'MINISTERIO DE INDUSTRIA
" BEGISTRO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL

Es% NUMER’O:‘ Al

PATENTE DE INVENGION

SN Gyreomn oo
P 25 46 062.2 10 Octubre 1975 Alemania
P 26 36 407.8 12 Agosto 1976 Alemania
P 26 36 404.5 12 Agosto 1976 Alemania
P 26 36 405.6 12 Agosto 1976 Alemanis
@ recha ox PusLICIDR @) cLasiricacion] [nreRNAGIoNAL € PaTeNTE DE LA QUE B3 BIISIONARIA
cotd /A AR

€3 TuLo DE LA INVENGION

PN -

|
T

"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE AYS_gsTERoIDES!.

@ SOLIGITANTE (8)

Schering Aktiengesellschaft

DOMICILIO DEL BOLICITANTE

1 Berlin 65, Miullerstrasse 170-172, y en
4619 Bergkamen, Waldstrasse 14 (Alemania)

@ INVENTOR (£5)

Dr. Helmut Hofmeister, Prof. Dr. Rudolf Wiecherxrt, Dr. Klaus Annen,

Dr. Henry Laurent, Dr. Hermann Steinbeck.

@ TITULAR (ES)

@ REPRESENTANTE

D, Carlos Ferndndez Candelas,

UNE A<4 MOO, 3106

UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA é



-1 =~

El invento concierne a un procedimiento para la prg

. . 15 )
paracién de A “’-esteroides de la férmula general I

(ny ,

en donde

R™ significa un &tomo de hidrdgeno, un grupo trialeohilsililo

o acilo;

R2 s aps c . .. -
significa un grupo etinilo, cloroetinilo o propinilo; vy

X significa un &tomo de oxfgeno o una de las agrupaciones

~H . 4
. o bien NOR", en que r3 representa un &tomo de hidrd

~gg?

geno o un grupo acilo y R4 representa un &tomo de hidrégeno,
un grupn acilo, alcohilo o tetrahidropiranilo.

Como radicales acilo Rl y R3 entran en consideracidén
los de &cidos fisioldégicamente compatibles. Acidos preferidos
son acidos carboxilicaos y sulfénicos orgénicos con 1 a 16, -
especialmente 1 a 11, &tomas de carbono, que pertenecen a las
series aliféatica, cicloalifética, aromética; aromdtico-ali
fatica o heterociclica. Estos &cidos pueden también ser satu
rados o insaturados, monovalentes o polivalentes y/o estar -
sustitufidos de modo usual. Como ejemplos de los sustituyentes

se mencionarin grupos alcohilo. hidroxi, alcoxi, oxo o amino,
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A modo de sjemplo se mencionarén los siguientes &ci
dos carboxilices : écido férmico, &cido acético, Acido propig
nico, écido butirico, &cido isobutirico, dcido valérico, &ci-
do isovalérico, &cido caproico, &cido endntico, 4cido caprili
co, Acido pelargdnico, &cido céprico, 4cido undecilica, &cido
laurico, 4cido tridecilico, &cido miristico, Acide pentadeci;
lico, &cido trimetilacético, 38cido dietilacético, Acido ter.-
butil-acético, 4cido f-ciclopentilpropidnicu, &cido ciclohexi
lacético, &cido ciclohexanocarboxilico, 4cido fenilacético,
dcido fenoxiacético, &cidos mono-, di- y tri-cloroacéticos,
dcido aminocacético, 4cido dietilaminoacético, &cido piperidi
noacético, &cido morfolinoacético, &cido léctico, &cido succi
nico, &cido adipico, Acido benzoico, &cido nicotinico, #cido
isonicotinico, &cido furano-2-carboxilico. Como &cidos sulfg
nicos, que entran en consideracidn especialmente para Ra, se
mencionardn : 4cidos metano-, etano-, B~cloroetano-, propano-,
isopropano-, butano-, ciclopentano-, ciclohexano-, benceno-,
para~tolueno-, para~clorohenceno-sulfénices, y ademés &cidos
N,N-dimetil-, dietil~-, -bis-)B-cloroetil)~-aminasulfénicos, y
dcidos pirrolidino-, piperidino-, piperszino-, N-metilpipera
zing- y morfoline-sulfinicos.

Como el grupa trialcohilsilile debe entenderse uno
que tenga en cada caso 1 a 4 &tomos de carbono en el radical
alcohile, preferiblemente el grupo trimetilsililo.

Como radicales acile r? entran en consideracidén pre

feriblemente los de 2 a 8 &tomos de carbono, tales como por
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ejemplo los radicales acetilo, propionila, butirilo, iscbuti
rilo, valerilo, caproilo, heptanoilo y octanoilo.

Como radical alcochilo R4 deben entenderse grupos -
alcohilo inferiores con 1 a 4 &tomos de carbono, especialmen
te los grupos metilo y etilo, asi como grupos cicloalcohilo
con 3 a 8 &tomos de carbono, especialmente el grupo ciclopen
tilo,

Los compuestos obtenidos por el procedimiento de —
acuerdo con el invento poseen valiosas propiedades como hoz-
monas esteroides, y pueden ser empleados como agentes farma-
céuticos. Asi, los compuestos de la férmula general I se dig

tinguen por una intensa ectividad gestAgena, e inhibidora de

la ovulacién y de la nidacién. Por ejempla, la 17@-gtinil-17(3-

hidroxi-1B8-metil-4,15~estradien-3-ona (A) se manifiesta supe
rior en el ensayo usual de Clauberg a la conocida l7a-etinil~

17B~hidroxi-18-metil-4-estren-3-ona (B).

En la siguiente tabla se indican los indices de McPhail

después de administracién por via oral a conejos hembras in-

fantiles.
Tabla
Ensavo_de Clauberg p.o.
Compuesto Dosis (mg) McPhail
A 17a-etinil-17@-hidroxi- g,1 3,0
18-metil-4,15~estradien- 0,03 2,5
J-ona 0,01 1,5
B 170~etinil-17f~hidroxi=- 0,1 1,8
18-metil-4-pgstren-3~ona 0,03 1,4
0,01 1,0

A partir de los indices de McPhail se deduce que la
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dosis inflamatoria (McPhail = 1,5) para el compuesto seglin -
el invento A se presenta con 0,01 mg, mientras que para el -
compuesto B de estructura similar se presenta con 0,03-0,1 mg.

Los ésteres superiores de los compuestos obtenidos
de acuerdo con el invento se caracterizan por una actividad
de liberacién retardada.

Los compuestos obtenidos por el procedimiento segln
el invento pueden encontrar utilizacidn por ejemplo en prepg
rados anticonceptives, siendo empleados como componente geg-
tgeno en combinacidn con un componente hormonal con efecto
estrdgeno, tal como por ejemplo etinilestradiol, o como Gni-
co componente activo. Los compuestos, no obsténte, pueden ser
empleados tambié&n en preparados para el tratamiento de pertur
bacicnes ginecolfgicas.

Para la utilizacidén, los nuevos compuestos obtenidos
de acuerdo con el invento son transformados con los aditivos,
sustancias excipientes y agentes correctores del sabor usua-
les en la fTarmacia galénica, de acuerde con métodos en si cg
nocidos, en las formas medicamentosas usuales. Para la admi-
nistracién por via oral entran en consideracidén especialmen-
te tabletas, grageas, c8psulas, pildoras, suspensiones o sg~
luciones. Para la administracién por via parenteral entren -
en consideracién especlalmente solucianes oleosas, tales cp~
mo por ejemplo soluciones de sceite de &ésamo o de aceite de
ricino, que eventualmente pueden contener de modo adicional
también un agente diluyente, tal como por ejemplo benzoato de

bencilo o alcochol bencilico. La concentracidn de la sustancia
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activa es dependiente de la forma de administracidn. Asi, por
ejemplo, tabletas para la administracién por via oral contig
nen preferiblemente 0,01 -~ 0,5 mg de sustancia activa, y solu
ciones para la administracidn por via parenteral contienen -
preferiblemente 1 a 100 mg de sustancia activa por I ml de so
lucién.

La dosificacidn del medicamento obtenido de scuerdo
con el invento puede variar dependiendo de ls forma y de la
finalidad de la administracidn. Por ejemplo, la dosis anticop
ceptiva diaria, en el caso de administracién por via oral, =g
t& entre 0,05 y 0,5 mg.

El procedimiento para la preparacidn de los A 5

esteroides de la fdrmula general I

en donde
Rl significa un &tomo de hidrégenoc, un grups trialcohilsililo
o acilo;
2 L. . - -
R™ significa un grupo etinilo, cloroetinilo o propinile; y

H
rd
X significa un &tomo de oxigeno o una de las agrupaciones Q:;\

oRr3

o bien NDRA, en que R3 representa un &tomo de hidrdgeno o un
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grupo acilo y R representa un &tomo de hidrdgeno, un grupo
acilo, alcohilo o tetrahidropiranilo, se caracteriza porque

en un l7-oxo-esteroide de la férmulas general II

(11) ,

en donde

Y significa un grupo ceto libre o preferiblemente protegido

en forma de cetel y uno de los enlaces —___-_ — en posiciones
4,5, 5,6 o 5,10, significe un doble enlace carbong-carbono ¥y
los otros enlaces significan enlaces simples carboneo-carhono,
y A-B significs un doble enlace carbono-carbono o la agrupa-

18 Clﬁ , en donde R' representa un Atomo de hidzé-

cidn

Comm=t)

Rl

geno, un grupe sililo, acilo, sulfonilo o nitro, de acuerdo

con métodos en si conocidos con ayuda de un agente que cede

el radical RZ’ se introduce este radical junto al &tomo 17-C
con formacidén de un carbinol terciario, siendo separado HOR!
para formar el doble enlace 15,16, se sepsra un grupo proteg
tor introducide de modo primaric y, dependiendo del signifi-
cado a fin de cuentas deseado para Rl y X en el producto fi-
nal, se esterifica eventualmente el grupo 17-hidroxi antes o

después de la separacidn de grupos protectores y/o se reduce
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8l grupo J-ceto o se hace reaccilonar con una sal de hidroxila
mina en presencia de una base para formar ls 3J-oxima y even-
tualmente se esterifica el 3d~carbinol y/o aa'éstsrifica 0 ete
rifica la 3~-oxima,

Como radicales sililo R' entran en considsracidn -
radicales trialcohilsiliio, especialmente trimatilsililo, o
dialcohilsililo, especialmente dimetilsililo, .

Como radicales acilo ﬁ' son apropiados los radica-
lag de fcidns carbox{)icns orgénicna, San ﬁspacialmﬁnia BPIL
piados radicales scilo con aproximadamente 1 = 10 Atomos de
cerbano, por ejemplo los radicales acetilo, trifluscrocacetiia,
propionilo, butirile, valerilo, heptanoile, y benzofle.

