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PATENTE DE INVENCION 
Case 4-9768.____

PROCEDIMIENTO FARA LA OBTENCION DE 13-ETINIL-ESTEROIDES.

CIBA-GEIGY A.C. entidad suiza, residente en
Basilea, Suiza.

El objeto de la presente invención es un grupo de 
compuestos,hasta ahora desconocidos, de los 13-etinil-este- 
roides, así como procedimientos para su obtención. En espe­
cial, se refiere la invención a los compuestos de fórmula 
general I
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C

donde St significa la parte restante, en caso dado sustituí- ; 
da y/o modjficada en cualquier otra forma, del armazón este-  ̂
roide, y R^ significa un grupo oxo, en caso dado cetalizado, j 
o un grupo hidroxiloa o, preferentemente, ̂ 3-orientado, en ¡ 
caso dado eterado o eterificado, junto con un átomo de hi- ! 
drógeno o un resto hidrocarburo alifático inferior, en caso 
dado halogenado, asi como procedimientos para la obtención 
de estos compuestos.

Los compuestos de la presente invención pertenecen, 
en primera línea, a los derivados de la serie D, que se pre­
sentan en la naturaleza, pero asimismo se pueden presentar 
como derivados de la serie L obtenible por vía totalmente 
sintética o como mezclas racémicas de ambos antípodas.

La expresión "inferior", siempre que se presente 
en relación oon un resto orgánico, designa un resto corres­
pondiente con un máximo de 7, preferentemente, sin embargo, 
con 1 a 4 átomos de carbono.

El resto St se compone de los anillos A y B (átomos 
de carbono C-l a 0-10) y los restantes átomos de carbono del 
anillo C (0-11 y C-12) y puede llevar también el grupo meti- { 
lo angular (C-19) en la posición 10. También puede estar mo- ' 
dificado ulteriormente, por ejemplo, presentar una estructura' 
con anillos ampliados o estrechados, tales como estructura 
A-Nor, o A-Nor-R-homo, y/o un puente del anillo, p^r ejemplo, 
el enlace 3<x, 5-ciclo. Los anillos A, B y C pueden asumir dls-
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tintas configuraciones con respecto entre sí, tales como, 
por ejemplo, la configuración 5(X,9j3,l(% 6 5̂ 9,9̂ ,10ot, ante to­
do, sin embargo, la configuración 5#,9o(,10^ ó %?,9c{,10/3i B1 
resto 3t puede llevar uno, dos o varios enlaces dobles, tal 
como en las posiciones 1,2; 2,3; 3.4; 5,10; 6,7; 9,10; 9,11; 
11,12; ante todo, sin embargo, en las posiciones 4,5 ó 5,6, 
pudiendo,al estar ausente un sustituyente en la posición 10, 
forinar tres enlaces dobles de éstos un sistema aromático, es­
pecialmente en el anillo A. El resto St puede estar también 
sustituido por grupos hidroxilo libres, eterados y especial­
mente esterificados, por ejemplo, en las posiciones 3 y/o 
19, ante todo, en la posición 3^, por grupos oxo libres o ca­
talizados, especialmente en la posición 3 y/o 11, por restos 
alquilo inferior, por ejemplo, en la posición 7c< o, especial­
mente, 6%, o por átomos de halógeno, tales como átomos de 
bromo, especialmente cloro o flúor, especialmente en la posi­
ción 2 ó 6.

Un resto alquilo inferior es, por ejemplo, un res­
to n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, sec.butilo, 
tere.butilo, un resto pentilo, hexilo o heptilo ramificado o, 
preferentemente de cadena recta, ante todo, sin embargo, un 
resto etilo o metilo. Como resto hidrocarburo alifático infe­
rior se ha de considerar un resto alquilo inferior, por ejem­
plo, uno de los ya mencionados, que, en caso dado, lleva uno } 
o dos enlaces múltiples, es decir, enlaces dobles o enlaces 
acetileno, tal como, por ejemplo, un resto alquenilo infe­
rior, alquinilo inferior y alenilo, por ejemplo, un resto vi- 
nilo, alilo, metalilo, propargilo, hexadiinilo y, ante todo, ' 
etinilo.

El resto hidrocarburo alifático inferior anterior
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mente mencionado puede estar sustituido por uno o varios áto­
mos de halógeno, iguales o diferentes, que se encuentran, 
ante todo, en la posiciónd y/o ^ (correspondiente a la posi­
ción 20 ó bien 21 de la numeración asteroide). Como átomos 
de halógeno entran especialmente en consideración cloro y . 
flúor.

10

Un grupo oxo catalizado se deriva especialmente de 
alcandés inferiores, por ejemplo, de metanol o etanol, o 
preferentemente de o(- * ̂ %-alcandioles inferiores, por ejem­
plo, 1,2- ó 1,3-propandiol, o, ante todo, etilenglicol; se 
puede derivar, sin embargo, también de los correspondientes 
análogos de azufre de los alcoholes mencionados y en lugar 
de uno o ambos átomos de oxígeno, llevar átomos de azufre,

15

20

25

Un grupo hidroxilo eterado se deriva especialmente 
de un alcanol inferior, preferentemente de uno de cadena rec­
ta, por ejemplo, metanol, etanol, propanol y butanol, de un 
arilalcanol inferior, preferentemente de un fenilalcanol in­
ferior, por ejemplo, alcohol bencílico o trifenilmetilcarbi- 
nol, o de un alcohol heterocíclico oxigenoso, por ejemplo, 
2-tetrahidropiranol ó 2-tetrahldrofuranol. Formalmente, se 
puede haber derivado también de un 1-alcoxi inferior-alcanol 
inferior, por ejemplo, 1-butoxietanol; como ejemplo de un gru 
po hidroxilo eterado de éstos sea dp mencionar el grupo 1-bu-í 
toxietoxi. Un grupo hidroxilo eterado se puede encontrar ¡ 
aquí también en un átomo de carbono, que lleve un enlace do­
ble partiendo de él hacia un átomo de carbono adyacente, i
presentándose así una agrupación enoléter. Esta agrupación ;

i
representa entonces, simultáneamente, un grupo oxo protegido;' 
como ejemplo especialmente importante es de mencionar la ¡ 
agrupación ¿J ' -enoléter, que se deriva formalmente de la30



forma enólioa de la agrupación A 4 3-oxo.

5

Un grupo hidroxilo-eterado es, sin embargo, también 
un grupo sililoxi, que en el átomo de silicio está sustituido 
por tres restos hidrocarburo iguales o diferentes, especial­
mente restos de alquilo inferior, tales como los arriba men­
cionados, por ejemplo, un grupo trialquilo inferior-síliloxl, 
ante todo, el grupo trimetil- o dimetil-terc.-butilsililoü.

10
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Un grupo hidroxilo esterificado se deriva especial­
mente de un ácido inorgánicotoxigenoso, por ejemplo, de uno 
de los ácidos de azufre o fósforo, o preferentemente de un 
ácido orgánico, por ejemplo, ;de un ácido suiíónico, por ejem­
plo, de un ácido sulfónico aromático, tal como ácido benceno-, 
tolueno- o p-bromobencenosulfónico, o de un.ácido ̂ hlqanosul- 
fónico, tal como el ácido melianosulfónioo, o, especialmente,\  ide un ácido carboxílico.

Como componente ácido carboxílico de un grupo hi­
droxilo esterificado entran, en primer lugar, en considera­
ción los ácidos carboxílicos usuales en la química de los 
asteroide#, por ejemplo, los ácidos monocarboxílicos con un } 
máximo de 18 átomos de carbono, tales como los ácidos carbo­
xílicos alifáticos, especialmente el ácido fórmico o un áci­
do alcano inferior-carboxílioo, cuyo resto alquilo inferior 
es uno de los arriba mencionados, especialmente el ácido 
propiónico, butírico, isobutírico, valeriánico, isovaleriá- 
nico, oenántico y dietilacético y, ante todo, el ácido ca- 
prónico, trimetilacético y acético; pero también los corres- < 
pondientes ácidos alcano inferior-carboxílicos halógenados, ¡ 
tales como el ácido clorcacético, tricloro- o triflúor-acé- ! 
tico; así como también el ácido caprílico, pelargónico, ca- ! 
prínico, laurínico, miristínioo, palmitínico y estearínico, ;
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los ácidos undecílicos y undecilénicos, los ácidos elaidí- 
nicos y oléicos; los ácidos monocarboxílicos cicloalifáti­
cos o cicloalifático-alifáticos, por ejemplo, el ácido ci- 
clopropan-, ciclobutan-, ciclopentan- y ciclohexan-carboxí- 
licos, o bien el ácido ciclopropil- o ciclobutil-meta* ̂ "rbo- 
xilicos y un ácido ciclopentil-o ciclohexil-etancarboxilicos; 
los ácidos carboxílicos aromáticos, por ejemplo, los ácidos ¡ 
benzoicos, en caso dado sustituidos por grupos flúor, cloro, 
bromo, hidroxi, alcoxi inferior, alquilo inferior o nitro; 
los ácidos aril- o ariloxi-alcano inferior-carboxilicos y 
sus análogos insaturados en la cadena, por ejemplo, los áci­
dos fenilacático o bien fenoxiacético, en caso dado sustitui­
dos, como más arriba indicado para los ácidos benzoicos, los 
ácidos fenilpropiónicos y ácidos cinamónicos; y los ácidos 
heterociclicos, tales como, por ejemplo, ácido furan-2-car- 
boxílico, ácido 5-terc.butilfuran-2-carboxílico, ácido 5- 
bromofuran-2-carboxílico, ácido tiofen-2-carboxílico, ácido 
nicotínico o ácido isonicotínico, ácido 3-(4-piridil)-pro- 
piónico, y los ácidos pirrol-2- ó -3-carboxílioos, en caso 
dado sustituidos por restos de alquilo inferior, pero tam- ¡ 
bien los correspondientes ácidos dicarboxilicos con un máxi­
mo de 12 átomos de carbono, por ejemplo, el ácido succínico, 
ácido glutárico, ácido adípico y ácido ftálico, asi como loe 
correspondientes ̂ -aminoácidos, especialmente los ácidos 
c(-aminoalcano inferior-carboxilicos, preferentemente aquéllos 
de la configuración que se presenta en la naturaleza, por 
ejemplo, glicina, prolina, leucina, valina, tirosina, histi- 
dina, asparagina, asi como el ácido glutamínico y asparagí- ! 
nico. i

