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Le presente invencion se refiere a nuevos este-
roides de la serie del estrano sustituidos en 11,.y a pro-
cedimientos para preparar esos compuestos. :

Ye se conocen varios esteroides de la serie del
estrano sustitufdos en la posicion 11, por ejemplo los es-
teroides de la serie del estrano que estan sustitufdos en
le posicidn 11 con un atomo de haldgeno, un Zrupo 0X0, un
grupo wetilo o un grupo hidroxilo. Estos compuestos conoci~
dos poseen diversas propiedades hormonomiméticas, u otras
propiedades biologicas. Se ha ﬁreparado ahora un grppo‘nue—
vo de esteroides de la serie del estrano sustituidpg"eh 11,
con propiedades sorprendentemente fuertes y valiosaz, con-
cretemente esteroides de la serie del estrano que estsn
sustitu{dos en la posicidn 11 con un grupo metilo eusti-
tufdo. E

» Por tanto, la invencidn se refiere a nuevdg?estef
roides de la serie del estrano sustitufdos en 11, aeiférmun

la general:
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donde

un grupo hidroxilo libre, esterificado o eterificado,

¢}
-
it

o haldgeno;

R2 = un grupo alcohilo con 1-4 gtomos de C;

Ry =0 6 (A v) ((52), donde Y = H o un grupo alcohilo
saturado o insaturado con 1-4 atomos de C, y Z = un
grupo hidroxilo libre, esterificado o eterificado;

R4 = H o0 un grupo hidroxilo libre o esterificado; y

el anillo A, incluyendo el atomo de carbono 6, es

L

donde

R5 = H o un grupo hidroxilo libre, estdrificado o eterifi-
cado, ©

'*x-
Rg

donde
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= Hyy 0 0 H(R7),

[+,
!

un grupo hidroxilo libre, esterificado o eterificado,

-5
i

y hay un doble enlace presente partiendo del atomo -
de carbono 5.
Ia invencion se refiere particularmente al grupo

de esteroides de la serie del estrano de formula general:

donde

. By = hidrdgeno, hidroxilo o aciloxi;

Rg = hidroxilo, alcoxi inferior, aciloxi inferior, clero
o flior; L

R

9 metilo o etilo;

RByo = H 0 un grupo alcohilo saturado o insaeturado con 1-2

dtomos de 0y preferiblemente etinilos

Z = un grupo hidroxilo libre, esterificado o eterificado;

y el anillo A es aromatico, con un grupo hidroxilo,
alcoxi inferior o aciloxi inferior en le posiecicn 3,

o tiene la estructurs
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11

RH =0 0 ;12.

Por grupo alcoxli o aciloxi inferior se quiere
decir un grupo elcoxi o aciloxi con 1-8 atomos de C, tal
como, por e&jemplo, metoxi, etoxi, ciclopentiloxi, ci¢lo-
hexeniloxi, acetoxi, pivaliloxi, butiriloxi, oenantiloxi
0 hewmisucciniloxi.

Los compuestos segun la presente inveuncion po-
seen propiedades anticonceptivas, estrogenas, progestini-
ca, inhibidoras de la ovulacidn, inhibidoras de las gdna~-
das y anabolicas muy valiosas. En particular, las propie-
dades estrogenas de los compuestos son importantes, espe-
clalmente los compuestos de 11 {g-alcoximetilo yril'fﬁ-ha-
lometilo, tales como, por ejemplo, ll.(b-metoximafil—mes—
tranol, 11 fg-metoximetiluetinilestradiol, 11@—m§'b3xime—
til-oestriol, ll.fb-clorometil—etinilestradiol, llf%-clo-
rouwetil-linestrenol, IJ.ﬁb~clorometil-noretisterona. Los
compuestos [}4 de 11 ﬁ>~alcoximetilo, tal couwo, por ejeu~
plo, el 11(6 ~metoximetil~linestrenol, muestran ademas
una notable disceciacion de las aetividades inhibidora -de

la ovulacidn y progesiinice. Los derivados de 1lf%~metilo

sustitufdo nortestosterona poseen en particular actividad
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andrdgena y ensbolica. Ademds, los compuestos 17—0x§ se-
gin la invencidn son importantes compuestos intermedios

en le sintesis de esteroides terapéuticamente valiosos, ta~
les como, por ejemplo, los compuestos de 17cA ~etinilo an-
tes mencionados,

Los compuestos segin la invencidn tienen valor
para usoc como componente estrogeno en anticonceptivos del
>tipo de combinacidn, y para uso como medicamentos en el
tratamiento de sindromes de defecto de estrégeno.

Los nuevos compuestos se pueden prepara:’ por un
método comocido por si mismo, partiendo de un ll,i;;ﬁa-
tilen~esteroide de la serie del estrano, y hacliendo reac-
cionar este esteroide con diborano, tras lo cuasl el ¢omple~
jo de boro, ael{ formsdo por adicidn al doble enlace_eiooi—
clico, se oxida, por ejemplo con perdxido de hidrége#o.

De esta manera se obtiene un cowpuesto de 1l fﬁ—hidré%1m0~
tilo. Los resiantes compuestos de 1l és-metilo sustiyuzdo

segun la invencidn se pueden obtener por esterifiocecidn,

eterificacion o halogenacidn del grupo hidroxilo del susbi-

tuyente en 1ll. Antes o después de esta esterificacidn, ete-
rificecion o halogenacidn, 1los sustituyentes de 6tros lu~
gares de la moléculs, particularmente en la posicidm 17 y
en el anillo A, en la medida en que no estén aun presentes,
se pueden introducir por métodos conocidos por s{ wismos.

En los procedimientos para preparaxr compuestos

B3
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de 11 (b-metilo sustituido partiendo de compuestos de
l1l,ll-metilenc, se prefiere partir de un 1l,ll-metilen-es-
teroide de la serie del estrano gque tenga un anilio A |
aromatico.

Los 1l,ll-metilen-esteroides o emplear como
sustancias de partida se pueden preparar a partir de log
correspondientes ll-oxo-esteroides, de manera tal como se
describe en la solicitud de patente holandesa n? 72167467,
no previamente publicada.

Log nuevos compuestos se pueden preparar‘también
partiendo de un ll-oxo-esteroide de la serie del estrano,
haciendo reaccionar este esteroide con un compuestv organo-
-metalico de fdrmula QCH,M, donde Q es un grupo elcoxi,
por ejemplo metoxi, y M es litio o un radical haluro de
megnesio.

En este caso se prefiere pertir de un lil-oxo-es-
teroide con un anillo A aromdtico. La reaccidn se efectia
én un disolvente indiferente, por ejeuwplo tetrshidrofurano,
y preferiblemente a una teuperatura por debajo de -10%C,
por ejemplo ~20¢C.

De esta wmanera se introduce un grupo alcoxi-me-
tilo en la posicicn 11, junto con un grupo hidroxilo. Por
deshidratacidn, por ejemplo con clorurd de tionile/piridi-

ng, e elimina el grupo ll-hidroxile, lc que da como resul-
tado un compuesto de [5.9(11)—11—alcoximetilo, a partir del

cual, por reduccion del doble enlace entrevlos gtomos de

-7 -
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carbono 9 y 11, por ejemplo con syuda de Pd/C o Pt/C en
metanol, se obtiene un 11(3-alcoximetil~esteroide. Por hi-
drolisis del grupo alcoxi se puede preparar a partir de

el el correspondiente compuesto de 11 fS—hidroximetilo,
tras lo cual, si se desea, el grupo hidroxilo del sustitu-
yente en 1l se esterifica, eterifica de nuevo o halogena.

Antes o después de'esta esterificacion, eteri~
ficaeion o nalogenacion, se pueden introducir los susti-
tuyentes deseados en la posicidn 17 y en el anillo A, en
el cmso en que no estén aun presentes,

Los grupos oxilo vulnerables posiblementé pro—
sentes en las sustancias de partida, por ejemplo ﬁn gru~
po hidroxilc en la posicion 3, se protegen temporalmente
de la maners usual.

Cuando se hace reaccionar el 1l,ll-alcohiliden—
~osteroide con diborano, el diborano se puede forﬁarjin
gitu, sl se desea, por ejewplo a partir de trifluoru:o de
boro y un asente de reduccion tal como NaBH4 o NaA1H4.

