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FROCEDIMIENTO FARA LA OBTENCION DE 13-ETINIL-ESTEROIDES.

- Sobioiante: CIBA-GEIGY A.G.,; entidad suize, residente en

Bagilea, Suiza.

- e s wm

El objeto de la presente invencidn es un grupo de
compuestos,hasta ahora desconocidoa, de los l3-etinil-este-~
roides, asi como procediiaientos pera su obtencién. En espe=

clal, se refiere la invencidn a los compuestos de férmula
5 general I
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donde St significa la parte restante, en caso dado sustitui—f

da y/o modificada en cualquier otras forma, del armszdn este-

roide, y Rl significa un grupo oxo, en caso dado cetelizado,
0 un grupo hidroxilo = =, preferentamente,(3~orientado.»an
caso dado eterado o w-ierificado, junto con un dtomo d» hi- !
drégeno o un resto hidrocarburo alifdtico inferior, en caso
dado halogensdo, as{ como procedimientos para la obtencidn

de eatos compuestos.

Los compuestos de la presente invencién pertenecen,
en primera linea, a los derivados de la serie D, que se pre-
sentan en la naturaleza, pero asimismo se pueden presentar
como devivados de la serie L obtenible por via totalmente

sintética o como mezclas racémicas de ambos antipodas.

La expresién "inferior", siempre que se presente
en relacién con un resto orgdnico, designa un resto corres—
pondiente con un mdximo de 7, preferentemente, ain embargo,

con 1 a 4 dtomos de carbono.

Bl resto St se compone de 10s anillos A y B (dtomos
de carbono C-1 a C-~l0) y los restantes dtomos de carbono del

anillo C (C-11 y C-12) y puede llevar también el grupo meti-

10 angular (C-19) en la posicién 10. También puede estar mo- E
dificado ultericrmente, por ejemplo, presentar uns estructura?
con anillos amplizdost ¢ ozirechados, tales como estructurae E
A-Nor, o A-Nor-B~-homo, y/o un puente del anillo, p~r ejemplo,

el enlace 3ef,5-ciclo. Los anilloa A, B y C pueden asunir dis—
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‘mente, 60, 0 por dtomos de haldgeno, tales como dtomos de

resto etilo o metilo. Como resto hidrocarburc alifdtico infe-

tintes configuracibnes con respecto entre si, tales como,

por ejemplo, la configuracién 50, 93, 10 é WG,Qﬂ,lOQ, ante to-
do, sin embargo, la configuracién 5¢,9,108 6 58,%«,108, El
resto 3t puede llevar uno, dos o varios enlaces doblas,‘fal
como en las posiciones 1,2; 2,3; 3,4; 5,10; 6,7; 9,105 9,115 |
11,12; ante todo, sin embargo, en las posiciones 4,5 6 5,6,
pudiendo,al estar ausente un sustituyente en la.posiciénflo,
formar tres enlaces dobles de éstos un sistema arométicd, eg~
pecialmente en el anills A. El resto St puede estar famﬁién
sustituido por grupos hidroxilo libres, eterados y espécial-
mente esterificados, por ejemplo, en las posiciones 3 §/0’
19, ante todo, en la posicién 33, por grupos oxo libres o ce-
talizados, especialmente en la posicidn 3 y/o 11, por restos
alquilo inferior, por ejemplo, en la pdsicién T 0, esﬁécial-

bromo, especialmente cloro o flior, especialmente en la posi-
Cio'n 2 6 60

Un resto alguilo inferior es, por ejemplo, un res-
to n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo; sec.butilo,
terc.butilo, un resto pentilo, hexilo o heptilo ramificado o,

preferentemente de cadena recta, ante todo, sin embarge, un

rior se ha de considerar un resto alquilo inferior, por ejem-
plo, uno de los ya mencionadog, gque, en caso dado, lleva uno
o dos enlaces miltiples, es decir, enlaces dobles o enlaces '
acetileno, tal como, por ejemplo, un resto alquenilo infe-
rior, alauinilo inferior y alenilo, por ejemplo, un resto vi-
nilo, alilo, metalilo, propargilo, hexadiinilo ¥y, ante todo,
etinilo.

El resto hidrocarburo alifdtico inferior anterior-
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mente mencionado puede estar sustituido por uno o varios dto-
mos de haldgeno, iguales o diferentes, que se encuentran,
ente todo, en la posicidnd y/o # (correspondiente a la posi~
cién 20 46 bien 21 de la numeracidén esteroide). Como étoﬁbsi
de haldgeno entran especialmente en consideracién cloro»y

fldor.

Un grupo oxo cetalizado se deriva especialmente de
alcanoles inferiores, por ejemplo, de metanol o etanol, o
preferentemente de o~ - ﬁ-alcandiole_s inferiores, por 8jem—
plo, 1,2~ é 1,3-propaxiiol, o, ante todo, etilenglicol; se
puede derivar, sin embargo, también de los correspondientes
andlogos de azufre de los alcoholes mencionados y en lugar
de uno o ambos dtomos de oxigeno, llevar dtomos de azuire.

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 bencilico o trifenilmetilcarbi-
nol, o de un aleohol heterociclico oxigenoso, por ejemplo,
2~-tetrehidropiranol § 2-tetrahidrofuranol. Formelmente, se
puede haber derivado también de un l-alcoxi inferior-alcanol
inferior, por ejemplo, l-butoxietanol; como ejemplo de un gru
po hidroxilo eterado de éstos sem de mencionar el grupo l-bu-!

toxietoxl. Un grupo hidroxilo eterado se puede encontirar
aqui también en un dtomo de carbono, que lleve un enlace do-

+

ble partiendo de é1 hacia un dtomo de carbhono adyacente,
presentdndose asi una agrupacién enoléter. Lsta agrupacién |
representa entonces, simlidncamente, un grupo oxo protegidoﬁ
como ejemplo sapecialmen’y importante es de mencionsr la

agrupacidn Z33’5—enoléter, que se deriva formalmevnie de la !
|
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. plo, de un decido sulfénico aromético, tal como acido benceno-~

et g

forma enélica de la agrupascién A4-3-oxo.

Un grupo hidroxilo-eterado es, sin embargo, también
un grupo sililoxi, que en el Atomo de silicio estd sustatuldo
por tres restos hidrocarburo iguales o diferentes, especisl-
mente restos de alquilo inferior, tales como los arriba ménn
cionados, por ejemplo, un grupo irialquilo inferiorwsililoxi,
ante £0do, el grupo trimetil- o dimetil-terc.-butilsililoii.

Un grupo hidroxilo .esterificado se deriva espeéial—
mente de un dcido inoz,inlcoLoxigenoso, por ejemplo, de uwno
de los dcidos de azufre o fésforo, 0 preferentemente de un
édeido orgdnico, por ejemplo, de un dcido sulfénlco, por ejem~
:
tolueno-~ o p-bromobencenosulfénlco, o de un. acido\\loanosul-

fénico, tal como el dcido metanosulfénico, o, especialmggte,
de un 4cido carboxflico. ' \“Mmf\.

. Como componente éeido carbox{lico de un grupo hi-
droxilo esterificado entran, en primer lugar, en considera-
cibn los dcidos carboxilicos ususles en la quinica de los
esteroldesg, por ejemplo, los ﬁcidos monocarbox{licos con un
méximo de 18 dtomos de carborio, tales como los deidos carbo- :
x{licos alifdticos, especialmente el dcido férmico o un dci~
do alecano inferior-carboxilico, cuyo resto alquilo inferior
es uno de 1los arribe menciornados, especialmente el dcido
propiénico, butirice, isobutirico, valeridmico, isovalerig-
nico, oensntico y dietilacético y, ante todo, el decido ca~
prénico, trimetilacético y amcédtico; pero también los corres-
pondientes dcidos alcano irnferior-carboxilicos halogenados,

tales como el deido clorcacético, tricloro- o triflior-acé-

tico; asi como también el dcido caprilico, pelargbuico, ca-

prinico, laurinico, miristinico, palmitinico y estearinico,

v
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los dcidos undecilicos y undecilénicos, los dcidos elaidi-
nicos y oléicos; los deidos monocarboxflicos cicloalifdti-
cos o cicloalifdtico-alifdticos, por ejemplo, el dcidc ci-
clopropan-, ciclobutan-, ciclopentan- y ciclohexan-carhaxi-
licos, o bien el decido ciclopropil—- o ciclobutil-meta e-wbo-
x{licos y un dcido ciclopentil o ciclohexil-etancarboxilicos;
los 4cidos carboxilicos aromdticos, por ejemplo, los dcidos
henzbicos, en caso dado sustituidos por grupos flior, cloro,
bromo, hidroxi, alcoxi inferior, alquilo inferior o nitro;
los dcidos aril- o ariisxi-alcano inferior-carboxilicos y

sus andlogos insaturados en la cadena, por ejemplo, 193 dci-
dos fenilacético o bien fenoxiacético, en caso dado sustitui-
dos, como més arriba indicado para los é4cidos benzdicos, los
acidos fenilpropidénicos y dcidos cinamdnicos; y los dcidos
heterociclicos, tales como, por ejemplo, dcido furan-2-car-
box{lico, decido S-terc.butilfuran-2-carbox{lico, dcido 5-
bromofuran~-2-carboxilico, decido tiofen-2-carboxilico, decido
nicotinico o deido isonicotinico, deido 3-(4-piridil)-pro-
pidnico, y los dcidos pirrol-2- 6 -3~carboxilicos, en caso
dedo sustituidos por restos de alquilo inferior, pero tem- |
bién los correspondientes dcidos dicarboxflicos con un mdxi-
mo de 12 dtomos de carbono, por ejemplo, el dcido suceinico,
dcido glutdrico, dcido adipico y dcido ftdlico, asi como los
correspondientes X -aminodcidos, espeéialmente los dcidos
ol-aminoalcano inferior-carboxflicos, preferentemente aguéllos
de la configuraéién que se presenta en la naturaleza, por

ejewplo, glicina, prolina, leucina, valina, tirosina, histi-

dina, asparagina, asi como el dcido glutaminico y amperagi-

nico. - i

Loa muevos l3-etinilesteroides de la presente in-
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rrespondiente de férmula general