30 Los nuevos 13-etinilesteroides de la presente in-



vención se pueden utilizar como productos intermedios para
la síntesis de valiosas sustancias activas para la medicina
humana y veterinaria, especialmente para la terapia hormóni-
ca, y para el oontrol de la fertilidad. Varios de ellos, por
ejemplo, los compuestos especialmente destacados más abajo,
presentan, al mismo tiempo, una eficacia biológica y, por
lo tanto, se pueden emplear directamente como sustancias ac- !!
tivas en el terreno de aplicación arriba mencionado. . . j

Los 13-etiniTasteroides de la presente invención 
se obtienen según un ^evo procedimiento químicamente.pecu­
liar, que se caracteriza porque un compuesto 13-formilo co­
rrespondiente de fórmula general

' HC = 0

(II)

donde St^ significa un resto correspondiente al resto St 
arriba caracterizado, donde no se presentan grupos oxo li­
bres, con excepción del grupo 11-oxo, y R ^  es un resto co­
rrespondiente al resto arriba caracterizado, donde los 
grupos oxo se presentan en forma catalizada, se hace reaccio­
nar con un compuesto de halógenometilenfosforano según 
Wittig y un compuesto 13-(2-halógenovinilo) obtenido se des- 
hidrohalogena y, si se desea, a continuación.a la primera ¡
y/o segunda etapa de reacción los restos St y R , o bien [
St^ y R^ ,  se transforman dentro del margen de su definición,! 
en forma en sí conocida, liberando, por ejemplo, en primer , 
lugar, los grupos oxo protegidos y/o los grupos hidroxilo 
esterificados o eterados, pero tambián efectuando ulteriores
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transformaciones usuales en la química de loa esferoides, 
especialmente esterificando o eterando grupos hidroxilo u 
oxidando a grupoa oxo, cetalizando loa grupos oxo, o bien 
transformándolos en enoléteres o enolésteres, o reduciendo 
a grupos hidroxilo, en caso dado bajo introducción simultá­
nea de un resto hidrocarburo, y/o introduciendo ulteriores 
enlaces dobles, en caso dado bajo aromatización. Esta3 trana-i 
formaciones ulteriores se pueden efectuar cada vez en forma 
individual o en combinaciones convenientes. ¡

En los producios de partida de fórmula II se en­
cuentran, como ya se ha indicado, los grupos oxo, en caso da­
do existentes, en una forma cetalizada o protegidos como 
enoléteres o enolésteres; queda exceptuado el grupo 13-for- 
milo a transformar, que naturalmente ha de quedar, así como 
el grupo 11-oxo, cuya reactividad se puede reducir por su 
posición esférica, de manera que se mantenga intacta también 
sin protección bajo las condiciones de reacción empleadas.

20

25

30

Las demás características estructurales generales 
y preferentes, o bien los sustituyentes, son iguales a aqué­
llos de los productos finales de fórmula I, siendo especial­
mente ventajoso en la posición 17 un sustituyente con la me­
nor necesidad de espacio, tal como un grupo etilendioxi o un 
grupo aloanoíloxi inferior. Para el desarrollo de la deshi- 
drohalogenación es ventajoso, si los grupos hidroxilo, en ca­
so dado presentes en los compuestos 13-(2-clorovinilo), que 
se presentan como productos intermedios, y, ante todo, el 
grupo 17^-hidroxilo, están protegidos por eteración. Espe­
cialmente adecuados para esta finalidad son los sililéteres, 
tales como, por ejemplo, trialquilo inferior-silil-, espe­
cialmente trimetilsilil- o dimetil-terc.butilsilil-éter.
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Los compuestos de halógenometilenfosforano emplea­
dos según Wittig para la reacción son los compuestos de,clo­
ro- o bromo-metilenfosforano, que en el átomo de fósforo 3 
llevan restos hidrocarburo. Estos restos hidrocarburo pueden 
ser iguales o diferentes, acíclicos o carbocíclicos; en espe­
cial, son restos de alquilo inferior, por ejemplo, los 'arri­
ba mencionados, o restos arilo, ante todo, restos fenilo.
Como reactivos especialmente preferentes son de mencionar el i 
bromometilentrifenilfosforano y clorometilentrifenilfoafora- ! 
no, que se preparan directamente antes de la reacción en la ¡ 
mezcla de reacción a partir de bromometil-trifenil-fósforo- ! 
bromuro o bien clorometil-trifenil-fósforocloruro con butil- 
litio. La reacción se realiza en forma conocida, usual para 
la reacción según Wittig. Como disolventes preferentes se 
emplean los éteres de cadena abierta o cíclicos, tales como 
dietiléter, dlisopropiléter, etilenglicoldimetiléter o 
-dietiléter, tetrahidropirano y, especialmente, tetrahidro- 
furano, o también hidrocarburos alifáticos o carbocíclicos, 
por ejemplo, hidrocarburos carbocíclicos saturados, tales co­
mo ciclopentano o ciclohexano, hidrocarburos carbocíclicos 
aromáticos, tales como benceno, tolueno ó xilenos, y especial 
mente los hidrocarburos saturados alifáticos, preferentemente 
aquéllos qué son líquidos a presión atmosférica y temperatu­
ra ambiente, tales como pentanos, hexanos, heptanos y octa­
nos. También se pueden combinar entre si varios de los di­
solventes mencionados. Preferentemente se realiza la reac­
ción bajo exclusión de humedad y en una atmósfera inerte, 
tal como bajo nitrógeno o, especialmente, argón. A pesar i 
del impedimento estérico en el C-18 y el voluminoso reacti- . 
vo, transcurre la reacción sorprendentemente bajo condiciones 
relativamente benignas, generalmente a temperatura ambiente.
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Si ea necesario o ventajoso, se puede trabajar también a tem­
peraturas desde -20° hasta la temperatura de ebullición de 
la mezcla de reacción. De la reacción resulta generalmente 
una^ mezcla de los correspondientes cis- y trans-isómeros de 
los compuestos 13-(2-halógenovinilo), que se puede separar 
en sus componentes individuales por métodos físicos, espe­
cialmente cromatografía. Para la ulterior elaboración por 
deshidrohalogenación son los dos isómeros así como su mezcla 
prácticamente igual de adecuados.

10

15
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La deshidrohalogenación se efectúa mediante bases 
extremadamente fuertes en forma en si conocida. Como base 
extremadamente fuerte se emplea, por ejemplo, terc.butilato 
de potasio en un disolvente polar, tal como terc.butanol o 
sulfóxido dimetilico, o un amida de metal alcalino, tal co­
mo amida de litio, sodio o potasio, preferentemente en amo­
níaco líquido. Bases extremadamente fuertes preferentes son, 
sin embargo, los compuestos organometálicos, especialmente 
aquéllos que se derivan de los metales alcalinos, tales como 
potasio, sodio y, en primer lugar, litio. Como restos hidro­
carburo de estos compuestos organometálicos entran en consi­
deración los restos carbocíclicos aromáticos, tales como ¡¡
los restos fenilo, preferentemente, sin embargo, los restos j
alquilo inferior, por ejemplo, los ya mencionados, y de en- !, ' tre estos, ante todo, el resto butilo, Como reactivo de des- '!
hidrohalogenaclón especialmente preferente se emplea butil- 
litio. La deshidrohalogenación mediante compuestos organo­
metálicos se efectúa convenientemente en presencia de disol­
ventes inertes, que,bajo las condiciones de reacción emplea­
das, no reaccionen ni con los reactantes ni con los produc­
tos. Como tales se emplean preferentemente los hidrocarburos30
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carbocíclicos, por ejemplo, los hidrocarburos carbocíolicos 
saturados, tales como ciclopentano, ciclohexano, ciclohepta- 
no, decáhidronaftalina, o los hidrocarburos carboxílíeos 
aromáticos, tales como benceno, tolueno o xilenos, y, en 

5 especial, los hidrocarburos alifáticos saturados, preferen­
temente aquéllos que son líquidos a presión atmosférica y 
temperatura ambiente, tales como los pentanos, hexanos, 
heptanos u octanos, así como las mezclas de estos disolven­
tes. La temperatura de reacción depende de las propiedades 

10 especificas de cada mezcla de reacción, por lo general, os­
cilan entre 0° y 100°, preferentemente entre 30° y 70°;
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La liberación ulterior de los grupos de función 
que contienen oxigeno protegidos en los productos del proce­
dimiento se efectúa en forma en sí conocida, preferentemente 
por hidrólisis. Los grupos oxó cetalizados y los grupos hi- 
droxilo eterados (inclusive lós slliléteres) se hidrolizan 
preferentemente bajo las condiciones de la catálisis de áci­
do en presencia de un ácido inorgánico, por ejemplo, ácido 
sulfúrico, o de un hidrácido $alogenado, tal como el ácido 
clorhídrico, bromhídrico o loáhídrlco, o de un ácido orgá­
nico, por ejemplo, de un ácido sulfónico, tal como el ácido 
p-toluenosulfónico o ácido sulfosalicílico, o de un ácido 
carboxílico más fuerte, tal como el ácido oxálico o el ácido 
fórmico. En forma análoga, se hidrolizan también los enol- 
éteres a los correspondientes derivados oxo. Los grupos hi- ! 
droxilo esterificados y los grupos oxo enolacilados se pue- j 
den hidrolizar bajo condiciones ácidas; preferentemente se 
hidrolizan, sin embargo, bajo catálisis de bases. Como cata­
lizadores básicos se emplean preferentemente los hidróxidos, 
carbonatos o hidrógenocarbonatos de los metales alcalinos,30
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especialmente del sodio o potasio. Los grupos hidroxilo es- 
terificados se pueden liberar también reductivamente, por 
ejemplo, por la reacción de un agente de reducción áster, 
tal como de un hidruro complejo o del diborano.

La ulterior esterificación o eterización de los 
grupos hidroxilo en los compuestos obtenidos se efectúa, 
asimismo, en forma conocida. Para la esterificación se tra­
ta, por ejemplo, el compuesto a esterificar con ácido on 
exceso, por ejemplo, o n ácido fórmico, o con un derivado 
reactivo del mismo, por ejemplo, con un derivado de uno de 
los ácidos arriba mencionados, especialmente con un anhídri­
do o un haluro de ácido, ventajosamente en presencia de una 
base terciaria, tal como piridina, quinolina o N-etil-pipe- 
ridina.