De los radicales sulfonilo R' son apropiados, por
sjemplo, los radicales mesila, etanosulfonilo, propionilsul-
fonile y para~tosilo.

La introduccidn del radical RZ puede llevarse a cg
bo de ascuerdo con métodos conocidos con un compuesto etinfli
co, cloroetin{lico o propinilico organometélico. Dichos com-
puestos organometflicos son, por ejemplo, acetiluros de meta
les slcalinos, tales como por ejemplo scetiluro, ¢lorsacetilure
o metilacetiluro de potasio y litio. El compuesto organometé
lico puede también ser formado "in situ" y hacho reaccienar
con la 17-cetona de la férmda II, Asi, por ejemplo, se pueden
hacer actuar sobre la 1l7-cetona, en un disolvente apropiado,
acestileno y'un metal alcalino, especialmeﬁte potasio, sodioa,
o litio, en presencia de un alcohol CA o C5 o de amoniaco o

en forma, por ejemplo, de butillitio. El cloroacetiluro de -
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litio puede ser formade a partir dg 1,2-dicloroetilenc y una
solucidn etérea de metil-litia.

Lomo compuestos etinilicos organometdlicos son aprg
piados también halogenuros de etinilmagnesio o de etinilzinc,
especialmente broﬁuro o yoduro de etinilmagnesio.

Como disolventes son apropiadas dialcohiléteres, -
tetrahidrofurano, dioxano, bencena, tolueno, etc.

Pare la esterificacidn que sigue eventualmente a =
continuacidn entran en consideracidn los procedimientos uti-
lizados usualmente en la gquimica de los esteroides para ls -
esterificacidn.

Para la esterificacidn del grupc l7-hidroxi se men
cionard por ejemplo la reaccidn con Acidos o anhidridos de -
cidos en presencia de 8cidos fuertes, tales como por ejemplo

cido trifluoroacético o &cido para-toluenosulfénico, a la -

I

temperatura ambiente o a temperatura algo elevada; o la reac
cidn con un anhidrido de &cido en presencia de una amina teg
ciaria en caliente a aproximadamente 20-200tC,

Si ge utilizan en comln piridina y 4-{dimetilamino)
~piridina como aminas terciarias, la esterificacidn se puede
llevar a cabo a la temperatuxrz ambients.

La separacidn del grupo protector de 3-ceto, que -
puede efectuarse antes o también después de la posible esteri
ficacidn, se lleva a cabo de acuerdo con el método conacido
para el técnico en la materia. Pare el desdoblamiento de cg-
tal entran en consideracidn, por ejemplo, #cidns minersles,

tales como por sjemplo &cido percldrico, &cido sulfdrico o -
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dcido clorhidrjco, o 4cidos orgénicos, tales como por ejemplo
écido oxflico. El desdoblamiento de cetal se lleva a cabo prg
feriblemente en solucidén alcohdlica o en otros disolventes -
polares tales como por ejemplo acetona a temperaturas entre
aproximadamente 20 y 100°2C,.

La reduccién puede efectuarse seqgin métodos en si
conocidos por hidrogenacién con un hidruro metdlico. Como -
donadores de hidrdgeno se han acreditado especialmente hidry
ros complejos, tales como por ejemplo borohidruro de sodio y

/

tri-(ter.-butoxi)aluminiohidruro de litin. La reduccién con
borohidruro de sodio se lleva @ caho preferiblemente en soly
cién acuoso=-alcohdlica y la reduccidn con tri-{ter.-butoxi)-
aluminiohidruro de litio se lleva a cabo en solucidn etéres.
Con el fin de evitar una simulténea reduccifn de los dobles
enlaces carbonn~carbono, se utilizan condiciones de reaccidn
suaves, es decir la reduccidn se lleva a cabo a temperaturas
entre aproximadamente 0 y 502C,

Para la esterificacién del grupo hidroxi en posicidn
3 se mencionard a modo de ejemplo la reaccién con un anhidri
do de &cido o un halogenurc de écido en presencia de una ami
na terciaria, tal como por ejemplo piridina, colidins o trig
tilamina, a la temperatura amhiente. El grupo 3-hidroxi pug~
de teambién ser esterificado con el anhidrido de &cido utili-
zando un &cido fuerte tal como 4cido para-toluencsulfénico o
con el correspondiente &cido y anhidrido de 4cido trifluorg-

acético a la temperatura ambiente.

En el caso de la esterificacién en presencia de un
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catalizador 4cido a la temperatura ambiente o en presencia -
de un catalizador bédsico a temperatura elevads de 20-2002C -
pueden ser esterificados al mismo tiempo también los grupos
hidroxi en posiciones 3 v 17. La reaccién de la 3-cetona con
sal de hidroxilamina para formar la 3-oxima se lleva a cabo
en presencia de una base. Como bases son apropiadas, por ejem
plo, piridina, colidina o bicarbonato de sodio, carbonato de
sodio, acetato de sodio e hidrdxido de sodioc en solucién acug
so~alcoh6lica. Como sales de la hidroxilamina se prefieren =
el clorhidrateo o el hidrégenosulfato. La reaccidn se lleva a
cabo a temperaturas entre aproximademente 20 y 1502C,

La 3-oxima puede ser esterificada o eterificada sg
gin métodos usuales. La esterificacién se efectda, por ejem-
plo, con el dcide deseade, o con el halogenuro o anhidrido -
de sste &cido, en presencia de uns amina terciaria, tal como
por ejemplo piridina o colidina, a la temperatura ambiente.
Como amina terciaria es apropiada también 4-dimetilaminopiri
dina en piridina. Caso de que hayan de ser esterificados si~
multéneamente los dos grupos hidroxi libres del 3-oxima-17-
carbinol, se trabaja a temperaturas entre 20 y 1502C, o se -
esterifica con el &cido deseado en presencia de anhidrido de
&cido trifluoroacético o con el anhidrido del &cido deseado
en presencia de un 4cido fuerte, tal como por sjemplo &cido
trifluoroscético, &cido percloroacétice o 4cido para-tolueng
sulfdénicao.

La eterificacidén de la 3-oxima con un grupo alcohi

lo o ciclo-alcohile se 1lleva a cabo preferiblemente con el -
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correspondiente halogenuro de alcohilo o cicloalcochilo en pre
sencia de una base fuerte, tal como lejia de sosa, utilizando
un disolvente polar tal como por ejemplo hexametiltriamida de
écido fosférico a 0-300C o en presencia de una base fuerte -
tal como hidruro de sodie utilizande un éter, tal coma por -
ejemplo tetrahidrofurano, o de un disulvente polar, *al coma
dimetilsulféxido a 30-100°C, La eterificacién de la 3;oxima
es también posible con un diazoalcano, especialmente con dig
zometana,

La preparacién de los l7-oxo-esteroides de la fézr-
mula general Il utilizados como compuestos de partida es deg
crita con ayuda de los siguientes ejemplos:

A, 150-hidroxi=~18-metil-4-estren=3,17~diona.

Un matraz Erlenmeyer de 2 litros, que contiene 500
ml de una solucifén nutricia, esterilizada durante 30 minutos
a 120°C en un autoclave, a base de 3,0% de glucosa, 1,0% de
0 0,1% de KH2P04’
0,002%de FeSO, v 0,05% de KC1,

liquido de macerscidn de mafz, 0,2% de NaNO

0,2% de K_HPO,, 0,05% de MgSO

2 4’ 4’

es inoculada con un cultive liofilizado de Penicillium raistrickii

(ATCC 10.490) y es sacudido durante 72 horas a 30¢C con un -
sacudidar de rotacidn. Con 250 ml de este cultivo previo se
inocula luego un fermentador de vidrio de 20 litros, que es-
té& lleno con 15 litros de un medio con la misma compasicidn,
esterilizado a 121%C y 1,1 stmésferas manométricas. Con adi-
cién de Silicon SH como agente antiespumante se germina a 29°C
con aireacién (10 litros por minuto), a 0,7 atmésferas mang-

métricas de presidn y con agitacidén (220 vueltas por minuto)
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durante 24 horas. 1,8 litres de caldo de cultivo son transfe
ridos en condiciones estériles a 26 litros del medio nutricio
esterilizado tal como arriba se indica con igual composicidn

que el medio de cultive, y son cultivados en las mismas cone

diciones gue en el cultivo del fermentador previo. Después -

de 12 horas se affaden 2 litros de una suspensidn esteriliza-

da, finisimamente molida en presencia de TweenR 80 acuoso, -

de 120 g de 1B-metil-4-estren-3,17-dicna en agua destilada y

se continda germinanda.

Se vigila el transcurso mediante andlisis por cro-
matografia en capa delgada de los extractos en metilisobutil
cetona de muestras del fermentador. Después de un tiempo de
contacto de aproximadamente 70 horas es total la transformg-
cidén. Luego se separa por filtracién el micelio de hongos y
se extrae el caldo de cultivo dos veces cada vez con 206 1li-
tros de metiliscbutilcetona., Paralelamente a ello se agita in
tensamente el micelio separade por filtracidn, varias veces
con una mezcla de metilisobutilcetona, acetona y agua, y se
extrae hasta que ya no pueda detectarse nada de sustancia eg
tercide.

Las soluciones orgénicas de extracto son reunidas
y concentradas por evaporacién hasta sequedad en vacio a una
temperatura del bafio de S02C. El residuo cristalino pardo es
lavado varias veces con hexano para la eliminacién del acei-
te de silicona, es secado y finalmente, después de tratamien
to can carbdn activo, es recristalizado en acetato de etila,

obteniendose 97,3 g (76,5% de la teoria) de l5u-hidroxi-18-
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metil-4-estren~3,17-diona pura de punto de fusidén 175 =

1772C.

B. 15«¢-hidroxi-l8-metil=-3,3~-(2!',2'~-dimetil-1',3'-propilen~
dioxi)=5 v 5(10)-estren-17-onas.

20 g de 15«¢~hidroxi~l18-metil=4=gstren=-3,17~diona

son agitados 8 la temperstura ambiente durante 20 horas en
150 ml de cloruro de metileno y 40 ml de ortoéster trieti-
lico de &cido formico con 60 g de 2,2-dimetil-1,3=propano-
diel y 200 mg de &cido para-toluenosulfdnico. La solucidn
es diluida con acetato de etilo, neutralizada con solucidn
de bicarbonsto de sodio, lavada con agus, secada sobre sul
fato de sodio y concentrada en vacio. E1 producte bruto es
cromatografiado sobre gel de silice y con un gradiente de
acetona~hexano (0=-20% de acetona). Con 20% de scetona se -
eluyen 10,0 g de l5¢~hidroxi-3,3~(2',2'=dimetil=~l',3'~pro-
pilendioxi)=~l8-metil-5-estren~17-one de punto de fusidn -~
206~2092C, Ademds se obtienen 15 g de una mezcla oleosa -
1:1 de 15o¢-hidroxi-18-metil-3,3~(2',2'~dimetil-1',3'-propi
lendioxi)~5-estren=17-ona y 15«¢~hidroxi-18-metil-3,3~-(21,2'=
dimetil-1',3'-propilendioxi)~-5(10)-estren-17~ona,.

