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El invento concierne a un procedimienta para la
. ” - 3 2
preparacibén de ésteres de esteroides de liberacifn retar-

dada de la férmula general I

(n,

en donde los anillos A, B, Cy D pueden estar sustituidos -

H R . P . »
de modo usualj 10 significa hidrdgenc o metilo;

Rl3 significa alcohilo inferior con 1 a 3 4tomos de carbo -
no;

Rl? significa alquinilo en posicidn 17« o acetilo en posi -
cién 178;

Z significa X-OH, Y-CD-OH, X-0-CD-Y-CO-OH, X-0-CD-R, Y-CO-OR,

X-0-CO0-Y-CO-0R 6 X~D—502—R,

teniendo X los significados de un grupo alcohileno de 1 a

6 adtamos de carbono de cadena recta o ramificada, eventual-

mente interrumpido por dtomos de O o 5, en donde los grupos

ramificados, igual que los grupos terminales, pueden estar

sustituidas con ~0OH, -0-CO-R & —D«SDZ-R e Y tiene el signi-

ficado de un enlace directo, de una cadena carbonada recta

o ramificada, eventualmente interrumpida por un &tomo de O

o S, de 1 a 3 dtomos cuando Y estd unido a través de -0-CO-
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con el radical esteroide o de 1 a 16 Atomos, cuando Y estéa
unido a través de -0-CO- con X, o de un grupo 1,4-fenile~
na, l,4~ciclohexileno o 1l,3-ciclopentileno eventual -
mente sustituido con alcohilo inferior de 1-2 &tomos de -
carbono o grupos disustituidos en 1,2 & 1,3 anélogos, Yy

R significa un radicel hidrocarbonado eventualmente susti-
tuido con hasts 22 &tomos de carbono.

La molécula esteroide puede estar sustituide adi
cionalmente de modo usual. Como sustituyentes posibles se
mencionarén a modo de ejemplo: grupos hidroxilo configura
dos en X o P eterificados o esterificados en posiciones 1,
2, 3, 4, 7, 11, 15 y/o 16, grupes ceto en pasiciones 3, 6
y/u 11, grupos alcohilo saturados o insaturados con 1 a 5
dtomos de carbono, preferiblemente un grupo metilo o sti -
lo, en posiciones 1, 2, 4, 6, T y/o 16, grupos metileno en
posiciones 1, 2, 6, T y/o 15, 16, &tomos de haldgeno, pre-
feriblemente un atomo de fllor o cloro, en posiciones 2, 4,
6, 7, 9, 11 y/o 16,

Los anillos A, B, C y D pueden ser saturados o =-
insaturados, pudiendo encontrarse dobles enlaces, por ggm-
plo, en posiciones 1(2), 3(4), 4(5), s(10), s(6), 6(7),
9(10), 9(11), 11(12) y/o 15(16).

La expresion alquinilo para RlT abarca etinilo,
cloroetinilo, propinilo y butadiinilo, prefiriéndose etinj
lo. La agrupacidn X se presenta con el significado de un -
grupo alcohileno inferior de 1 a 6 dtamos de carbono recto

o ramificado, eventualmente interrumpido por atomos de O
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’

terminales de X, estar susiituidos com -OH, -D-CO-R 0

-U-SDZ-R. Por ejemplo, se mencionardn los siguientes gru-

pos para X:

CH

~CH =, =CH, ~CH, =, =CH-CH,-, =CH -CH2~CH - vCHZ-CHZ-CH2~CH2-,

2 2 2 2 2 2
CH
3
N
-?— y ~CH,=CH-CH,~ y  =CH-CH,=CH,= | prefiriéndose ca-
CH3

denas con 1 a 3 &tomos.
La agrupacidn Y representa un enlace carbono-cag
hono directo, una cadena carbonada de 1 a 3 &tomos de car-

bono, recta o ramificada, eventualmente interrumpida por -

un dtomo de 0 o S, tal como por ejemplo [-EHZ-, -CHZ-CHZ-,

CH3 CH3

~CH-CH ~CH, -Ch~, ~CH,~CH,~CH.,~, -CH,=0-CH,- o

27 2 277272 2 2
-CHz—S-CHZ— , 0 representa un grupo l,4-fenileno, 1,4-ci
clohexileno o 1,3~ciclopentilens eventualmente sustitui-
ao con un alcohilo inferior con 1-2 &tomos de carbono.Cuan
do Y estd unido con X a través de -0-CO0-, Y puede signifi
car también una cadena carbonada de 1 a 16 Atomos de carbp
no eventualmenie interrumpida por uno o varios atomas de 0

6 S. E1 radical hidrocarbonado monovalente R puede perteng
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cer a las series alifdticas, cicloalifética, aromética, -

aromatico-alifética o heterociclica. EL radical hidrocar-

- benado puede ser saturado, insaturado y/o estar sustitui=

do de modo usual. Como gemplos de los sustituyentes se =
mencionardn grupos alcoxi, oxo, amina y &tomos de haldge
no, R puede contener hasta 22 &tomos de carbono, preferi-
blemente 4-18 atomos de carbono.