Para la eterización se tratan, por ejemplo, los 
compuestos a eterizar con derivados reactivos de alcoholes, 
por ejemplo, con sus ásteres con ácidos fuertes, tales como 
haluros, sulfatos o sulfonásteres, entrando en consideración 
como componente alcohol especialmente uno de los alcoholes 
arriba mencionados. Preferentemente se efectúa la reacción
en presencia de medios básicos. Para la formación de tetrahi-.!
dropiraniléteres y éteres análogos se emplea como reactivo 
preferentemente un derivado insaturado correspondiente, tal 
como 2,3-dihidropirano o bien un vinil-alquilo inferior- í 
éter, por ejemplo, vinil-butil-éter, y la reacción se rea­
liza bajo las condiciones de una catálisis de ácido, prefe- ¡ 
rentemente en presencia de un ácido sulfónico orgánico. ¡

Los sililéteres, por ejemplo, los que llevan gru­
pos trialquilo inferior-sililo, tales como grupos trimetil- 
o dimetil-terc.butilsililo, los compuestos hidroxi eterados
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se pueden obtener por tratamiento de los correspondientes 
compuestos hidroxi con un agente de sililización correspon­
diente, tal como trimetilclorosilano, dimetil-terc.butil- 
clorosilano, hexametil-disilazano, trimetilsililamina; tri- 

5 metilailildietilamina, dimetil-terc.butilsililimidazol,
N-trimetilsililacetamida o también bisr(trimetilsilil)'-ace- j 
tamida, en un disolvente anhidro, tal como dimetilformami- 
da, sulfóxido dimetílico o acetonitrilo, en caso dado eh 
presencia de una base anhidro, tal como trietilamina,Ipipe- 

10 ridina, piridina o icu^azol.
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La cetalización en caso dado a realizar, especial­
mente para la protección de los grupos oxo, la enol-acilación 
y la formación de enoléteres se realiza, asimismo, en forma 
en sí conocida, especialmente bajo las condiciones de la ca-. 
tálisis de ácido y, en caso dado, empleando agentes deshi­
dratantes, o bien la destilación azeotrópica. Para la ceta­
lización se emplean, por ejemplo, alcandés inferiores, 
tales como metanol o etanol, y, especialmente,o(- y(3-glico- 
les, tales como 1,2- ó 1,3-propandiol y 1,2- ó 2,3-butan- 
diol y, ante todo, etilenglicol, o derivados reactivos de 
estos alcoholes, tales como acétales o cetales, especialmen­
te aquéllos, en los cuales el componente carbonilo es fácil­
mente volátil, tales como, por ejemplo, 2,2-dimetil-l,3- 
dioxolano. En forma análoga, pero partiendo de los análogos ; 
del azufre de los alcoholes arriba mencionados, ante todo, ' 
de 1,2-etanditiol o de sus derivados reactivos, se obtienen 
tiooetales análogos. ¡

Para la formación de los enoléteres se emplea co- j 
mo reactivo, preferentemente, un ortoéster de un alcanol in­
ferior, especialmente del metanol o etanol, con un ácido30
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carboxílico alifático inferior, especialmente del ácido-fór­
mico; reactivos especialmente preferentes son metilortófor- 
miato y, ante todo, etilortoformiato. La enolacilación se 
efectúa ventajosamente por reacción con un derivado reactivo 
del ácido carboxílico deseado bajo catálisis ácida; prefe­
rentemente se emplea un anhídrido, tal como anhídrido-acéti­
co, como reactivo, y un ácido orgánico, tal como ácido ben­
ceno-, p-tolueno-, salicil- o canfersulfónico, como catali­
zador. Como derivados de ácido carboxílico reactivos ao pue­
den emplear también c--.,enos, especialmente el ceteno inaus- 
tituído. En el caso de un grupo oxo conjugado con un enlace 
doble, se puede acompañar la formación del cetal, enoléter ; 
o bien enoléster de un desplazamiento de los enlaces dobles, ¡ 
por ejemplo, en el caso de la agrupación 3-oxo-A^ se tras- ! 
lada el enlace doble 4,5 a la posición 5,6.
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En los productos de procedimiento obtenidos se 
pueden oxidar también los grupos hidroxilo libres, especial­
mente los grupos hidroxilo secundarios, en forma en si cono­
cida a grupos oxo. Como agentes de oxidación preferentes i 
valen aquí los compuestos del cromo 6-valente, tales como '' 
trióxido de cromo, ácido de cromo y sus sales de metal alca­
lino, empleándose como medio de reacción ventajosamente los 
ácidos alcano inferíor-carboxílicos, tales como ácido acéti­
co o propiónico, o piridina o acetona, en caso dado diluyen­
do con un alcano inferior halogenado, tal como diclorometa- 
no o cloroformo y/o en presencia de ácido sulfúrico acuoso. 
Otra alternativa preferente de la oxidación del grupo hidra- 
xilo es la oxidación según Oppenauer, es decir, la oxidación 
con una cotona, tal como acetona o ciclohexanona, bajo la in­
fluencia catalítica de un alcóxido inferior de aluminio,



- 15-

5

tal como isopropilato de aluminio; ésta se emplea ventajosa­
mente en los grupos hídroxilo en la posición 17 y, en* espe­
cial, en la posición 3) en esta último caso especialmente 
porque un enlace doble, en caso dado existente en la posición 
5,6 se traslada espontáneamente a la posición 4,5. La oxida­
ción de Oppenauer se logra también con grupos hídroxilo es- j 
tarificados, que se derivan de ácidos fácilmente disociables,¡ 
por ejemplo, del ácido fórmico.
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En los produ.toa de procedimiento obtenidos se 
pueden reducir los grupos oxo, especialmente los grupos 3- 
oxo y, ante todo, el grupo 17-oxo, a grupos hidroxilc. La 
reducción se efectúa en forma en sí conocida, ventajosamen­
te empleándose para ello hidruros complejos, especialmente 
aquéllos del aluminio o del boro con un metal alcalino o 
alcalinotérreo, tal como,por ejemplo, hidruro de sodio-alu­
minio, hidruro de calcio-boro, hidruro de litio-boro, en ! 
especial, sin embargo, hidruro de litio-aluminio y, ante to- ¡ 
do, hidruro de sodio-boro,o de sus derivados, donde uno o ; 
varios átomos de hidrógeno están sustituidos por restos al-  ̂
coxi inferior, tales como hidruro de metoxisodio-boro y, en ! 
especial, hidruro de tri-terc.butoxilitio-aluminio. La se- j 
lección del disolvente y de las condiciones de reacción de- ! 
pende del agente de reducción empleado y corresponde a los } 
fundamentos en general conocidos. En una reducción selecti­
va, por ejemplo, aquélla del grupo 17-oxo, se protegen los 
demás grupos oxo como cetales o bien enolésteres o enoléte- ¡ 
res en forma pasajera, en el caso de la presencia de una } 
agrupación 3-0x0- se puede proceder también reduciendo si-' 
muíténeamente ésta y,después,deshidrogenando selectivamente, ; 
por ejemplo, con dióxido de manganeso, de nuevo a la agrupa-30
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ción 3-oxo-

La reducción de los grupos oxo, ante todo, del 
grupo 17-oxo, se puede realizar tambián en forma en si cono­
cida bajo introducción simultánea de un resto hidrocarburo, 
haciendo reaccionar un compuesto oxo correspondiente con un 
compuesto organometálico correspondiente. Cuando el resto ¡ 
hidrocarburo a introducir es un resto alquilo inferior, se i 
da preferencia como compuesto organometálico a un compuesto 
Grignard, por ejemplo a un haluro de alquilo inferior-mag­
nesio, tal como bronnu de metil-magnesio o o ioduro d9 me- 
til-magnesio, o alquilo inferior-litio, tal como metiltitlo; 
cuando se ha de introducir un resto 1-alquinilo, especial­
mente el resto etinilo, se emplea ventajosamente un compues­
to de metal alcalino correspondiente, tal como, por ejemplo, 
acetilido de sodio o de potasio o, especialmente, acetilido 
de litio, bn este último de los casos, es especialmente ven- ] 
tajoso emplear el acetilido de litio en forma de su complejo j
con etilendiamina. ¡!

Los demás grupos oxo se han de proteger en estas ¡
reacciones en forma análoga a como descrito arriba para la ,
reducción selectiva. Cuando el grupo oxo a reaccionar está 
combinado con uno o dos enlaces dobles consecutivos a un sis­
tema conjugado, tal y como es especialmente el caso en la i
agrupación 3**oxo-4,6-üieno, se puede conducir la reacción ¡ 
en forma conocida, especialmente en presencia de una sal de 
cobre (1) con un compuesto de Grignard, especialmente un ; 
haluro de metilo-magnesio, de manera que el resto hidrocar- ¡ 
buró a introducir no sea introducido en el átomo de carbono 
que lleva el grupo oxo, sdno en el átomo de carbono que se ' 
encuentra en el final del sistema conjugado, lo quo corres..
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ponde formalmente a una adición 1,4 ó bien 1,6. El grupo 
oxo se transforma así en el grupo hidroxilo, que entoncos 
se encuentra, sin embargo, en una agrupación enólica y'en 
la elaboración se transpone a un grupo oxo bajo saturación 
formal del enlace doble. El sistema conjugado arriba indica 
do en forma de ejemplo resulta entonces, por ejemplo, la 
agrupación 7 -metil-3-oxo-4-eno.
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En los compuestos finales obtenidos se pueden in­
troducir asimismo enl¿ es dobles en forma conocida. Se pue­
den, por ejemplo, los compuestos A^-3-oxo hacer reaccionar, 
en caso dado en forma de sus 3-enolacilatos ó 3-enoleteres, 
con quinonas, tal como cloranilo o, especialmente, 2,3-di- 
cloro-5,6-diciano-l,4-benzoquinona, con lo que, según la 
selección de las condiciones de reacción en sí conocidas se 
forma el doble enlace 6,7 y/o 1,2, o, en el caso de un com­
puesto 19-Nor, por la transposición de la agrupación 3-oxo- 
1,4-dieno,primariamente formada, la aromatización del ani­
llo A bajo formación de la agrupación 3-hidroxi-l,3*5(10)- 
trieno en la misma etapa. La 1,2-deahiürogenación de A^-3- 
cetonas se puede lograr también en forma en si conocida me­
diante tratamiento con dióxido de selenio o microbiológica- 
mente, por ejemplo, mediante los microorganismos Corynebac- 
terium simplex o Septomyxa affinís; la 6,7-deshidrogenación 
se logra también haciendo reaccionar un enoléter de una 
3-rcetona con dióxido de manganeso. También se pueden introdu 
cir enlaces dobles en forma en sí conocida disociando en un 
compuesto halógeno el halógeno en forma de hidrógeno haloge 
nado; por ejemplo, se obtiene de una 6-halógeno-A^-3-ceto- 
na,de esta manera, una " -3-cetona. Para esta finalidad 
es especialmente adecuada la reacción con carbonato de litio30
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iito carbonato de calcio, en caso dado en presencia de un halu- 
ro de litio, tal como cloruro de litio o bromuro de litio, 
en dimetilformamida o hexametilfósforotriamida. )