Wittlg y un compuesto l3—(2~ha16genovinilo) obtenido se deg- |

vencidén se pueden utilizar como productos intermedios para
la sintesis de valiosas sustancias activas para la medicina

humana y veterinaris, especialmente para la terapia horﬁ6n1~

ejemplo, los compuestos especialmente destacados mds abajo,

presentan, al mismo tiempo, una eflcaCla bioldgica y, por

lo tanto, se pueden emplear directamente como sustancias ac- '
tivas en el terreno de aplicacién arribe mencionado. _ - |

1
Los 13~etiniastercides de la presente invercién
se obtienen ségﬁn un ..evo procedimiento quimicamente pecu-

liar, que se caracteriza porque un compuesto 1l3-formilo co-

HC=0

<{. b
St .
a ‘ i
- (1)

donde Sta significa un resto correspondiente al resto St
arriba caracterizado, donde no se presentan grupos 0xo li-
bres, con excepcidén del grupo 1ll-oxo, ¥y Rl es un resto co-
rrespondiente al resto Rl arriba c&racterlzado, ‘donde los
&rupos oxo se presentan en forma cetalizadm, se hace reaccio-~

nar con un compuesto de haldgenometilenfosforano segin

hidrohalogena y, si se deéea, a continuacidn a la primers

y/o segunda etaps de reaccién los restos St y R., o0 bien

1
_ ]
Sta y Rla’ se transforman dentro del margen de sw definicidn,:
en forme en si conocida, liberando, por ejemplo, en primer
luger, los grupos oxo protegidos y/o los grupos hidroxilo

esterificados o eterados, pero tambidn efectuando ulteriores
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milo a transformar, que naturalmente ha de quedar, asi como

-8

transformaciones usuales en la quimica de los esteroides,
especialmente esterificando o eterando grupos hidroxils w
oxidando a grupos oxo0, cetalizando los grupos 0xo, 0 bien
transformdndolos en enoléteres o enolésteres, o reduciendo

a grupos hidroxilo, en caso dado bajo introduceidn simultd-

nea de un resto hidrocarburo, y/o introduciendo ulteriorss
enlaces dobles, en caso dado bajo aromatizacién. Estas 4rans-i
formaciones ulterlores se pueden efectuar cada vez en furma

individual o en combinaciones convenientes. P

En los produviius de partida de férmula II se en-—
cuentran, como ya se ha indicado, los grupos o0xo, en 23so da-
do existentes, en una forma cetalizada o protegidos como

enoléteres o enolésteres; quede exceptuado el grupo 13-for-

el grupo 1ll-oxo, cuya reactividad se puede reducir por su
posicidn estérica, de manera que se mantenga intacta también

sinlproteccidn bajo las condiciones de reaccidén empleadas.

Las demds caracteristicas estructurales generales
y preferentes, 0 bien los susﬁituyentes, son igueles & aqueé~
llos de los productos finales de férmule I, siendo especial~|
mente ventajoso en la posicidn 17 un sustituyente con la me-
nor necesidad de espacio, fal como un grupo etilendioxi o un
grupo aleanoiloxi inferior. Para el desarrollo de la deshi~
drohalogenacién 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 l7ﬁLhidroxilo, estdn protegidos por eteracidén., Espe-~
cialmente adecuados para esta finalidad son los sililéteres,
tales como, per ejemple, tvrialguilo inferior-silil-, espe-—
cialmente trimetilsilil~ o dimetil-terc.butilsilil-éter.
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cial, son restos de alguilo inferioi, por ejemplo, 1091éiri-

' litio. La reaccidn se realize en forma conocida, usual para

‘mente los hidrocarburos saturados alifdticos, preferentemente

Los compuestos de halégenometilenfosforano-emplea«
dos segun Wittig para la resccidn son los compuestos de rlo-
ro- o0 bromo-metilenfosforano, que en el dtomo de fésfo#o,3
1llevan restos hidrocarbufo. Estos restos hHidrocarburo pueden

ser igusles o diferentes, aciclicos o carbogiclicos; en espe-

ba mencionados, o restos arilo, ante todo, restos fenilo.

Como reactivos  especialmente preferentes son de mencicner el

bromometilentrifenilfosforano y clorometilentrifenilfosrora—

no, que se preparan di:-actamente antes de la reaccidn em ls

mezecla de reaceidn a partir de bromometil-trifenilhfésfbro-

bromuro o bien clorometil-trifenil-fésforocloruro con butil-

le reaccidn segin Wittig. Como disolventes preferentes se
emplean los éteres de cadena abierta o ciclicos, tales como
dietiléter, diisopropiléter, etilenglicoldimetiléter o
~dietiléter, tetrahidropirano y, especislmente, tetrahidro-
furano, o también hidrocarburos alifdéticos o carboeciclicos,
por ejemplo, hidrocarburoé carbociclicos saturados, tales co-
mo ciclopentano o ciclohexano, hidrocarburos carbociclicos

aromdticos, tales como benceno, tolueno ¢ xilenos, y especial

aquéllos que son liquidos a presién 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 réaliza la reac-

cién bajo exclusién de humedad y en una atmésfera inerte,

tal como bajo nitrégeno o, especialmente, argén. A pesar
del impedimento estérico en el C-18 y el voluminoso reacti-
vo, transcurre la reaccién sorprendentemente bajo condiciones

relativamente benignas, generalmente a temperatura ambiente.
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Si es necesario o ventajoso, se puede trabajar también a tem~
peraturas desde -20° hasta le temperatura de ebullicién de -
la uwezcla de reaccidén. De la reaccidn resulta generalmente
una mezcla de los correspondientes cis- y trans-isémeros de
los compuestos 13~(2-haldgenovinilo), que se puede sqp&rgr
en sus componentes individuales por métodos fisicos, espe-
cialmente cromatografia. Para la ulterior elaboracidn por
deshidrohalogenacién son los dos isdmeros asi como su wezcla

précticamente igual de adecuados.

Le deshidrohalogenacidén se efectua mediante bases
extremadamente fuertes en forma en si conocida. Como tase
extremadamente fuerte se emplea, por ejemplo, terc.butilato
de potasio en un disolvente polar, tal como terc.butanol o
sulféxido dimetilico, o wn amida de metal alcalino, tal co-
mo smida de litio, sodio o potasio, preferentemente en amo-~
niaco liquido. Bases extremadamente fuertes preferentes son,
8in embargo, los compuestos organometélicos, especlalmente
aqueéllos que se derivan de 1los metales alcalinoa, tales como
potesio, sodio y, en primer lugar, litio. Como restos hidro-
carburo de estos compuestos organometdlicos entran en consi-
deracidn los restos carbociclicos aromdticos, tales como
los restos fenilo, preferentemente, sin embargo, los restos
alquilo inferior, por ejemplo, los ya mencionados, y de en-
tre éstos, ante todo, el resto butilo, Como reactivo de des- '
hidrohalogenacidn especialmente preferente se emplea butil-
litio. La deshidrohalogenacién mediante compuestos organo-
metdlicos se efectila convenientemente en presencia de disol-
ventes inertes, que,bajo las condiciones de reaccidn emplea-
das, no reaccionen ni con los reactentes ni con los produc-—

tos. Como tales se emplean preferentemente los hidrocerburos
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carbociclicos, por ejemplo, los hidrocarburos carbociclicos

saturados, tales como_ciclopentano, ciclohexano, ciclbhéﬁta
no, decahidronaftaline, ¢ los hidrocarburos cafboxilicos'
aromdticos, tales como benceno, tolueno o xilenos, y, e
especial, los hidrocarburos alifdticos saturados, preferen—
temente aguéllos que son ligquidos & presidén atmosférica y
temperatura ambiente, tales como los pentanos, hexanos;'
heptanos u octanos, asi como las mezclas de estos disoi?én— '
tes. La temperatura de reaccidén depende de las propiédééés
especificas de cada mezcla de reaceidn, por 1o general. os-
cilan entre 0o y 1000, preferentemente entre 30 y 70 ._

La liberacién ulterior de los grupos de funcién
que contienen ox{geno proteglﬁos en los productos del proce-
dimiento se efectua en forma en si conoczda, preferentemente
por hidrélisis. Los grupos oxo cetalizados y los grupos hi-
droxilo eterados (inclusive los silileteres) se hidrolizan
p?eferentemente bajo las cond;c;ones de la catélisls de dci-
do en presencie de un dcido iﬁorgénico, por ejemplo, dcido
sulfurlco, o de un hldracido ﬁalogenado, tal como el aeldo
clorhidrico, bromhidrico o iodhidrico, o de un 4cido orgé-
nico, por ejemplo, de un dcido sulfénico, tal como el dcido
p~toluenosulfénico o dcido sulfosalicilico, o de un dcido
carbox{lico més fuerte, tal como el fcido oxdlico o el dcido
férmico. En forma andloga, se hidrolizan también los enol-
éteres a los correspondientes derivados oxo. Los grupos hi-
droxilo esterificados y los grupos oxo enolacilados se pue-
den hidrolizer bajo condicioneas dcidas; preferentemente se
hidrolizan, sin embargo, bajo catdlisis de bases. Como cata-
lizadores bdsicos se emplean preferentemente los hidréxidos,

carbonatos o hidrdgenocarbonatos de los metales alcalinos,
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especialmente del sodio o potasio. Los grupos hidroxilo cs-—
terificados se pueden liberar también reductivamente, por
ejemplo, por la reaccidén de un agente de reduccidn éster,

tal como de un hidruro complejo o del diborano.

La ulterior esterificacién o eterizacién de los
grupos hidroxile en los compuestos obtenidos se efectua,
asimismo, en forme conocida. Para la esterificaciodn se tra-
ta, por ejemplo, el compuesto a esterificar con dcido con
exceso, por ejemplo, ¢ n deido férmico, o con un derivado
reactivo del mismo, pur ejemplo, con un derivado de uno de
los dcidos arriba mencionados, especialmente con un annidri-
dp 0 un haluro de écigo, ventajosamente en presencia de una -

base terciaria, tal como piridina, quinolina o N-etil-pipe-

[ ridina.