Como radicales R posibles se mencionaran a modo
de sjemplo: grupos alcohilo, tales como por ejemplo los =~
grupos metilo, dietilaminometilo, clorometilo, etilo, prg
pilo, isopropilo, butilo, isobutila, butilo terciario,pepn
tilo, isopentilo, pentilo terciaric, 2-metilbutilo, hexi-
lo, heptilo, octile, nonilo, deéilo, dodecila, pentadeci-
lo, hexadecilo y octadecilo;
grupos cicloalcohilo, tales como por ejemplo los grupos =
ciclopentilo, ciclohexilo y ciclopentilmetilo;
grupos arilo, tales como por ejemplo los grupos fenilo, =
bencila, 2-fenetilo, tolilo, cinamilo, «- y P-naftilo;
grupos heterociclicos, tales cews por ejemplo los grupos ~
piridile, piperidilo, pirrolidinile, furanilo, piperidino-
metilo y morfolinometilo;

grupos hidrocarbonados interrumpidas por atomos de oxiqge-

no, tales como por ejemplo 9-metil=2,5,B~trioxa-cecilo.

Esteres de esteroides de liberacidén retardada -

preferidos son compuestos de la fdormula general II
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en donde Rl3 y Z tienen los significados indicados en la
férmula I y las lineas interrumpidas significan segundos

enlaces carbono-carbono facultativos,

5 A significa la agrupacidn
R
10 Rio
‘.
U
\ R
RO ! ' W
3 RBD
/
///
0 14
0

R significa unh 3Temo de hidrdgeno o un grupo metilo,

10
RE significa un &tomo de hidrdgeno, un grupe inferior aci
10 lo, alcohilsulfonilo, alcohilo o cicloalcohilo,
W es H 0 o bien H,OR

27 3!



.+ 7"~ gignifica un doble enlace en posiciones 4,5, 5,6 &
5,10 y

Rig ¥ R¢ significen, cada uno por si séio, un atomo de
hidrégeno o ambos en comin un grupo metileno en posi

5 ci6n ® o P u otro enlace carbono-carbono entre los -

dtomos de carbono Cis ¥ Chpe
Como grupos acile inferiores R3 entran en consi
deracidn preferiblemente los grupos acetilo, propionilo y
butirilo. Como grupos alcohilo por si sclos o en alcohil-
10 sulfonilo entran en consideracidén tembién grupos inferio-
res, tales como por ejemplo los grupos metilo, etilo, prg
pilo, isopropilo, butilo, isobutilo y butilo terciario.Cg
mo grupos cicloalcohilo son apropiados los de 3 a 8 4to -
mos de carbono, de los cuales se prefiere el grupo ciclo-
15 pentilo.

Otros ésteres de esteroides de liberacién retar

dada preferidos son compuestos de la fdrmula general III

CH3
C=0
0
"
- o D"C“Z

(111),
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en donde R R,, y £ tienen los significados indicados

10" 13

en la formula I;

R, ¥y Ry, cada uno por si sélo significan un &dtomo de hi =
drogeno o ambos significan en comln un grupo metileno
u otro enlace carbono-carbono entre los dtomos de cax
bano Cl y Cz;

R, significa un &tomo de hidrdgeno o un &tomo de cloro;

R, significa un &tomo de hidrégeno, un &tomo de cloro o -

o

un grupo metilo y
6==27 significa un enlace simple o doble entre los &to -
mos de carbono C, y C..
6 7
Los ésteres de estercides de liberacidn retar-
dada abtenidos por el procedimiento’ de acuerdo con el in-

vento proporcionan niveles de sustancia activa wmés eleva-

dos que los ésteres de esteroides hasta ahora conecidos.

El aumento llega hasta 800%. Los nuevos ésteres de este

roides poseen las mismas propiedades farmacoldgicas que

los alcoholes esteroides correspondientes conocidos, a ~

partir de los cuales son preparados, Se distinguen espe

i

cialmente por sus intensas actividades estrdgenas o ges
tagenas,

ts sabido gue se puede lograr un efecto de libg
racion retardada si se esterifican alcoholes esteroides -
biol6gicemente activos con &cidos grasos de cadena larga,
ramificados o ciclicos, o se transforman ésteres inferio-

res de alcoholes esteroides, bioldgicamente activos, en -

Esteres mas elevados.