Los compuestos de halógeno para ello empleados se 
pueden obtener en forma en sí conocida, adicionando, por 
ejemplo, a un enlace doble o a un sistema de dos o :náa enla­
ces dobles conjugados halógeno elemental, tal como cloro o 
bromo, o un ácido subhalogenado, tal como ácido subbrómico 
o, especialmente, sub'* 'rico. Por ejemplo, en el caso de la 
introducción de un átomo de halógeno, tal como un átomo de 
cloro o de bromo, en la posición 6, se procede ventajosamen­
te dejando actuar sobre un 3-enoléter o -áster, especialmen­
te un 3-alcoxi inferior- ó 3-alcanoiloxi inferior-3,5-dieno, 
halógeno elemental, tal como cloro o bromo, o, especialmen­
te, uno de los ácidos subhalogenados arriba mencionados; du­
rante la reacción, o a más tardar en la elaboración de la 
mezcla de reacción, se libera el grupo 3**oxo, resultando una 
6 -halógeno-Z^-3-cetona.

20

De entre los 13-etinilesteroides,obtenibles según 
el presente procedimiento, son de especial interés los com­
puestos de fórmula general

(la)

i!
t

donde St tiene el significado arriba indicado, R^ significa 
un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo inferior o alcanoi- 
lo inferior, y R significa un átomo de hidrógeno25 o un res



- 19-

to hidrocarburo alifático inferior, especialmente un resto 
alquilo inferior, ante todo, el resto metilo y etilo, c- el 
resto etinilo. *

timo lugar son de destacar, debido a sus ventajosas propie­
dades biológicas, aquéllos en loa cuales St significa un 
resto de la fórmula parcial St^

donde significa el grupo oxo, un átomo de hidrógeno jun­
to con un grupo hidroxilo esterificado. o, especialmente, un 
grupo hidroxilo libre, o dos átomos de hidrógeno, y R signi 
fica un átomo de hidrógeno o el grupo metilo, donde en los 
compuestos, donde R significa"'el grupo metilo, también pue­
de estar presente un enlace doble 1,2 adicional. Éstos com­
puestos se caracterizan como hormonas sexuales de alta efi­
cacia. Son, por una parte, de eficacia central, ya que blo­
quean la segregación de las gonadotropinas hipofisarias; por 
otra parte, actúan también periféricamente sobre las funcio­
nes sexuales masculinas así como femeninas, tal y como se t 
puede demostrar en ensayos con animales. !

!
Debido a estas propiedades biológicas favorables 

se pueden utilizar en la medicina humana así como veterina- i
ria, en todas las indicaciones que están previstas para hor- ; 
monas sexuales, especialmente, sin embargo, como preparados j 
para la inhibición de la secreción de gonadotropina y/o pa­
ra el control de la fertilidad. És de destacar especialmen­

De los compuestos de fórmula la mencionados en úl-
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te la lj-etínil-17 -hidroxi-10-metil-gon-4-en-3-ona, que 
presenta una actividad andrógena marcante en una dosis de 
0,01 mg/animal (capón, ensayo de cresta, aplicación local), 
así como la 13,17 -dietinil-17 -hidroxi-gon-4-en-3-ona, que 
presenta una clara actividad gestágena en la zona de dosifi­
cación de 0,1 a 0,3 mg/kg y 0,3 mg/kg (conejo, ensayo de 
Clauberg, subcutánea o bien peroralmente) e inhibición de 
la ovulación en el margen de dosificación de 0,1 a 0,3 mg/kg 
(rata, ensayo de ovulación, peroralmente).

Debido a sus ventajosas propiedades biológicas 
son de mencionar también aquéllos de los compuestos de fór­
mula la, arriba caracterizados, en los cuales St significa 
un resto de la fórmula parcial Stg

(St.,)

donde R^ significa un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo j 
inferior, especialmente el grupo metilo, y significa un ¡ 
átomo de hidrógeno o el grupo metilo. Estos compuestos se i 
caracterizan tanto por una alta eficacia estrógena, así co- ¡ 
mo por una fuerte inhibición de la Secreción de gonadotropi- ¡ 
ñas hipofincidas. Debido a esta propiedad biológica se pue- i 
den emplear como preparados terapéuticos en la medicina hu­
mana y veterinaria en todas las indicaciones usuales ostró- 
genas, especialmente, sin embargo, para la inhibición de la 
secreción de gonadotropina y/o para el control de la ferti­
lidad. Es de destacar especialmente el 13,17 -dietinil-3-ma- 
toxi-gona-l,3,5(lO)-trien-17'-ol, que en el ensayo según 
Allen-Doisy en un margen de dosificación de 0,3 a 1,0 mg/kg



- 21-

(peroralmente) y en el ensayo de Bullbring-Burn en el mar­
gen de dosificación de 0,01 a 0,03 mg/kg (peroralménte) han 
demostrado ser ostrógenamente eficaces.

Los compuestos de la fórmula general la, donde St 
corresponde al resto St^ caracterizado al principio, se ob­
tienen directamente por el procedimiento de la presente -in­
vención inicialmente descrito sin ninguna ulterior transfor­
mación. De esta manera, se pueden obtener, por ejemplo- "*os 
compuestos de fórmula donde St tiene los significado * * 
de btg.

Los compuestos mencionados en último lugar se pue­
den obtener, sin embargo, también en forma en sí conocida, 
por ejemplo, como arriba descrito, aromatizando los corres­
pondientes compuestos de.fórmula la, donde St significa un

donde R^ tiene el significado arriba indicado, y, si se de­
sea, eterizando en el grupo 3-hidroxilo con un resto alqui­
lo inferior.

Aquéllos de los compuestos de fórmula la, que en 
el resto St contienen un grupo 3-oxo libre, es decir, en los 
compuestos de la fórmula parcial St ̂  o de la fórmula St^, 
donde R^ significa un grupo oxo, no se obtienen directamen­
te sólo por el procedimiento de la presente invención; en es 
te caso se ha de proteger el grupo 3-oxo pasajeramente en 
forma en sí conocida, por ejemplo, como más arriba descrito,
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para la cetalización o formación de enoléter, y volver a 
retirar los grupos protectores después de la reacción prin­
cipal.

Alternativamente, se puede proceder también par­
tiendo de los correspondientes productos intermedios de fór­
mula la, donde St significa un resto de la fórmula parcial

donde R tiene el significado arriba indicado. Conveniente­
mente se oxida en estos productos intermedios en forma cono­
cida, por ejemplo, como más arriba descrito, especialmente 
por la oxidación según Oppenauer, el grupo 3-hidroxilo al 
grupo 3-oxo bajo desplazamiento simultáneo del enlace doble 
a la posición 4,5. Si se desea, se puede reducir en loa com­
puestos obtenidos el grupo 3-oxo a un grupo 3-hidroxilo en ¡ 
la forma arriba indicada y, en caso dado, esterificar és- ' 
tos o, cuando R significa el grupo metilo, introducir el ¡ 
enlace doble 1,2 en la forma anteriormente descrita. !

, ¡Alternativamente, se pueden obtener también los ;
compuestos de la fórmula la arriba caracterizada, donde St , 
significa St^, Stg, St'g o St^, reduciendo en una 17-cetona ¡ 
correspondiente, de la fórmula general III '
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st

HC

(III)

donde St tiene los significados indicados para St^, St^,
St^g y Sty el grupo 17-oxo, en caso dado bajo protección 
selectiva pasajera del grupo 3-oxo, y eventualmente bajo 

5 introducción de un reí to hidrocarburo alifático inferior en 
la posición 17°(, en la forma arriba descrita al grupo hidro- 
xilo y, en caso deseado, esterificar o eterar los grupos hi- 
droxilo existentes en la forma arriba descrita y/o transfor­
mar los restos St^ - St^ entre sí en la forma arriba desori- 

10 ta.

15

Los compuestos de las fórmulas generales la y III 
se obtienen también hidrolizahdo los compuestos correspon­
dientes, donde uno o varios grupos oxo se presentan en for­
ma de un cetal, enoléter o enolacilato y/o uno o varios gru­
pos hidroxi en forma de un éter, especialmente en forma de 
un sililéter, en forma en sí conocida, especialmente como 
arriba descrito.

20

La invención se refiere también a los correspon­
dientes 13-(2-halógenovinil)-esteroides que se presentan co­
mo productos intermedios, de la fórmula general

CHX

St
(IV)

donde St y tienen los significados arriba indicados y X
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signifioa bromo o cloro y donde los átomos de hidrógeno del 
grupo halógenovinilo se encuentran en la posición cis o 
trans con respecto al enlace doble, listos compuestos tienen, 
por lo general, una aplicación análoga como loa productos 
finales correspondientes a la presente invención. Como com­
puestos preferentes de la fórmula general IV son de conside­
rar aquellos que también valen como preferentes en la serie 
13-etinilo, especialmente los compuestos de fórmula general

St

donde X significa bromo y, ante todo, cloro, donde los áto­
mos de hidrógeno del grupo halógenovinilo se encuentran en 
la posición cis o trans con respecto al doble enlace, St 
tiene los significados de St^, Stg, St'g y St^ arriba indi­
cados y y tienen los significados arriba indicados.