C. 15¢-mesiloxi=18~metil-3,3-(2',2'~dimetil-1',3'-propilen=-

dioxi)=5 v 5(10)-estren=-17-onas.

37 g de 15¢~hidroxi~18-metil=3,3~(2',2'-dimetil~
1!,3'-propilendioxi)=~5 y 5(10)-estren-17-onas gon mezcla -
dos en 370 ml de piridina, enfriando con hiele, con 27,1 -
ml de clorurc de metanosulfonilo y son agitados posterior-

mente durante 3 horas a la tempersatura del beafio de hielo.
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Luego se incorpora con agitacidn en hielo/agua, se filtxa
con succidn el precipitaedo, se lava con agua, luego se rg
coge en cloruro de metileno y se seca. Se obtienen 40 g -
de una mezcla de 15«¢-mesiloxi-1B-metil-3,3-(2!',2'~dimetil-
1',3'=propilendioxi)=5 y 5(10)=-estren-17~onas en forma de
aceite,

D. 1l8-metil=3,3-(2',2'-dimetil-1',3'=propilendioxi)=5 v

5(10)15-estradien-17-~anas.

35 g de l5¢~mesiloxi~18-metil=-3,3~(2',2'-dime -

til-1',3'=propilendioxi)-5 y 5(10)-estren-17-onas san agi
tados a la temperatura ambiente durante 20 horas en 350 -
ml de dimetilformamids con 105 g de acetato de sodio anhji
dro. Luego ee incorpora con agitacidn en hielo/agues el prg
cipitado separado, se filire con succidn, se lava y se re-
coge en clorurc de metileno. Tras la concentracidn par eva
poracidén se obtienen 28,9 g de 1lB-metil-3,3(2,2%'-dimetil~

1',3'-propilendioxi)~5 y 5(10),15~estradien-1T-onas brutas.

trimetilsiloxi-5 v 5(10)-estren~17=-onas.

10,0 g de 150~hidroxi-1l8-~metil=3,3-(2',2'~dime-

til-1!,3'~propilendioxi)=5 y 5(10)-estren-17-onas son agi
tados a la temperatura ambiente durante 4 horas en 40 ml
de piridina con 10 ml de trimetilclorosilano. La solucidn
es incorporada con agitacidn en hielo/agua y el producto
de reaccidn es extraido con clorurc de metilenoc. La solu-
cidén es lavada con agua, secada gsobre sulfato de sodio vy

concentrada hasta sequedad por evaporacidén en vacio. El -
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producte bruto es cromatografiado sobre gel de silice con
2,5-3,5% de acetona/hexano. Se obtienen 3,2 g de 1B-metil-
3,3-(21,2V~dimetil~1",3'=-propilendioxi)~15«~trimetilsiloxi~
5§ y 5(10)~estren=-l7=onas en forma de producto oleoso.

F. l5¢-benzoiloxi-1B-metil=3,3~(2',2'~-dimetil~1!,3'~propi=

-lendioxi)=5 v 5(10)-estren=l7~onas.

10,0 g de 15«¢~hidroxi-18-metil=3,3-(2!,2'«dime~
til=-1',3'~propilendioxi)~5 y 5(10)~-sstren-17-onas en 25 ml
de piridina son mezclados en bafio de hielo con 10 ml de -
cloruro de benzoilo., La mezcla se agita a la temperatura -
ambiente y luego se afiade ésta @ hielo/agua después de 4,5
horas., El producto de reaccidn se extrae con cloruro de mg
tileno, se lava con agua y se seca gobre sulfato de sodio.
Tras cromatogrefiar el producto bruto sobre gel de silice
con 2-3,5% de acetona/hexano se obtienen 7,3 g de 1l5«~bep
zoilo*i—lﬁ—metil—3,3-(2',2‘—dimetil*l',3'-propilendioxi)-
5 y 500)-estren-17-onas como producto espumosa.

6. 1B=metil-15¢=nitrooxi-4-estren-3.17-diona.

A 8,0 g de 15¢~hidroxi-l8~-metil-4~estren-3,17~
diona en 60 ml de anhidrido de &cido acético se afiaden gg
ta a gota a -20¢C 6 ml de &cido nitrico concentrado, La =
solucifn de reaccibn se efiade tras 1 hora a hielo/agua,El
producto precipitade se filtra con succidn, se lava varias
veces con agua, se recoge en cloruro de metileno y se se=
ca sobre sulfato de sodio. Tras cromatografiar el produc-
to bruto sobre gel de silice con acetona/hexanc se obtie-

nen 6,4 g de 1lB-metil~15«-nitrooxi~4-estren-3,17~diona,
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lendioxi)=5 v S5(10)-estren~l7-onas.

5,9 g de l8~-metil-185«~nitrooxi-4~egtren-3,17~dip

na son agitados 8 la temperatura ambiente durante 3 horas
en 40 ml de cloruro de metileno y 10 ml de ortoéster trig
tflico de dcido fdrmico con 18 g de 2,2~dimetil-1,3-propa
nodiol y 50 mg de Acido para~toluenosulfénico. La solu =
cidn es dilufda con acetato de etilo y es tratsdas tal como
se describe en el Ejemplo B, Tras cromatografiar el pro =
ducto bruto con acetona/hexano se obtisnen 4,7 g de 18-
metil-1S«-nitrooxi-3,3-(2',2'~dimetil-1,3'-propilendioxi)~
5 y 5(10)-estren~17~onas en forms de producto oleoso.
I, 15¢~-scetoxi=18-metil=3,3=(2',2'~dimetil=1",3'~propilen=
dioxi)-5 v 5(10)-estren=17~onas.

12,0 g de lSe=hidroxi=-l8-metil-3,3(2%,2'-dimetil~

1',3%«propilendioxi)=5 y 5(10)=-estren-17~-onas en 30 ml de
piridina son mezclados en bafio de hiselo con 10 ml de anhi~-
drido de dcido acético. La mezcla se agita a la temperatu-
ra ambiente y luego se afiade ésta después de 3 horas a hig
lo/agua. El producto precipitado es filtrado con succian,
lavado varias veces con agua, secado sobre sulfato de so~
dio y concentredo hasta sequedad en vaciow Se obtienen 9,7
g de l5¢~acetoxi=-18=-metil-3,3=(2',2'~dimetil~1',3'=propi=-
lendioxi)=5 y 5(10)~estren-l7-onas brutas en forma de acei

te.

5(10),15=estradien~17~onas.
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A 123 g de 15¢-hidroxi-18-metil=3,3=-(2',2'=dimg
til=1',3'-propilendioxi)~5 y 5(10)=sstren=17-cnas = prepg
radas segln B - en 1 litro de piridina se afaden gota a -
gota lentamente con enfriamiento con hielo y agitacidn 100
ml de cloruro de 8cido mstanosulfénico. Después de 3,5 hg
rag se afiaden 500 ml de dimetilformemida y 317 g de aceta
to de sodio y se agita la mezcle durante 24 horas & la =
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn es vertida en
hielo/agua. E1 producto precipitede es filtrado con suc -
cidn, recogido en acetato de etilo, lavado con agua y se-
cado sobre sulfato de sodio.

El producto bruto {103 g) es cromatografiado sg
bre gel de silice con 10~14% de acetona/hexano- Se obtie-
nen 48,5 g de 1B-metil=~3,3~(2',2'=dimetil~l',3'~propilen
dioxi)=5 y 5(10),15-estradisn~17~oneas.

Loe siguientes ejemplos deben explicar el inven

to con mayor detalle.

EJEMPLO 1

17¢~etinil=17f=hidroxi«lB~metil~4,15=-estradien-3-ona.

7,5 g de virutas de magnesio son hschos reaccig
nar en 140 ml de tetrshidrofurano con 24 ml de bromuro de
etilo para formar bromuro de etilmagnesio. A esta solu -
cidn de Grignard se eMaden 300 ml de tetrahidrofuranc y -
se introduce acetileno durante aproximadamente 40 minutos
al mismo tiempo que se enfria con hielo, Luego se affade -

gota a gotes una golucidn de § g de 1B-metil=-3,3~(2',2'-di
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metil-1',3'-propanodicl)-5 y 5(10),15~estradien-17~onas
egn 200 ml de tetrshidrofurano y se agita la solucidn a -
la temperaturs ambiente. Tras 2 horas la solucidn es mez-
clada cuidadosamente con una solucidén de clorurc de amo -
nio y es diluide con éter. La fase orgédnica es lavada va-
rias veces con agua, secada sobre sulfato de sodio y con=-
centrada hasta sequedad por evaporacién esn vacio, Tras -
cromatografiar el producto bruto sobre gel de silice con
2,5-2,9% de acetona/hexano se obtienen 3,1 g de 17a=-eti-
nil-lB-metil-a,3-(252'7dimetil-l',3'-prnpilendioxi)-5,15
y 5(10)15-estradien-17B-oles, que son agitados a reflujo
durante 40 minutos en 70 ml de metanol y 14 ml de agua -~
con 2,3 g de 8cido oxdlico. La solucidn es diluida con =
€ter, es lavada con agua a neutralidad, secada y tratada
con carbbén activo, Después de recristalizar en acetona/
hexano se obtienen 1,4 g de 1l7¢-etinil-17B-hidroxi-18-mg

til~4,15-gstradien~3~ona. Punto de fusion 197,9%C.