10

15

20

25

8

La longitud o la ramificacidn del &cidoc graso -
constituye el factor decisivo para el deseado efecto de -
liberacidn retardeda. Asi, por ejemplo, con un undecilato
se logra un considerable efecto de liberacidn retardada,
pero hay que aceptar, como consecuencia del desdoblamien-
to fuertemente reducido del éster de esteroide liberado a
partir de la forms de liberacidén retardada, una considers
ble disminucidn del efecto. Dado que la saponificacidn de
un éster terciario transcurre muy lentamente en compara -
cién con la metabolizacidn o separacidn directa del éster,
deben afadirse dosis antifisblégicamente elevadas del &s-
ter de cadena largas, para que se logre el efecto terapéu-
tico del alcohol,

Se ha encontrado ahora que los ésteres de este-
roides de liberacién retardada obtenidos por el procedi -
miento de acuerdo con el invento, son saponificados o bien
totalmente o bien casi totalmente, que correspondientemen
te proporcionan elevados niveles de sustancia activa, y -
que la velocidad de saponificacién y. por consiguiente, la
duracidn del efecto se pueden gobernar mediante la elec -
cidn de lns‘radicales X, Y y R de las fGrmulas generales
I, Il y III.

Mientras que usualmente, después de esterifica-
cidén del grupoe l17-hidroxi terciario, no tiene lugar ya en
el ensayo "in vitre" ninguna fijecidén de receptores por -
parte del esteroide, en el caso de los 17-hidroxiésteres

de acuerdo con el invento (Z=X-0H), por ejemplo en el ca-
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so de los 17~glicolatos, tiene lugar una fijacidn de re -
Eeptores disminuida solo en el factor de 3-4 en campara -
cién con el alecohol esteroide. De este modo se amplifics

aln més el deseado efecto terapéutico, ya que antes del -
desdoblamiento de los hidroxiésteres se presentan compues
‘tas farmacolS8gicamente activos.

Los nuevos Esteres terciarios de liberacidn re-
tardada se forman por esterificacifn con un &cido hidroxi
carboxilico o carboxicarboxilico de cadena corta (HO-X-
COOH & HOOC-Y-CDOH) y por eventual esterificacidn adicio-
nal de los ésteres de écidos hidroxicarboxilicos o carbo-
xicarboxilicos, obtenidos de modo primario, con otro &ci-
do carboxilico (R-COOH), &cido dicarboxilico (HOOC-Y-COOH),
adcida sulfdénico (R-SDZDH) y/o con un alechol (R-OH) o por
esterificacidn con el &cido hidroxicarboxflico acilado dg
seado 0 con el Acido carboxicarboxilico semiesterificado
deseado. Ue este modo se obtienen compuestos que tienen -
uno, dos o tres grupos éster. La longitud y la estructura,
especialmente del segundo y eventualmente del tercer radi-
cal éster, son determinantes de la duracidn del efecto.Por
medio de la esterificacidn con 8cides hidroxicarboxilicos
o carboxicarboxilicos se aumenta la liposolubilidad del -
esteroide y en muchos casos se auments al mismo tiempo el
punto de fusién. Por consiguiente, algunos de los nueves -
ésteres de liberacidn retardada pueden ser administrados
i.m, tanto en forma de solucidn oleosa como también en for

ma de suspensidn acupsa de microcristales.
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El invento concierne al procedimiento para la -
preparacidn de los nuevos ésteres de liberacidn retardada.

La preparacidn de los ésteres esteroides de libe
racién retardada de acuerdo con el invento se efectda es~
terificando de manera en si conocida alcoholes esteroides

de la formula general IV

(1v),

en donde los ahillos A, B, C y D pueden estar sustituidos
de modo usual y RlD' Rl3 y R17 tienen los significados -
arriba indicados.

La esterificacidn se efectla de acuerdo con mé-
todos que son generalmente conocidos para un técnico en ls
materia. Asi, se puede disolver el alcohol esteroids en un
disolvente inerte y se le puede hacer reaccionar con el dg
seado anhidrido o halogenuro de &cido en presencia de un -
catalizador 4cido o basico a temperaturas de 0-1502C, Otra
posibilidad mds consiste en hacer reaccionar el alcohol eg
teroide con el &cido hidroxicarboxilico libre o esterificas
do en el grupo hidroxi o con el &cido dicarboxilico libre

o semiesterificedo, por tratamiento con anhidrido de &cido
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trifluoroacético en un disolvente inerte, eventualmente -
con adicidn de un catalizador édcido, a temperaturas entre
aproximadamente 0 y 402C,