La conversidn del grupo hidroxilo del sustituyen-
te en 11 en wn grupo haldgeno se puede efectuar de mane—
ra usual para los grupos bidroxilo primerio, con ayuda de
un agente de halogenacion, por ejemplo con un agente de

halogenacidn de fdrmula xeneral:
£ By B

-

H~C ~(C « i
;-0 iy
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donde E1 y E2 son grupos alcohilo, arilo o aralcohilo
iguales o diferentes, o forman junto con el atomo de ni-
trogeno un grupo heterociclico, Ey ¥ B4 son dtomos de ha-
1ldgeno igusles o diferentes, By es fldor, cloro o bromo,

y By es hidrdgeno, o E, ¥y ¥5 forman juntos un enlace car-
bono-carbono, y E, es flior, cloro o trifluorometilo, ya
sea ¢ no en presencia de una fuente de iones halogeno ne-
gativos, tales como fluoruro de litio (fluoramcidn), cloru-
ro de litio (cloracion) o bromuro de litio (bromacidn), en
un disolvente inerte, por sjemplo tetrahidrofurano, y ‘
usualmente & temperaturas normales. ‘

Son e jemplos especificos del agente de helogena-
¢ion antes descrito:
para fluoracidn: N=(2-cloro~l,l,2-trifluoroetil)dietilami-

na;
para cloracidn: N=-(2~cloro-l,l,2-triflucrcetil)dietilamina
+ LiCl o N-(triclorovinil)dietilamina;
pare bromacion: N-(2~cloro-l,l,2-triflucroetil )dietilamina
+ LiBr.

Ctros sgentes de halogenacidn son las N-cloro (bro
mo )-imidas o -amidas, tales como N~cloro (bromo~succinimi-
da, ~ftelimida o -acetawida, en presencia de S0, anhidro o
de trifenilfosfina; pentahaluros de #dsforo, por e jamplo
PCIE; cloro o brouo en presencia de trifenilfosfina o fos-

fito de trifenilo; tetracloruro de carbono o tetrabromuro
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de carbono en presencia de trifenilfosfina o fosfito de
trifenilo.

Como alternativa, el grupo hidroxilo del susti-
tuyente en 11, tras conversion en el mesilato o tosilato,
se puede convertir tambiénhen un #£rupo halégeno, con ayu-
da de un haluro, por ejemplo fluoruro o cloruro de litio,
en un disolvente aprdtido, por ejewplo sulfoxido de di-
metilo.

Los grupos hiaroxilo posiblemente presentes en
la moléculs de esteroide en otros luzares se protegen
temporalmente frente a la reamccion del agente de;ﬁéioge~
nacion, de manera usual para tales grupos, por e jemplo
por eterificacidn. |

Tras la introduceidon de un sustituyente em 11
segin la invencidn, los sustituyentes requeridos en el
asteroide en otros lugares, y en el 0aso en gue no. egtén
aln presentes, se iniroducen por métodos oonooidoé‘paf sl
wismos.

El sustituyente requerido en la posicion 13 ya
esta preferiblemente presente en la sustancia de partida.
El grupo 13 (-alcoailo puede ser un grupo metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo o isobutilo, y preferiblemen-
te es metilo o etilo.

Un anillo A aromdtico con un grupo 3-éter meé—

t{lico, si esta presente, se puede convertir, si se deses,

- 10 -
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en un grupo 3-oxo-£54) a través del método de reduccidn
de Birch (reduccion con un metal alcalino en NH, 1iquido)
y conversidn del éter'A:@’s(lo)~3-enélioo, por calenta-
miento con un acido fuerte dilufdo. ILa hidrolisis del
eter £52’5(10)~3-en611co e temperatura ambiente con un
acido débil, por ejemplo acido acetico, produce el com-

A5 (10),

puesto 3-oxo-
“ s , 19&4
8i hay un grupo 3-0xo0 presente, ®e puede
. . . - A?
convertir, si se desea, en un grupo 3 C:-hldroxl- s por
un método conocido por si mismo, es decir, a travée de
., . 3’5 o 7
conversion en el acilato de ﬁ\ -3~enol, reduccion del -
doble enlace entre los atomos de carbono 3 y 4, e hidro-
lisis del ﬁ?~3—aoilato, tras lo cual, si =e desea, 2l gru-
po 3 Cp—hidroxilo gse eaterifica o eterifica, 0 se escin-

de.

81 hay un grupo 3-oxo—[§4 presente, también se
puede convertir, si se desea, en un grupo 3~hidroxi-i-ero
mdtico, por ejemplo microbioldgicamente, con ayuda de

Arthrobacter simplex, o quimicamente, por e jemplo convir-

4
tiendo primero el grupo 3—oxo~[§ en el acetato de enol,
bromendo el acetato de enol en la posicidn 6, por ejemplo
con N~bromoscetamida, y tratendo el derivado bromado con

un écido, dando un anillo A arowatico con eliminacion de

HBx,
Si hay un grupo 3-oxo o 3-hidroxilo presente, se

-1l -



10

25

puede escindir, si se desea, para la preparacion de COmpUes-—
tos 3-desoxo.

Para tal fin, el grupo 3~ox0 se-convierte:en el
grupo tiocetal por reaccion con un mercapteno o ditiol, en
presencia de BFB’ Zn012 o0 eterato de BFB’ tras 1o cual el
grupo tiocetal se escinde con reduccidn, por ejemplo por
tratamiento con un metal alcalino, preferiblemente litio,
en presencia de amoniaco liquido o una emina primaria ali-
fatica inferior, tal como metilawina o etilamina.

Se puede eliminar un grupo 3-hidroxilo convir-
tiendole primero en un grupo 3-halo ¢ 3-su1foniloxi;'§or
halogenacion con, por ejemplo, tricloruro de fésforo o clo-
ruro de tiomilo, 0 sulfonilacidn com, por ejemplo, acido
metenosulfdnico o deido toluensulfdénico, o0 sus cloruros de
acido, tres lo cual.el grupo 3-nelo ¢ 3-sultoniloxi éé:es~
cinde con reduccidn por t¥atauwiento con un metal alcslino
en emonigoo liquido, una amina alifdtica inferior, téijéomo
metilamina, ¢ un alcohol tal como etanol, o por tratamianto
con hidruro de metal mlcalino aluminio, por ejemplo LiA1H4.

Para la preparacidn de compuestos 3~desoxo segun
la invencidn se puede partir también de un 3—desoxo;ll,ll-
-metilen (u ll-oxo)-esteroide de la serie del estrano.

El grupo ol ~hidroxilo, posiblemente presente en
la posicidn 16, puede estar ya presente en el esteroide de

partide o se puede introducir en un compuesto que yd'tenga

- 12 -
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un sustituyente ll(g-mmtilo sustituido, tal como, por ejem-
plo, 11 6>-metoximetil~estrona. En este ultimo caso, el gru-
po 16 ol -hidroxilo se puede introducir convirtiendo una
17-cetona en el acilato deA 16--17-—enol, haciendo reaccionar :
el acilato de enol con un perscido pars obtener el corres-
pondiente 17-acilato 160\, 17 cA-epoxidico, tras lo cual el
epoxido se abre en medio alcalino para dar la 16c><-hidroxi~

-17-cetona.

Los sustituyentes deseados en la posicidn 17 pue-
den estar ya presentes en law sustancias de partida. En el
caso en que aun no estén presentes, se pueden introducir,

8l se desea, Ge nuevo por un método conocido por s{ mismo.

Si hay un grupo 17-Hidroxilo presente, se.puade
oxidar a un grupo 17-0xo0, por ejemplo mediante el método
de Oppenaueer, o con trioxido de cromo. Si hay un grupo
17-0xo0 presente, se puede reducir, si se desea, a un.gfupo
17~hidroxilo, por ejemplo por reduccion con NeBH, en.motanol
aloalino.

La introduccidn de un grupo elcohilo saturado o
insaturado en la posicion 17 @6 efectus haciendo reaccionar
el 17=oxo-usteroide con un derivado metdlico de un hidrocar-
buro alifatico saturado o insaturado, sustitufdo o no sus-
titufdo, posiblemente seguida por reduccidn de la cadena se-
cundaria asl introducide. El derivado metdlico puede ser

un compuesto de Grignaré, por ejemplo el bromuro de magnesio

-13 -
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del hidrocarburo en cuestion, o un compuesto de'alcohil-
-litio.