EJEMPLO 2

17«¢=etinil=17B~hidroxi~18~metil-~4,15-estradien-3-ona

3,0 g de virutas de magnesio son hechos reaccig
nar en 56 ml de tetrahidrofurano con 9,6 ml de bromuro de
etilo para formar bromuro de etilmagnesio. La solucién de
Grignard es diluida con 100 ml de tetrahidrofurano y en -
friada a D®. Se introduce acsetileno durante 30 minutos, &
continuacidn se aMade gota a gota una solucidn de 2,0 g de

18=-metil=-3,3-(2',2'~dimetil=1',3'=propilendioxi)=15c=trimeg
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tilsiloxi-5 y §(10)=-estren~l7-onas en B0 ml de tetrahidrg
furano y se agita a la temperatura ambisnte durants 1 ho-
ra. La solucidn es tratada tal como se describe sn el =
Ejemplo 1. El productc bruto es crometografiado subrs gel
de silice. Con 3,5-4,5% de acetona/hsxanc se eluyen 700 mg
de' 17a~etinil-16-metil~-3,3-(2",2"'~dimetil=1",3'-propilen-
dioxi)-5(10),15-estradien-178~0l{punto de fusién 223-2252
{con descomposicidn) / que, tal como se describe en el -
Ejemplo 1, son agitados a reflujo durente 15 minutos con
500 mg de dcido oxdlico en 12 ml de metanol y 1,5 ml de -
sgua, E1 producto bruto es recristalizedo en acetong/hexa-
no. Rendimiento: 510 mg de l7d-etinil=178~hidroxi-l1B8-metil-

4,15-estradien~3~ona de punto de fusidn 190-1922C,

EJEMPLO 3

17=etinil=17f~hdroxi=18=-metil-4,15=-sstradien-3-ona.

5,0 g de virutas de magnesio son hechos resccio-
nar en 100 ml de tetrahidrofurano econ 18 ml de bromuro de
etilo pera formar bromuro de stilmagnesio. La solucidn es
diluida con 100 ml de tetrshidrofurano y enfriade a 02, Se
introduce acetileno durante 30 minutes, & continuacidn se
afade una solucién de 4,5 g de l5o~acetoxi=-1B8-metil-3,3-
(21,2'~dimetil~1"',3'~propilendioxi)=5 y 5(10)=estren-17-
onas en 80 ml de tetrahidrofurano, se sgita a la tempera-
tura ambiente durante 1 hora y se somete a tratamiento tal

como se describe en el Ejemplo 1. Los l7«~etinil-1B-metil=-
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3,3(2',2'~dimetil=-1"',3"'~propilendioxi)-5,15 y 5(10),15~eg
tradien-17B-oles brutos obtenidos (3,7 g) son agitados &
reflujo durante 45 minutos en 70 ml de metanol y 14 ml -
de agua con 2,5 g de &cido oxélico. La solucidn es dilui-
da con éter, lavada con agua y secada schre sulfato de sg
dio., El producto brutoc es cromatografiado sobre gel de si
lice con acetona/hexanoc, Se cbtienen 2,1 g de l7ot-etinil-
17f=hidroxi=18-metil-~4 ,l5~estradien=3=ona, Punto de fu =~

sifn 189-192&C,

EJEMPLO 4

17p~acetoxi=1Tot~etinil~18-metil-4,15~egtradien-3-ona,

Una solucidn de 2,0 g de l7a~-etinil=-17B~hidroxi-
18-metil-4,15-estradien-3-ona en 40 ml de colidina y 13 ml
de anhidrido de 8cide acético es calentads a ebullicidn bz
jo nitrégeno durante 5 horas. Despuds del enfriamiento la
solucifn es vertide en hielo/agua, El producto de reaccidn
gs extraide con clorurc de metileno, lavado sucesivamente
con 8cido clorhidrico 2 n, con solucidn de bicarbonato de
sodio y con agua, y es secado sobre sulfato de sadio, El
producto bruta ee cromatografisdo sobre gelde silice, Con
25-30% de acetato de etilo/hexanc se eluyen 950 m§ de 178~
acetoxi=-1To~etinil-18-metil-4,15~-estradien-3-ona, que tras

recristalizar en acetona/metanol funde a 163-164¢2C,

EJEMPLD 5

S ———————

17ot-etinil~17B-butiriloxi-18-metil~4,l5~estradien-3~ona,
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500 mg de 17«-etinil-17P~hidroxi=~18«-metil-4,15~
estradien-3-ona son calentados bajo nitrdgeno y a reflujo
durente 10 horas en 2 ml de anhidrido de fcido butirico y
2 ml de colidina, Se somete & tratamiento tal como se deg
eribe en el Ejemplo 4, Tras cromatografisr el producto =
bruto sobre gel de ailige con acetona/hexano se obtienen
310 mg de 1l7¢~etinil-l17R~-butiriloxi-1B8~metil-4,15~-estra -
dien=-3-ona que, tras recristalizar en acetona/metanocl,fupn

de a 160-162¢C,

EJEMPLO 6

17¢=etinil=17B~heptanociloxi=-1B~metil=4,l5~estradien~-3-aona,

300 myg de 17o=etinil-17Pfrhidroxi-18-metil-4,15~-
estradien-3-ona son agitados & 1702C bajo nitrdgeno durap
te 17 hores en 2 ml de anhidrido de écido endntico y 2 ml
de colidina. El producto de reaccidn es sometido & trata-
miento tal como se describe en el Ejemplo 4, El &cido endp
tico en excesoc es eliminado mediante destilacidn con vapor
de agua, E1 producto obtenido tras extraccidn con &ter es
cromatografiado sobre gel de silice con acetona/hexanc,Se
cbtienen 175 mg de 1T7o=~stinil=-l78~heptanoiloxi-18-metil-

4,15~ggtradien-3~ona en forma de acsite,

EJEMPLOD 7

l7«¢~etinil=18-metil~17B~octanoiloxi~4,15~estradien-3-ona.

A partir de la solucidén de 3,5 ml de anhidrido
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de 8cido caprilico en 250 ml de benceno se separan por -
destilacidn 50 ml., Después del enfriamiento a la temperg
ture embiente se mezcla con 3,5 ml de anhidrido de fcido
trifluoroacético, Después de 30 minutos se afaden 4,0 g
de 1l7¢=etinil=17f=hidroxi~18-metil~4,l5~estradien-3-ona

y se agita durente 2 horas més. Le solucidn de reaccidn =
es mezclade, enfriando con hielo, con 50 ml de acetana/
agua (1:1), es agitade durante 30 minutos y a continua -
cidén concentrada en vacic., El residuo es recogido en -
cloruro de metileno, lavado con solucidn de bicarbonato
de sodic y con agua, y secado sobxre sulfate de sodio. E1l
producto bruto es cromatografiado sobre gel de silice.Con
14-18% de acetato de etilo/hexano se eluyen 2,3 g de 17«~-
etinil=18~-metil=-17f-octanoiloxi~4,l5-estradien-3~cna en

forma de aceite,

EJEMPLD 8

l7¢~etinil=-18=-matil-1l7B~undecanoiloxi-~4,l5~sstredien=-3~ona.,

A partir de le solucidn de 4,0 g de dcido unde-
cilico en 300 ml de benceno se separan por destilacidn 50
ml. Tras el enfriamiento a la temperatura ambiente se msz
cla con 4,5 ml de anhidrido de &cido trifluorocacético.Des-
pués de 30 minutos se afaden 4,0 g de l7¢~etinil~17B~hidrp
Xi=18~metil~4,1l5~estradien-3-ona. Se agita durante 2,5 ho-
ras y la solucidn se somete a tratamiento tal como se des-
cribe en el Ejemplo 7. El producto bruto es cromatografia-

do sobre gel de silice con 18~25% de acetato de etilo/hexa
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na, Se cbtienen 2,6 g de l7¢-stinil-18~-metil-17B=-undeca=

noiloxi~4,15=egtredien~3~ona en forma de aceite.

EJEMPLO 9

17¢=etinil=17f=hexadecanoiloxi~18-metil-4,15~estradien=-3-

ona.

A partir de la solucién ds 4,1 g de &cido palmi-
tico en 200 ml de bencenc se separan por destilacidn 40 -
ml, Tras el enfriamiento a ls temperaturs ambiente se megz
cla con 2,3 nl de anhidrido de Scido trifluorcacético. Deg
pugs de 30 minutos se affaden 4,2 g de l7«~etinil=17B=hidrg
xi=-18-metil~4,l5~sstradien~3~ona y se agita.durante 2 ho-
ras maés. El producto de reaccifn es mezeclado, enfriando con
hielo, con 30 ml de acetona-agus (l:1), es agitado durante
30 minutos y a continuscién concentrado haste sequedad por
evaporacidn en vacio. El residuo es recogido en cloruro de
metileno y lavado con 10 ml de lejia de sosa al 10%., El prg
cipitado separado de palmitato de sodio es filtrade con -
succion, la solucidn es lavada & neutralided, secada y con-
centrada en vacio. El producto bruto es cromstografiado so-
bre gel de silice. Con 12-16% de aceteto de etilo/hexano
se eluyen 2,8 g de l7o=etinil=l7B=~hsxadecanoiloxi-18-metil-

4,15-estradien-3fnna en forma de aceilte,

EJEMPLO 10

17et-etinil=-17B~hidroxi=18-metil-4,15~estradisn~3~ona,
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Se conduce acstileno durente aproximadamente
45 minutos a treavés de una golucidn enfriade con hislo/
agua de 100 ml de n~butil=litio (~ &l 15% en hexano) en -
350 ml de tetrahidrofurano. A continuacién sa afieden gota
& gota con agitacidn 10,0 g de 1B-metil-3,3-(2!',2!'-dime-
til=1l!,3'-propilendioxi)=5 y 5(10),15~estradien~17-onas
en 100 ml de tetrahidrofurano, Después de 30 minutos la -
solucidn se mezels con solucidn saturada de cloruro de =~
amonio, se diluys con acetato de etilo, se lave con agua
& neutralidad y se sece sobre sulfato de amonioc. La soly
cidn es concentrada sn vacio hasta sequeded, obteniéndoss
11,4 g de 17¢-etinil-18-metil=3,3=(2',2'~dimetil~-1",3"~
propilendioxi)=5 y 5(10),15-estradien-17B8~oles brutos,que
se suspenden en 70 ml de escetona, Se afaden 0,1 ml de &ci
do clorhidrico concentrado, se agita durante 2 horas & la
temperatura ambisnte y se efiade la solucidn a hielo/agua,
El producto precipitado es filtrado con succidn, disuelto
en acetato de etilo y secado sobre sulfato de sodio. Tras

cromatografiar el producto bruto sobre gel de silice con

20% de acetona/hexano se obtienen 4,8 g de 17¢-etinil-17p-

hidroxi=-18-metil-4,15-estradien-3-ona de punto de fusidn

199-2008C,

EJEMPLO 11

17p-acetoxi~-1l7a-etinil-18-metil~4 ,15-estradien-3~ona,

A 2,0 g de 17¢~etinil-17p~hidroxi=-18-metil-4,15~

estradien=3~ona en 20 ml de cloruro de metilsnc se affadan
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40 ml de anhidrido de Acido acético y 10 mg de Bcido pare=