Para la eterizacidn se tratan, por ejemplo, los
compuestos a eterizar con derivados reactivos de alcoholes,
por ejemplo, con sus ésteres con dcidos fuertes, tales como
haluros, sulfatos o sulfonésteres, entrando en consideracidn
como componente alcohol especimlmente uno de los alcoholes

arriba wmencionados. Preferentemente se efectla la reaccidn

en presencia de medios bdsicos. Para la formacidn de tetrahi—:

dropiraniléteres y éteres andlogos se emplea como reactivo
preferentomente un derivado insaturado correapondiente, tal
cowo 2,3~dihidropirano o bien un vinil-alquilo inferior-
éter, por ejemplo, vinil-butil-éter, y la reaccién se rea-
liza bajo las condiciones de una catdlisis deAécido, rrefe-

rentemente en presencia de un dcido sulfénico orgdnico.

Los sililéteres, por ejemplo, 1los que llevan gru-
pos trialquilo inferior-sililo, tales como grupos trimetil-

0 dimetil-terc.butilsililo, los compuestos hidroxi eterados
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‘N-trimetilsililacetamida o tembién bise(trimetilsililf;abe—

diol y, ante todo, etilenglicbl, o derivados reactivos de

’del azufre de 1los alcoholes arriba menclonados, ante todo, !

" tiocetales andlogos.

mo reactivo, preferentemente, un ortoéster de un azlcanol in- |

- ferior, especialmente del metanol o etanol, con un dcido

se pueden obtener por tratamiento de los correspondientes
compuestos hidroxi con un agente de sililizacién corréspdn—
diente, tal como trimetilclorosilano, dimetil-terc.butil-
clorosilano, hexametil-disilazano, trimetilsililamina,.tri-
metilsilildietilamina, dimetil—terc,butilsililimidazol;_'

tamida, en un disolvente anhidro, tal como dimetilformami-
da, sulfdéxido dimetilico o acetonitrilo, en caso dado en -
presencia de una base -~nhidro, tal como trietilamina;iﬁipe—

ridina, piridina o im..azol.

. Lae cetalizacidn en caso dado a reslizar, ewspecial-
mente para la proteccién de los grupos oxo, la enol-acilacién
¥y la formacidn de enoléterasAse realiza, asimismo, en forma
en si conoéida, especialmente'bajo las condiciones de la ca-.
téliéis de dcido y, en caso dado, empleando agentes deshi-
dratantes, o bien la destilacidn azeotrépica. Pars la ceta-
lizacidn se emplean, por ejemplo, alcanoles inferiores,
tales como metanol o etanol, y, especialmente, - y(3—gllcc«
les, tales como 1,2- ¢ 1,3-propandiol y 1,2~ 6 2,3-butan-

estos alcoholes, tales como acetales o cetales, especislmen-
te aquéllos, en los cuales el componente cerbonilo es fdcil-
mente voldtil, tales como, por ejemplo, 2,2~-dimetil-l,3-
dioxolano. En forma andloga, pero. partiendo de los andlogos

de 1,2-etanditiol o de sus derivados reactivos, se obtienen

Para la formacidén de los enoléteres se emplea co~

|
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carboxilico alifdtico inferior, especialmente del gecido.fér-
mico; reactivos especialmente preferentes son metilortofor—
miato y, ante todo, etilortoformiato. La enolacilacitn se

- efectia ventajosamente por reaccidn con un derivade reactive

del dcido carboxilico deseado bajo catdlisis deida; prefe-
rentemente se emplea un anhidrido, tel como anhidridq-acétiw
co, como reactivo, y un dcido orgénico, tal como geido ben-
ceno-, p-tolueno-, salicil— o canfersulfénico, como catali-
zador. Como derivados 42 dcide carboxilico reactivos se pue-

den emplear también ¢-.:nos, especialmente el ceteno insus-

titufdo. En el caso de un grupo 0xo conjugedo con un eulace

doble, se puede acompafiar la formacién del cetal, enoléter |
0 bien enoléster de un desplazemiento de los enlaces dobles,
por ejemplo, en el caso de la agrupacidn 3-oxo~.A4 se tras~
lada el enlace doble 4,5 a la posiciébn 5,6.

En los productos de procedimiento obtenidos se
pueden oxidar también los grupos hidroxilo libres, especisl-
mente 1los grupos hidroxilo secundarios, en forma en si cono~
cida a grupos oxo. Como agentes de oxlidacién preferentes
valen agqui los compuestos del cromo 6-valente, tales como
tridxido de cromo, dcido de cromo y sus sales de metsl alca~
lino, empledndose como medio de reaccién ventajosamente los
dcidos alcano inferior-carbox{licos, tales como dcido acéti-
co 0 propibnico, 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 dcido sulfirico acuoso,
Otra alternative preferente de la oxidacidn del gruro hidrow
xilo es la oxidacidén segin Oppenauer, es decir, lea oxidscidn
con una cetons, tal come acetona o ciclohexanona, baje la in-

fiuencia catalitica de un alcéxido inferior de aluminio,
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tal cowo isopropilato de aluminio; ésta se emplea ventajosa-—

mente en los grupos hidroxilo en la posicidén 17 y, en espe-

cial, en la posicidén 3, en este Wltimo caso especialmente

porque un enlace doble, en caeso dado existente en la posicidn

5,6 se traslada esponténeaménte a la posicién 4,5. La oxida-
cién de Oppenaver se logra tembién con grupos hidroxilo es-
terificados, que se derivan de dcidos fédcilmente disociables,

por ejemplo, del dcido férmico.

En los produ .ios de procedimiento obtenidos se
pﬁeden redﬁcir los grupos oxo, especlalmente los grupds 3=
oxo y, ante todo, el grupo 17-0x0, a gruposlhidroxilc.lia
reduccién se efectia en forma en si conocida, ventajosamen-
te empledndose 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 calecio-boro, hidruro de litio-boro, en

egpecial, sin embargo, hidruro de litio-aluminio y, ante to- :

do, hidruro de sodio-boro,o0 de sus derivados, donde uno o
varios dtomos de hidrdgeno estdn sustituidos por restos al-
coxi inferior, teles como hidrure de metoxisodio-boro y, en
espccial, hidrurc de tri-terc.butoxilitio-aluminio. La se-
leceidn del disolvente y de las condiciones de reaccién de-
pende del agente de reduccidén empleado y corresponde & los
fundamentos en general conocidos. En une reduceidn selecti~
va, por ejemplo, aquélla del grupo 1l7-0x0, se protegen los
demds grupos oxo como cetales o bien enolésteres o enoléte~

res en forme pasajera, en el caso de la presencla de una

sgrupacidn 3-oxo-zﬁ4 se puede proceder también reduciendo si-

nultdneamente ésta y,después,deshidrogenando selectivamente,

por ejemplo, con didxido de manganeso, de nuevo a la egrupa-
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cidn J~0X0= A4.

La reduccidn de los grupos oxo, ante todo, ‘del
grupo 17-oxo, se puede realizar tambidn en forma en si ¢ono-
cida bajo introduccidn simultdnea de un resto hidrocarburo,
haciendo reaccionar un compuesto oxo corresbondiante con un
coupuesto organometdlico correspondiente. Cuando el résto
hidrocarburo a introducir es un resto alquilo inferior, se
da preferencia como compuesto organometélico'a un compuesto
Grignard, por ejemploe = un haluro de alquile inferior-nage
nesio, tal como bromu. e metil-magnesio 0 o ioduro d2 me-
til~magnesio, o slyuilo inferior-litio, tal como metillitio;
cuando se ha de introducir un resto l-alquinilo, especial~
mente el resto etinilo, se emplea ventajosamente un compues-
t0 de metal alcalino correspondiente, tal como, por ejemplo,
acetilido de sodio o0 de potasio o, especialmente, acetilido
de litio. &n este Ultimo de los cesos, es especialmente ven-
tajoso emplear el acetilido de litio en forma de su complejo

con etilendiamins.

_ Loz demds grupes oxe se han de proteger en esias
reacciones en forme zndloge a como descrito arriba pavra la
reduccidn selectiva. Cuendo el grupo 0xo a reaccionar estd
combinado con uno 0 dos enlaces dobles comnsecutivos a un sis-
tema conjugado, tal y como es especialmente el caso en la
agrupacidén 3~oxo-~4,6-dieno, se puede conducir la reaccidn
en forma conocida, especialmente en presencia de una sal de
cobre (1) con un compuesto de Grignard, especialmente un
haluro de wetilo-maguesis, de manera gue el resto hidrocsr.
buro e introducir no sme¢n introducido en el dtomo de carhong
que lleva el grupo oxo, sinp en el atomo de carbons que se

encuentra en el final del sistema conjugsede, 1o Que corres.
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ponde formalmente a una adicidn 1,4 ¢ bien 1,6. El grupo
oxo se transforma asf en el grupo hidroxilo, que entonces
se encuentra, sin embargo, en ung agrupacién enélica ¥ en

la elaboracién se transpone g un grupo 0X0 bajo satux&cvén

formal del enlace doble. Kl sistema conjugado arriva indica-

do en forma de ejemplo resulita entonces, por ejemplo, la

agrupaclén 7 ~metil—=3=0x0~4=-eno.