Una forma especisl Ge efectuar la reaccion de
condensacidén para la preparacion de los compuestos de
17(5-hidroxi—17c1¢-alquinilo consiste en que se hace
reaccionar en ella el 17-oxo-esteroide con un hidrocarbu-
ro de insaturacidon triple, por ejemplo acetileno, en pre-
sencia de un metal alcalino o de un compuesto de metal
alcalino, tal como unae amida o un alcéoholato de metal al-
calino, o con un compuesto metalico de un hidrocarburo
con insaturacidn triple, tal como un compuesto de mebal
elcelino o metal alcalinotérreo, por ejemplo acetiluro
potasico. ‘.;

Tanb1én se puede efectuar la 17-alcohilacidn en
dos fases, preparando en la fase primera un compuésmo de
17(%-hidroxi-17c¥\-alquinilo 8 través de una reac?iéh de
condenaacién, y convirtiendo este ultimo por reduchén,
por ejemplo con hidrdgeno en presencia de un catalizador,
tal como niguel o Pd/Bas0,, en el correspondiente compues-
to de 17pl~alquenilo ¢ 17{~alcohilo.

£l radical hidrocarburo posiblemente presente
en la posicion 17 de los productos finales puede ser, por
ejemplo, un radical metilo, etilo, propilo, butilo, iso~
propilo, vinilo, propenilo, isopropenilo, alilo, metalilo,

etinilo, o¢loro-etinilo, propinilo, propargilo, butinilo,

- 14 -
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butadienilo, butadiinilo, propadienilo o butenilo.

El grupo éster posiblemente presente en la posi-
cion 3, 16 y/o 17, y/o en el sustituyente en 11, de los
productos fineles, se puede deriver de un écido carboxili- '
co orgaenico saturado o insaturado con 1-18 atomos de car-
bono. La conversion de un grupo hidroxilo en un grupo és-
ter se puede efectusr por un método conoeido por si misumo,
por ejemplo haciendo reaccionar el hidroxi esteroide con
el gcido de que se trate, o un derivado funcional del mis-
mo, tal como el anhidrido o el haluro..La esterificacidn
del grupo 17(5—hidroxilo formado por la alcohilacidn en
17 se puede éfectuar también haciendo reaccionar con el
gcido en cuestidn, o un derivade funcional del misno, el
producto de reaccidén de condensacion del 17-oxo-eetevoide
con un derivado metdlico de un radicel hidrocarburo insa-
turado, sin hidrdlisis preliminar. La esterificacidﬁ-se
puede efectuar también, por ejemplo, haciendo reaocionar el
esteroide con un anhidrido de acido carboxilico, tal como
enhidrido acético, en presencia de 4-dimetilaminopiridina,
preferiblemente en presencia al mismo tiempo de una aming
terciaria, tal como trimetilemina.

Como ejemplos de acidos carbox{licos organicos
8 usar en la esterificacidn Be mencionan: acido formico,
dcido meético, deido propidnico, deido butirico, doido va-

1érico, dcido cdprico, doido undeci{lico, daide ldurico,

-15 -
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gcido tridecilico, acido miristico, dacido pemtadecilico,
dcido oleico, acido palmitico, acido estearico, acido ada~
mentanocarboxilico, acido trimetilacético, dcido diefil—
acético, écido ciclohexanocarboxilico, dcido ciclopentil-~
propionico, acido ciclonexilbutirico, acido ciclohexilpro-
pidnico, dcido quacilénico, acido benzoico, acido fenil-
acético, gcido fenilpropiomico, acido fenilbutirico, &dcido
fumgrico, dcido maldnico, acido succinico, dcido glutari-
co, acido pimélico y acido tarterico. Como se ha dicho,
tembién se pueden emplear derivados funcionales de los mis-
mos, tales como los anhidridos o cloruros de éci66;*

Los grupos éter presentes en los productoé fina-
les en las posiciones 3 y/o 17, y/o en el sustituyente en
11, se pueden deriver de un hidrocarburo alifético}‘éromé-
tico, aralifético o heterociclico. Son ejemplos de tales
grupos éter el grupo éter metilico, éter et{lico, dter bu-
t{lico, éter cilopentilico, dter tetrahidropirenilico,
§ter ciclohex{lico y éter viniletilico. e

Ia eterificacidn de un grupo hidroxilo se puede
efectuar segun métodos normalizados. El grupo hidroxilo
presente, 8i lo hay, en el sustituyente en 11, se puede
convertir, por ejemplo, eun el grupo wmetoxi con diazsometano
en dter o metanol, en presenois de doido fluorebdrico o
eterato de sF,. También se pusde formar un zrupo alcoxi

hkaciendo reaccionar el grupo hidroxilo con un yoduvo de
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alcohilo, por ejemplo yoduro de wetilo o yﬁduro de etilo,
en presencia de oxido de plata o carbonals de plata, o en
prassncia de hidruro sodico ea sulféxido de dimetilo o %e-
trapidrofurano. Por ejemplo, un grupo 17{% ~hidroxilo sé
puede convertir en un grupo 17(%-tetrahidropiraniloxi ha-
ciendo reaccionar un compuesto de 17f5—hidroxilo con dihi-
dropirano, en presencia de acido p-toluensulfdnico en un
disolvente adecuado, tal como tetrahidrofurano.

La eterificacion parcial, es decir, eterifice-
cidn de, por ejemplo, el grupo 17fb—hldrox1lo, sin deseo
de eterificar el grupo 3-hidroxilo, se puede efectuar Pro=-
teglendo temporalmente, de wanere adecuadas, el grupo hi-
droxilo que no se desea eterificar. Asf, el grupo 17(5—ni~
droxilo, en presencla de un grupo 3—h1droxi~A~aromatico,
se puede convertir en el grupo tetrahidroplranlloxi prote-
giendo el grupo 3-hidroxilo en forma de su benzoato,’y“
eliminandd el grupo benzoato de la posicidn 3 tras iéfin—

troduceidn del grupo éter en la posicidn 17.

Los compuestos obtenidos segun el procedimiento
de la invencidn se pueden administrar, por 10 general des-
puéa de mezclar oon productos auxiliares y, 8i se desea,
con otros sustltuyentes mectivos, en forma de soluciones,
suspensiones, omulsiones o formas farmacéutiocas sélidas
tales ocomo tabletas, pildoras y tabletas revestidas, paren-

teral o enteralmente.

- 17 -
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El procedimiento segun la invencion comprende
también la manufacture de preparaciones con actividad
bioldgica, incorporando uno o mis compuestos segin la in-
vencion en una forma de dosificacion adecuada. Ademas,
la invencidn en cuestidn comprende formes farmacéuticas
que contienen uno o mds compuestos segun le invencidn,

y medicamentos y anticonceptivos en ﬁase a uno o mgs col-
puestos segin la invencion.

La invencion se ilustra mediante los siguientes

e jemplos:

EJENMPLO I

a. Se tratd a reflujo durante 4 horas una mezola de.10 g de
ter 3-metflico de 3-hidroxi-11,1l-metilen-/\12317(10)_
-as8tratrien-17~ona, 100 ml de clorurc de metileno, 200
ml de stilenglicol, 30 ml de ortoformiato de trietilo
§ 0,3 g de doido p-toluensulfdnico. La mezola se tratd
por extraccion, obteniéndose un residuo de 12;3‘gAde
17-etilencetal de éter 3-metilico de 3-hidroxi-1l,ll-me-
tilen—[&l’3’5(1o) -astratrien~17-ona.

b. A una solucion de 12,3 g de 17-etilencetal de éter 3-me
t{lico dea 3—hidroxi-ll,ll-metilen-[&l’3’5(10)~estra~
tien-17-ona en 390 wl de tetrahidrofurano seco se afia-
dieron, en atmdsfera de nitrdgeno, 10 ml dé una,K solu~

cion 0,9 molar de diborano en tetrahidrofureno, .tras lo
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cual se agitd la mezcla durante 3 horas g temperatura
ambiente. Luego se afladieron 260 ml de NaOH al 10x a
la mezcla de reaccion, gota a zota, a 09¢C, en aproxima~
damente 45 minutos, y tras ello 63 wl de H202 al 30w.
Le mezcla de reaccidn se ayito durante otras 1,5 horas
a 09%C, y luego durante 16 horas a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccidn se vertid en asua de hielo, y se
tratd por extréccién y eristalizacidn con éter dietili-~
¢o. De esta manera se aislaron 9,1 g de 17-etllencetal
de eter 3-metilico de 3—hidroxi~11ﬂ5~hidroximeti;f
-[51'3’5(10)-astratrienr17-ona. Punto de fusidn: i53-

15480, y Z}k;7b +123 (eloroformo).