Como catalizadores 4cidos son aprapiados, por -
ejemplo, &cido para-toluenosulfdnico, &cido perclfrice, -
dcido sulfdrico, etc., y como catalizadores bdsicos que -
‘también pueden servir como disolventes, son apropiados -

por ejemplo trietilamina, piridina, colidina, etec. Como -

medio de resccidn pueden servir todos los disolventes
inertes, prefsriblemente benceno o disolventes derivados
de benceno tales como tolueno, clorobencenao, ademis éte -
res tales coma dietiléter, dioxano, tetrahidrofurano, hi-
drocarburos tales como hexano, hidrocarburos halogenados
tales como clorura de metileno, cloruro de etileno, clorg
formo, o también disolventes polares tales como acetoni -
trilo y dimetilsulfdxida,

Un hidroxiéster (X-0OH) obtenido con un hidroxi-
&cido graso puede ser esterificado junto a2l grupo hidroxi
libre del modo usual para alcoholes primarios. Agentes de
esterificacién son preferiblemente anhidrides o halogenu-
ros de &cidos en presencia de catalizadores bdsicos, Las
temperaturas de reaccidn son de aproximadamente 0 a 1002C.
lLos hidroxi-&cidas grasos pueden contener 1-3, preferible-
mente 1 grupo hidroxi.

Un éster de aciloxi-acido graso obtenido con un
aciloxi~&cido graso (Z = X-0-C0-R) puede ser saponificado

con cantidades cataliticas de una solucidn de un hidrdxido
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de metal alcalino o de metal alcalinotérreo en alcohol a
bajas temperaturas entre aproximadamente 0 a 502C y duran
te breves tiempos de reaccidn de 1 minuto hasta de 3 ho-
ras. La mezcla de reaccidén puede contener adicionalmente
disolventes y diluyentes indiferentes tales como cloruro
de metileno, dietiléter, tetrahidrofurano, etc. En caso
deseado, después de la saponificacidn se puede esterifi-
car en una segunda etaps con el deseado Acido carboxili-
co o sulfdénico (R COOH o R SUZOH) o con 4cidos dicarboxj
licos (HOOC-Y-COOH).

La esterificacidén del grupo carboxi libre del
semiéster formado primarismente (Y-CO-OH), que sigue -
eventualmente a continuacidn, se efectla también de acugr
do con métodos de trabajo en si conocidos. Asi, por ejem
plo, se pueden hacer reaccionar lus semifsteres ;on dia
zometano o diazoetano y se obtienen los correspondientes
ésterss metilicos o etilicos. Un método aplicable de mo-
do general es la reaccidn de los semiésteres con los al-
coholes en presencia de carbonildiimidazol, diciclohexil
carbodiimida o anhidrido de &cido trifluorcacético. Ade-

mas, es posible transformar los 4cidos en sus sales de -

. plata y hacer reaccionar éatas con R-halogenuros. Otro -

método mis consiste en transformar los semiésteres que ~
contienen el grupo carboxile libre, con los correspon -

dientes dimetilformamideo-alcohil-acetales, en los corres
pondientes ésteres alcohilicos. Ademds de ello se pueden

hacer reaccionar los semiésteres en presencia de cetali-
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zadores fuertemente Acidos, tales como cloruro de hidrd-
geno, acido sulflirica, &cideo percléricao, &cido trimetil-
sulfbnico o acido para-toluenosulfdnico con los alcoho =
les o los ésteres de &cidos alcano inferior-carboxilicos
de los alccholes. No obstante, también es posible trans-

formar el grupo carboxilo del semiéster en el cloruro o

anhidrido de &cido y luego hacerlo reaccionar con los al

coholes en presencia de catalizaderes bésicos.

Con frecuencia es favorable preparar primera -
mente en una etapa un hidroxiéster o carboxiéster esteri
ficado con un &cido graso inferior o con un alcohol infe
rior, luego saponificar para formar el hidraoxiéster o -
carboxiéster libre y finalmente, en la Gltima etapa, este
rificar con el &cido o con el aleohol de langitud de ca-
dena deseada en una 22 etapa.

La preparacin de los l7-ésteres de &cido glicd
lico puede efectuarse también del siguiente modo:

Con fcido crotdnico en presencia de anhidrido
de &cide trifluoroacético se prepara en primer término -
el 17-éster de &cido crotdnico. Después de prateger gru

pos ceto eventualmente presentes, por ejemplo en posicig

nes 3 6 3,20, preferiblemente por cetalizacidn, se oxida

con permanganato de potasio en presencia de &cido férmi-
ca a temperaturas alrededor del punto de congelacidn pe-
ra formar el 2,3-éster de dcido dihidroxibutirieco., Por -
desdoblamiento oxidatiyo con peryodato a temperaturas en

tre aproximadamente 0 y 502C se obtiene el 17-éster de -
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4cido glioxilico, que en la reduccidn se transforma en el
deseado éster de &cido glicdlico. La oxidacidén con perman
ganato y el desdoblamiento oxidativo con peryodato se llg
van a cabo en disolvenies inertes acuosos, tales como por
eemplo acetona, tetrahidrofurano y dioxano. La reduccidn
puede efectuarse de modo usual con boranatoc de metal al-
galino o tri-ter-butoxialanato de litio. Dependiendo del
producto final deseado, grupos ceto protegidos eventual =
mente presentes se ponen en libertad de modo directo o -
después de esterificacidn del grupo hidroxi del éster de
dcido glicdlico,