En los compuestos finales obtenidos se pueden 1n~
troducir asimismo enl.. s dobles en forme conocida. Se pue~
den, por ejemplo, los compuestos 134—3—ox0 hacer reaccionar,
en caso dado en forma de sus 3~enolacilatos 6 3—enolé£éres,
éon quinonas, tal como cloranilo o, especialmente, 2,3-di-
cloro;s;ﬁ—diciano—l,4~benzoquinona, con 1o que, segin la
seleccidn de las condiciones de reaccién en si conocidas se
forma el doble enlace 6,7 y/0'1,2, 0; en el caso de un com-
puesto 19-Nor, por la tranSpo%icién de la agrupacién 3-0xQ-
1l,4~dieno,primariamente formesda, la aromatizacidn del ani-
1lo A vajo formecidn de la agrupac1én 3-hidroxi~l, 3, 5(10)-
trienc en la misme etapa. La 1 , 2~deshidrogenacidn de A i
cetonas se pueds lograr tamblén en forma en si conocida me-
diente tratemiento con didxido de selenio o microbiolégica-
mente, por ejemplo, mediante los microorganismos Corynebac-

terium simplex o Septomyxa affinis; la 6,T-deshidrogenacidn

. . . 4
se logra tembién haciendo reaccioner un enoléter de una [~

3-cetons con diéxido de manganeso. También se pueden introdu

cir enlaces dobles en forma en si conocida disociando en un
compuesto heldgeno el haidgeno en forma de hidrdégenoc halogs

nado; por ejemplo, se obtiene de una 6»halégeno~¢54«3~cetu«

©

na,de esta maners, wna 131’6~3»cet6na. Para esta finalidad

es especialmente adecuada la reaccidn con carbonate de litio

|
|
|
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0 carbonato de calcio, en caso dado en presencia de un halu~
ro de litio, tal como cloruro de litio o bromuro de ligio,
en dimetilformamida o hexametilfésforotriamidaﬂ

Los compuestos de haldgeno para ello empleados se
pueden obtener en forma en si conocida, adicionando, por
ejemplo, a un enlace doble 0 a un sistema de dos o mds enla-
ces dobles conjugados haldgeno elemental, tal como clorn o
bromo, o un dcido subhalogenado, tal como dcido subbrdmico
0, especialmente, subr S7ico. Por ejemplo, en el caso de la
introduccidén de un dtomo de haldgeno, tal como un dtomo de
cloro o de bromo, en la posicién 6, se procede ventajoﬁamen—
te dejando actuar sobre un 3-enoléter o -éster, especialmen-
te un 3~-alcoxi inferior- § 3-alcanoiloxi inferior-~3,5-dieno,
haldgeno elemental, tal como cloro o bromo, o, especialmen-
te, uno de los dcidos subhalogenados arriba mencionados; du-
rante la reaccidn, o a mds tardar en la elasboracidn de la
mezcla de reaccidén, se libera el grupo 3-oxo, resultando una

6 -~halégeno- A4-3-ce'tona.

De entre los 13-etinilesterocides,obtenibles segin
el presente procedimiento, son de especisl interés los com~
puestos de férmula general

H

C
|
C

OR

---R
St 4

(1a)
donde S5t tiene el significado arriba indicedo, R3 significa

un atomo de hidrdégeno o un grupo alquilo inferior o alcanoi-

lo inferior, y R, significa un dtomo de hidrégeno o un res-

4
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t0 hidrocarburo alifdtico inferior, especialmente un resto
alquilo inferior, ante todo, el resto metilo y etilo, ¢ &l
resto etinilo.

De los compuestos de férmula Ia mencionados‘én ul-
tiuo lugar son de destacar, debido e sus ventajosas propie-
dades bioldglicas, aquéllos en los cuales St significa un
resto de la férmula parcial St

1

.-y b —

(sty)
donde R5 significa el grupo oxo, un dtomo de hidrégeno jun-
$0 con un grupo hidroxilo esterificado. o, éspecialmente, un

fica un dtomo de hidrdégeno o el grupo metilo, donde en los
coupuestos, donde K gignifica*el grupo metilo, también pue-
de estar presente un enlace doble 1,2 adicional. Estos com-
puéstoa se caracterizan como hormonas sexua;eé de alta éfi-
cacia. Son, por una parte, de eficacia central, ya que blo-
quean la segregacidn de las gonadotropinas hipofisarias§ por
otra parte, actlan también periféricamente sobre las funcio-
nes sexuales masculinas asi como femeninas, tal y como se

puede demostirar en ensayos c¢on animales.

Debido a estas propiedades bioldgicas favorables

gse pueden utilizer en la medicina humena as{ como veterina-
i
ria, en todas las indicaciones que estdn previstas para hor- ;

monas sexuales, especialmente, gin embargo, como preparados

i
para la inhibicién de la secrecién de gonadotropina y/o pa— !
ra el control de la fertilidad. ks de destacar especialmen-
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te la 13~-etinil~1lT7 -hidroxi-lO-metilngon-4~en—3-oné, que
presenta una actividad andrdgena marcante en una dosis de
0,01 mg/enimal (capdén, ensayo de cresta, aplicacidén local),
asi como la 13,17 -dietinil-l7 ~hidroxi-gon-i4-en—-3-ona, que
presenta une clara actividad gestdgena en la zona de dosifi~-
cacidn de 0,1 a 0,3 mg/kg y 0,3 mg/ksg (conejo, ensayo de -
Clauberg, subcutdnea o bien peroralmente) e inhibicidn ce |

la ovulacidn en el margen de dosificacidn de 0,1 a 0,3 mg/kg

(rata, ensayo de ovulacidn, peroralmente).

Debido a sus vwentajosas propiedades biocldgicas
son de mencionar también aquéllos de los compuestos de Fore
mula Ia, arriba caracterizados, en los cuales St significa

un resto de la férmula parcial Stz

(st,)

R60 .~‘R7

donde H6 significa un dtomo de hidrdégeno o un grupo algquilo i
inferior, especialmente el grupo metilo, y R7 significa un ;
dtomo de hidrdgeno o el grupo metilo, Lkstos compuestos se |
caracterizan tanto por una alta eficacia estrégena, asi co-
mo por una fuerte inhibicidn de la secrecidn de gonadotropi~ !
nas hipofidcidas. Debido a esta propiedad bioldgica se puem i
den emplear como preparados terapéuticos en la medicina hu- '
mena y veterinaria en todas las indicaciones usuales ostrd-
genas, especialmente, ain embargo, para la inhibicidn de ia
secrecién de gonadotropine y/o para el control de la fertiw
lidad. s de destacar empecislmente el 13,17 -dietinil~3-me
toxi-gona-l,3,5(10)-trien-17-0l, que en el ensayo segin
Allen-Doisy en un margen de dosificacién de 0,3 a 1,0 wg/kg
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(peroralmente) y en el ensayo de Bullbring-Surn en el mor-
gen de dosificacién de 0,01 a 0,03 mg/kg (peroralménte) han

demostrado ser ostrbgenamente eficaces.

Los éompuestos de la férmula general la, donde S%

corresponde al resto Sta caracterizado al principio, se ob-

‘tienen'directamente por el procedimiento de la presente in-

| vencién inicialmente descrito sin ninguna ulterior transfor— |

macién, De esta manera, se pueden obtener, por ejemploﬁ-’?s
compuestos de férmula "a, donde St tiene los significad: Y

de Stz.

den obtener, sin embargo, también en forms en si conoéida,
por ejemplo, como arriba descrito, aromatizendo 10s cOrres-
pondientes compuestos de.férmula Ia, donde St significa wn

resto de la férmula parcial St’2

7 T sty

donde R7 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 férmule Is, que en
el resto 5t contienen wn grupo 3-oxo libre, es decir, en los
5 © de la férmula Stl,

donde h5 significa un grupo oxo, no se obtienen directamen-

compuestos de la férmula parcial St

te s8lo por el procedimiento de la presente invencién; en es

_te»céso s8e ha de proteger el grupo 3~oxo pasajeramente en

forma en si conocida, por ejemplo, como més arriba descrito,
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para la cetalizacidén o formacidén de enoléter, y volver a
retirar los grupos protectores después de la reaccién prin-

cipal.

Alternativamente, se puede procedexr tambidn par-~
tiendo de los correspondientes productos intermedios de fér-

mula la, donde St significa un resto de la férmula parpial

8t3

(st3)

donde R tiene el éignificado arriba indicado. Convenicate~
mente se oxida en estos productos intermedios en forma cono-
eida, por ejemplo, como mds arriba descrito, especialmentc
por la oxidacidén segin Oppenauer, el grupo 3-hidroxile al
grupo 3-0xo bajo desplazamiento simulidneo del enlace doktle
a la posicidn 4,5. Si se desea, se puede reducir en los com-
puestos obtenidos el grupo 3-0x0 a un grupo 3J~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 tsubién los
comnpuestos de lé férmula Ia arriba caracterizada, donde St
gignifica Stl, Stz, St'2 0 $t3, reduciendo en una l7-cetons

correspondiente, de la férmula general IIL
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0

St
<{ (1IT)

o

29
St'2 ¥y 3t3, el ‘grupo 17-0x0, en caso dado bajo proteccidn
selectiva pasajera del grupo 3-0x0, y eventualmente bajc

introduceidn de un re: to hidrocarburo alifdtico infericr en

la posicién 174, en iu forma arriba descrita al grupo hidro-

-xilo y, en caso deseado, esterificar 0 eterar los grupos_hi—

droxilo existentes en la forma arriba descrita y/o transfor-
mar los restos Stl'4 5t3 entre si en la forms arriba descri-

ta.

Los compuestos de las férmulas generales la y IIL
se obtienen también hidrolizéhdo los compuestos correspon-
dientes, donde unb ¢ varios grupos o0x0 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 s{ conocida, especialmente como
arriba descrito. .

La invencién se refiere también a los correspon-
dientes 13=-(2-haldgenovinil)-esteroides que se presentan co-~
mo productos intermedios, de la férmula general

ﬁID(

cH R,
4

St
(1v)

donde St y Rl tienen los significados arriba indicados y X
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significa bromo o cloro y donde los dtomos de hidrégeno del

grupo haldgenovinilo se encuentran en la posicién cis o

por lo general, una aplicacidn andloga como los productos
finales correspondientes a la presente invencién. Comc com-
puestos preferentes de la fdrmula general IV son de conside-
rar aquéllos que también valen como preferentes en la ssrie

13-etinilo, especialmente 1los compuestos de férmula general

C1Ix
il
it

. R
st b (1va)

donde X significa bromo y, ante todo, cloro, donde los dto-
mos de hidrdégeno del grupo haldgenovinilo se encuentran en
la posicidn cis o trans con respecto al doble enlace, St
tiene los significados de Stl, St2, St'z Yy St3 arriba indi-
J R

cados y R tienen los significados arribe indicados.

3 4

Los nuevos compuestos de la presente invencidén se
pueden presentar segin la seleccién del modo de trabajo y
de los productos de partida como mezclas de isdémeros o bien
racematos., Esto se présenta especialmente en los compuestos
que se han obtenido por via totalmente sintética. Tales mez~

clas de iabmeros, en caso dado obtenidas, se pueden separar

en base de las diferencias fisico-quimicas de los componen—

tes,en forma en si conocida, en sus componentes individua-
les, por ejemplo, por cromatografia y/o cristalizacidn frac- §
cionada. Los racematos, en caso dado obtenidos, se combinan,
primeramente, en forme en si conocida con un compuesto dpti-

camente activo, por ejemplo, se esterifican con un dcido
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dpticamente activo y la mezcla de isdmero, asi obtenida, se

separa como aryiba indicado. De los componentes individua-

| les asi obtenidos se liberan los antipodss individusles en

forma en si conocida, por ejemplo, por hidrélisis.