Une solucidn de 1,7 g de 17-etilencetsl de éter 3-meti-
lico de 3-hisroxi-11 fy ~nidroximetil- B 1r3+500) oo

tratrien-17-ona en 34 ml de acetona se agito duré#pe 2
horas a temperatura amwbiente con 0,2 ml de HC1 $6n¢én—
trado, Tras verter en agud, separar por filtracigh,los
oristales y recristalizar en cloruro de metileno-éter
diet{lico, se ovbtuvieron 1,3 g de éter 3-metilico de

5
(lo)~estratrian-17—

3-hidroxi~ll(% -hidroximetil-[ﬁ}’3’
-ona, con un punto de fusidn de 190-1922C.

De la misme manera que se ha descrito en el ejemplo I.a
hatte e inelusive a., el éter 3-met{lico de 3-hidroxi=
—11,ll-metilen~16-metil-ZB}’3’5(10)—estratien~17-ona ge

convirtid en éter 3-metilico de 3-hidroxi-11 r54hidroxi—

- 19 -
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b.

metil-18—metil—[&l’3’5(10)—estratrienr17-ona.

EJEMPLO II |
A 78 ml de sulfdxido de dimetilo se afiadieron 3,3 g de
NaH, tras lo cual la mezcla de reaccion se calentd du-
rante una hora a 60-709C, en atmosfera de nitrdgeno.
Luego se efiadieron 1,6 g de 17-etilencetal de éter 3-me-
t{lico de 3-hidroxi-11 (5 -hidroximetil- N113:5(10)_o o
tratrien-17-ona, obteniﬁo en el ejemplo I.b, tras lo,
cual la mezcla se agito durante una hora a 60-70¢C. ifés
enfriar la mezcla de reaccidn haste 209C, se afiadieron
lentamente 16 ml de yoduro de metilo, tras lo cual la
mezola se agitd durente 3 horas a temperatura amﬁiente.
Tras tretar por vertido en ague y separacién de 199
oristales por filtracidn, se obtuvieron 1,6 g de i7-eti-
lencetal de éter 3~metilico de 3—hidr0xi—ll(%>-meﬁoxi—
metil-{\ 12315(10) gatratrien-17-ona. ’
De la wismé maneras descrita en el e jemplo I.c, s& obtu-
vieron 1,4 g de éter 3-metilico de 3~hidroxi-11 (3 -meto-

A\ 1+3,5(10)

ximetil- -estratrien-17-ona, con un punto

de fusion de 171-1729C y /&7 +220¢ (cloroformo), a
partir del cetal obtdnido en el ejeuwplo II.a.

Por reduccidn de este compuesto con NuBH, en metenol, se
obtuvo éter 3-metilico de ll(b ~metoximetil-l§>l’3’5(lo)~

-estratrien—3,l7(5 -diol, s partir del cual, por esteri-
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ficacion del grupo 17(%-hidroxilo, se prepararen los
17(5-acilatos, derivados de acido acetico, acido enen-
tico, dcido Lenilpropiduico y 4eido undecilénico.

¢. De maners anéloga a la descrita en los ejemplos II.a.
y b., 8l 17-etilencetal de éter 3-met{lico de 3-hidroxi-
—11/5-—hidroximetil—[&:1’3’5(10)-estratrien—17-ona, con
ayuéa de yoduro de etilo en vez de yoduro de metilo,
se convirtio en éter 3-metilico de 3~hidroxi-1l(5 ~et0~
ximetil-[ﬁ;l’3’B(lo)—estratrien~17-ona, el cual, por
reduccidn con NeBH, en uetanol, produjo el éter 3-meti-
lico de 11.ﬁ5~etoximetil-u£51’3’b(lo>—estratrien¥3,l7
(B-diol.
Por esteriricacidn del grupo 17(5-hidroxilo, ge prepars

el f?(b—nemisuocinato del mismo.

EJENPLO III
A una solucidn de clorurc de metoximetilmagne-
sio, preparada s pertir de 1,9 g de virutas de magnesio
y 6,6 ml de cloruro de metoximetilo en 30 ml de tetrahi~
drofurano a -209¢, se afiadié a la misma temperatura une
solucidn de 2 g de 17-etilencetal de éter 3-metilico de

3—hidroxi—£§]“3’5(10)—estratrien~ll,l7~diona en 20 ml de

tetrahidrofurano.

La mezcla de reaccidn se amzito durante 8 horas

a -20%2C, tras lo cual se detuve la reaccidn con ¢loruro
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amonico. Tras nueve dilucidn con agua y tratamiento por
extraccion, el producto crudo se purifico por cromgiogra~
fie sobre gel de silice. De esta manera se obtuvieron 1,1
g de 17-etilencetal de éter 3-metilico de 3,11(b~dihi-

droxi-11¢ch —metoximetil—[)}’3'5(lo)

-sstratrien-17-one,
que se disolvieron en 10 mwl de piridina y se trataron con
0,5 ml de cloruro de tionilo, & temperatura ambiente, du-
rante 30 minutos.

Ia mezcla de reaccidn se tratd por extraccion
con eloruro de metileno, se lavo con HCL dilufdo hasta
acidez, se egitt durante 30 winutos con HCl dilufido, y
luego se lavé hasta neutralidad.

El residuo se disolvid en 70 wl de metanol, y
se hidrogénd con 0,3 g de P4/C (10%) como cataliz&é§r.

La Beparacién de la mezcla de isomeros en una
columna de gel de sflice, y la cristalizacion, diéron 0,3
& de éter 3-metilico de 3—hidroxi-11(3 -metoximatil{
_A\L+3,5(10) ' i

—estratrien-17-ona; punto de fusion: 170=

17290,

BJEMPLO IV
1 g de 17-etilencetal de éter 3-metilico de 3=
~hidroxi-11(® cnetoximetil-L 11317 (10) e stratrien=17-ons,
obternido en‘el ejemplo Il.a«, se mezeld eon 1,5 g de hi-

dréxido potdsico y 1% ml de trietilenglicol. la mezcla se
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calentd durante 5 horas a 200-210¢C, bajo nitrogeno. El
trataniento por extraccidn y evaporacidn a sequedad 4io
un residuo que se disolvio en 20 ml de acetona y se trato
con 0,1 ml de HCL concentrado, a temperatura gmbiente,
durante 3 horas.

Tras dilucidn con agua y tratamiento por extrac-
cion y cristalizacidn, se obtuvo 3—hidroxi—116§ ~m6 toxime—
til—[ﬂ&1’3'5(10)—estratrien—17~ona pura. De esta se obtu-
vo 11 (5 —metoximetil- D 11312(0) g stratrien-3,17 (bb-diol,
por reduccion con NaBH, en metenol. Tras proteccién del
grupo 3-hidroxilo en forma del benzoato, se eterificd el
grupo 17 ﬂ?whidroxilo, tras lo cual se hidrolizd el grupo
3ebenzoato a grupo 3-hidroxilo.

De esta manersa se prepararon el éter 17f5-tetra-

hidropirenilico y el dter 17(%—matoximetilico.

LJBHPTLO V
a. A ung solucidn de acetiluro potésico en 40 ml de tetra-
hidrofurano, preparade & partir de 4,6 g de butdxido
terciario potdsico y acetilewnc, se afiadieron 1,3 g de

éter 3-metilico de 3-hidroxi—11(§ ~hidroximetil-
-Ll.1'3'5(1O)westratrien~17-ona & 0~5¢C, tras lo cual

1a mezcla de reaccidn se agitd durants 4 horas a esta

temperatura.

El tretamiento por extraccidn, cromatografis sobre gel
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de sflice y cristalizacion con cloruroc de metileno-meta-

nol, did 1,1 g de eter 3-met{lico de 11 ﬂ»-hidroximetil-

~17 /‘J ~gtinil- L\l’ 35 (lo)—estra‘crien-3,l7 f;’, ~diol (+ 1

mol.de metanol de cristalizacion); punto de fusidn (100-3
5 151-15290, ¥ é}%?b +59¢ (cloroformo).

