo sulfoniloxi, y la Pérmula parcial

que ‘tiens el sustituyente Y posee un doble enlacg'que
parte del &tomo de carbono 5; el doble enlace que parte
del 4tomo de carbono ll en dicho compuesto de'partida

se reduce con hidrégeno en presencia de un éatalizador
metdlico, después de lo cual sl anillo aromdtico 4, si
se encuentra presents, se convierte por reduccién en un
grupo 3Foxnélﬁﬁ 0 un'grupo 3-oxo-£ﬁ?<lo),-usando ol mé-
‘todo de Birch, seguido por hidrdélisis &cida del AE,_S(lO)_
-3-enolato; se convierte, si se desea, el grupo 3-oxo-
-[l%, pasandd por el 3~enol=acilato, y por una reduccibn
del doble enlace entre los dbomos de carbono 3Y 4y en
un grupo 3-hidro;i—[ﬁ?; cualquier sustituyente presente

o todavia presente en pogicién 3 se separs por tioceta

lizacién, sulfonilaecién o halogenacidén y/o reduccidn; y

- finalmente los sustituyente requeridos en posicién 17 y

no presentes todavie se introducen por oxidacién, alcow
hilacidén, reduccién, acilacién y/o eterificacién.

28,~ Procedimiento gegin la reivindicacién
lg, caracterizado porque el compuesto de partide tiene

un doble enlace exociclico en posiecién 1l y dicho doble
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enlace sxociclico se reduce en solucién alcohélica con
ayude Ae catalizador de Adams (Pt) y en presencia de

una pequefia cantidad de Acido acético.

38,~ Procedimiento segin las reivindicaciones
18-28, caracterizado porque £6 Dreparan COmpuestos que

poseen la férmula general III

(I11)

@

N

en la que Rl y R3 tienen los significedos indicados en
le reivindicacién l&, y R4 = metilo o etilo.

48,~ Procedimiento segdnl;as reivinaioaoiones
l8-32, caracterizado porque se preparan compuestos que
tienen le férmule general III de la reivindicecién 3a,
en la que»R3 y R4 tienen los significados indicados en
la reivindicacién 38, ¥y Rl es un grupo alconilo que tig
ne 26 3 étomos de carbono y es, precferiblemente, eti-
lo.

sé.- Procedimiento para la preparacién de nue
vos evteroides de la serie del estrano.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y para los fines que se han especificado.
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Egta lMemorie consta de treinta y ocho hojas

escritas a mdquina por una sola cara.
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