La invencidén se refiere también a aquellas formas

de ejecucidn 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 reaccidn.

Los productos de partida para los procedimientos
de la presente invencién son conocidos o se pueden obfénér
en forma en si conocida. Convenientemente se emplean aquo-
llos productos de partida, que contienen los sustituyenfes
especialmente mencionados, y, en especial, aquéllos que con-
ducen a los productos finales especialmente deseritos o des-
tacados por férmulas. |

, . La presente invencién se refiere también a la Ob=
tencidn de preparados farmacéuticos para su aplicacidén en la
medicina humana o veterinaria, as{ como de medios anticon-
cepcionales pare los seres humanos y memfferos, que contie—
nen las nuevas sustancies farmacolégicamenté activas arriba
descrites de la presente invencién como sustancias activas
Junto con un material excipiente farmacéutico. Como materis-
les excipientes se emplean sustancias orgdnicas o inorgdni-
cas, que sean adecuadas para la aplicacién enteral, por ejem
plo, oral, parenteral, o topical. Para la formacién de los
mismos entran en consideracién aquellos materiales que no
reaccionan con 1los nuevos compuestos, tales como, poy ejem—

plo, ague, gelatina, lactosa, fécula, estearato de magnesio,
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| lialquilenglicoles, vaselina, colesterine y otros excipien-

talco, aceites vegetales, alcoholes bencilicos, goma, po-

tes medicinales conocidos. Los preparados farmacéuticos se
pueden presentar en forma sélida, por ejemplo, como tebletas,
grageas, o cépsulas, o en forma lfguida o semiliquida couo
soluciones, susbensiones, emulsiones, ungiientos o cremasf‘

En caso dado, estoa preparados farmacéuticos estardn esber;
lizados y o bien contendrdn adyuvantes, tales como agentes
de conservacién, estabilizgcidn, humectacidn o emulsidn,
sales para varier la presién osmdética o tampones. Asimismo,
pueden contener otras sustancias terapéuticamente valiosas

0 biolégicamente activas.

La invencidén se describe con més detalle en lous
ejemplos siguientes, sin por ello limitar su alcance. Las

temperaturas se indican en grados centigrados. I

Bjemplo 1

A. Una suspensién de 5,82 g de cloruro de clorometil-trife-
nilfosfonio en 107 cc de tetrahidrofurano absoluto y 1,67 cc
de piperidina se mezcla,a Oo,bajo argén con exclusién total
de la humedad,con 8,4 cc de una solucidn 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~bia-(etilendioxi)-an-
drost-5-en-18-al en 22,5 cc de tetrahidrofuranc. Se agita |
después durante uns hora a temperatura ambiente y después

ge vierte sobre agua de hielo. la mezcla se mezcla con €s-

ter acético, la fase orgdnice se separa, se lava con deido !
clorhidrico 1-n frio, con agua, con solucién de bicarbonato
sédico y con solucién de sgl comin saturada. Después de se-
car sobre sulfato sbdico y evaporar el disolvente se croma-

tografia el residuo sobre gel de silice con una mezcla de
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hexano—éster acético (9:1). De las primeras fracclones se

| aisla el 3,3;17 l7~bis(etllendloxi)~l3—(cis—2-clorOV1n11)-
10-metil-gon-H—-eno, gue se recristaliza en cloruro metile—
nico-hexano; punto de fusién 172-174°, 12735 = -81°.. De las
ulteriores fracciones se obtiene el correspondiente trens-

isdémero, que, después de recristalizar en dter de petréleo,
funde a 108-110° ¥ presenta ﬁR/as = —52 .

B. Una solucldn de 850 mg del 3,3;17,17-bis- (etllendioxi)—
13-(2-clorovinil) -10-metil-gon~5-eno (una mezcla del cis-
y trans-isémero en progorcién 1:2) en 85 ec de benceno abso-

luto se mezcle en atmdafera de argdén bajo agitacién en el

_$ranscurso de 6 horas a 70° con 42 cc de una solucién 1,5-

molar de butillitio en hexano. Después de enfriar se vierte
1a mezcla de reaccidén sobre hielo ¥y se recoge en éter. La
fase organlca separada se lave neutro con soluclén saturada
de sal comin, 8¢ meca, Se evapora en vacfo y el residuo ole~'
ginoso se cromatografia sobié gel de silice. Eluyendec con
una mezcla de hexano-éster mcético (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°.

6. Una solucidn de 327 mg del l3-etinil-3,3;17,17~bis(etilen=-
dioxi)~-10-metil-gon-5-eno en 15 cc de acetona y 0,5 cc de
agus Se mezcla con 20 mg de acldo p-toluengsulfdnico y se
callentavbaao reflujo’ durante.S horas. La mezcla de reaccidn

se concentra a unos 5 c¢c¢, se diluye con éster acético, se

lava con agua y solucidn saturada de sal comin, se sece ¥

se evapora. Mediante cromatografia sobre gel de silice con
una mezcla de hexano-éster acédtico (3:1) como eluyente se
obtiene el l3-etinil-lO-metil-gon-4-en-3,17~dion unitario,

que se recristaliza en éter~hexano; p.f. 148-1500,

-
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Ejemplo 2

A+ A una solucidn de un reactivo segun Wittig preparado de
7,83 g de cloruro clorometiltrifenilfosfénico, 144 cc de te-
trahidrofurano, 2,23 cc de piperidina y 11,25 cec de una s0-
lucidn 1,56-molar de butillitio en hexano, se agrega, gota

a gote, una solucién de 2,92 g de 3 ,17 -diacetoxi-androst-
5-en-18-al en 30 ec¢ d: tetrahidrofuranoc, se deja reaccionar
durante 40 minutos a temperatura ambiente y se elabora como
indicado en el ejemplo 1, En la purificacidn cromatogréfica
se obtiene, asimismo como indicado en el ejemplo 1 A, los
igbémeros cis y trans del 3F,lﬂ€¥diace%oxi—l3-(2—clorovinil)~
10-metil-gon-5-eno en una proporcidén de 1 : 3. El cia-isé-
mero cristaliza de cloruro metilénico-hexano y fﬁnde, enton-
ces, a 161-1620; Ai7§5 = ~70° (en cloroformo); el trans-isé-
mero cristaliza en cloruro metilénico-hexano, p.f. 155-1560,
[@755 = -42° (en cloroformo).

B. Una solucién de 1,68 g del 3ﬁ,lﬂ3—diacetoxi-13-(2~cloro-
vinil)=-lQ0=metil-gon~5~eno (una mezcla de los isdmeros cis y
trans en proporcidén 1:3) en 132 cc de metanol se agita des-
pués de agregar 66 cc de una lejia potdsica acuosa al 10 %
durante 90 minutos a 45° conduciendo nitrégeno a través.

La mezcla de reaccidén se concentra por evaporacidén en vacio
a la trompa de‘agua hasta unos 40 cc y se recoge en éster
acético. La fase orgdnica separada se lava neutro con dcido
clorhidrico 1-n y agua, se seca y evapora. Mediante cromato-
gratia sobre gel de silice con una mezcla de hexano-~éster
acético (2:1) como eluyente se obtiene el 13~(2-clorovinil)-
10-metii-gon—5-en—3ﬂ,lﬂB—diol (une mezcla correspondiente de

los isdmeros cis y trans) en forma amorfa.
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C. Una solucién de 1,5 g de este mezcla de isbmeros en 50

cc de dimetilformemide se mezele con 1,57 g de imidazol,

se calienta a 350, se mezola con 1,67 g de cloruro dimeﬁil-‘
terc.butil-sililico y se sgita durante 16 horas a la tempe-
ratura indicada. La mezela de reaccién se vierté»wobre:hie-
1o, se recoge en dster acético, se lava con solucién satura
da de sal comin, se scca y evapora. E1l residuo se purificé
en gel de silice emplando ung mezcla de hexano-éster aéﬁfi-
co (99:1). Se obtiene asi el 13-(2-clorovinil)-3 ,17 -bis-
(dimetil-terc.butilei; iloxi)~10-metil-gon-5-eno (una meszcla
de los isdmeros cis y trans); espectro infrarrojo: 3300,

2900, 2150, 1095, 880, 812 om T,

D. Una solucién de 1,8 g de le mezcla de isémeros asi obte-
nids en 180 cc de benceno sbsoluto se cglienta a 40° 7.8
esta temperatura, se nezcle, en el transcurso de 16 horéé,
con 45 ce de wna solucidén 1,5-moler de butillitio en hexa-
no. Después de enfriar se vierte la mezcla de reaccidn so-
bre hielo, se recoge en éter, se lava con soiuéién saturada
de sal comin, se seca y evapora. El l3-etinil-3 ,17 -bis~
(dimetil-terc.buxilsililoxi);}0-metil~gonr5~eno-en bruto ob-
tenido se sigue eleborande sin purificacién adicional.

E. 11l bis=-sililéter en bruto, obtenido segin el ejemplo 2D
enterior, se agita en 94 cc¢ de acetonitrilo y 11 cc de doi-
do clorhidrico 1-n durante 18 horas a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccién se concentra a unos 20 c¢c en vacio y
se extrae con éater acético. La fase orgédnica se lava con
agua y solucién ssturade de sal comin, se seca ¥y evapora,
obteniéndose el l3-etinil~10~metil-gon-5-en-3 ,17 ~diol, en
bruto, espectro infrarrojo: 3580,3295,2940,2100,1040,1025

-1
cm .
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Una solucién de 900 mg del 13-etinil-lO-metil-
gon-5-en=3,178-diol en bruto, obtenido segin el ejemplo 2L,
¥ 540 mg de isopropilato de aluminio en 135 cc de tolueno y

"544 cc de ciclchexanona se hierve en el separador de sgua

bajo reflujo durante 60 minutos. Despuéa de enfriar se di-
luye la mezcla de reaccidn con éster acético, se lava con
une. solucidén de potasio-sodio-~tartrato, ague y solucidr ma-
turada de sal comin, o seca y evapora. El residuo olegﬂno-
so se ocvomatografia ¢ 80 g de gel de aflice. Con une mezcla
de hexano-éster acéti: o (3:1) se eluye la 13-etin11~10—me-
$1l-gon-4-en~3,17-d101a, p.f. 148-150°, @7§5= +63°, obte=
niéndose por elucidén con una mezcla del mismo disolvente en
proporeidn 2:1 la 13-Ltinil~l7 -hidroxi—lO—metil-gon—4~en~
3-ona, p.f. 147-149°, [ = +154°.