De manera analoga se prepararon a partir de los corres-

pondientes compuestos 17-0xo0:

$tor 3-metilico de 11(3-metoximetil-17e—etinil—

*13}’3’b(lo)—estratriénr3,17(g-diolg punto de Tusidn .
10 108-110%C, ¥y £§$7D 180¢ (clorotormo);

11(5-metoximetil-17cL~etinil—[§&’3’5(10)-estratrien—

-3,17 67—6101; punto de fusion 207-209¢C, y
[T +85¢ (cloroformo);

11F7-bidroximetil—l7o< -etinil-l8~meti1m-[§1’3’5(10)~os—
15 . ‘t.ratrien—-3,17/$-—diol.

Ta hidrogenacidn de los compuestos de 176{~etirilo an~

tes obtenidos, en una suspension de Pd (5%)/33304 pre-

viamente hidrogenado, en acetato de etilo, produjo los

correspondientes compuestos de 17¢A-vinilo. Por més re-
20 ducecidn se obtuvieron los correspondientes compuestos

de 17<7§-etilo.

b. A una solucidn de acetiluro potasico en 30 ml de tetra-
hidroturano, preparada & partir de 3,5 g de t~butdxido

potdsico y mecetileno, se atiadieron 0,9 & de 3-hidroxi-

25 ~-11 f? ~hicroximetil-/\ 1132 (10) cstratrien-17-ona a

- 24 -
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8.

b.

0-52C, tras lo cual la mezcla de reaccidn se egitd du-
rante 4 horas a 0->2C. Luego se afiadieron a la mezcla
de reaccidn 0,3 wl de anhidrido acético, tras 1o cual
le mezcla se agito durante una hora. El tratamiento de
le mezcla de reaccion produjo 0,6 g de 17(3—acetato de
éter 3-metilico de 11 (5 ~nidroximetil-17e{ -etinil-
_[&1’3’5(10)-estratrieﬁ-3,l7 (5 —diol.

By ENPLO VI
Una mezcle de 35 g de 17-etilencetal de éter 3-metilico
de 3-hidroxi-11 (6 ~hidroxiuetile [\1?31909) oguvatrieon-
-1T~ona, 600 ml de tetrahidrofuranc, 115 wl de dinidro-
pirano y 1,8 g de foido p-toluensulfdnico be aglﬁé du~
rente una hors a temperatura ambiente, y luegc se tra-
%6 por extraccion con cloruro de metileno. De esta ma-
ners se obtuvo un residuo aceitoso dé 44 g de 17-eti-
lencetal de¢ éter 3-metilico de 3~hidroxi-11 (é-tétrani—
dropiraniloximetil—[S1”3’5(10)~estratrien~17—ona.
A una solucion de 14 g de litio en 950 ml de amonimco
1{quido se afindid una solucidn de 44 g de 17-etilencex
tal de éter 3-metilico de 3~hidroxi-1l ﬁ5~tetrahidro~
piraniloximetil~[§}’3’5(10)—estratrien—l7~ona en 560
ml de tetrahidrofuranc, gola a gota, en 30 minutos, a
~508C, tras lo cual la mezela de reaccidn se agitd du-

rants 2 horas & -50%C. Tras adicidn de etanol y evapora-
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cidn del amoniaco, el residuo se tratd por extraccidn.
El extracto se lavo hasta neutralidad, y se evaporo
hasta sequedad. Bl residuo obtenido se disolvid en 1,5
1 de metanol, 378 ml de agua y 95 ml de HCl concen-
trado, y se trato a reflujo durante 20 minutos. fras
enfriar, la mezcla de reaccidn se evapors bajo vacio
hasta aproximadamente 1 litro, se diluyo con agua y se
sometio & extraccion con cloruro de metileno. La cris—
talizacion en acetonitrilo produjo 22 g de 11;5-hidro-
ximetil—A4—estreno—3,1'7—-diona; punto de fusion 193~
-195¢C.

De manere similar a la descrita en el e jemplo YI.a ¥y
be, el 17-etilencetal de éter 3-metilico de 3-pidroxi-
=11 (5 -hidroximetil-18-~metil~ l-_xl’ 3,5(10 )-estra’arien--
-17-ona se convirtid en 11{5-hidroximetil~18-metil-

- A4—e streno-3,l7-diona.

BJESFLO VII

A una solucion de 3,5 g de 1litio en 220 ml de

amoniaco liquido se afiadio una solucidn ce 10,0 g de 17-

-stilencetal de éter 3-metilico de 3-hidroxi-1l ﬁ-meto-

ximetil- Al’3’5(10)—estratrien-17-ona en 150 ml de te-

tranidrofuranoc, a -50%C, en 30 minutos. La mezcla de reac~

cion se agiud durante 90 minutos a esta temperatura, tras

lo cual el exceso ae litio se desactivo por adicidn suave
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de 30 ml de etanol. Tras evaporacion del amoniaco, la
mezcla de reaccidén se itratd por extraccion, y el residuo
obtenido se d1s0lvic en un litro de metanol.

A esa solucion se afiadid una solucion de 12,5
g de acido oxalico 2 aq., en 200 ml de agus, tras lo cual
la mezcla de reaccidn se agitd durante tres cuartos de
hora.

Lusyo se neutralizd la mezcla de reaccion con
una solucidn gcuosa de bicarbonato sddico, se traio por
extraccidn, y se cristelizd.

De esta manera se obtuvieron 5,5 g de 1163-m9t0~.

ximetil= & 5(10 )—-estren—j 17~diona.

EJENMPLO VIIT

Una soluciodn de 10,0 g de 11 (B-ﬂmtoximetll-
-[3 -estren-3,17~diona en una mezela de 135 ml de anhi-
drido acético, %3 wl de cloruro de acetilo y 5 ml de pi-
ridina se tratd a reflujo durante 3 horas.

Luego, la mezcla de reaccidn se enfrid y se di-
Juyé con agua. El precipitado formado se separd por f£il-
tracidn. Se disolvieron los cristeles en una mezcla de
250 ml de tetrahidrofurano y 250 ml de etanol, y se agito
durante 3 horas a temperatura ambiente, con uns solucion
de 22 g de boronidruro scdico em 700 ml de etanol del 70k

La mezcla de reaccidn se diluyd después con agua, Se soume-
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ti0 a extraccidn con clorurc de metileno, y el extracto

se lavo hasta neutralidad, con ague. Por cristalizacidn -

ge obtuvieron 6,2 g de ll(%—metoximetil-lﬁ 5—estren~3(5 '

17 (b~diol PUro.

a.

b.

EJEMPLO IX
A una suspensidn de 18 g de 11(5—hidroximetil—13f—es—
tren-3,17-diona en 200 ml de metanol se afisdieron su-
cesivamente a O%C 1o ml de etanoditiol y 16 ml de ete-
rato de SF;. Le mezcla de reaccion se agitd durante una
hora & esta temperatura, se diluy$ con agua y se tratd
por extraccion. Por cristalizacidn en mcetonitxilo,
se oEtuvieron.lB,Z g de 3~etilenditiocetal de 11(3-hi-
droximetil—£k4-estren~3,l7-diona; punto de fusisn 140~
1479C, y [E&7b 4+164¢ (cloroformo).
Una solucidn de 15,2 g de 3-etilenditiocetal de 11[3 ~hi
droximetil~[§§ -estren~3,17-diona y 0,5 g dé dcido p-
~toluensulférnico en 160 ml de cloruro de metileno, 320
ml de etilenglicol y 48 ml de ortoformiato de trietilo,
se trato a reflujo durante 4 horas. El tratamiento por
extraccion produjo 17 g dé 17-etilencetal de 3-etilen-
ditiocetal de ll(5~bidroximetilw1:k4uestran-3;17~diona.
A una solucidn ae 10,8 g de sodio en 4EQ L de'amoniaco
1iquido se mfindid unae solucidn de 21 g de 17-~etilence~

tal de 3~etilenditiocetal de 11{3Lhidroximetil~ll4~es~

y - 28 -
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tren~-3,17-diona, gota a gota, en 30 mimutos, a -402C,
tras 1o cual la wmezcla se ayitd e la miswa temperature
durante 30 winutos. Tras tratawiento y cromatografia en
gel de silice, se obtuvieron 14,2 g de 17-etilencetal de
ll(%-hidroximetil»[lﬁ -estren-17-ona.