Los nuevos compuestos de la presente invención se 
pueden presentar según la selección del modo de trabajo y 
de los productos de partida como mezclas de isómeros o bien 
racematos. Esto se presenta especialmente en los compuestos 
que se han obtenido por vía totalmente sintética. Tales mez- i 
cías de isómeros, en caso dado obtenidas, se pueden separar 
en base de las diferencias físico-químicas de los componen­
tes, en forma en sí conocida, en sus componentes individua­
les, por ejemplo, por cromatografía y/o cristalización frac- ! 
clonada. Los racematos, en caso dado obtenidos, se combinan, 
primeramente, en forma en sí conocida con un compuesto ópti­
camente activo, por ejemplo, se esterifican con un ácido

CilX
¡¡CU

\ ___
OR,

-R/
(IVa)
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ópticamente activo y la mezcla de isómero, así obtenida, se 
separa como arriba indicado. De los componentes individua­
les así obtenidos se liberan los antípodas, individuales en 
forma en sí conocida, por ejemplo, por hidrólisis.

La invención se refiere también a aquellas formas 
de ejecución del procedimiento de arriba, en las cuales se 
parte de un compuesto que se obtiene en cualquier etapa del 
procedimiento como producto intermedio, se realizan lss eta­
pas que faltan, o en l-.s cuales un producto se forma bajo 
las condiciones de reacción.

Los productos de partida para los procedimientos 
de la presente invención son conocidos o se pueden obtener 
en forma en sí conocida. Convenientemente se emplean aque­
llos productos de partida, que contienen los sustituyentes 
especialmente mencionados, y, en especial, aquéllos que con­
ducen a los productos finales especialmente descritos o des­
tacados por fórmulas.

. La presenté invención se refiere también a la ob­
tención de preparados farmacéuticos para su aplicación en la 
medicina humana o veterinaria, asi como de medios anticon­
cepcionales para los seres humanos y mamíferos, que contie­
nen las nuevas sustancias farmacológicamente activas arriba 
descritas de la presente invención como sustancias activas 
junto con un material excipiente farmacéutico. Como materia­
les excipientes se emplean sustancias orgánicas o inorgáni­
cas, que sean adecuadas para la aplicación enteral, por ejem 
pío, oral, parenteral, o topical. Para la formación de los 
mismos entran en consideración aquellos materiales que no 
reaccionan con los nuevos compuestos, tales como, por ejem­
plo, agua, gelatina, lactosa, fécula, estearato de magnesio,
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talco, aceites vegetales, alcoholes bencílicos, goma, po- 
lialquilenglicoles, vaselina, colesterina y otros excipien­
tes medicinales conocidos. Los preparados farmacéuticos se 
pueden presentar en forma sólida, por ejemplo, como tabletas, 
grageas, o cápsulas, o en forma liquida o semilíquida como 
soluciones, suspensiones, emulsiones, ungüentos o cremas!/
En caso dado, estos preparados farmacéuticos estarán esberi 
lizados y o bien contendrán adyuvantes, tales como agentes 
de conservación, estabilización, humectación o emulsión, 
sales para variar la presión osmótica o tampones. Asimismo', 
pueden contener otras sustancias terapéuticamente valiosas 
o biológicamente activas.

15

La invención se describe con más detalle en los 
ejemplos siguientes, sin por ello limitar su alcance. Las 
temperaturas se indican en grados centígrados. !

Ejemplo 1

20

25

30

A. Una suspensión de 5,82 g de cloruro de clorometil-trife- 
nilfosfonio en 107 ce de tetrahidrofurano absoluto y 1,67 cc 
de piperidina se mezcla,a 0°,bajo argón con exclusión total 
de la humedad,con 8,4 cc de una solución 1,56-molar de bu- 
tillitio en hexano. Después de 30 minutos se gotean, a tem­
peratura ambiente, 1,3 g de 3,3;17,17-bis-(etilendioxi)-an- 
drost-5-en-l8-al en 22,5 cc de tetrahidrofurano. Se agita 
después durante una hora a temperatura ambiente y después 
se vierte sobre agua de hielo. La mezcla se mezcla con ás­
ter acético, la fase orgánica se separa, se lava con ácido 
clorhídrico 1-n frío, con agua, con solución de bicarbonato 
sódico y con solución de sal común saturada. Después de se­
car sobre sulfato sódico y evaporar el disolvente se croma­
tografía el residuo sobre gel de sílice con una mezcla de
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hexano-éster acético (9:1)* De las primeras fracciones se 
aisla el 3,3;17,17-bis(etilendioxi)-13-(cis-2-clorovinil)- 
10-metil-gon-5-eno, que se recristaliza en cloruro metilé- 
nico-hexano; punto de fusión 172-174°, ^ 7 ^  = -81°. De las 
ulteriores fracciones se obtiene el correspondiente trans­
isómero, que, después de recristal'izar en éter de petróleo, 
funde a 108-110° y presenta = -52°.

B. Una solución de 850 mg del 3,3;17,17-bis-(etilendioxi)- 
13-(2-clorovinil)-10-metil-gon-5-eno (una mezcla del cis- 
y trans-isómero en proporción 1:2) en 85 ce de benceno abso­
luto se mezcla en atmósfera de argón bajo agitación en el 
transcurso de 6 horas a 70° con 42 cc de una solución 1,5- 
molar de butillitio en hexano. Después de enfriar se vierte 
la mezcla de reacción sobre hielo y se recoge en éter. La 
fase orgánica separada se lava neutro con solución saturada 
de sal común, se seca, se evhpora en vacio y el residuo ole- 
ginoso se cromatografía sobré gel de sílice. Eluyendo con 
una mezcla de hexano-éster acético (4:1) se obtiene el 13- 
etinil-3,3;17,17-bis(etilendioxi)-10-metil-gon-5-eno puro, 
que después de recristalizar.en éter-hexano funde a 159 - 
162°.

25

C. Una solución de 327 mg del 13-etinil-3,3;17,17-bis(etilen­
dioxi) -10-metil-gon-5-eno en 15 cc de acetona y 0,5 cc de 
agua se mezcla con 20 mg de ácido p-toluenosulfónico y se 
calienta bajo reflujo durante 5 horas. La mezcla de reacción 
se concentra a unos 5 cc, se diluye con áster acético, se 
lava con agua y solución saturada de sal común, se seca y 
se evapora. Mediante cromatografía sobre gel de sílice con 
una mezcla de hexano-éster acético (3:1) como eluyente se 
obtiene el 13-etinil-10-metil-gon-4-en-3,17-dion unitario, 
que se recristaliza en éter-hexano; p.f. 148-150°,

30
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Ejemplo 2

5
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A. A una solución de un reactivo según Wittig preparado de 
7,83 g de cloruro clorometiltrifenilfosfónico, 144 cc de te- 
trahidrofurano, 2,23 cc de piperidina y 11,25 cc de una so­
lución 1 ,56-molar de butillitio en hexano, se agrega, gota 
a gota, una solución de 2,92 g de 3 ,17 -diacetoxl-androat- 
5-en-l8-al en 30 cc di tetrahidrofurano, se deja reaccionar 
durante 40 minutos a temperatura ambiente y se elabora como j 
indicado en el ejemplo 1, En la purificación cromatográfica j 
se obtiene, asimismo como indicado en el ejemplo 1 A, los 
isómeros cis y trans del 3p,17/&-diacetoxi-13-(2-clorovinil)- 
10-metil-gon-5-eno en una proporción de 1 : 3. El cis-ísó- 
mero cristaliza de cloruro metilónico-hexano y funde, enton­
ces, a 161-162°; = -70° (en cloroformo); el trans-isó-
mero cristaliza en cloruro metilónico-hexano, p.f. 155-156°, 

(on cloroformo).

20

25

30

Una solución de 1,68 g del 3^,lT^-diacetoxi-13-(2-cloro- 
vinil)-10-metil-gon-5-eno (una mezcla de los isómeros cis y 
trans en proporción 1 :3) en 132 cc de metanol se agita des­
pués de agregar 66 cc de una lejía potásica acuosa al 10 % j 
durante 90 minutos a 45° conduciendo nitrógeno a través. j 
La mezcla de reacción se concentra por evaporación en vacío j 
a la trompa de agua hasta unos 40 cc y se recoge en áster 
acético. La fase orgánica separada se lava neutro con ácido 
clorhídrico 1-n y agua, se seca y evapora. Mediante cromato­
grafía sobre gel de sílice con una mezcla de hexano-éster } 
acético (2:1 ) como eluyente se obtiene el 13-(2-clorovinil)- 
10-metil-gon-5-en-3/3,l7/3-diol (una mezcla correspondiente de 
los isómeros cis y trans) en forma amorfa.
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C. Una solución de 1,5 g de esta mezcla de isómeros en 50 
cc de dimetilformamida se mezcla con 1,57 g de imidazol, 
se callenta a 35°, se mezola con 1,67 g de oloruro dimetil- 
terc.butil-silílico y se agita durante 16 horas a la tempe- 

5 ratura indicada. La mezcla de reacción se vierte sobre hie­
lo, se recoge en áster acético, se lava con solución satura 
da de sal común, se seca y evapora. El residuo se purifica 
en gel de sílice empleando una mezcla de hexano-éster acéti­
co (99:1). Se obtiene así el 13-(2-clorovinil)-3 ,17 -bis- 

10 (dimetil-terc.butilsl*. iloxi)-10-metll-gon-5-eno (una mezcla 
de los isómeros cis y trans); espectro infrarrojo: 3300, 
2900, 2150, 1095, 880, 812 cm*\

D. Una solución de 1,8 g de la mezcla de isómeros asi obte­
nida en 180 cc de benceno absoluto se callenta a 40° y,a 

15 esta temperatura, se nezcla, en el transcurso de 16 horas, 
con 45 cc de una solución 1,5-molar de butillitió en hexa- 
no. Después de enfriar se vierte la mezcla de reacción so­
bre hielo, se recoge en éter, se lava con solución saturada 
de sal común, se seca y evapora. El.13-etinil-3 ,17 -bis- 

20 (dimetil-tere.butllsililoxi)*10-metil-gon-5-eno en bruto ob­
tenido se sigue elaborando sfn purificación adicional.