Ejemplo 4

Una solucién de 300 mg de la 13-etinil-17f-hidro-
xi-10-metil-gon-4~en~3-ong en 4 oc de acetona se mezcla a
0°con un pequeiio éxceso de reactivo de Jones (decido crémico
8-n en acido sulfdrico). La mezcla de reaccidn se agite a
0o ain durante 5 minutos y el reactivo en exceso se destruye
mediante adicidn de alcohol isopropilico. La mezcla de reac-
cidn se diluye con éster acético, se lava con agua, solucidn
de hidrégenocarbonato sddico y solucién saturada de sal co-
min, se seca y evapora. El residuc se cromatografia sobre
gel de silice; eluyendo con una mezcla de hexano-~éster acé.-
tico (3:1) se obtiene la l3=etinil=l0~metil-gon=4-en-3,17~
diona, que es idéntico al producto del sjemplo 1C y 3.
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Una mezele de 1,2 g de 1l3-etinil-10-metil-gon~
4-en~3,17-diona, 20 cc de dioxano, 2 cc de ortoformisto de
etilo y 60 mg de dcido p-toluenosulfdénico, se agite durante
3 3/4 de hora bajo exclusién de luz a temperatura embients.
Le mezcls de reacoidn se vierte sobre 150 cc de agua conte-
niendo 5 gotas de piridina, se extrae dos veces con éster
acético, la capa orgdricae se lava neutro con agua y solucién
saturads de sal comin, =e seca y se,efapora en vacio a la
trompe de agua. La l3-etinil-3-etoxi-l0-metil-gona-3,5-dien-
‘17-ona en bruto cristaling obtenida se diasuelve & continua~
cién en 20 cc de dioxano y la solucidn se gotea en el plazo
de 30 minutos bajo conduccién a través simultdnea de eceti-
leno a una solucién shturade con acetileno de 6 g de comple~
jo de acetiluro de litio-etilendisming en 60 cc de dioxano,
Le mezcla de reaccidn se agite seguidamente durante otros
15 minutos a temperstura smbiente, se mezecla bajo enfriemien—
to con solucién saturada de cloruro aménico y con éster acé-
tico, la fase orgdnica seé lave consecutivamente con dcido
clorhidrico l-n y solucidén seturada de sal comin, se seca y
se evapora en vacifo a la trompa de agua. El residuo olegino-
80 que se obtlene del correapondiehte 13,17 ~dietinilencol~
éter se disuelve en 10 c¢ de tetrahidrofurano, se mezcla con
5 cc de una mezcla de decido clorhidrico concentrado ¥y agus
en proporeién 3:7 y se agita durante una hora. Después de
agregar éster acdtico se lava la capa orgdénica neuiro con
s0lucidn de hidrégenocarbonato sdédico y agua, se ssca y se
evapora en vacio a la trompa de agua. El residuo se cromato-
grafia en 100 veces su cantidad de gel de silice con una
mezcla de hexano-§ster acético (3:1) como eluyente. Se obtie-
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ne as{ la 13,17 ~dietinil~l7-hidroxi~10=metil=gon=4—en=3~
ona, p.f. 155-156"; (472" = +47° (en cloroformo).

Ejemplo 6

A. Se prepara una solucidn de un rgactivo de Wittig de 14,6
g de cloruro de clorometil-trifenilfosfonio, 260 cc de. to-
trahidrofﬁranq, 16 cc de piperidina y 30 cc de una solucidn
1,56-molar de butillitio en hexano y se mezcla, gota a;épta,
con una solucién de 3.2 g de 3,l7~dioxo-estr-4-en—18-a173}
17-bis-etilencetal en 50 cc de tetrahidrofurano y se deja
reaccionar durante 60 minutos a temperaturs ambiente. Des-
pués de la elaboracidén segin las indicaciones de los ejem~
Plos anteriores y cromatografia sobre gel de asflice-con una
mezcla de hexano~dster acético (2:1) como eluyenxe,se_oﬁtie-
ne ung mezcla de los isdémeros c¢is y trans del 13-(2-ciofovi~
nil)-gon-4=-en-3,17-dion-3,L7-bis~etilencetal como espums in~
colora.

B. A una solucidn de 2 g del 13~(2~clorovinil)-gon-4d-en=3,
17-dion~3,17-bis=-etilencetal (la mezcls arribs obtenida de
los isdémeros cis y trans) em 200 cc de benceno absoluto, se
gotean g 70°, bajo argén y bajo agitacidén, a 20 cc de una so
lucién 1,56-molar de butillitio en hexano en el transcurss
de 3 horas. A continuacidn, se enfris la mezcla de reacciédn
e 50, se vierte sobre agua de hielo y se extrae con éster
acético., La fase orgédnica se lava con dcido clorhidrico l-n,
con solucidén saturads de sal comin y solucién saturads de
hidrdgenocarbonato sédico, se seca sobre sulfato sédico y
gse evapora en vacfo. El producto en bruto que queda se COUiw
pone princlpalmente de l3l-etinil-gon-4-en=-3,l7-dion-3,17-
bis-etilencetal (une mezcla de los . isémeros 135 y 135(10))
¥y se emplee sin ulterior purificacidén para la hidrélisis a
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cqntinuacién.

C. El producto en bruto de la etapa anterior se calienta en
28 cc de dcido amcdtico glacial y 14 cc ds agua, primerameh-
te, durante 2 horass a 60°'y, a continuacidn, durante 2 horas
e 85°. La mezola de reaccidn se concentra entonces en vecio
a la trompa de sgus & unos 10 cc, 8e recoge en éster acéti-
¢co, se lava tres veces con solucién de sal comin, e seca ¥
evapora. Mediante cromatografie del residuo en gel de ai}iw
ce con una mezcla de hexano-éster acético (3:1) como eiuyeg
te,s6 obtiens la l3=etinil-gon-4=en-~3,17-diona, que, recris
talizeda en cloruro metilénico-scetona-hexano, funde a

167-169°.

Ejemplo T

| Una mezcla de 600 mg de 13-etinilegon=4=si-3,17-
diona, 10 cc de &16xano, ¥ 1 cc de ortoformiato de etilo y
30 mg de dcido p~toluenocsulfénico se deja reposar durante 4
horas a temperatura ambiente bajo oscuridad. La mezcla de
reaccidn se vierte entonces sobre agus de hielo (coﬁtenien~
do huellas de piridina), se extrée dos veces con éater acd-
tico, se lave neutro, se seca y evapora. La l3=etinil=—3-
efoxi-gonav3,5-dien-l7—ona cristaling en bruto se disuslve,
a continuacidn, en 16 cc de dioxano, la solucién se gofea,
en el plazo de 30 minutos,bajo conduccidén simultdnea a

través de acetileno a una solucién satursda con acetileno

_de 4 g de complejo de acetilurc de litio-etilendiamina en

40 cc de dioxano. La mezcla de feaecién ge agita a continug
c¢ién durente 30 mimutos a temperatura ambiente, después, ba-
jo enfriamiento, se mezcla con sblueién saturads de cloruro

aménico y con éster acdtico, la fase orgénica se lava conse-
cutivamente con dcido clorhidrico l-n ¥y una solucién satura-




10

15

20

25

30

da de sal comin, se seca y ss evapora en vaolo. El residuo
oleginoso que se obtiene del 13,17 ~dietinil-3-etoxi-gona=-
3,5-dien~17-0l en bruto sme agité en 15 cc de tetrahidrofura-
no y 8 cc de una mezcla 3:7 de dcido clorhfdrico concentra-
do y agua durante 30 mlnuxoa a temperatura ambiente. Después
de agregar éster acético se lava la capa orgénica con aolu—
cidn de hidrdgenocarbonato sbédico y agus neutro, se seda, 'y
se evapora en vaci{o s la trompa de agua. El residuo se eTo-
matografis en gel de silice con una mezcla de hexano-éatal
acético (3:1) como eluyente; se obtiene asi la 13, lWX—dieti»
nil-l7-hidroxi-gon-4-en-3-ona, que, despuéa de recristalizar
en cloruro metilénico-éter-hexano, funde s 206-208°. A

Bjemplo 8

A. Se prepars una solucién de un reactivo de Wittig dsilé,g
& de cloruro de clorometil~trifenil~-fosfonio, 150 cc de te~
trehidrofurano, 3,6 cc de piperidina y 24,6 cc de una solu~
cidén 1,56-molar de butillitio en hexano y se mezcla, gota a
gota, con una solucidn de 4,2 g de 1Zﬂ-acetoxi-3-metoxi-
estra-1,3,5(10)~trien-18-al en 50 cc de tetrabidrofurano y

se deja reaccionar durante 10 minutos a temperatura ambiente.
Después de la elaboracién segin las indicaciones de los ejem-
plos anteriores y cromatograffa sobre gel de silice con una
mezcla de hexano-éster acético (9:1) como eluyente, se ob-
tiene una mezcla de los isbmeros cis y trans del 17{aceto-
xi=13~(clorovinil) -3-metoxi-gona~1,3,5(10)~trieno.