Una solucion de 8,8 g de 1j-etilencetal de ll(ﬁ-hidro~
ximetil~[l4-estren—17—ona en 175 ml de acetona y 0,9 ml
de HCl concentrado se agité durante 1,5 horas a tempera-
tura awmbiente, bajo Nz. El tratamiento por exiraccion

y cristalizacidn en éter produjo 6,5 g de 1lc5fhidroxi~
metil- DN -estren-17-onsa; punto de fusion 123-125¢C, y
£5£ZD 4146¢ (cloroformo).

De manera similar s la descrita en el ejemplo Ii.a. has-
ta e incluyendo d., la 11{3~hidroximatil—18*metil~[)f-
-e8tren-3,17-diona se COn;irtlé en 1l{$—hidrbxim¢til—1b—

~metil- N e stren—17-ona.

f. De manera similar a le descrite en el ejemplo'ix.a. has-~

te @ incluyendo d., donde en la etapa c. se reemplazd el
sodio/amoniaco por litio/metilamina, la 11(3—metoxime«
til—[}b(1U)~estren~3,17—diona se convirtio en ll(g—me-

toximetil~[l5(10)—estren»17~ona-

1nd BMPLO X

Ue manera similar a la descrita en el ejemplo

II, 3,1 g de 17-etilenceval de 11(b-niuroximstil—ZX4~eatren—
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-17-ona, segun se obtuvo en el ejemplo IX.C., 8 convir-
tieron en 2,4 g de 11(5—metoximetil-[&4—estren-17~0na;
punto de fusidn 129-131%C, y /of7 20 41342 (cloroformo),
¥ 2,8 g de 17-etilencetal de 11(b-hidroximetil~18-metil~
-A4—estren-17~ona se convirtieron en 1,9 & de 11(5-—meto—

ximetil~-16-metil~ A‘*-—c slren-1T7-ona.

EJEMPYL.O XTI
a. A una solucién de 2,6 g de 11(b-hidroximetil- D _gs-

tren-17-ona en 150 ml de tetrahidrofurenc se afiadieron
4,4 wl de N~(2~cloro-l,l1,2~trifluorcetil)-dietilamina,
y se agito durante una hora & temperatura ambiénte. Lue-
go se vertid la mezcla de remccidn en una solucidn de
bicarbonato sddico, y se tratd por extraccion. La cro-
matografia sobre gel de silice y oristalizacicn en clo-
ruro de metileno~éter produjo 0,9 g de 11 (5 -fluorome~
$11- \*-estren-17-ona.

Dé manere similar, la 11(&--hidroxime'bil-18—metil—A4-
estren-17-ona se convirtid en ll(?;-fluorometil—18-me-

til- A4~e stren~17-ona.

b. Repitiendo el procedimiento del ejemplo XI.&, eén presen-

cia de 3,4 g de cloruro de litio, se obtuvo 11(5-:;101-0-
metilsly'—estren-—ﬂ-ona (punto de fusidn 132-1342(C;
[ZL]D = 41392 en CHOIS). Do merera similar se obtuvo
11(S-olorometil-lau-met11-«4:34-5stren-‘l'l--ona 8 partir de
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11 (S-hid roximetil-18-metil- A4—e stren-17-ona.

LIENPLO_XII

A una solucidn de acetiluro potésico, preparada
e partir de 5,5 g de butdxido terciario potasico y ace-
tileno, en 50 ml de tetrahidrofurenc, se aflisdieron 2 g
de ll(S—metoximetil-A4-—estren-—17-—0na a 0¥C, tras lo cual
le mezcla se agitd durante 2 horas a esa temperatura.

El tratamiento por extraccidn y cristalizacion
con éter diisopropilico produjo 1,6 g de 11ﬁ-metoxiustil-
-170l ~etinil- A4-—estren-17 ﬁ)-ol; punto de fusidn 86~
8880, y (o7 +202 (cloroformo).

De menere sndloge &e obtuvieron a partir de los
correspondientes derivados 17-03:0;

11 (>-hidroxiuetil-17 ok etinid- AN -estren-17 (3 -o1; 113~
clorometil—-17b{»etinil-ﬁf’—estren—ﬂrs ol; 11(5—£iuorome—
11170 ~etinil- At-estren-17 (5 ~o1; 11 ~hidroximetil-170(-
~etinil-18-motil-/\*-estren~17 (> -01; 118 -clorometil-

~17h ~etinil~18-motil-L N -estren-17 (5-01; 11(5~fluorome-
b11~17)4 =etinil-16-netil-/ N -ostren-17(3-01; 11(3-metoxi-
metil-‘l?ol -etinil-1 G—metil-ﬁﬁ-estren-ﬂ (5 «0le

Por esteriticacidn del grupo 17(.’>-hidroxilo de

los compuestos de 11(} -cloronetilo, ll(%-fluoroxnetilo y
11(5 -metoximetilo obtenidos en estve ejemplo, se prepararon

los 1_7(3>~ésteres de ecido acético y écido fenilpropidnico

) -3 -
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e estos compuestos.

Por eterificacion del grupo 17(5-hidroxilo de
los compuestos de ll(}:-metoximetil-ﬂ(?;-etinilo antes ob-
tenidos, se obtuviert;n el eter l'lﬁ-metn'.lico, 17(5 ~vinil-

etilico y 17[5-tetrahidropi'ran{1ico.

BJEMPLO XITI

Una solucion de 1 g de ll(%—hidroxime'bil—ﬂo(‘
e‘cinil—A4-estren—17f5-ol en 2 ml de piridina y “.ml de
anhidrido de acido acético se dejdé reposar durante 16 ho-
ras a temperatura ambiente. Bl tratemiento por extraccion
¥ cromatografis sobre gel de silice produjeron 1,1 g de
fracciones puras de ll(%-ace'l:oximetil-17o{-etinil4-ﬁ4-es-
tren—17(5—ol pceitoso, oon ['94_71) +232 (cloroformo ).

De menera analoga, el llﬁ-hidroximetil-—ﬂo(—
etinil~}8-metil- [\*-estren=17 (3-01 se convirtio exn llﬁ-
-acetoximetil-17oL~etin11-167met11-A4—estren-17 (5 —ol.

Usando cloruro de fenilpropionilo o cloruro de
pivalilo, segun los casos, en vez de anhidrido del acido
scético, Be obtuvieron de meners similar 11ﬁ’,~fenilpro-
pioniloximetil~17 DL~et1nil—A4—estren-'-17 (JJ ~0l u 11(?7-
pivaliloximetil-17{-etinil-L-estren-17 (5 -ol, segin
los casos, y los correspondientes compuestos de 18-&151;1-

lo.
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BJENPLO XIV

Una solucidn de 4 g de 17-etilencetal de éter
3-met{lico de 3~hidroxi-ll [5-nmtoximetil-ls;’3’5(10)-
—ggtratrien-17-ona en 60 ml de tetrahidrofurano fue afia=~
dida a una solucidn de 1,% g de litio en 100 ml de amo-
niaco 1liquido, a -50¢C. La mezcla de reaccion se agitd
durante 2 horas a esa temperatura.

Pras tratar por extraccion, el residuoc obteni-
do se disolvio en 150 ml de metanol, 40 ml de Ague y 9,5

ml de HCl concentrado, y se traté a reflujo durante 20

ninutos.

La dilucion con agua, extraccion con cloruro
de metileno y cristalizacion produjeron la 1113—metoxi-

metil- N\ estren~3,17-diona pura.

BJSMPLO XV s
Una solucidn de 0,9 g de llfg-metoxiﬁétil-llﬁ—
~astren-17=-ona en 1% ml de tetrahidrofurano fue afindida
a una solucidén de bromuro de alilmagnesio en éter. Lras
agitar durante 2 noras o teuperatura aubiente, la mezcla
de regocidn se vertid en azus de uielo que se habia aci-
dificado con acido sulfirico. El tratamiento por extrac-
cidn y eristalizacidn produjo 0,7 & de llﬁ5~metoximetil-
_1704w3111~[§4_eetren~17(3 -ol. Sustituyendo la solucidn

de bromuro de alilmagnesio del procedimiento antes des-—
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orito, por una solucidn de metil-litio, se obtuvo ll¢5—

metoximetil—17QA-metil-llﬁ-estren—17(3 -ol.