_ toluenosulfdnico, La solucibn es agitada a 18 temperatura

embiente durants 6 horas bajo nitrogeno, 'a continuacidn -
e diluide con acetato de etilo, lavada a nesutralidad con
solucidn de bicarbonato de sodio y secada sobxre sulfato de
sodio, Tras cromatografier sobre gel ds.ailica con ?-9% de
ac;tona/hexano se obtienen 560 'mg de 17B~acetoxi-lT7o~-eti-~
nil-18~metil-4,15-sstradien~3-ona, Punto de fusidn dsspués
de recristalizacion en acetona/hexano: 163-1642C,
Anélogamente se obtienen: 17B-butiriloxi=, =hepta

noiloxi=, ~octanoiloxi~, =undscanoiloxi~ y -Haxadacanoiln-

Xi=lTo¢=etinil=18~mptil=4,l5~catradisn=3~onasg,

EJEMPLO )2

L7¢=etinil=)7B=trimetilediloxi~L8~metil=4,15~satradian=3=ana

1,5 de de 17¢-etinil-17B-hidroxi=18-metil-4,15-
estradisn~3~ona en 30 ml de piridina son mezelados, en «
friendo con hielo, con 8 ml de trimetilclorcsilanc, Después
de 3 hores se affade la mezcla de reaccidn a hislo/agua; =
El producto precipitado es filtrade con succidn,
disuslto en cloruroc de metileno, lavado con agua y asecado
sobre sulfato de sodio, Despuds de tratamiento del produc-
to bruto en seetona con carbén activo y de reeristaliza =
ciﬁn en acetona/hexano se ohtienen 1,18 g de lT7«¢-stinil=-
17B=trimetilsiloxi=18-metil-4,1l5~eatradien=3=ona, Punto de

fusidn: 158=1599C,
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EJEMPLO 13

170¢=etinil=1l8-metil=4,15~eatradien=3p,178~diol.

A 2,0 g de l7¢~etinil-17B~hidroxi~18~metil=-4,15=
estradien-3~ana en 60 ml de tetrahidrofurano se affade lep
tamente una solucidn de 5,0 g de tri-(ter.=butoxi)=~alumi-
nichidruro de litio en 30 ml de tetrahidrofurano y se agi
ts bajo nitrdgeno & la temperatura ambiente durante 1 ho-
ra, La solucidn es incorporada con agitacidn en hielo/
agua que contiene dcido sulflrico. El producto precipita~
do es separado por filtrecidn, disuelto en acetato ds eti
lo, lavado con agua y secado ascbre sulfeto de sodio. Tras
cromatografiar sl producto bruto scbre gel de silice con
10-13% de acetona/hexanoc y recristalizar en acetona/hexa-
no se pbtignen 400 ml de l7o=-etinil-l8~metil-4,l5-estra-

dien=3B,178=-diol. Punto de fusidn: 143-144%C,

EJEMPLO 14

17p-acetoxi~1l7¢-etinil-1B-metil-4,15~estradien-38~ol.

1,5 g de 1l7B-acetoxi-1l7¢~etinil-18-metil—4,15-
estradien-3-ona en 40 ml de tetrahidrofurano anélogamente
al Ejemplo 13 con 4,5 g de tri-(ter.-butoxi)-eluminiohi-
drurc de litio en 30 ml de tetrahidrofurano, Después de
una hora la solucidn es affedida @ hielo/agua que contie-
ne &cido sulflrico y ss tratada anélogapente al Ejemplo
13, Después de cromatografiar el producto bruto sobre gel

de silice con 5-8% de acetona/hexanc se obtienen 530 mg
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de 17B-acetoxi~17a-etinil-lB-metil-4,1l5-estradien-38-ol.

EJEMPLD 15

l70-etinil-18-metil-17B-trimetilsiloxi-4,15-estradien-3f-o0l

2,0 g de 17a-etinil-1B8-metil-17f-trimetilsiloxi-
4,15—estra@ien-3—ona en 60 ml de tetrahidrofurano_son hechos
reaccionar, tal como se describe en el Ejemplo 13, con 5 ¢
de tri—(ter.—butoxi)-aluminiohidrure de litio en 30 ml de -
tetrahidrofurano. La solucién, después de 15 minutos, es --
afiadida a hielo/agua y tratada andlogamente al Ejemplo 13.
Tras cromatografiar el producto bruto sobre gel de silice -
con 4-7% de acetona/hexano se obtienen 960 mg de l7a-etinil-

18-metil-17B~trimetilsiloxi-4,l5~estradien-3p-ol.

EJEMPLD 16

3p~acetoxi~17a-etinil-18-metil-4,15~estradien-17B-ol

230 mg de 170-etinil-1B8-metil-~4,15-estradien~38,
17B~dial en 3 ml de piridina son agitados a la temperatura
ambiente durante 2 horas con 1,5 ml de anhidrido de dcido -
acético. La solucién se afflade a hielo/agua, se extrae con -
cloruro de metileno, se lava sucesivamente con &cide sulfg-
rico diluido y con agua y se seca sobre sulfato de sodio., -
Tras purificar el producto bruto mediante cromatografis en
capas preparativa Zgistemazéter/cloroformo 8 + 27 se obtie-
nen 115 mg de 3f-acetoxi-lTa-etinil-18-metil-4,15-estradien

-'J.TB"DJ. -
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EJEMPLO 17

l70-etinil-33~heptanoiloxi~18-metil~4,15-estradien-178-o0l

800 mg de 170~etinil-18-metil-d4,l5-estradien-38,
17B-diol son agitados a le temperatura ambiente durante 4 -
horas en 5 ml de piridina con 3 ml de anhidrido de &cido -
endntico. La solucidén es diluida con benceno y sometida a -
una destilacifn con vapor de agua. La mezcla de reaccidn es
extrdda con cloruroc de metileno a partir del residuo acuoso
de destilacién, Tras cromatografiar el producto bruto sobre
gel de silice con acetona/hexano se abtienen 210 mg de 1l7a-
etinil~3B~heptanoiloxi-18-metil-4,15~estradien~-17B-0l en for

ma de producto oleoso.

EJEMPLD 18

170=gtinil~3B~isopropilsulfoniloxi~-18~metil-4,15~estradien-

17B-o0l

La solucién de 450 mg de 176-etinil-1B8-metil-178-
trimetilsiloxi-4,15-estradien~3B-ol en 40 ml de benceno absg
luto es mezclada a la temperatura ambiente con 5 ml de trig-
tilamina y a continuacidn, con intensa agitacidn, con 2,5 ml ’
de clorurc de &cido isopropilsulfénico. Se agita durante 48
horas a la temperatura ambiente, luego se vierte en hielo/
agua y se extrae con éter. La fase en &ter es lavada con agua
secads sobre sulfato de sodic y concentrada por evaporacidn.
El 170~etinil-3p-iscpropilsulfoniloxi-18-metil~17B-trimetil

siloxi-4,15-estradieno bruto obtenido (430 mg) es mezclado
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a la temperatura ambiente con 50 ml de metanol en &cido cloz
hidrico y es agitado durante 10 minutos a la temperatura am
biente, La solucién es neutralizada con solucidn de bicarbg
nato de sodio y a continuacidn es concentrada en vacio. El
residuo es recogido en cloruro de metileno, lavado con agua
y secado sobre sulfato de sodio. Tras cromatografiar el prao
ducto bruto sobre gel de silice con acetona/hexano se obtie
nen 170 mg de 170-etinil-3B-isopropilsulfoniloxi-1B8-metil-

4,15~estradien-17p-0l.

EJEMPLO 19

l170-etinil-18~metil~3B, 17B-diundecanciloxi-4,15-estradieno

A partir de la solucién de 4,0 g de &cido undeci-
lico en 300 ml de benceno se separan por destilacién 50 ml.
Después del enfriamiento a la temperatura ambiente se mezcla
con 4,5 ml de anhidrido de &cido trifluoroacético. Después
de 30 minutos se afiaden 3,2 g de 170~etinil~18-metil~4,15~
estradien-3f3,17B~diol, Se agita durante 2,5 horas y la soly
cifn de reaccidn se mezcla con S0 ml de acetona/agua (1:1).
La mezcla es agitada durante 30 minutos y a continuacién -
concentrada en vacio. El residuo es recogido en cloruro de
metileno, lavado con solucién de bicarbonato de sodio y con
agua, y secado sobre sulfato de sodio. Tras cromatografiar
el producto bruto sobre gel de silice con 15-20% de acetato
de etilo/hexano se obtienen 1,3 g de 17a-etinil-l8-metil-3B,

17f~diundecanoiloxi-4,15-estradieno en forma de aceite.
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EJEMPLO 20

1l7B-acetoxi-170-etinil-3B-heptanoiloxi-18-metil-4,15~-estradieno

450 mg de 17f~acetoxi-l7a-etinil-18-metil-4,15-es
tradien-3B-pl son agitados a la temperatura ambiente durante
3 horas en 3 ml de piridina con 2,5 ml de anhidride de 3cido
enéntico. La solucién es diluida con benceno y tratada de -~
modo andlogo al Ejemplo 17. Tras cromatografiar el producto
bruto sobre gel de silice con acetona/hexano se obtienen 85
mg de 178-acetoxi-170-etinil-3B~heptanoiloxi-18-metil-4,15-

estradieno en forma de aceite.

EJEMPLD 21

170~etinil-3p,17B8~dibexadecanoiloxi~18-metil-4,15-estradieno

A partir de la solucién de 5 g de &cido palmitico
en 250 ml de bencena se separan por destilacidn 65 ml. Tras
el enfriamiento a la temperatura ambiente se afladen gota a
gota 2,8 ml de anhidrido de &cido trifluocroacéticeo y después
de 30 minutos se affaden 2,7 g de l7a-etinil-1B8-metil-4,15-
estradien-3(, l?@-diol. Despuis de 5 horas la mezcla de reag
cidn es me;clada, enfriando con hielo, con 35 ml de acetona/
agua (l:l), es agitada durante 30 minutos y a continuacidén
concentrada hasta sequedad por evaporacién en vaciﬁ. El re-
siduo es recogido en cloruro de metileno y lavado con 10 ml
de lejia de spsa al 10%. E)l precipitado separado de palmita
to es filtrade con suceidn, la solucidn es lavada a neutra-

lidad, secada y concentrada en vacio. El producto bruto es
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cromatografiado sobre gel de silice. Con acetato de etila/
hexano se obtienen 820 mg de l7d-etinil~3pB,17B-dihexadecanci

loxi-18-metil~4,15-estradieno.