€1 invento concierne también a preparados far-
macéuticos, especislmente a prgparados de liberacién re-
tardada, a base de los ésteres de esteroides de la fdrmu
la general I,

Los ésteres de esteroides activos como gestége
nos o estrogenos son apropiados por ejemplo para el con-
trol de la fertilidad en hombres y animales 6 para el -~
tratamiento de enfermedades climatéricas en mujeres.Tam-
bién entran en consideracién combinaciones de &sterss de
esteroides por ejemplo gestégenos y estrbgenos o estrdge
nos y andrdgenos.

La dosis eficaz es dependiente de la finalidad
del tratamiento, del tipo de la sustancia activa y de la
duracidn deseada del efecto. La dosis activa de, por ejem
plo, 17X-etinil-18-metil-17P-(0~undecanoil-glicoloiloxi)-

4-pstren-3-ona para el control de la fertilidad en una my
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jer es de aproximedamente 10 a 50 mg para 3 meses. La do -
sis administrads de otros ésteres de esteroides con efecta
gestdgeno es igual a la que corresponde a la administra -
cién de 10-50 mg, tres veces por mes, de l7«-etinil-18-me-
til-17f-(0-undecanoil-glicoloiloxi)~4~estren-3-ona.

Los preparados son inyectados por via intramuscu
lar en solucidn oleosa o en suspensién acuosa de crista -
les. El volumen de inyeccifn es de aproximadamente 1-4,pre
feriblewente 1-2 ml., Para la preparacidn de la solucidn -~
oleosa, los ésteres de esteroides son disueltos en un di -
solvente oleoso o mezcla de disolventes oleosos apropiados
para la inyeccidn, son filtrados de modo estéril y envasados
en ampollas en condiciones asépticas.

Como disolventes oleosos son apropiados por ejem
plo aceite de sésamo y aceite de ricino, A los disolventes
oleosos se les pueden afadir, con el fin de aumentar la so-
lubilidad de la sustancia activa, agentes inductores de di-
solucibn, tales como por ejemplo benzoato de bencilo o al -
cohol bencilico. Ademds de los ya mencionados se pueden uti
lizar también otros aceites vegetales tales como aceite de
semilla de linaza, aceite de semilla de algoddn, aceite de
girasol, aceite de cacshuete, aceite de oliva, aceite de -
trigo, et. Son apropiados también aceites sintéticos, tales
como polietilenglicol, triglicéridos o &cidos grasos satu-
rados superiores, monoésteres de Acidos grasos superiores,
etc. Lomo mezcla de disolventes se prefiere una mezcla de

aceite de ricino/benzoato de bencilo en la proporcifn 6:4.
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EJEMPLO 1

——————————y—

30,9 g de 3cido crotdnico son mezclados en 800
ml de benceno con 48,1 ml de anhidrido de fcido trifluoze
acetico y son agitados durante 30 minutos a la temperaty
ra ambiente. Luego se afiaden 50 g de 1l70~etinil-17P-hidrg
Xi=18-metil-4-estren-3-ona y se agita a la temperatura am
biente durante 30 minutos. La solucidn de reaccidn es di-
luida con éter, lavada con agua y con solucifn de bicarbp
nato de sodio, secada y concentrada por evaporacidn. El -
residuo, para el desdoblamiento de enoléster es recagido
en 1,3 litros de etanol, es mezclado con 130 ml de 4cido
sulflrico al 8% en volumen y calentado a reflujo durante
2 horas. Después de precipitar en hielo/agua el precipitg
do es separado por filtracidn, lavado con agua, recogido
en cloruro de metileno y secado. E)l residuo obtenido tras
la concentracion por evaporacidn es recristalizado en -
diisopropiléter/acetona y se obtienen 43,3 g de l7d-eti-
nil-17R-crotonviloxi-18-metil~4-estren-3-ona de punto de
fusidn 187-1889C.
uv: 2211 = 18.700; 2238 = 18.100,