EJEMPLO XVI

Una mezcla de 2 g de ]J{Z-nmtoximetil-[§4-es~
tren-3,17-diong, 10 ml de wmetanol y 1 ml de pirrolidina
fue hervida durante 15 minutos. Tras enfriar hasta 09C,
el precipitadc formedo se separd por filtracidén y se lavd
con metanol frio. De esta manera se obtuvieron 2,1.g de
3-N~pirrolidinil-llé%—metoximetil—[l3’5—estradien747-ona,
que se afiadieron a una soluciéﬁ de acetiluro potasico
preparada burbujeardv acetileno a travds de unaiéﬁsPen—
sion de 3,1 g de t-butdxido potdsico en 100 ml de tetra-
hidrofuranoc.

Iras agitar durante 45 uwinutos a 0-5%0, la uwoz-
ole de remccidn se vertid en agua, se filtrd y .se afiadid
e una mezcla de dcido acétied<azua-metanol-acetato sddico,
para eliminacidn del grupo 3-pirrolidino.

Tres tratar por f£iltracidn, cromatograefia en

-gel de silice y cristalizacion, se obtuvieron 1,4 g de

4
11(5-metoximetil-17ck ~etinil-17 [5 -hidroxi- LN'-estren-3-
“Ong.

Sustituyendo la solucidn de acetilurc potésico

en el procedimiento antes deserito, por una solucidn de

acetiluro de sodio vinilo,,que se obtuvo por reaccidn de
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vinilacetileno con amide sddica en awoniaco liquido, se

prepard de manera similar lll%-metoximetil—17ol-but~l-in—

-3-enil- A4—e stren—-17~{’> -0l.

ae.

b.

LJEMPLO XVIT

Se agitd a temperatura ambiente una wezcla de 6 g de
3—hidroxi-11(5 —metoximetil—[l}’3’3(10)-estratrien—17—
-ona, segun se obtiene en el Ejemplo IV, y 120 ml de
acetato de isopropenilo destilado. Tras afiadir 0,9 g

de dcido p-tolueno sulfénico, la mezcla de resccion se
calento a aproximadamente 709C, mientras se separaba
lentamente por destilacion una mezcla de acetoﬁary ace-
tato de isopropenils. Tras tres unoras se afiaden de nuevo
60 ml de acetato de isopropenilo y 0,45 g de:épido p~to-
luensulfdnico, y se continud destilando durante otras
tres horas. S8 enfrid la mezcla de reaccidn Haéfa la tem-
peratura ambiente, y se afladieron 2 g de¢ acetato sddkco.
Tras évaporacidn bajo vacio, el residuo se cromatogra~
fid en gel de silice neutro, usando tolueno/acetato de
etilo 9:1, produciendo 3 g de 3,17-dimcetato de 11(.’>-me—-
toximetil-[§1’3'b(lo),lﬁ»estratetraen-3,l7-diol.

Una solucidn de 3 g de 3,17-diacetato de nﬁ-«metoxime-
tilf-ﬁ&l'3’5(10)'16-estratetraen-3,l7—diol en 30 ml de
éter seco se enfrid hasta 10¢C. Se afiadid a esta solu-

0idén enfriada una solucidn de 3,806 g de deido w~cloro-
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-perbenzoico en 30 ml de éter seco. La mezcla de reac-
cion se agito a tewperatura ambiente durante 30 minutos.
luego se lavé sucesivamente con agua, solucidn de hi-
droxido sddico 2N enfriads con hielo, y agua de;nuevo,
hasta neutralidad. La evaporacién bajo vacio did un
residuo que contiene 3,17(5 -diacetato de 1143—metoxi-
metil-16 ®,17 { -epoxi-A\ l’3’5(10)—estratrien-3.l7ﬁ3 -
diol, que se disolvid en 60 ml de metanol bajo atmosfe-~
ra de nitrogeno. Se afiadieron 2,4 g de hidréxido sédico
disueltos en b ml de agua y 30 ml de metanol. La tempe-
ratura se elevd hasta 30%C. Tras enfriar y agitar a tem-
peratura ambiente durante 10 minutos, la solu&i§n 8o
enfrid hesta -109C y se afiadieron 0,6 g de borohidruro
s0dico. La mezcla de reaccidn se agitd a =102C durante

6 horas, tras 1o cual se calentd la mezcla dé reaccion
hasta 302C, y se mantuvo a ese temperaturs ddiﬁnie mediag
hora. Se deiluvo la reaccidn con gcido acético al 50%,
tras lo cual se separd metanol por destilacidn bajo va~
ci. El residuo se agitd con 150 ml de acetona y 20 ung
de dcido pw-toluensulfdnico, durante 1 hora, a tempera-
tura ambiente, tras lo cual la mezcle Se evepord & se—
quedad. El residuo se oristalizd dos veces en éter,
produciendo 0,77 g de 11 (3-mevoximetil- AN11313(30) gq
tratrien~3,1GCL,17(3—triol, punto de fusidn  230%¢,
[}&75 = +1362 (en cloroformo).

c. E1 3,16e4,17 (5 ~triol obtenido en el Ejemplo XVII.b. se
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convirtio en su lbo(,1765—di—hemisuccinato haciendo
reaccionar el triol con anhidrido de dcido succinico
en piridine, a 65¢4, durante 5 noras, vertiendo la mez-
cle de reaccidn en agua, sometiendo la solucion acuosa
a extraccidn con éter, lavando la solucidn etérea con
gcido diluido y amue hasta neutralidad, evaporando el

eter, y cristalizando el residuo con una mezcla de me-

tanol y agua.

BJehbPLy XVITI

20 ¢ de éler 3-metilico de ll@-metoximef;'.l-

~Al’3’5(10)—estratrien—3 17 [3 -diol (sesin se obﬁ&ne on
s L1 A

el Ejemplo II.b.) se disolvieron en 300 ml de tefraﬂidro-
furanv. La solucidn obtenida se adiadid & 1100 ml de amo-
niaco liguido. Se afiadieron 10,8 g de alambre de Titio cop-
tado a la solucidn agltada, y la wmezcla de reaccié#fse
mantuvo durante 2 noras a -3%¥C. Lueygo se descompuéo al
exceso de litio por adicion cuidadosa de aproximadamente
400 ml de etanol. El amonimeo se eveporo agitando la mezcla
durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reac-
cidn se vertid en 7,5 1 de agua frim. El precipitado fue
separado por fillracidn con succion, y se lavé con agua has-
ta neutralidad, dando un residuo de 19,3 g de éter 3-meti-

lico de 11(3—metoximeti1~l§2’b(lo)uestradien-3,1763 ~diol

erudo.

- 37 -



10

15

20

25

Este residuo se disolvid en 550 ml de ﬁetanol.
Se afiadieron e la solucidn caliente 190 g de una solucidn
de HCL 2K. Tras tratar a reflujo durante una hora y media,
la mezcla de reaccidn se enfrid y se vertid en 3,5 1 de |
sgua fria. La mezcla acuosa se sometio tres veces & ex—
traccidn con dicloruro de metileno. Los extractos se lava-
ron con agua hasta neutralidad, y se secaron sobre sulfa-—
to scdico enhidro. Le evaporacidn de la solucidn a seque-
dad produjo 20 g de 11(3 —mex:oximetil-—l’T@ —hidréxi-ﬂ4-
-estren-3-ona cruda.

Tras cromatografia en 1200 g de gel de silice,
y elucion con tolueno/acetato de etilo 60/40, sa.aﬁtuvie-
ron en forma de aceite 6,7 g de 11(5—metoximetil:l7[?> -hi-

droxi~C&4-estren—3-ona pura. E igi n/ 15.700.

EJEMPTO XTX
Bajo atwdsfera de nitrogeno, una solucidn de

1,9 ml de cloruro de decanoilo en 7,6 ml de benceno seco
fue afiadida a una solucion axitada de 1,5 g de 11{3~meto—
ximetil—l7(5-hidroxi—-[ﬁﬂlestren—B-ona en 6 ml de piridina
seca, mientras se mantenia la temperatura a ~10%2C,

| I& mezold se agito durante la noche (16 horas)
& 39¢C. Tras pdioion de 3,4 ml de piridina y 6,8 ml de agus
destilada, se continud la agitacidn durante una hora e

09C, y luego durante 2 horas a 45°C. la mezcla de reaccion
}
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se vertio en 170 ml de agua fria, y luego se sometid 3
veces a extraceidn con éter dietilico.