EJEMPLO 22

170~etinil-1B-metil-3-oximino~4,15~8stradien-17p~0l

A 2,0 g de 1To~etinil-17f~hidroxi~18~metil-4,15~
gstradien-3-ana en 60 ml de metancl y 2 ml de agua se afaden
1,5 g de clorhidrato de hidroxilamina y 1,0 g de bicarbonato
de sodio. La mezecla de reaccidén es agitada a 65%C durante
2,5 horas y a continuacidn concentrada en vacio. El residuo
es recogido en acetsto de etile, lavado con agua y secado sg
bre sulfato de sodio. Tras cromatografiar el producte bruto
sobre gel de silice con acetona/hexano se obtienen 350 mg -
de l70-etinil-18~metil-3~oximino-4,15-estradien-17f-0l. Pun

to de fusidn 110-1122C.

EJEMPLO 23

178-acetoxi~-170~etinil-18~metil-4,15-estradien~3-onoxims

2,4 g de 17f-acetoxi~1Td-etinil~1B8emetil~4,15-pg~
tradien-3-ona en 60 ml de metanol y 2 ml de agua son hechos
reaccionar, tal como se describe en el Ejemplo 22, con 1,0 g
de clorhidrato de hidroxilamina y 1,0 g de bicarbonatec de -
sodio. Después de 1,5 horas la mezcla de reaccidn es trata-
da anédlogamente al Ejemplo 22. Tras cromatografiar el produg
to bruto sobre gel de silice con acetona/hexans se obtienen
760 mg de 17f-acetoxi-17a-etinil~-18-metil~4,15-estradien—3~

onoxima.
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EJEMPLO .24

l7a-etinil~1B8«metil-l17B~undecanoiloxi~4,1l5-estradien-3~-aonoxima

1,9 g de 17a~etinil-18-metil-17B-undecanoiloxi~-4,15
~estradien—3-un§ en 50 ml de metanol y 1,5 ml de agua son hg
chos reaccionar, tal como se describe en el Ejemplo 22, con
1,0 g de clorhidrato de hidroxilamina y 1,0 g de bicarbonato
de sodio. La mezela de reaccidn es tratada despufs de 2 horas
anflogamente al Ejemplo 22. El producto bruto es cromatogra
fiado sobre gel de silice con acetona/hexans. Se obtienen -
600 mg de 170-etinil-18-metil-17B-undecanciloxi-4,15~estra~

dien~3-onoxima en forma de aceite.

EJEMPLO 25

l7a-~etinil-3-metoximino-18~metil-4,l5-sstradien-178-0l

4,8 g de 17a-etinil~1B-metil=3-oximino~4,15~-estra
dien-17B~0l en lPU ml de hexametil triamida de 8cido fosfdéri
co son mezclados, enfriando con hielo e introduciendo nitrd
geno, con 10 ml de solucién al 25% de hidréxido de sodio y
10 ml de yoduro de metilo. Después de 1 hora la solucidn se
vierte en hia;o/agua que contisne &cido clorhfdrico. 5e ey~
trae con éter, la solucidn se lava con agua a neutralidad y
se seca sobre sulfato de sodio. El producto bruto es croma-
tografiado sobre gel de silice con acetona/hexano. Se obtie
nen 700 mg de l7a~atinil-3-metoximino-l8~metil=4,l5-estrg-

dien-178-0l. Punto de fusidn: 149-150¢°C.
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EJEMPLO 26

17a~etinil-3~ciclopentiloximino-18-metil-4,15~estradien-178

-al

2,7 g de 1l7a-etinil-l8-metil-3-oximino~4,15~estra
dien-178~0l en 65 ml de hexametiltriamida de &cido fosfdri-
co san hechos reaccionar a la temperatura ambiente bajo ni-
trdgeno con 7 ml de solucidn al 25% de hidrdéxido de sodioc y
7 ml de bromurc de ciclopentilo, y son tratados andlogamen-
te al Ejemplo 25 después de 4 horas. El producto bruto es -
cromatografiado sobre gel de silice con acetona/hexanao, ob-
teniéndose 145 mg de 1l7a~etinil-3-ciclopentiloximino-18-me~

til-4,15-estradien~3p~ol.

EJEMPLO 27

3-acetoximino-lT70~-etinil~18~metil=-4,l5~estradien~-178-0l

250 mg de l70~etinil-18-metil-3-oximino-4,15-estra
dien-17B-0l en 3 ml de piridina son agitados a la temperaty
ra ambiente durante 1 hora con 1,5 ml de anhidrido de &cido
acético. La solucién se vierte en hielo/agua, se extrae con
cloruro de metileno, se lava sucesivamente con &cido sulfd-
rico diluido y con agus, y Se seca sohre sulfato de sodio.
El producto bruto es purificado mediante cramatografia en -
capas preparativa (sistema:&ter/cloroformo 8 + 2). Se obtie
nen 135 mg de d-acetoximino-17d-etinil-l8-metil-4,15~estra

dien~17B-ol.
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EJEMPLO 28

170=gtinil-3-isobutiriloximino~18-metil-4, 15-estradien-17B~ol

380 mg de 170~-etinil=1B8-metil-3-oximino-4,15-estras
dien-17f~0l en 4 ml de piridine son agitados a 1la temperaty
ra ambiente durante 30 minutos con 2 ml de anhidrido de 4ci
do isobutirico. Despufs de tratamiento andlogamente a2l Ejem
plo 27 y de cromatografiar el producto bruto sobre gel de -
silice con acetona/hexano se obtienen 170 mg de 17a-etinil-

3-isobutirileximino-l8-metil=~4,l5-estradien-17B~0ol.

EJEMPLD 29

l7a~etinil~3=heptanoilaoximino~1B~metil~4, 15~estradien~178-0l

700 mg de l70~gtinil-l8-metil-3-oximino-4,l5-estrg
dien=178~0l son agitados a la temperatura ambiente durante
3 horas en 5 ml de piridina cen 3 ml de anhidrido de Acido
gnéntico. La solucidn es dilufda con benceno y sometida a -
una destilacidén con vapor de agua. El producto de reaccidn
es extraido con cloruro de metileno a partir del residuo acug
so de destilacifn. Después de cromatografiar el producto -~
bruto sobre gel de silice con acetona/hexano se obtienen -
190 mg de l7a~etinil-3-heptanoiloximino-18-metil-4,15-estrg

dien-178~0l como producto oleoso.

EJEMPLO 30

l7B-acetoxi~3-acetoximino-l7a-etinil~18-metil-4,15~-estradieno
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460 mg de l?B-acetoxi—l?a-etinil»lB~metil-4,lﬁ-ag
tradien-3-onoxima en 5 ml de piridina son agitados a la tem
peratura ambiente durante 1 hora con 2 ml de anhidrids de -
dcido acético. La solucién se afade a hielo/agua y se somg-
te a tratamiento tal como se describe en el Ejemplo 27. El
producto bruto es cromatografiado sobre gel de silice con -
acetona/hexano. Se obtienen 290 mg de 17B-acetoxi-3-acetoxi

mino=l7d=ptinil=l18-metil~4,15~estradieno.

EJEMPLD 31

l7B~acetoxi~17a-etinil-3-isobutiriloximino~18-metil-4,15-es

tradieno

400 mg de 17f~acetoxi~l76-etinil.1B8-metil-4,15-eg
tradien~3-onoxima en 4 ml de piridina son agitados a la tem
peratura ambiente durante 30 minutos con 2 ml de anhidrido
de &cido isobutfirico. Después de tratamiento anidlogamente -
al Ejemplo 27 y de cromatografiar el producto bruto sobre -
gel de silice se obtienen 180 mg de l7ﬁ—acetnxi-l7a-etinil-

3-isobutiriloximino-18-metil-4,15-estradiena.

EJEMPLO 32

17B~acetoxi-170-etinil-3-heptanoiloximinp=-18-metil=~4,15-eg-

tradieno

800 mg de 17B-acetoxi-17-etinil-1B-metil-4,15~es-
tradien-3-onoxima en 6 ml de piridina son agitados a la tem

peratura ambiente durante 2,5 horas con 3,5 ml de anhidrido
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de &cido enfntico, La solucién es dilufda con benceno y somg
tida a tratemiento anflogamente al Ejemplo 29, Después da -
cromatografisr el producto bruto sobre gel de sfilice con --
acetona/hexana sa obtienen 380 mg de l?ﬁ-acetox1417a-8£inil

~3-~haptanoiloximino=lB~metil-4,15~estradieno.

EJEMPLO 33

P——————

17f-acetoxi-1T7a=etinil=3-metoximino=~18-metil-4,15~aatradieno

1,3 g de 17f-acetoxi=lT0~etinil~18-metil~4,15=-eg~
tradien=3-onoxima en 30 ml ds haxametiltriaﬁida de Acido -
fosfdrico son hechos reaccionar anélogamente al Ejempla 23
con 3,5 ml de solucidn al 25% de hidroxido de sadin y 3,5
ml de yoduro de metilo, Después de 1,5 horas se vierte la =
solucibn en hielo/agug que contiene Acido clorhidrico y s
somete a tratamiento Enélogamante al Ejemplo 25. El produg-
to bruto es cromatografiado sobre gél de silice con acetona/
hexano, Se obtienen 580 mg de 17B-acetoxi-l7o-etinil=3-metg

ximinp~lB-metil-4,15~estradieno,

EJEMPLO 234

3-aéetoximinu-l?d-etinil-l?ﬂ-butiriloxi-lB-metil-A,lS-e;tng

dienn

p——

500 mg de 176-etinil-17B-butiriloxi~lB-metil-4,15
-estradien~3-onoxima son agitados a la tempérafura ambiente
durante 1 hora en § ml de piridina con 25 ml de anhidrido -

de &cido acético. La solucién se vierte en hielo/agua y se
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somete a tratamiento tal como se describe en el Ejemplo 27.
Después de cromatografiar el producto bruto sobre gel de si
lice con acetona/hexano se obtienen 370 mg de 3-acetoximino

=~170~etinil-17B8~butiriloxi-1B-metil-4,15-estradieno.