B. Una solucién de 4,0 g del 17P-acetoxi~13-(2-clorovinil)-
3-metoxi-gona-l,3,5(10)~trieno (una mezela de los isémeros
cis y trans) en 320 cc de metanol se agite después de agro-
gar 160 cc de una lejfa potdsica al 2,5 % bajo conduccidn a
través de nitrégeno durante 90 minutos a 45°. La mezcle de
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reaccién se ooncentra entonces en vacfo & la trompa de agua
a unos 50 cc, se recoge en cloruro metilénico, se lava con
deido qlorhidrico l-n y agua, 2e seca Yy evapora. El residuo
se purifice én gel de s{lice empleando una mezcla de hema~
no-éster acético (3:1) como eluyente, obteniéndose el I3~{2-
clorovinil)-3-metoxi~gona-l,3,5(10)~trien-17f~o0l smorfo
(mezcla de los isdmeros cls y trans). -

% gua

LY

C. Una solucién de 3,0 g de esta mezcla de isémeros en 100
“cc de dimetilformemida se mezola con 1,55 g de imidazol;” ae
calienta & 35° Y 8e mczcla con 1,63 g de cloruro de dimétil-
terc.butilsililo. Se i glta durante 18 horas a esta tempera-
tura, se vierte entonces sobre hielo, se recoge en ésﬁgf:.
acéticp,_ae lava con solucidn saturada'dq sal comun, éghée-
ca y evapors. El residuo se purifice en gel de sflice 9@?

pleando una mezcla de hexano-éster acético (95:5), obte-

niéndose el 13~(2-clorovinil)-17P-dimetil-terc.butil-silil-

oxi-3-metoxi-gona~l,3,5(10)=trienc como mezcla de los iséme—
rog c¢ls y trana,

D. Una solucién de 3,5 g de la mezola de los isbémeros ois y
tfans, obtenida en 350 cc de benceno absdluto, se calienta
a 40° ¥,en el transcurso de 3 horas, se mezcla con 80 ce de
una solucidn 1,5-moler de butillitio en hexsno. Después de
enfriar se vierte la mezelas de remoccidn sobre hielo, se re-
coge en éster acético, se lava dos veces con solucién satu-
rada de sal comin, se seca y evapora. EL residuo se compone
Principalmente ael'l3-etinil-lﬂe—dimetil-tero.buxilaililoxi-
3-metoxi-gona-l,3,5(10)~trieno y se emplea directamente pa-

ra la disocimeién del grupo sililoxi sin purificacidén adi-~
cional.

E. Una solucidén del lj-etinil—l?ﬁ-dimetil-terc.butilsilil-
oxi~3-metoxi-gona-1,3,5(10)-trienc en bruto, obtenido segin
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el apartado anterior, en 180 cc de acetonitrilo se mezcla

con 20 cc de dcido clorhidrico l-n y se agite durante 2 ho-
ras @ 40°. La mezcla de reaccién ase vierite sobre hidrégeno-
carbonato sédioo;agua de hiqlb, se recoge en éster acétioo,
la fase orgénica se lava con ague ¥y solucidén saturada de

sel comin, Se seca y evapora. El residuo se cromatografié |
-gobre gel de silice empleando una mezcla de hexano-éstéf,aéé-
tico (9:1) como eluyente. Se obtiene asf{ el l3-etinil-3-me-
toxi-gona=1,3,5(10)-trien-17F-0l, puro, que, después dé. xe~

. eristalizar en cloruro metilénico-hexano, tieme el p.f. 127 -

128° y A&72% = + 89°. )

s e

Ejemplo 9 _
1,8 g del 13~etinil-3-metoxi~gona~1,3,5(10)~-trien-
17~ ol en 40 cc de acetona se mezcla a 0% con un pequefic ex-~|
ceso de reactivo de Jones (mezola 8-n de deido crémico-dei-
do sulfirico), la mezcla se agita a 0° aurante 5 minutos,
el exceso del reactivo se descompone mediante adicién de alw
cohol isopropilico, se diluye oon dster acético, se lava con
agua, solucién de hidrégenocarbonato sédico, solucidén satu-
rada de sal comin, se seca y evapora. El residuo se cromato-
grafia sobre gel de silice empleando una mezcla de hexano-
éater acético (9:1) como eluyente, obteniéndose la l3~eti~
nil-3-metoxi-gona=l, 3,5(10)-trien-17-ona pura; p.f. 177—1780;
46{755 = +86°.
Ejemplo 10

Una solucién de 1,2 g de l3-etinil-3-metoxi-gona.-
1,3,5(10)-trien~-17~o0na en 20 cc de dioxano se gotea, en el
plazo de 30 minutos, bajo conduccién simultdnea s través de
ecetileno, a una solucidén saturada con acetileno de 6 g del
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complejo acetiluro de litio-etilendiamina en 60 éc de dioxa~-
no. La mezcla de reaccidén se aglte durante otros 60 minutos
& temperatura ambiente ¥y bajo enfriamiento, se mezecla ¢on
solucidn saturada de cloruro aménico y con éster acético.

Le fase orgénica me lava oonseeutivamente con doido clorhi-
drico 1-n y una solucidn seturada de sal comin, se seca_y,se
evapora en vacio a la trompa de agua. ELl residuo se cromato-
grafia en gel de s{lice empleando uns mezcla de hexano—és-
ter acético (9: 1) como eluyente y se obtiene as{ el 13; 17 -
dietinil—3-metox1-gona-1 3,5(10)-trien~-17 -0l, qus, deapuéa
de recristelizer en gcetona—hexano, tiene el p.f. 177-1”’

2
y[]s—"llo
NOTAC-

Descrita auficientemenxe la naturaleza del invento,
a8{ como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacer-

B¢ constar que las disposicionea enteriormente indicadas

son eusceptibles de godificaoiones de detalle en cuanto no
alteren su principio?fundamental; también se hace constar

que el invento corregponde a uns solicitud de patente presen—
teda en Suiza, bajo él nimeroe 1123/75, de fecha de 30 de
enero de 1.975, acogténdose por lo tanto & los beneficios

que conceden los Conxenioa Internacionales en vigor, siendo
lo que constituys 1afesencia del referido invento y por lo
que se solicita Pateéte de Invencidn por 20 afios en Espafis,
Hobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 13-ETINIL-ESTEROI-
DES; caraoterizéndose por Lo aiguianxe:

l.~- Procedtmienxo pere la obtencidn de 13-etinil~
esteroides de férmula general I

i




10

15

20

O;"'—-:Om

(1)

donde St significe la parte reastante, en ceso dado sustitui-
da y/0 en otra formas modificads del armazén esterocide YR
significa un grupo oxo, en caso dado, cetalizado, o un gzu~
po hidroxilo, en caso dadd, eterado o esterificado junto,
ocon un dtomo de hidrdzeno o un resto hidrocarburo alifético
inferior,en caso dado halogenado, caracterizado porque un -
correspondiante compuesto de 13-formilo de férmula genern‘

II

donde Sta aignifica un resto correspondiente al resto St

| arribe caracterizado, donde no se enocuseniran grupos o0xo li-

bres con excepcidén del grup6 ll-oxo0, ¥y Rla significa un res-
to correspondiente al resto Rl arribe caracterigado, en el
cual los grupos oxo estdn presentes en forma cetalizada, ae
hace reaccionar con un compuesto de haldgenometilenfosfora-
no segin Wittig y un compuesto 13-(2-halégenovinilo) obteni-
do se deshidrohalogena y, si se deses, a continuacién de la
primers y/o de la segunda etapa de reaccidém los restos St y
Rl’ o bien St Yy Rl
su dafinicidn en forma en s{ conocida.

o 5 transforman dentro del margen de
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2.~ Procedimiento segin le reivindicacién 1, carag
terizado porgue un l3-formilesteroide se hace reaccionar
con un compuesto de bromo= o cloro-metilenfosforano, que en
el dtomo de'fdsfoxo lleva tres ulteriores restos hidroocarbu-
ro.

3.= Procedimiento éegﬁn la reivindicacidn 2, carac=-
terzzado porque 8@ hace reacclionar con un trialquilo infu—
rior- o triarilofbeforano.

4.~ Procedimienmo segin la reivindicacidn 2, ca— A

racterizado porque se hace resccionar con clorometilenxrjfa-

nilfosforano. N

Se= Prooedgmiento aegdn una de las reivindicacio—
nes l-4, caracterizado porque se parte de un compuesto de

f£érmula II, donde Rlé Bignifica el grupo etilendioxi.

6.~ Prooedimiento segin una de las reivindicacio~
nes l-4, caracterizado porque me parte de un compuesto de
f£érmule II, donde Rla significe un grupo alcanoiloxl infe-

rior en posicidn  junto con un dtomo de hidrégeno.

Tem Prooedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porgue un compuesto 13—(2-ha16genovinilo) obte=
nido se deshidrohalogensa con una base extremadamente fuerte.

8.~ Procedimiento segin la reivindicacién 7, carac-
terizado porque se deshidrohelogena medisnte un terc.butila-
to potdsico en -un disolvente polar.

9.~ Procedimiento segin la reivindicacién 7, carag |
terizado porque se deshidrohelogens mediante una amida de
metal alcalino en amonfaco. '

10.~ Procedimiento segin la reivindicacién T,carac
terizado porque se deshidrohalogens mediante un compuesto
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organometélico derivedo de un metal alcalino.

11.- Procedimiento segin la reivindicacién 10, ca-
racterizaedo porque se deshidrohalogena mediante butillitio,

12.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 10 u 11, caracterizado porque se deshidrogena un com~. -
puesto 13=(2-clorovinilo), donde los grupos hidroxilo, -exn -

caso dado existentes, estdn presentes en forma eterada..”

13.~ Procedimiento segin la reivindicacién 12, ca-
racterizado porque se deshidrohalogena un compuesto donde
los grupos hidroxilo ustén presentes como sililéter. ;9“

X

14.-~ Procedimiento segin la reivindicacién 1. -,

¥ s

racterizado porqus se deshidrohalogena un oompuesto donde.
los grupos hidroxilo estdn protegidos como trislquilo inte-

rior-gililéter.

15.~ Procedimiento segin la reivindicacién 14, ca
racterizado porque se deshidrohalogena un compuesto donde
los grupos hidroxilo estdn protegidos como dimetil-terc.-
butilsililéter.

16.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio-

nes 1 a 15, caracterizado porque los grupos hidroxilo este--
rificados en los productos obtenidos se liberan por hidrdli-

sis.

17.- Procedimiento segin la reivindicacién 16,ca-
racterizado porque se hidroliza con hidréxido, carbonato o
hidrégenocarbonato de metal alcalino.

18.~ Procedimiento segin une de las reivindicacio-
nes 1 a 15, caracterizado porque los grupos hidroxilo etera-
dos en los productos obtenidos se hidrplizan bajo las condi-

ciones de catdlisis dcida.
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19.~ Procedimiento segin una de laé reivindica-
clones 1 e 15, caracterizado porque en los productos obteniw
dos los grupos hidroxilo libres se esterifican.