Los extractos se lavaron 5 veces con acido sul-
furico diluido, y 4 veces con una solucion de hidrdxido
sodico al 1,5%. Los extractos reunidos se secaron soﬁre
sulfato sddico anhidro. La evaporacidn de la solucién re-
sultante a sequedad produjo 2,24 g del éster crudo.

La cristalizacion en éter dietilico produjo 0,8
g de 17(3 ~decanoato de llég—metoximetil-17(5-g;Qrpxi—

-[X4~estren-3-ona puro. Punto de fusion 38-40C. .

BJupPT0 XL
Bajo atumosfora Ge nitrdgeno se afladiercr 8,1
ml de dihidropireno y b6l,Y mg de acido p-toluensg”l;‘énico
8 una solucidn agitada de 2 x de 1l{$-metoximetilr17@>~
hidroxi-[x4~estren-3—ona en 44 ml de tetrahidrdfﬁ#ano se~
CO.
Tras agitar durante 5 noras a temperaturs am-

biente, la mezcla de reaccidn se vertid en 500 wl de ague

fria.

La extraceion con dicloruro de metileno y eva~
poracidn produjeron un residuo que se comatografio en 300

g de gel de silice.

La elucion con tolueno-acetato de etilo (60/40)

did 2,1 g de éter 17f%-tetrahidropiranilico de ll(b—meto-
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EJUBPLO XXT

A una solucion de 4,3 z de N-clorosuccinimida
en 150 ml de tetrahidrofursnc seco se afiadieron sucesiva-
mente una solucion de 8,4 g de trifenilfosfina en 90 ml
de tetrshidrofurano seco, y 3 g de 11(3-hidroximetil—v
—l&4-estren-3,l7-diona (segun se obtiene en el Ejenplo
VI). Tras agitar durasnte dos horas a temperature anmbientc,
tratamiento por extraceidn, purificacidn por crumatogra-
fia, y cristalizacidn con metanol, se obtuvierdh72,2 g
de 11 (3 —clorometil- At estren-3,17-diona. Punto de fu-
sidn 162-1649C; [od 77 = +142 (cloroformo). | |

De menera analoga a la descrita en el £jemplo
XVI, se convirtieron 2,2 g da 11(5-clorometil-':'.[.k-[fnestren—
~3,17-diona en 1,5 g de 11(5 ~cloTometil=1To! -etinil-—l'/@,’-
bhidroxi~[lﬁ—estren‘B—ona. Punto de fusidn 213-214%C;
éE%]b = 4122 (cloroformo).

SJEMPLO XXTT

6,8 g de 17-etilencetal de dter 3-metilico de

5(10)

S—hidrdxi~11.€S~hidroximetil— £X1’3’ ~agtratrien-17-

~0ng 86 ¢ouvirtisron en 5,5 g de 3»hidroxi~ll@3~hidroxime-
13173’5(10)

til= -estratrien-17-ona, segin el mdtodo desori-
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to en el Ejemplo IV. -

5,5 & de 3-hidroxi-11(3-hidroximetil-/\"* 322 (10).
-estratrien-17-ona se convirtieron en 3&hidroxi~11(5—clo—
rometil—le’B’5<lo)-estratrien-17~ona cruda, segun el mé-
todo descrito en el Ejemplo XXI. Este producto crudo se
acetild al correspondiente compuesto de 3-acetoxi, con
ayuda de anhidrido de acido acélico en piridina. La cro-
matografia en gel de silice produjo 2,4 g de 3-acetoxi-
-1165—clorometi1~£§l’3’5(10)mestratrien~17~ona pura. De
menera andloga a la descrita en el Ejemplo V, este Ultiwumo
compuesto se convirtio en 1,5 g de 11@S—clorometii~170(—
~etinile £\ 1’3’5(10)-estratrien~3,l7 Gb-diol. Purto de
fusidn 180-18192C; Z§5L7b = 4542 (acetona).

La presente solicitud que corresponde;é‘la pre-—
sentade en Holanda, el 26 de Abril de 1,974, bajo.el Ni-

mero 74.05.626, se acoge a los benefiocios del Ahffculo

51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industriasl.

=~ REIVINDICACIONES =

Los puntos de invencidn propia y nueva, que S
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presentan pare que sean objsto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencion en Espafia, por VSINCL afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

18.- Procedimiento para preparar nuevos este-
roides de la serie del estrano sustituidos en la posi-
cion 11, en el que se preparan estercides que tienen 1a

formula general:

donde Ry = un grupo hidroxilo libre, esterificadc o ete-
rificado, o haldgeno; Ry = un grupo alcohilo coﬁAl-4
atomos de C; Ry =0 o LY) ((bz), donde Y = H G\un
grupo alcohilo saturado o insaturado con 1l-4 Atomos de
Cy ¥ 2 = un grupo hidroxilo libre, esterificado o eteri-
ficado; R, = H 0 un grupo hidroxilo libre o esterifice~

doj y el anillo A, incluyendc el atomo de carbono 6, es
R” :
5
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donde R_ = H 6 un grupo hidroxilo libre, esterificado

5
o etertficado, o

donde Ry = H,, 0 ¢ H(R;), Ry = un grupo hidroxilo li-
bre, esterificado o eterificado, y hay un doble.eulace
presente partiendo del atomo de carbono 5, caracteriza-
do porque el compucsto de partida es un 11l,ll-wotilen-
~e8teroilde de la serie del estrano, dicho esteroide de
partida se hace reaccionar con diborano, el compglsjo de
boro asi formado por adicion al doble enlace e;eciclico
se oxiua para dar un compuesto de ll{g—hidroximetilo,
tras lo cual, si se desea, el grupo hidroxilo pregente
en el sustituyente en 1l se esterifica, eterifica o ha-
logena por un méiodo conocido por si mismo, y los susti-
tuyentes deseados para otros lugares del esteroide, en
el caso en que no estén aln presentes, se introducen por
un wétodo conocido por sf misme, o el compuesto de per-
tida es un ll-oxo-esteroide de la serie del estrano, se
hace reaccionar dicho ll-oxo-esteroide con un coumpuesto
organo-metalico de fdrmula Liyliy donde Q es un grupo

elcoxilo y ii es 1litio o un radical de haluro de magnesio,
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el ll-alcoximetil-ll~hidroxi esteroide asi{ formado se
deshidrata al correspondiente compuesto de ll-alcoxime-
til—[&g(ll) » ¥ luego se hidrogena el doble enlace entre -
el atomo de carbono 9 y 11, tras lo cual, si se requiers, |
el grupo ll-glcoximetilo se convierte en el grupo ll-hi-
droximetilo por hidrdlisis, y tras ello, si se requiere,
el grupo hidroxilo del sustituyente 1l se esterifica, ha-

logena o se vuelve g eterificar por un método conocido

“por si mismo, y los demds sustituyentes deseados para

otros lugares de la molécula, en la medida en Que 10 estén
’ . ’ ,f»
aun presentes, se introducen por un metodo conocido por
si mismo.
2%,~ Procedimiento segun le reivindicacidn 18,
caracterizado porque el compuesto de partida es un este-
roide con un anillo A aromatico.

3%.- Procedimiento segun las reivindiccciones

1€-28, caracterizado porque se preparsn compuestos de for-

mulg general:

%y\
R
Ch 9
luR‘]o

O
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donde R, = hidrogeno, hidroxilo o aciloxilo; Ry = hidroxi-
lo, alcoxi inferior, aciloxi inferior, cloro o flior; R9

= metilo o etilo; R,,, = H o un grupo alcohilo saturado o

10
insaturado con 1~2 atomos de C, preferiblemente etinilo;

2 = un grupo hidroxilo libre, esterificado o eterificado;
y el anillo A es arowatico con un grupo hidroxilo, alcoxi

inferior o aciloxi inferior en la posicion 3, o tiene la

egtructura:

L

g

donde R,4 =0 0 H .
11 2
48,- Procediuiento pars preparar nuevos gste-
roides de la serie del estrano sustitufdos en la posicién

il.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-

tecede y con los fines que se hanp especificado.



s« s ————————a oo e e

nate Mewmoria consta de cuarenta y seis hojas

escritas a maquina por una sola cara.

wadrid, 21 MAYD 1975

P.A. .
Albertd fid Eleviurv

Por Poddr) MZ\/

14.5%.75/REA .~
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