45 g de 17¢-etinil-17f~crotonoiloxi~18-metild-
estren-3-ona son mezclados en 450 ml de cloruro de metilg
na con 90 ml de ortoéster trietilico de Acido fdrmico,112
g de 2,2-dimetil-1l,3-propanodiol y 450 mg de dcido para-
toluenosulfdnico, y son agitados durante 60 minutos a una

temperatura del bafio de 502C. Luego se diluye con éter,se
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lava con solucién de bicarbonato de sodia Yy con agua, se&
seca y se concentra por evaporacidn. El residuo es croma
tografiado sobre gel de silice y se obtienen 39,5 g de -
17o=gtinil-17B-crotonoiloxi-3,3-(2,2-dimetiltrimetilen -
dioxi)-1B-metil-5- y 5(10)-estreno en forma de aceite.
40 g de 17«-etinil-17P-crotonoiloxi-3,3-(2,2-
dimetil-trimetilendioxi)-18-metil-5- y 5(10)-estreno son
disueltos én 1,5 litros de acetona, enfriados en bafio de
hielo, se afiaden 11,2 ml de &cido férmico al 100% y en
el espacioc de 2 horas se affade una solucidn de 23,7 g de
permanganato de potasio en 395 ml de agua y 3,3 litros de
acetona. Luego se continda agitando durante 30 minutos a
02C, se afiade 1 litro de cloruro de metileno y se aisla
por filtracién del diéxido de manganeso separado. El pro
ducto filtrado es concentrado ampliamente en vacio, el -
residuo es recogido en éter, lavado con agua, sscado y
concentrado por evaporacidn. Después de cromatografiar -
sobre gel de silice se obtienen, junto con 12 g de mate-
rial de partida no reaccionade, 30,2 g de l7X-etinil~
17p(2,3-dihidroxi-butiriloxi)-3,3-(2,2-dimetil-trimeti-

lendioxi}-18-metil-5~ y 5(10)~estreno en forma de aceite.

30 g de 17«~etinil-17f(2,3-dihidroxi=butiriloxi)-

3,3-(2,2~dimetiltrimetilendioxi)-18-metil-5- y 5(10)-eg
trenoc son mezclads en 1,5 litrus de dioxano con 89,6 g
de peryodato de sodio en 450 ml de agua y son agitados
durante 1 hora a la temperatura ambiente. Luego se incor

pora con agitacifn en hielo/aqua, se extrae con cloruro
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de metileno, se lava con agua y se seca. Tras la concentra
cidén por evaporacidn se obtienen 28,5 g de l7d-etinil~3,3-
(2,2-dimetil-trimetilendioxi)=17f - glioxoiloxi-18-metil-5-
y 5(10)-estreno.

32,5 g de 17¢-etinil-3,3-(2,2~dimetil~trimetilen
dioxi)-17B~glioxoiloxi-18-metil-5- y 5(10)-estreno bruto son
mezclados en porciones en 995 ml de metanol y 142,5 ml de
agus con 6,5 g de boronato de sodio, enfriande con hiela.
Luego se agita posteriormente durante 10 minutos a la tem-
peratura del bafio de hielo y se incorpora con agitacidn en
hielo/agua. La fase de precipitado acidificada con &cido
sulfirico 2 n es extraida con &ter, lavada con agua y seca
da. E1 residuo obtenido tras la concentracién por evapora-
cién es cromatografiado sobre gel de silice, y se obtienen
30,5 g de 17d-etinil-3,3-(2,2-dimetiletrimetilendioxi)~17p-
glicoloiloxi-18-metil-5~ y 5(10)-estreno. Una muestra recris
talizada en diisopropiléter funde a 215,5-2192C,

200 mg de l74-etinil-3,3-(2,2-dimetil-trimetilen
dioxi)-17P-glicoloiloxi-18-metil=5~ y 5(10)~-estreno son dg
jados reposar a la temperatura ambiente durante 3 hores en
2 ml de piridina con 1 ml de anhidrido de &cido propidnico.
Luego se incorpora por agitacidn en hielo(agua, se separa
por filtracidén el precipitado, se recoge en éter, se lava
con agua y solucidn de bicarbonato de sodio y se seca.Tras
la concentracidn por evaporacidn se obtienen 240 mg de
17¢-etinil-3,3(2,2~dimetil-trimetilendioxi)=18-metil=-17p

(O-propionilglicoloiloxi)-5~ y 5(10)-estreno bruto.
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240 mg de 17X-etinil-3,3~(2,2-dimetil=trimeti~
lendioxi)~18-metil-17~(0-propionil-glicoloiloxi)-5=- y
5{10)~estreno bruto son calentados a reflujo durante 1
hora en 6 ml de metanol y 1,2 ml de agua con 120 mg de =--
acido ox8lico. Se diluye con &ter, se lava con agua y se
seca. Tras la concentracidn por evaporacidn el residuo es
cromatografiado sobre gel de silice y se obtienen, recrig
talizados endiisopropiléter, 100 mg de 17¢,etinil-18-mg
£il-17p-(0-propionil-glicoloiloxi)-4-estren~-3-ona de pun-
to de fusibn 125-126¢C.,

uv: &240 = 17.500.