25

E. El bis-sililéter en bruto, obtenido según el ejemplo 2D 
anterior, se agita en 94 cc de acetonitrilo y 11 cc de áci­
do clorhídrico 1-n durante 1% horas a temperatura ambiente. 
La mezcla de reacción se concentra a unos 20 cc en vacío y 
se extrae con éster acético. La fase orgánica se lava con 
agua y solución saturada de sal común, se seca y evapora, 
obteniéndose el 13-etinil-10-metil-gon-5-en-3 ,17 -diol, en
bruto, espectro infrarrojo: 3580,3295,2940,2100,1040,1025

-1 cm .30
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R̂ iemplo..3
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Una solución de 900 mg del 13-etinil-10-metil- 
gon-5-en-3^,l^-diol en bruto, obtenido según el ejemplo 2E, 
y 540 mg de iaopropilato de aluminio en 135 oc de tolueno y 
5,4 ce de ciclohexanona ae hierve en el separador de agua 
bajo reflujo durante 60 minutos. Después de enfriar se di­
luye la mezcla.de reacción con áster acético, se lava con 
una solución de potas!o-sodio-tartrato, agua y solución sa­
turada de sal común, a seca y evapora. El residuo olegino- 
so se cromatografía e 80 g de gel de sílice. Con una mezcla 
de hexano-éster acéti o (3:1 ) se eluye la 13-etinil-10-me- 
til-gon-4-en-3,17-diona, p.f. 148-150°, 463°. obte­
niéndose por elución con una mezcla del mismo disolvente en 
proporción 2:1 la 13-etinil-17 -hidroxi-10-metil-gon-4-en- 
3-ona, p.f. 147-149°, ^ ^15^ ^

Ejemplo 4

Una solución de 300 mg de la 13-etlnil-17/2-Jiidro- 
xi-10-metil-gon-4-en-3-ona en 4 ce de acetona se mezcla a 
0°con un pequeño exceso de reactivo de Jones (ácido crómico 

20 8-n en ácido sulfúrico). La mezcla de reacción se agita a
0° aún durante 5 minutos y el reaotivo en exceso se destruye 
mediante adición de alcohol isopropílico. La mezcla de reac­
ción se diluye con áster acético, se lava con agua, solución 
de hidrógenocarbonato sódico y solución saturada de sal co- 

25 mún, se seca y evapora. El residuo se cromatografía sobre 
gel de sílice; eluyendo con una mezcla de hexano-éster acé­
tico (3:1) se obtiene la 13-etinil-10-metil-gon-4-en-3,17- 
diona, que es idéntico al produoto del ejemplo 1C y 3*
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Eiemulo 5
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Una mezcla de 1,2 g de 13-etinil-10-metil-gon- 
4-en-3,17-diona, 20 cc de dioxano, 2 cc de oitoformiato de 
etilo y 60 mg de ácido p-toluenosulfónico, se agita durante 
3 3/4 de hora bajo exclusión de luz a temperatura ambiente.
La mezcla de reacoión se vierte sobre 150 cc de agua conte­
niendo 5 gotas de piridina, se extrae dos veces con áster 
acático, la capa orgánica se lava neutro con agua y solución 
saturada de sal común, se seca y se evapora en vacio a la 
trompa de agua. La 13-etinil-3-etoxi-10-metil-gona-3,5-dien- 
17-ona en bruto cristalina obtenida se disuelve a continua­
ción en 20 cc de dioxano y la soluoión se gotea en el plazo 
de 30 minutos bajo conducción a través simultánea de aceti­
leno a una solución saturada con acetileno de 6 g de comple­
jo de acetlluro de litio-etilendiamina en 60 cc de dioxano.
La mezcla de reacción se agita seguidamente durante otros 
15 minutos a temperatura ambiente, se mezcla bajo enfriamien­
to con solución saturada de cloruro amónico y oon áster acé­
tico, la fase orgánica se lava consecutivamente con ácido 
clorhídrico 1-n y solución saturada de sal común, se seca y 
se evapora en vacío a la trompa de agua. El residuo olegino- 
so que se obtiene del correspondiente 13,17 -dietinilenol- 
éter se disuelve en 10 cc de tetrahidrofurano, se mezcla con 
5 cc de una mezcla de ácido clorhídrico concentrado y agua 
en proporción 3:7 y se agita durante una hora. Después de 
agregar áster acético se lava la capa orgánica neutro con 
solución de hidrógenocarbonato sódico y agua, se seca y se 
evapora en vacio a la trompa de agua. El residuo se cromato­
grafía en 100 veces su cantidad de gel de sílice con una 
mezcla de hexano-áster acético (3:1) como eluyente. Se obtie-
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ne aaí la 13)17 -dietinil-17-hidyoxi-10-metil-gon-4-en-3- 
ona, p.f. 155-156°; cloroformo).

Ejemplo 6

A. Se prepara una solución de un reactivo de Wittig de 14.,6 
g de cloruro de clorometil-trifenilfoafonio, 260 cc de te- 
trahidrofurano, 16 cc de piperidina y 30 cc de una solución 
1,56-molar de butillitio en hexano y se mezcla, gota a gota, 
con una solución de 3 .2 g de 3,17-dioxo-estr-4-en-l8-al-3, 
17-bis-etilencetal en 50 cc de tetrahidrofurano y se deja 
reaccionar durante 60 minutos a temperatura ambiente. Des­
pués de la elaboración según las indicaciones de los ejem­
plos anteriores y cromatografía sobre gel de sílice con una 
mezcla de hexano-áster acético (2:1) como eluyente,se obtie­
ne una mezcla de los isómeros ciB y trans del 13-(2-cIorovi- 
nll)-gon-4-en-3,17-dion-3,17-bis-etilencetal como espuma in­
colora.

B. A una solución de 2 g del 13-(2-clorovinll)-gon-4-en-3, 
17-dion-3,17-bis-etilencetal (la mezcla arriba obtenida de 
los isómeros cis y trans) en 200 cc de benceno absoluto, se 
gotean a 70°, bajo argón y bajo agitación, a 20 cc de una so 
lución 1,56-molar de butillitio en hexano en el transourse 
de 3 horas. A continuación, se enfría la mezcla de reacción 
a 5°, se vierte sobre agua de hielo y se extrae con áster 
acético. La fase orgánica se lava con ácido clorhídrico 1-n, 
con solución saturada de sal común y solución saturada de 
hidrógenocarbonato sódico, se seca sobre sulfato sódico y
se evapora en vacio. El producto en bruto que queda se com­
pone principalmente de 13-etinil-gon-4-en-3117-dlon-3,17- 
bis-etilencetal (una mezcla de los isómeros y ¿ ^ ^ )  
y se emplea sin ulterior purificación para la hidrólisis a
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continuación.
C. EL producto en bruto de la etapa anterior se calienta en 
28 co de ácido aoático glacial y 14 ce de agua, primeramen­
te, durante 2 horas a 60° y, a continuación, durante 2 horas 

5 a 85°. La mezcla de reacción se concentra entonces en vacío 
a la trompa de agua a unos 10 cc, se recoge en áster acéti­
co, se lava tres veces con solución de sal común, se sepa y 
evapora. Mediante cromatografía del residuo en gel de síli­
ce con una mezcla de hexano-éster acético (3:1) como eluyen 

10 te,se obtiene la 13-etinil-gon-4-en-3,17-dlona, que, recris 
tallzada en cloruro metllénico-acetona-hexano, funde a 
167-169°.

Ejemplo 7

15

20

25

3 0

Una mezcla de 600 mg de 13-etinil-gon-4-en-3,17- 
dlona, 10 cc de dioxano, y 1 cc de ortoformiato de etilo y 
30 mg de ácido p-toluenosulfónico se deja reposar durante 4 
horas a temperatura ambiente bajo oscuridad. La mezcla de 
reacción se vierte entonces sobre agua de hielo (contenien­
do huellas de piridina), se extrae dos veces con áster acé­
tico, se lava neutro, se seca y evapora. La 13-etinil-3- 
etoxi-gona-3,5-dien-17-ona cristalina en bruto se disuelve, 
a continuación, en 16 cc de dioxano, la solución se gotea, 
en el plazo de 30 minutos,bajo conducción simultánea a 
través de acetileno a una solución saturada oon acetileno 
de 4 g de complejo de acetiluro de litio-etilendiamina en 
40 cc de dioxano. La mezcla de reacción se agita a continua­
ción durante 30 minutos a temperatura ambiente, después, ba­
jo enfriamiento, se mezcla con solución saturada de cloruro 
amónico y con áster acétioo, la fase orgánica se lava conse­
cutivamente con ácido clorhídrico 1-n y una solución satura-
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da de sal común, ae seca y se evapora en vaoío. El residuo 
oleginoso que se obtiene del 13,17 -dietinil-3-etoxi-gona- 
3,5-dien-17-ol en bruto se agita en 15 cc de tetráhidrofura- 
no y 8 oc de una mezcla 3:7 de ácido clorhídrico concentra­
do y agua durante 30 minutos a temperatura ambiente. Después 
de agregar áster acético se lava la capa orgánica con solu­
ción de hidrógenocarbonato sódico y agua neutro, se seóá, y 
se evapora en vacío a la trompa de agua. El residuo se cro­
matografía en gel de sílice oon una mezcla de hexano-éatal- 
acético (3:1 ) como eluyente; se obtiene así la 13,170(-dieti- 
nil-17-hidroxi-gon-4-en-3-ona, que,después de recrlstallzar 
en cloruro metilénico-éter-hexano, funde a 206-208°.

Ejemplo 8

A. Se prepara una solución de un reactivo de Wittig de 12,9 
g de cloruro de olorometil-trifenil-fosfonio, 150 cc de te- 
trahidrofurano, 3,6 cc de piperidina y 24,6 cc de una solu­
ción 1,56-molar de butillitio en hexano y se mezcla, gota a 
gota, con una solución de 4,2 g de 17/3-acetoxi-3-metoxi­
ca tra-1 ,3,5(10)-trien-18-al en 50 cc de tetrahidrofurano y
se deja reaccionar durante 10 minutos a temperatura ambiente. 
Después de la elaboración según las indicaciones de los ejem­
plos anteriores y cromatografía sobre gel de sílice con una 
mezcla de hexano-ÓBter acético (9:1) como eluyente, ae ob­
tiene una mezcla de los isómeros cis y trans del 17^-aceto- 
xi-13-(olorovinil)-3-metoxi-gona-1 ,3,5(10)-trieno.
B. Una solución de 4,0 g del 17^-acetoxi-13-(2-clorovinil)- 
3-metoxi-gona-l,3,5(10)-trieno (una mezcla de los isómeros 
cis y trans) en 320 cc de metanol se agita después de agre­
gar 160 cc de una lejía potásica al 2,5 % bajo conducción a 
través de nitrógeno durante 90 minutos a 45°. La mezcla de
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5

reacción ae concentra entonces en vacío a la trompa de agua 
a unos $0 cc, ae recoge en cloruro metilánico, sé lava con 
ácido clorhídrico 1-n y agua, ae aeca y evapora. El residuo 
ae purifica en gel de sílice empleando una mezcla de bana­
no-áster aoátioo (3:1) como eluyente, obteniéndose el lg-(.2 
clorovinil)-3-metoxi-gona-1,3,5(10)-trien-17^-ol amorfo 
(mezcla de los isómeros cia y trana).