EJEMPLO 35

l7a-cloroetinil-17B-hidroxi-18-metil-4,15-estradien-3-ona

A 2,3 ml de 1,2~dicloroetileno en 40 ml de &ter ab
soluto se afladen bajo argdn a la temperatura ambiente 32 ml
de una solucién etéres 2 molar de metil—litio. Después de -
30 minutos se’aﬁaden gota a gota 2,0 g de.lB—metil-3,3-(2',
2'-dimetil-l',3'-propilendioxi)-5 y 5(10),15-estradien=-17~
onas en 70 ml de tetrahidrofurano y se agita a 60%C durante
1,5 horas. Después del enfriamiento se mezcla la sulucién.-
cuidadosamente con solucidn saturada de cloruro de amonio,
se diluye con éter, se lava con agua a neutralidad y se se-
ca sobre sulfate de sodio. El producto bruto es cromatogra-
fiado sobre gel de sflice con acetona/hexanc. Se obtienen -
1,2 g de l7a-bloroatinil~3,3~(2’,2'—dimetil-lf,3'~propileg-
dioxi)-18-metil-5 y 5(10),15~estradien-17B-0l, que son agi=-
tados a 658C durante 4 horas en 10 ml de metanol y 1 ml de
agua con 400 mg de &cido ox&lico. La solucién es neutraliza
da con solucién de bicarbonato de sodio y concentrada en vg
cfo. El residuo es disuelto en acetato de etilo, lavado con
agua y secado sobre sulfato de sodio. Después de purifica--
cidn por cromatog;afia en capas preparativa (sistema : éter/

cloroformo 8 + 2) y recristalizacién en acetona/hexanc se -
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obtienen 170 mg de l7a-cloroetinil-17B-hidroxi-18-metil-4,15

~estradien-3~gna. Punto de fusién 153-154°2C,

EJEMPLD 36

——————————————————

1l7B~acetoxi~17a~cloroetinil~18=metil-4,15~estradien~3~ona

1,0 g de l7a~cloroetinil-178~hidroxi-1B8-metil=4,15
-estradien-3-ona son agitados a la temperatura ambiente bajo
nitrégeno durante 4 horas en 10 ml de piridina con 5 ml de
anhidrido de &cido acético y 50 mg de 4~(dimetilaming)-piri
dina. La solucidn es vertida en hielo/agua que contiene 8ci
do sulfirico. El producta precipitado es filtrado con succidn
disuelto en cloruro de metileno, lavado con agua y secado -
sobre sulfato de sodic. Despuds de craomatografiar el produg
to bruto sobre gel de silice con acetona/hexano se obtienen
760 mg de 17B-acetoxi-l7d~-cloroetinil-l8~metil~4,15-estradidn

~J-ona.

EJEMPLO 37

17g-butiriloxi-l7a-cloroetinil-18~metil-4,15-estradien-3-ona

400 mg de l7a~cloroetinil-17B-hidroxi-~18-metil-4,15
-estradien-3~-ona en 4 ml de piridina son agitados a la tempe
ratura ambiente durante B8 horas con 2 ml de anhfidrido de &ci
do butirico y 20 mg de 4-(dimetilamino)-piridina. E1 pradug
to de reaccidn es afladido a hielo/agua que contiene 4cido -
sulfirico y tratado tal como se describe en el Ejemplo 36.
Después de cromatografiar el producto bruto sobre gel de si

lice con acetona/hexano se obtienen 220 mg de 17B-butiriloxi
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~170-cloroetinil=18~metil-4,1l5~estradien~3-ona.

EJEMPLD 38

e ———

170-cloroetinil~lB8~metil~17B-undecanoiloxi~4,15-estradien—~3

=-0ona

A partir de la solucién de 3,5 g de &cide undeci-
lico en 300 ml de benceno se separan por destilacidén 70 ml.
Despuds del enfriamiento a ls temperatura ambiente se mezcla
con 4 ml de anhidrido de &cido trifluoroscé&tico. Después de
30 minutos se afiaden 3,2 g de lT7a-cloroetinil-178-hidroxi-
18~metil-4,15~estradien~3-~ona. Se agita durante 2,5 horag.
Enfrigndo con hialo, se mezcla con 50 ml de acetona/agua, -
(1:1), se agita durante 30 minutos y a continuacidén se concen
tra en vacio. El residuo es recogido en clorurc de metileno
lavado con solucidn de bicarbonato de sodia y con agua y -
secado sobre sulfato de sodio. El producto bruto es cromatg
grafiado sobre gel de sflice. Con acetato de etilo/hexano -
se obtienen 1,1 g de l7a-cloroetinil-18-metil-17B~undecanai

loxi-4,15-estradien-3-ona en forma de aceite.

EJEMPLO 39

l?a-clarnetinil-lB-metil-4,lS—estradien—BB,l?B~dinl

A 1,2 g de 17da-cloroetinil=17B~hidroxi=1B-metil-
4,15~estradien-3-ona en 30 ml de tetrahidrofurano se afade
lentamente una solucidn de 3,0 g de tri-(ter.-butoxi)-alumi

niohidruro de litio en 25 ml de tetrahidrofurano y se agita
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durante ) hora a la tempersturs ambiente bajo nitrégeno., La
aolu?ién es incorporada con agitacién en hielo/agua que copn
tiene éci&o sulfirico. El producto precipitadﬁ es separado
por filtracidn, disuelto en acetato de etilo, lavado con ~
agua y secado sobre sulfato de sodio. Tras cromatografiar
el praducto hruto sobre gel de sflice con acetoné/haxann g8

obtienen 380 mg de l70~cloroetinil=lB8~metil-4,l5=estradian«~

3p,17p~-diol.

EJEMPLO 40

S———————————

l7ﬂ-acatoxi-l?a-cloroatinil-lB-metil-4,15485tradian-33-bl

900 mg de 17f-acetoxi-lT7d-cloroetinil-1B8-metil-4,15-gg
tradien-3-ona en 25 ml de tetrahidrofurano son hechos resg~ .
cionar, tal como se describe en el Ejemple 39, con 2,3 ¢ de

tri-(ter.-butoxi)aluminiohidruro de litio en 20 ml de tetras

"hidrofurano. Daspués de una hora la solucién es vertida &

hielo agua que contiene Acido sulflrico y es tratada anélegg
mente al Ejemplo 39.Después de purificacidn del producte bry
to por cromatografia en capes preparativa (sistema : &ten/

cloroformo 8 + 2) se obtienen 410 mg de l7f-acetoxi-l7a-clp

roetinil-lB-metil-4,1l5~estradien~3p-o0l,

EJEMPLO 42

17B~acetoxi;i7a-cloroetinil-Sﬁ-hsptanoiloxi-lB-metilnA,15-

estradieno

400 mg'def17ﬂ"acetdxi-l?d-cioroetinil—l8~metil-4,ls-eg’
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tradien~3B~o0l son agitados a ls temperatura ambiente durante
3 horas en 3 ml de piridina con 2,5 ml de anhidrido de &cido
endntico. La solucidén es diluida con benceno y sometida a -
una destilacidn con vapor de agua. El producto de reaccidn
gs extraido con cloruro de metileno a partir del residua -
acuoso de destilacidn. Tras cromatografiar el producto brute
sobre gel de silice con acetoqa/hexano se obtienen 170 mg de
17B~secetoxi-lT7a~cloroetinil-3B-heptanoiloxi-1B-metil-4,15~

estradieno.

EJEMPLD 42

l70~cloroetinil-18-metil~3-oximino~4,15-estradien-17-0l

A 2,3 g de 17a~-cloroetinil-17f-hidroxi~18-metil-
4,15-estradien~3~ona en 60 ml de metanol y 2 ml de agua se
afiaden 1,0 g de clorhidrato de hidroxilamina y 1,0 g de hi-
carbonato de sodio. La mezcls de reaccidn es agitada duran-
te 3 hores a 63¢C y a continuacidn es concentrada en vacfo.
El residuo =s recogido en acetato de etilo, lavado con agua
y secado sobre sulfato de sodio. Tras cromatografiar sl pro
ducto bruto sobre gel de silice con acetona/hexano se obtig
nen 1,4 g de l7a-cloroetinil-18-metil~3-oximino-4,15-estra~

dien-17B-ol.

EJEMPLO 43

17B-acetoxi-l70~cloroetinil=18~metil~4,1l5-estradien-3-onoxima

1,2 g de 17B-acetoxi-17a~cloroetinil-18-metil-4,15

~estradien-3-ona en 35 ml de metanol y 1,2 ml de agua son -
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hechos reaccionar, tal como se describe en el Ejemplo 42, con
600 mg de clorhidrato de hidroxilamina y 700 mg de bicarbona
to de sodio. Después de una hora la mezcla de reaccidén es trg
tada anélogamente al Ejemplo 42. Después de cromatografiar -
el producto bruto sobre gel de silice con acetona/hexano se
obtienen 750 mg de 17P-acetoxi-l7a-clorocetinil-l8~-metil=4,15

~estradien-3-onoxima.

EJEMPLD 44

l7a~cloroetinil-~3~heptanoiloximino-18-metil~4,15-estradien~

17B~0l

——————

800 mg de 17a~cloroetinil-l8-metil-3-oximino=-4,15
~gstradien~17B8-ol son agitados a la temperatura ambiente dy
rante 3 horas en 6 ml de piridina con 3,5 ml de anhidrido -
de 8cido enéntico. La solucidn es diluida con benceno y sg-
metida a una destilacidn con vapor de agua. El producto de
reaccidn es extraido con cloruro de metileno a partir del -
residuo acuoso de destilacién. Tras cromatografiar el produg
to bruto sobre gel de silice con acetona/hexanc se obtienen
210 mg de l7a-cloroetinil-3-~heptanoiloximino-18-metil-4,15~

estradien-178-ol.

EJEMPLO 45

l7a~cloroetinil=-3-metoximing~18-metil-4,15~-estradien-17f~-0l

2,6 g de 170~cloroetinil~18-metil-3-oximino-4,15~

estradien-17f~0l en 50 ml de hexametiltriamida de &cido fog
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férico son mezclados con 2 ml de solucién al 25% de hidréxi
do de sodio y 5§ ml de yoduro de metilo, enfriando con hielo
e introduciendo nitrégenc. Después de una hora se vierte la
solucidén en hielo/agua que contiene &cido clorhidrico. Se -
extrae con é&ter, la solucidn se lava con agua a neutralidad
Yy se seca sobre sulfato de sodie. El producto bruto es crg-
matografiado sohre gel de silice con acetona/hexano. Se ob-
tienen 510 mg de l7a-cloroetinil-3-metoximino-lB8-metil-4,15

~estradien-17f3-ol.