EJEMPLOD 2

4,0 g de l7d-e£inil-3,3-(2,2-dimetil-trimetilag
dioxi)=17f~glicoloiloxi-18-metil~5~ y 5(10)-estreno son -
dejados reposar a la temperatura ambiente durante 20 horas
en 12 ml de piridina y 8 ml de anhidrido de 3cido enénti-
co. Luego se sepsra por destilacidn con vapor de agua,el
residuo se recoge en cloruro de metileno y se seca. Tras
la concentracidn por evaporacifn se cromatografia sobre -

gel de silice y se obtienen 3,8 g de l7&~-etinil=3,3-(2,2-

dimetil-trimetilendioxi)-178-(0~heptanoilglicoloiloxi)-

18~metil-5- y 5(10)-estreno.

3,8 g de 17d~etinil-3,3-(2,2-dimetil-trimetilen
dioxi)-17p-(0-heptanoil-glicoloiloxi)-18-metil-5- y 5(10)-
estreno son calentados a reflujo durante 90 minutos en -

95 ml de metanol y 19 wml de agua can 1,9 g de &cido oxali
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co. Luego se incorpora con agitscién en hielo/agua, el pre
cipitado se separa por filtracidn, se recoge en &ter, se -~
lava con agua y se seca. Tras la concentracidn por evapo =~
racién se cromatografia sobre gel de silice, y se obtienen
2,0 g de 17x-etinil~17@=-(0-heptanoil-glicoloiloxi)=18-me -
til-4-estren-3-ona de punto de fusidn 90-91°C,

uv: 2240 = 17.000,

EJEMPLO 3

——————————

4,0 g de 1Tu(=etinil-3,3-(2,2-dimetil-trimetilendig
xi)-1T-glicoloiloxi-18-metil-5- y 5(10)-estreno son mezcla -
dos en 12 ml de piridina a la temperatura del bafMo de hie-
lo con 4 ml de cloruro de &cido undecanoico, y dejados repo
sar a 1a temperaturs ambiente durante 20 horas. Despues de
tratar y purificar anflogamente al Ejempla 2 se obtisnen =
3,9 g de l7d~etinil=3,3-(2,2-dimetil-trimetilendioxi)=16-meg
£ti1=17p=-(0~undecanoil-glicoloiloxi)=5= y 5(10)-estreno,

3,9 g de 17-etinil-3,3-(2,2-dimetil-trimetilen-
dioxi)-18-metil-17fB-(0-undecanoil-glicoloiloxi)=-5- y 5(10)~
estrenc son calentados a reflujo durante 90 minutos en 95
ml de metanol y 19,5 ml de agua con 1,95 g de &cido ox&dlico.
Después de someter a tratamiento y purificar andlogamente
el Ejemplo 2 se obtienen 2,0 g de 17¢-etinil-18-metil-17p-
(0~undecanoil~glicoloiloxi)~4-estren-3-ona en forma de acei

te.

uv: £ = 17.000

240
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EJEMPLD 4

1,3 g de 17s~etinil=3,3-(2,2~dimetil-trimetilen~
dioxi)-17P-glicoloiloxi-18-metil-5- y 5(10)-estrenc son =
agitados a8 la temperatura ambiente durante 3 horas en 39 ml
de metanol con 3,9 ml de &cido sulflrico al 8% en volumen,
Luego se diluye con éter, se lava con agua y se seca, Tras
la concentracifn por evaporacidn el residuo es cromatogra-
fiado sobre gel de silice y se obtienen recristalizados en
diisopropiléter 620 mg de 17«-etinil-17f-glicoloiloxi-18~-
metil-4-estren-3-ona de punto de fusibn 158,5-159,52C,

uvs 2240 = 17.600.

EJEMPLO 5

100 mg de 17«-etinil-17f-glicoloiloxi=18=-metil-4-
estiren-3-ona son disueltos en 1 ml de piridina y, eon en-
friamiento, se agregan 160 mg de cloruro de J-ciclopentil-
propionilo. Se deja repaosar a la temperatura amﬁiente du -
rante 24 horass, se incorpora con agitacidn en hielo/aqua,
se ‘recoge con éter, se lava a neutralidad y, después de sg
car y concentrar, se cramatografia sobre gel de silice. Se
obtienen 110 mg de 17¢~etinil-17p-/0-(3-ciclopentilpropio-
nil)-glicoloiloxi /-18-metil-4-estren-3-ona.