C. Una solución de 3 ^  g de esta mezcla de isómeros en.lóp
* * +cc de dimetilformamida ae mezola con 1,55 g de imidazol^ se 

10 calienta a 35° y se m< zcla con 1,63 g de cloruro de dimetll- 
tere.butilsililo. Se ¡ gita durante 18 horas a esta tempera­
tura, se vierte entonces sobre hielo, se recoge en ésfer'- 
acético, se lava con solución saturada de sal común, se se­
ca y evapora. El residuo se purifica en gel de sílice em^

15 pleando una mezcla de hexano-éster acético (95:5), obte­
niéndose el l3-(2-clorovinil)-17(&-dimetil-terc.butil-silil- 
oxi-3-metoxi-gona-1 ,3,5(10)-trieno como mezcla de los isóme­
ros cis y trans.
D. Una solución de 3,5 g de la mezola de los Isómeros oís y 

20 trans, obtenida en 350 co de benceno absoluto, se calienta 
a 40° y,en el transcurso de 3 horas, se mezcla con 80 co de 
una solución 1,5-molar de butillitio en hexano. Después de 
enfriar se vierte la mezcla de reaoción sobre hielo, se re­
coge en éster acético, se lava dos veces con solución satu- 

25 rada de sal común, se seca y evapora. El residuo se compone 
principalmente del 13-etinll-17^-dimetil-terc.butilslliloxi- 
3-metoxi-gona-l,3,5(lO)-trieno y se emplea directamente pa­
ra la disociación del grupo sililoxi sin purificación adi­
cional.

3 0 E. Una solución del 13-etinil-17j?-dimetil-terc.butilsilil- 
oxi-3-metoxi-gona-1 ,3,5(10)-trieno en bruto, obtenido según
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10

el apartado anterior, en 180 cc de acetonltrilo ae mezcla 
con 20 cc de deido clorhídrico 1-n y ae agita durante 2 ho- 
raa a 40°. La mezola de reacción ae vierte aobre hidrógeno- 
carbonato aódioo-agua de hielo, ae recoge en áster acótico, 
la faae orgánica ae lava con agua y aolución saturada de 
sal común, ae seca y evapora. El residuo ae cromatografía 
aobre gel de sílice empleando una mezcla de hexano-éster acé­
tico (9:1) como eluyente. Se obtiene así el 13-etinil-3-mé- 
toxi-gona-1,3,5(10)-trlen-17(3-ol, puro, que, después de ̂ fe- 

, cristalizar en cloruro metilénico-hexano, tiene el p.f., ,127 - 
128°y^7^.4-89°. .

Ejemplo 9
1 ,8 g del 13-etinil-3-metoxl-gona-1,3^5(10)-trien- 

17^- ol en 40 cc de acetona ae mezcla a 0° con un pequeño ex- 
15 ceso de reactivo de Jonea (mezola 8-n de ácido crómico-áci- 

do sulfúrico), la mezcla ae agita a 0° durante 5 minutos, 
el exceso del reactivo se descompone mediante adición de al"- 
cohol lsopropílioo, ae diluye con áster acético, ae lava con 
agua, aolución de hidrógenooarbonato aódico, solución satu- 

20 rada de sal común, se seca y evapora. El residuo ae cromato­
grafía sobre gel de sílice empleando una mezcla de hexano- 
éater acético (9:1) como eluyente, obteniéndose la 13-eti- 
nil-3-metoxi-gona-l,3,5(10)-trien-17-ona pura; p.f. 177-178°;

= 486°.

2 5 Ejemplo 10
Una aolución de 1,2 g de 13-etinil-3-metoxl-gona- 

1,3,5(10)-trien-17-ona en 20 cc de dioxano se gotea, en el
plazo de 30 minutos, bajo conducción simultánea a través de 
acetileno, a una solución saturada con acetileno de 6 g del
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complejo acetiluro de litlo-etilendiamina en 60 cc de dioxa- 
no. La mezcla de reacción se agita durante otros 60 minutos 
a temperatura ambiente y, bajo enfriamiento, se mezcla con 
solución saturada de cloruro amónico y con áster acético.

5 La fase orgánica se lava consecutivamente oon ácido clorhí­
drico 1-n y una solución saturada de sal común, ae seca y se 
evapora en vacío a la trompa de agua. El residuo se cromato­
grafía en gel de sílice empleando una mezola de hexano-és- 
ter acético (9:1) como eluyente y se obtiene así el 13;17 - 

10 dietinil-3-metoxi-gona-l,3t5(10)-trien-17 -ol, que, después 
de recristallzar en ácetona-hexano, tiene el p.f. 177-r*^*
y = -n°.

N O T A  .-

15

20

2 5

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacer­
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas 
son susceptibles de Codificaciones de detalle en cuanto no 
alteren su principio fundamental; también se hace constar 
que el invento corresponde a una solicitud de patente presen­
tada en Suiza, bajo él número 1123/75, de fecha de 30 de 
enero de 1.975, acogiéndose por lo tanto a los beneficios 
que conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo 
lo que constituye la esencia del referido invento y por lo 
que se solicita Patente de Invención por 20 años en España, 
sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 13-BTINIL-ESIEROI- 
DES; caracterizándose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la obtención de 13-etlnll-
asteroides do fdrmulá general I
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St

HC
C

(I)

5

donde St significa la parte reatante, en caso dado sustitui­
da y/o en otra forma modificada del armazón asteroide y 
significa un grupo oxo, en caso dado, catalizado, o un gru­
po hidroxilo, en caso dad'p, eterado o esteriflcado junto, 
con un átomo de hidrógeno o un resto hidrocarburo allfático 
inferior,en caso dado halogenado, caracterizado porque un 
correspondiente compuesto de 13-formilo de fórmula genera**
II '

(II)

10

15

2 0

donde St^ significa un resto correspondiente al reato St 
arriba caracterizado, donde no se enouentran grupos oxo li­
bres con excepción del grupo 11-oxo, y significa un res­
to correspondiente al resto R^ arriba caracterizado, en el 
cual los grupos oxo están presentes en forma catalizada, se 
hace reaccionar oon un compuesto de halógenometilenfosfora- 
no según Wittig y un compuesto 13-(2-halógenovinilo) obteni­
do se deshidrohalogena y, si se desea, a continuación de la 
primera y/o de la segunda etapa de reacción los restos St y 
R^, o bien St^ y R ^ ,  se transforman dentro del margen de 
su definición en forma en BÍ conocida.
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2.- Procedimiento según la reivindicación 1, carao 
terlzado porque un 13-formileáteroide ae hace reaccionar 
con un compuesto de bromo- o oloro-metllenfosforano, que en 
el átomo de fósforo lleva tres ulteriores reatoa hidrocarbu­
ro.

3.- Procedimiento aegún la reivindicación 2, carac­
terizado porque se hace reaccionar con un trialquilo infe­
rior- o triarilofOsforano.

4. - Procedimiento aegún la reivindicación 2, ca- 
10 racterizado porque ae hace reaccionar con dorometilentrjfe-

nilfosforano.
5. - Procedimiento aegún una de las reivindicacio­

nes 1-4, caracterizado porque se parte de un compuesto de 
fórmula II, donde significa el grupo etilendioxi.

15 6.- Procedimiento según una de laa reivindicacio­
nes 1-4, caracterizado porque ae parte de un compuesto de
í á - n .  II, donde Ri, -m g m , .  inf.-
rior en posición junto con un átomo de hidrógeno.

20
7.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca­

racterizado porque un compuesto 13-(2-halógenovinilo) obte­
nido se deshidrohalogena con una base extremadamente fuerte.

8.- Procedimiento según la reivindicación 7, carac­
terizado porque se deshidrohalogena mediante un terc.butila- 
to potásico en un disolvente polar.

25 9.- Procedimiento según la reivindicación 7, carac ! 
terlzado porque se deshidrohalogena mediante una amida de ¡ 
metal alcalino en amoníaco.

10.- Procedimiento según la reivindicación 7,carao 
terizado porque se deshidrohalogena mediante un compuesto
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organometálico derivado de un metal alcalino.
11. - Procedimiento según la reivindicación 10, ca­

racterizado porque se deshidrohalogena mediante butillitio.
12. - Procedimiento según una de las reivindicacio- 

5 nes 10 u 11, caracterizado porque se deshidrogena un cóm-'-.
puesto 13-(2-clorovinilo), donde los grupos hidroxilo, en 
caso dado existentes, están presentes en forma eterada."

13. - Procedimiento según la reivindicación 12,¡ca­
racterizado porque se deshidrohalogena un compuesto donde

10 los grupos hidroxilo están presentes como sililóter.
14. - Procedimiento según la reivindicación 1^'\ 

racterizado porque se deshidrohalogena un compuesto donde 
los grupos hidroxilo están protegidos como trialquilo infe- 
rior-sililóter.

15 1$.- Procedimiento según la reivindicación 14, ca
racterizado porque se deshidrohalogena un compuesto donde 
los grupos hidroxilo están protegidos como dimetil-terc.- 
butilsililóter.

16.- Procedimiento según una de las reivindicacio- 
20 nes 1 a 15, caracterizado porque los grupos hidroxilo eete- 

rificados en los productos obtenidos se liberan por hidróli­
sis.

2 5

17.- Procedimiento según la reivindicación 16,ca­
racterizado porque se hidroliza con hidróxido, carbonato o 
hidrógenocarbonato de metal alcalino.

18.- Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 a 15, caracterizado porque loa grupos hidroxilo etera- 
dos en los productos obtenidos se hidrblizan bajo las condi­
ciones de catálisis ácida.