20.~ Procedimiento segin unsa de las reivxndlcaclo—
nes 1 a 15, caracterizado porque en los productos-obtenidOs
los grupos hidroxilo libres se eterizan.

2l.~ Procedimiento segin la reivindicecién 20, ca-
racterizédo porque se eteriza con un vinilalquilo inferior-
éter, 2,3~dihidropirano & 2,3-dihidrofurano bajo las condi-
ciones de la catdlisis dcida.

22.~ Proce@;miento segin la reivindicacién 20, ca-
racterizado porque se eteriza con un cloruro o imidszoi de
trialquilo inferior-qililo.

‘_ 23.-.Proce41miento segun una de 1as reivindlﬂa-
ciones 1 a 15, oaracterizado porque en los productos obteni-
dos los grupos carboqilo libres se transforman em grupos ce-
tal, enoléter o enoléster bajo las condiciones de la catdw
lisis dcida.

244~ Procedimiento segun la reivindicacidén 23, ca-
racterizado porque se cetaliza con etilenglicol 6 2,2-dime-
til-1,3~=dioxolano.

25.- Procedimiento segin la reivindicacidn 23, ca-
racterizado porque mediante un alquilo inferior-ortoéster
de un dcido carboxflico alifédtico inferior se forma un

enoiédter.

26.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1 a 15, caracterizado porque en los productos g¢btenidos
un grupo 0xo presente como cetal o engléter se hidroliza ba-
jo las condiciones de la catdlisis decida al grupo oxo libre.
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27.- Procedimiento segin 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-
une oxidacién segin Oppenauer.

28.~ Procedimiento segin une de las reivindiceci n=-
nes 1 a 15, caracterizado porque en los productos obtenidos
los grupos oxo libres se transforman, en caso dado, bajo in—
troduceidén de un resto hidrocarburo, en grupos hidroxilo.,

29.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 28, Qa—'
racterizado porque un grupo oxo se reduce a un grupo hidrb~
xilo libre. :

30+~ Procedimiento segin la reivindicacidén 29,ce-
racterizado rorque se reduce con un hidruro complejo o .di-
borano.

31l.~ Procedimiento segin la reivindicacién 28,ca-
racterizado porque para la introduccidn simultdnea de un
resto hidrocarburo se hace reaccionar con un compuesto orga-

nometdlico.

32.~ Procedimisnto segin la reivindicacidén 31,ca-
racterizado porque como compuesto organometdlico se emplea
un haluro de alquilo inferior-magnesio o alquilo inferior-
litio.

33.~ Procedimiento segin la reivindicacién 31,ca-
racterizado porque como compuesto organometdlico se emples

un acetilure de metal alcalino.

34.- Procedimiento segin una de las reivindicacio~ |
nes 1 a 15, caracterizado porque en los p:oductos obtenidos
el doble enlace 1,2 se introduce por deshidrogenacién.
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35.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 34,0&-4
racterizado porqué partiendo de un compuesto 31-0x0=l9-nor-—
4~eno el anillo A se aromatiza.

. 36.~ Procedimiento segun una de las reivindicacio~"
nes 16-355 carscterizado porque se transforman los produchos
de le primera etapa de reaccién, es decir, los compuestos.
13~(2-halégenovinilo).

37.— Procedimiento segin una de las reivindicacio=-
nes 16-35, caracteriz:do porque se transforman 1los prodﬁctos
dé la segunda etapa de. reacci&n, es decir, los compuesf&s’
13-etinilo. o

38.- Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1 a 37, caracterizado porque las mezclas de isémeros ob-

tenidas se separan en sus componentea individuales a base

.8e las diferencias fisico-quimicas de los componentes.

39.= Procedimiento segin una ‘de las reivindicacio-~
nes 1 a 38, caracterizado porque los racematos obtenidos se
separan en sus antipodas dpticos.

40.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio-
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 partide se forma bajo las condiciones de reaccién.

, 41+~ Procedimiento segin 1las reivindicaciones 1 -
40, caracterizado porque se preparan los l3-etinil-esteroi-
des de férmula general I
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St

donde St significa la parts restante, en caso dado susti-

tuida y/o en otra forma modificada delygrmazdn esteroide{yz
R, eignifica un grupo oxo, en caso dado cetalizedo, 0 un -
grupo hidroxilo, en cazo dado eterado o esterificado, junto
con un dtomo de hidrdégeno,o un resto hid:oéarburo alifdtico

inferior, en caso dado halogenado.

42.- Procedimiento segun las reivindicaciones.l a
41, caracterizado porque se prepara el compuesto de férmyla
general IA .

donde R significa un 4dtomo de hidrégeno o el grupo metilo,
R3 significa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo infe-
rior o alcanoilo inferior, R4 significa un dtomo de hidrége-
no o un resto hidrocarburo alifdtico inferior, y R5 signifi~
ca el grupo oxo, un dtomo de hidrégeno junto com un grupo
hidroxilo esterificado o libre, o dos dtomos de hidrégeno,
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 segin las reivindicabiones 1a
41, caracterizado porque 8e preparan los compuestos de fér-
muwla general (IB)

(IB)

3 4 tienen el significado indicado én la reivin-
dicacién 42, y R, significa un dtomo de hidrdégeno o un gru-
po alquilo inferior y R7 significa un dtomo de hidrégeno o

donde R, ¥y R

‘el grupo metilo.

- 44.=~ Procedimiento segin las reiﬁindicaciones 1-
41, daracterizado porgue e preparan los compuestos de fére
nula general (IC)

(1C)

HO ~
donde R, R3 y R4 tienen los significados indicados en la
reivindicacién 42, o un 3-éster del mismo.

4 45.- Procedimiento segin uns de las reivindicacio-
nes 1 - 41, caracterizado porque se preparan los compuestos

de férmula (IIIA)
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donde R tiene 6l significado indicado en la reivindicacicn
42, pudiendo en.el conpuesto, en el cual R significa el ;ru-
po metilo, estar presecnte un enlace doble 1,2.adicional..

46.- Procedimiento segin las reivindicaciones - =
41, caracterizado porque se preparen los compuestos de fér=-

| mula (IIIB)

donde R, y R, tienen los significados indicados en la rei-

6

7
vindicacién 43.

47.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1 -
41, caracterizado poryue se preparan los compuestos de fér-
mula (IIIC) o
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forma modificada del armazén esteroide y R

1o

donde R tiene el significado indicado en la reivindicacién
42,

48.- Procedimiento segun las reivindicaciones L -

‘| 40, caracterizedo porque se preparan compuestos de férmuia

general IV

st < i (1)

donde X significa un étomo de cloro_d de bromo, St signifi-
ca la parte restante;fen capo dado sustituida y/o0 en otra
1rsignifica un
grupo 0x0, en caso dado cetalizado, o un grupo hidroxilo,
en caso dado eterado o esterificado Junfo con un &tomo de
hidrégeno o un resto hidrocarburo alifdtico inferior, en ca- |
80 dado halogenado, 4

49.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1 -
48, caracterizado porque se preparan. compuestos de- férmuls
IVA '
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donde X significa un dtomo de cloro o de bromo, R significa
un dtomo de hidrégeno o el grupo metilo, Ry significa w.
atomo de hidrdégeno o un grupo trialquilo inferior-sililo o
alcanoflo inferior, R4 significa un dtomo de hidrégeno o.tun
resto hidrocarburo alifdtico inferior, y RS significe Q}
grupo oxo, un gtomo de hidrdgenc junto con un grupo hidroxi-
lo esterificado o libre, o dos dtomos de hidrégeno, donﬁe en
los compuestos, donde R significa el grupo metilo, tambidwp

puede estar presente un enlace doble 1,2 adicional.

50.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1l -
48, ceracterizado porque se preparan 10s compuestos de fér-
mula general IVB

CHX

I

“OR.,
2

donde X, R3 y R4 tienen los significados indicados en la
reivindicacidén 49,y R6 significe un dtomo de hidrégeno o un
grupo alquilo inferior y R7 significa un dtomo de hidrégeno
0 el grupo metilo. ‘




10

15

51.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 -
48, caracterizado porque se preparan compuestos de férmula

general IVC

CHX.
Ci 0O

donde X, R, R3 y R4 tienen los significados indicados en la
reivindicacién 49, o un 3-éster 6 3-trialquilo inferior-si-
1ildter del mismo. -

52.- Procedimiento segin las reivindiceciones 1 -
48, caracterizado porque se preparan los compuestos de fér-

| mula IVD

CHX
I
CHt

(1VD)

donde X y R tienen los significados indicados en la reivindi-;

cacién 49, donde en el compuesto, donde R significa el'gru—
po metilo, puede estar presente un enlace doble 1,2 adicio-
nal, o0 un mono= o0 dicetal del mismo.

'53.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1 -
48, caracterizado porque se preparan cOmpubatos de férmula
IVE )
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L (IVE)
: “
e
RGO h

donde X significe un £tomo de cloro o de bromo,y Rg ¥ R7:
tienen los significados indicados en la reivindicacién 5C,
o un cetal del mismo. ' '

54.- Procedimiento segin las reivindicaciones i -
48, caracterizado poriue se preparsn compuestos de fér&ula
IVF ' '

I

cn
—F

' :" PO
1o A
donde X y R tienen los significados indicados en la reivin-

dicacién 49, un 3-éster 6 3-triamlquilo inferior-sililéter
del mismo, o un cetal de estos compuestos,

(IVF)

55.= Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 48-54, caracterizado porque los dtomos de hidrégeno del
grupo 13~(2-haldégenovinilo) se encueniran en posicién cis.

56.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 48-54, caracterizado porque los 4tomos de hidrégeno del
grupo 13-(2-halégenovinilo) se encuenmtran en posicién trans.
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57.- Procedimiento segin una de las reivindicacio-

nes 48-56, caracterizudo porque X es un dtomo de cloro.

_ 58.- Proced.miento para la obtencién de 13-etinile
esteroides, tal y com: quedes sustancialmente descrito en la
presente Memoria.

Esta Memoria consta de 51 hojas escrites a mdquina -
por une sola cara. ' '

,}
Madrid,
CIBA-GEIGY A.G.
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