EJEMPLD 46

17B~hidroxi-18-metil~-17a-propin-1-il-4,15-estradien~3~-ona

Se hace'pasar metilacetileno durante aproximadamen
te 30 minutos a través de una solucidn enfriada con hielo/
agua de 60 ml de n-butil-litio (al 15% en hexano) en 250 ml
de tetrazhidrofurano. A continuaciﬁn se ;ﬁaden gota a gota -
can agitacidn 5,8 g de l?-metil-S,B-(Z',2'-dimetil—l',3'~
propilendioxi)=5 y 5(10),15~estradien-17-ona en 60 ml de tg
trahidrofurano. Después de 2 horas la solucidn es mezclada
cuidadosamente con solucidn saturada de cloruroc de amonio,
es diluida con acetado de etile, se lava con agua a neutra-
lidad y se seca sobre sulfato de sodioc. La solucidn es copn-
centrada hasta sequedad en vacio, obteniendose 4,6 g de 1B-
metil-3,3-(2',2'-dimetil-1"',3'~propilendioxi)~1Ta~propin-1-
il-5 y 5(10),15-estradien-178-oles brutos, que se suspenden
en 50 ml de acetona y a la temperatura ambiente se mezclan

con 0,1 ml de dcide clorhidrice concentrado. Después de una
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hora se vierte la solucidn en hielo/agua. El producto preci
pitado es filtrado con succién, disuelto en acetato de eti-
lo y secado sobre sulfato de sodis. El producto brute gs --
cromatografiado sobre gel de silice con acetona/hexano. Se

obtienen 1,8 g de 17fB~hidroxi-18-metil-170~propin-l-il-4,15

-estradien~3-ona.

EJEMPLO 47

17B~acetoxi-18~metil-l7a~propin~l-il-4,1S5~estradien~3~ona

250 mg de 17p-hidroxi-18-metil-17a~propinil-4,15
~estradien-3-ona en 2,5 ml de piridina son agitados a la tem
peratura ambients bajo nitrdgeno durante 2 horas con 1 ml de
anhidrido de dcido acético y 10 mg de 4-(dimetilamino)-piri
dina. Después de tratamiento, tal como se describe en el -
Ejemplo 36, y de cromatografiar el producto bruto sobre gel
de silice con acetona/hexano se obtienen 110 mg de 17B-ace-

toxi-18-metil=170-propin=leil-4,15-estradien~3-ona.

EJEMPLO 48

P ————————

18-metil-176-propin-l-il-4,15~estradien-3p8,17p~diol

800 mg de 17f-hidroxi-18-metil-1T7a-propin-l-il-4,15
~estraqien-3~ona en 25 ml de tetrahidrbfuranorson hechos reag
cionar, tal como se describe en el Ejemplo 39, con 1,4 g de
tri-(ter.-butoxi)-aluminiohidruro de litio en 15 ml de tetra
hidrofurano. Después de una hora la solucién se vierte en =

hielo/agua que contiene &cido sulflrico y se somete a trata
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miento anllogamente al Ejemple 39. Después de cromatografiar
el producto bruto sobre gel de silice con acetona/hexano se
obtienen 250 mg de 1B-metil-l70-prapin-l-il-4,l5-estradien~

3p,17p-dinl.

EJEMPLO 49

18-metil=3-oximino=-176~propin-1-il-4,15~-estradien-17B-ol

1,2 g de 17B-hidroxi-18-metil-~l70~propin=-l-i~4,15
—-estradien~3-ona en 30 ml de metanol y 1 ml de agua son agi
tadons a 65%C durante 3 horas con 800 mg de clorhidrato de -
hidroxilamina y 800 mg de bicarbonato de sodio. La mezcla -
de reaccidén es concentrada en vacio. El residuo es disuelto
en acetato de etilo, lavado con agua y secado sobre sulfato
de sodio. Tras cromatografiar el producto bruto sobre gel -
de silice con acetona/hexanokse obtienen 430 mg de lB-metil

~3~oximino-~170~propin-l-il=4,l5-estradien-178-0l.

EJEMPLO 50

17B~acetoxi~1B~metil-l7a~propin-1l-il-4,15~estradien-3=-onoxima

700 mg de 17B-acetoxi-18-metil-l70-propin-l-il-4,15
~estradien-3-ona en 30 ml de metanol y 1 ml de agua son hg~
chos reaccionar, tal como se describe en el Ejemplo 49, con
600 mg de clorhidrato de hidroxilamina y 700 mg de bicarbong
to de sodio. Después de una hora la mezcla de reacifn es --
tratada anflogamente al Ejemplo 49. El producto bruto es --

cromatografiado sobre gel de silice con acetona/hexano. Se
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obtienen 240 mg de 17B~acetoxi~18-metil-l70~propin=-1-il-4,15

~ggtradien~3d-pnoxima.

EJEMPLO 51

J-ciclopentiloximino-lB-metil-17u-propin-l-il~4,l5-estradien

~17B-0l

1,1 g de 1B-metil-3-oximino~lT7a.propin-1~il-4,15~-
estradien-178~p0l en 30 ml de hexametiltriamida de &cidoc fos
férico son hechos reaccionar a la tempsratura ambiente bajo
nitrégeno con 3 ml de solucidn al 25% de hidrdéxide de sodio
y 3 ml de bromuro de ciclopentilo. Después de 4 horas se sg
mete a tratamiento andlogamente al Ejemplo 45. El producto
brutq egs cromatografisdo sobre gel de silice con acetona/hg
xano, Se obtienen 115 mg de 3-ciclopentiloximino-18-metil-

l7a~propin-l-il-4,15-estradien-17p-0l.

EJEMPLD 52 (Composicién de una tableta)

0,050 mg de 17a-etinil-17f~hidroxi=-18-metil-4,15-estradien-
) 3~-ona
0,050 mg de l7a-etinil-estradiol.
109,900 mg de lactosa (DAB 6)
8,000 mg de fécula de maiz (USP XVI)
1,000 mg de estearato de magnesio (USP XVI)

l,DDD mg de %alco

120,000 mg de peso de tabletas.
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(Composicién de una gragea)

0,030

0,050
31,920
18,425
2,060
0,010
0,005
2,500

55,000

mg

mg

ng

mg

mg

mg

mg

mg

mg

EJEMPLO 54

de

de

de

de

de

de

de

de

de

l70-etinil-17B~hidroxi-18-metil-4,l5~estradien-
3=ona

l7a—~etinil-estradiol

lactosa

fécula de maiz

polivinilpirrolidona 25

gster metilico de &cido para-oxibenzoico
gster propilico de &cido pars-oxibenzoico
talco

peso total de la tableta, gue es grageada con
una mezcla usual de azucar hasta aproximadg-

mente 90 mg.

(Composicién de una gragea)

0,030

0,030
31,938
18,425
2,060
0,011
0,006
2,500

55,000

mg

mg

mg

mg

mg

mg

my

mg

mg

de

de

de

de

de

de

de

de

de

l70-etinil-17p~hidroxi-18~metil-4,15-estradien~-
J-ona

l7a-etinil~estradiol

lactosa

fécula de maiz

polivinilpirrolidona 23

€ster metilico de 4cido para-oxibenzoico

gster propilico de &cido para-oxibenzoica

talco

peso total de la tableta, que es grageada con

mezecla usual de azlcar hasta aproximadamente

90 mg.
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EJEMPLD 55 (Composicién de una tableta)

0,030 mg de l7a-etinil-17p=-hidroxi-18-metil~4,15~estradian~
J=ona

63,670 mg de lactosa

15,000 mg de celulosa microcristalina
1,000 mg de talco

0,300 mg de estearats de magnesio
80,000 mg de peso total de la tableta.

EJEMPLD 56

l70~etinil=-17p~hidroxi-18-metil~4,1l5-estradien~3~ona

En un matraz de tres bocas se disponen previamente -

240 ml de tetrshidrofurano y 60 ml de hexano, y se enfrian a
-702C. A continuacidn, introduciende acetileno, se aflade una
mezcla de 180 ml de solucién al 15% de butil-litic (en hexano)
y 180 ml de tetrahidrofurano. 30 g de lB-metil-4,l5~estradien-
3,17~diona son disueltos en 210 ml de tetrahidrofurano, la so-
lucidén en tetrahidrofurano es sffadida gota a gota a la solucién

de acetilida de litio y lavada posteriormente con 30 ml ds te-

trahidrofurano. Introduciendo adicionalmente acetilenc,se agi-
ta posteriormente a ~702C durante 60 minutos.Después del des -

plazamiento del acetileno en exceso se descompone con 1530 ml ~

de metanol y 45 ml de acido clorhidrico concentrade.Se agregan

375 ml de agua, y la mezcla de disolventes es separada por deg

tilacidn.lLa sustancia precipitada es filtrada con sucecidn, es

lavada a neutralidad con agua y secada. El producto bruto -
(34,6 g) es recristslizado en éter y acetato de etilo., Se ob-
tienen 24,0 g de 1lT7a~etinil-17B~hidroxi-18-metil-4,15~estra~

dien-3-ona de punto de fusion 1982C,
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- REIVINDICACIGNES -

l.- Procedimiento para la preparacién de Avls-estg

roides de la férmula general I

(1),

5 en donde Rl significa un 4tomo de hidrégeno, un grupo trial
cohilsililo o acilo; R significa un grupo etinilo, cloroe-

tinilo o propinilo, y X &ignifica un &tomo de oxigeno o una

-
-

de las agrupaciones ﬂ\\\ 3 O bien NURA, en que R3 represen
DR

ta un &tomo de hidrfgeno o un grupo acilo ¥y r? representa -
10 un &tomo de hidrégeno, un grupo acilo, alcohilo o tetrahidrg
piranilo, caracterizado porque en sl l7-oxo-estercide de la

férmula general II

>t

(I1),
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en donde Y significa un grupo ceto libre o preferiblemen-
te protegido en forma de cetal y uno de los enlaces = = =
en las posiciones 4,5, 5,6 6 5,10 significa un doble enla
ce carbono-carbono y los otros significan enlaces simples
carbono~-carbono y A-B significa un doble enlace carbono-

.2 t
carbono o la agrupacidn 915—_——————— Clﬁ , en donde R' reg

OR!

presenta un &tomo de hidrdgeno, un grupo sililo, acila, =
sulfonilo o nitro, con ayuda de un agente que cede el ra-
dical R2 se introduce este radical junto al &tomo de car-
bono 17-C con formacién de un carbinol terciarioc, separén
dose HOR' para formar el doble enlace 15,16, se separa un
grupos protector introducido de modo primario y, dependien
do del significado a fin de cuentas deseado de Rt y X en

el producto final se esterifica eventualmente el grupo ==
17-hidroxi antes o después de la separacifin del grupo prg
tector y/v se reduce el grupeo 3-ceto o se hace reaccionar
con una sal de hidroxilamina en presencia de una base pg-
ra formar le J~oxima y eventualmente se esterifica el - -~

3-carbinol y se esterifica o eterifica la 3J-oxima.

2.- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 4 1°-

ESTEROIDES.
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Tal como se describe y reivindica en la presen-
te Memoria Descriptiva que consta de cincuenta y una hojas

escritas a méquina por una sola cara,

Madpdid, ¢ 8 G{ﬁ' ’3976
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