- 4 1 -

19. - Procedimiento según una de las reivindica­
ciones 1 a 15, caracterizado porque en los productos obteni­
dos los grupos hidroxilo libres se esterifican.

20. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 a 15, caracterizado porque en los productos obtenidos 
los grupos hidroxilo libres se eterizan.

21. - Procedimiento según la reivindicación 20, ca­
racterizado porque se eteriza con un vinilalquilo inferior- 
éter, 2,3-dihidropirano ó 2,3-dihidrofurano bajo las condi­
ciones de la catálisis acida.

22. - Procedimiento según la reivindicación 20, ca­
racterizado porque se eteriza con un cloruro o imidazol de 
triaiquilo inferíor-qllilo.

23. - Procedimiento según una de las reivindica­
ciones 1 a 15, oaracljerizado porque en los productos obteni­
dos los grupos carbo^ilo libres se transforman en grupos ce- 
tal, enoléter o enoléster bajo las condiciones de la catá­
lisis ácida. !:

24. - Procedimiento según la reivindicación 23, ca­
racterizado porque se cataliza con etilengllcol ó 2,2-dime- 
til-1 ,3-dioxolano.

25. - Procedimiento según la reivindicación 23. ca­
racterizado porque mediante un alquilo inferlor-ortoéster
de un ácido carboxílico alifático inferior se forma un 
enoléter.

26. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 a 15, caracterizado porque en los productos obtenidos 
un grupo oxo presente como cetal o enoléter se hidroliza ba­
jo las condiciones de la catálisis ácida al grupo oxo libre.
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27. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 a 15, caracterizado porque en los productos obtenidos 
los grupos hidroxilo libres se oxidan a grupos oxo mediante 
un compuesto del cromo 6-valente o bajo las condiciones de 
una oxidación según Oppenauer.

28. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 a 15, caracterizado porque en los productos obtenidos 
los grupos oxo libres se transforman, en caso dado, bajo in­
troducción de un resto hidrocarburo, en grupos hidroxilo.

29. - Procedimiento según la reivindicación 28, ca­
racterizado porque un grupo oxo se reduce a un grupo hidro­
xilo libre.

30. - Procedimiento según la reivindicación 29,ca­
racterizado porque se reduce con un hidruro complejo o.di- 
borano.

31. - Procedimiento según la reivindicación 28,ca­
racterizado porque para la introducción simultánea de un 
resto hidrocarburo se hace reaccionar con un compuesto orga­
nometálico.

32. - Procedimiento según la reivindicación 31,ca­
racterizado porque como compuesto organometálico se emplea 
un haluro de alquilo inferior-magnesio o alquilo inferior- 
litio.

33. - Procedimiento según la reivindicación 31,ca­
racterizado porque como compuesto organometálico se emplea 
un acetiluro de metal alcalino.

34. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 a 15, caracterizado porque en los productos obtenidos 
el doble enlace 1,2 se introduce por deshidrogenad ón.
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35.- Procedimiento según la reivindicación 34,ca­
racterizado porque partiendo de un compuesto 3-oxo-19-nor- 
4-eno el anilló A se aromatiza.

. 36.- Procedimiento según una de las reivindicacio- 
5 nes 16-35, caracterizado porque se transforman los productos 

de la primera etapa de reacción, es decir, los compuesteo 
13-(2-halógenovinilo).

37.- Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 16-35, caracterizado porque se transforman los productos 

10 de la segunda etapa dt reacción, es decir, los compuestos 
13-etinilo.

15

38.- Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 a 37, caracterizado porque las mezclas de isómeros ob­
tenidas se separan en sus componentes individuales a base 
de las diferencias físico-químicas de los componentes.

39.- Procedimiento según una de las reivindicado 
nes 1 a 38, caracterizado porque los racematos obtenidos se 
separan en sus antípodas ópticos.

40. - Procedimiento según una de las reivindicado— 
20 nes 1 a 39, caracterizado porque se parte de un compuesto

que se obtiene en cualquier etapa como producto intermedio 
y se realizan las etapas que faltan.y/o porque un producto 
de partida se forma bajo las condiciones de reacción.

41. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 -
25 40, caracterizado porque se preparan los 13-etinil-esterol-

des de fórmula general I
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St

H

( i )

10

donde St significa la parte restante, en caso dado susti­
tuida y/o en otra forma modificada del armazón asteroide y

^  - : *

significa un grupo oxo, en caso dado cetalizado, o un 
grupo hidroxilo, en caso dado eterado o esterifloado, junto 
con un átomo de hidrógeno,o un resto hidrocarburo alifático 
inferior, en caso dado halogenado. '

42.- Procedimiento segón las reivindicaciones.! a 
41, caracterizado porque se prepara el compuesto de fórmula 
general IA

R4
(IA)

1 $

donde R significa un átomo de hidrógeno o el grupo metilo,
R^ significa un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo infe­
rior o alcanoílo inferior, R^ significa un átomo de hidróge­
no o un resto hidrocarburo alifático inferior, y signifi­
ca el grupo oxo, un átomo de hidrógeno junto con un grupo 
hidroxilo esterificado o libre, o dos átomos de hidrógeno, 
pudiendo en los compuestos, donde R significa el grupo meti­
lo, estar también presente un doble enlace 1,2 adicional.
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43*- Procedimiento según las reivindicaciones l a 
41, caracterizado porque se preparan los compuestos de fór­
mula general (IB)

H
C

(IB)

5 donde y tienen el significado indicado en la reivin­
dicación 42, y Rg significa un átomo de hidrógeno o un gru­
po alquilo inferior y significa un átomo de hidrógeno o 
el grupo metilo.

10
44.- Procedimiento según las reivindicaciones 1 - 

41, caracterizado porque se preparan los compuestos de fór­
mula general (10)

donde R, R^ y R^ tienen los significados indicados en la 
reivindicación 42, o un 3-áster del mismo.

15 45*- Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 4 1 ,  caracterizado porque se preparan los compuestos 
de fórmula (IIIA)
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Hc

donde R tiene el significado indicado en la reivindicación 
42, pudiendo en. el compuesto, en el cual R significa el jpru- 
po metilo, estar presente un enlace doble 1,2,adicional.

5 46.- Procedimiento según las reivindicaciones 1 - 
41, caracterizado porque se preparan los compuestos de fór­
mula (IIIB)

1 0

donde Rg y R^ tienen los significados indicados en la rei­
vindicación 43.

47.- Procedimiento según las reivindicaciones 1 - 
41, caracterizado porque se preparan los compuestos de fór­
mula (1110)
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donde R tiene el significado indicado en la reivindicación 
42.

5
48.- Procedimiento según las reivindicaciones i - 

40, caracterizado porque se preparan compuestos da fórmula 
general IV

se

CHX

(IV)

donde X significa un átomo de cloro o de bromo, St signifi­
ca la parte restante,!en caso dado sustituida y/o en otra

10 forma modificada del armazón asteroide y R^ significa un 
grupo oxo, en caso dado catalizado, o un grupo hidroxilo, 
en caso dado eterado o esterificado junto con un átomo de 
hidrógeno o un resto hidrocarburo alifático inferior, en ca­
so dado halogenado.

1$ 49.- Procedimiento según las reivindicaciones 1 -
48, caracterizado porque se preparan compuestos de fórmula 
IVA
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(IVA)

5

10

donde X significa un átomo de cloro o de bromo, R significa 
un átomo de hidrógeno o el grupo metilo, significa un 
átomo de hidrógeno o un grupo trialqullo inferior-aililo o 
alcanoílo inferior, significa un átomo de hidrógeno o.un 
resto hidrocarburo alifático inferior, y R^ significa ol 
grupo oxo, un átomo de hidrógeno junto con un grupo hidroxi- 
lo eaterificado o libre, o dos átomoa de hidrógeno, donde en 
los compuestos, donde R significa el grupo metilo, tambión 
puede estar presente un enlace doble 1,2 adicional.

50.- Procedimiento aegdn las reivindicaciones 1 - 
48, caracterizado porque se preparan los compuestos de fór­
mula general IVB

CHX

(IVB)
!

1 5 donde X, R^ y R^ tienen los significados indicados en la 
reivindicación 49,y Rg significa un átomo de hidrógeno o un 
grupo alquilo inferior y R^ significa un átomo de hidrógeno 
o el grupo metilo.
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51.- Procedimiento según las reivindicaciones 1 - 
48, caracterizado porque se preparan compuestos de fórmula 
general IVC

(IVC)

5 donde X, R, R^ y R^ tienen los significados indicados en la 
reivindicación 49, o un 3-éster ó 3-trialquilo inferior-si- 
liléter del mismo.

52.- Procedimiento según las reivindicaciones i - 
48, caracterizado porque se preparan los compuestos de fór- 

10 muía IVD
CHX .

C1I

(IVB)

1 5

donde X y R tienen los significados indicados en la reivindi-¡ 
cación 49, donde en el compuesto, donde R significa el gru­
po metilo, puede estar presente un enlace doble 1,2 adicio­
nal, o un mono- o dicetal del mismo.

48,
IVE

53.- Procedimiento según las reivindicaciones 1 - 
caracterizado porque se preparan compuestos de fórmula
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CHX

donde X significa un átomo de cloro o de bromo,y R„ y R„
O itienen los significados indicados en la reivindicación 5C, 

o un cetal del mismo.
54.- Procedimiento según las reivindicaciones 1 - 

48, caracterizado porgue se preparan compuestos de fórmula 
IVF

CHX

donde X y R tienen los significados indicados en la relvin- 
10 dicación 49, un 3-áster ó 3-trialquilo Inferior-sililáter 

del mismo, o un cetal de estos compuestos.
55.- Procedimiento según una de las reivindicacio­

nes 48-54, caracterizado porque los átomos de hidrógeno del 
grupo 13-(2-halógenovinilo) se encuentran en posición cis.

15 56.- Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 48-54, caracterizado porque los átomos de hidrógeno del 
grupo 13-(2-halógenovinilo) se encuentran en posición trans.



- 5 1 -

57. - Procedimiento según una de laa reivindicacio­
nes 48-56, caracterizado porque X es un átomo de cloro.

58. - Procedimiento para la obtención de 13-etiail- 
esteroides, tal y com- queda sustancialmente descrito en la 
presente Memoria.

Esta Memoria consta de 51 hojas escritas a maquina 
por una sola cara.
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