Andlogamente al Ejemplo 5 se preparant
17¢-etinil=-17p-(0-tridecanoil-glicoloiloxi)=-4~estren~-3-ona;
17-etinil~17p~(0-hexadecanoil-glicoloiloxi)-4-estren-3-ona;

17-etinil-17p-(0-~octadecanoil~glicoloiloxi)-~4-estren-3-ona;
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17nt=etinil=173=(0-tridecanoil=glicoleiloxi)~18-metil~d~ps-
tren=3-onea; vy

le-etinil—l7Q—(O-tridecanail-glicoloiloxi)-l&-metil-A,lﬁ_
estradien=3~ona,

EJEMPLD 6

500 mg de 1l7v-gtinil=-17B~hidroxi=lB=mgtil=~4=gg~
tren-3~ona son disueltos en 5 ml de colidine (recientemen—
te destilada) y, enfriando con hielo, se afaden 1B0 mg de
4-dimetilamino~piridina y 1,25 g de cloruro de 2=noneanoilg
xipropionilo. 5e calienta bajo nitrogeno durante 24 horas
s 1102C, La mezcla de reaccidn cs recogids con éter y la-
vada a neutrslidad con solucién acuosa de &cide oxédlico y
con agua. Después de secar el éter y concentrar en vacio
se cromatografia sobre gel de silice; se obtiene 17w-gti-
nil=178=(2-nonanoiloxi=propioniloxi)-18=metil-4-estren-3~

ona.

EJEMPLD 7

a) 1 g de &cido J-acetoxi~propidnico son asgitados a la -
temperatura smbiente durante 1 hora en 21 ml de benceno
junto con 1,05 ml de anhidrido de dcido %rifluoroacéti-

co. Enfriando y tratando con N2 gascoso se afiaden 0,99 g

de 1l7n=-etinil=l7@~-hidroxi=-18~metil-4-estren=-3-ona, y se agi

ta durante 24 horas.lL: solucidn de reaccidn es descompues~

ta con metanol/aqua y lavada a neutralidad con agua,con sg

lucidn de bicarbonato de sodio y nuevemente cen agua.la 60

lucion bencénica es seceda con sulfato de sodio y concentra

da en vacio., El residuo oleose es cromatografiado sobre gel
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de silice, y se obtienen 650 mg de 17p-(3~acetoxi-propio-
niloxi)=17a~etinil-18-metil-4-estren-3-ona.

Uv: 5:240 - 17.200.

b) 250 mg de 17f-(3-acetoxi-propioniloxi)-17X-etinil-18-

metil-4-estren-3-ona son disueltos en 2 ml de cloruro

de metileno y 2 ml de metanol y bajo nitrdgenc se afa-

de a 520 solucidén etandlica de KOH, Después de 2 horas
se neutraliza con 4cido acético glacial y se incorpora can
agitacidn en hielo/agua. El producto precipitada es filtra_
do con succidn y secado. Después de cromatografiar sobre
gel de silice y recristalizar en diisopropiléter, se ab -
tienen 200 mg de 17%-etinil~17f~-(3-hidroxipropioniloxi)-
18-metil-4-estren-3-ona de punto de fusién 159-160¢9C.

uv: € = 16.400,

240

EJEMPLO 8

a) 1 g de monoéster etilico de 4cido maldnico es agitado -
bajo nitrdgenc a la temperatura ambiente durante 1 hora
en 20 ml de benceno seco con 1 ml de anhidrido de &cido
trifluoroscético. Luego se agregan 0,93 g de 17o~etinil-

17ﬁ-hidfoxi—lB—metil-A-estren-a-ona y se deja reposar a la

temperatura ambiente durante 36 horas. Después de afiadir
metanol y éter se lava a neutralidad Yy se concentra. Des -

pués de cromatografiar sobre gel de silice se obtienen 550

mg de 17o(-etinil-17P-(etoxi-maloniloxi)-1B~metil-d-estren-

J-ona de punto de fusidn 75-95°C (la sustancia que crista-

liza esponténeamente es triturada con hexano Yy secado en -
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alto vacio).

uv: 2240 = 17.300,

b) 100 mg de l7a~etinil=17f-({etoxi-maloniloxi)-18-metil-4-
estren-3-ona son disuelios en 1 g de aicohol dodecili -
co y 5 ml de benceno a 40°C, y se agregan bajo nitroge=
no 5 mg de butilato terciario de potasio.

Después de 1 hora se expulsa en alto vacio el alcohol en -

exceso, el residuo se neutraliza con &cido acético y se -

cromatografia sobre gel de silice. Se obtienen 120 mg de
17%-etinil-17B-(dodeciloxi-maloniloxi)-18-metil-4-estren~
3~-ona.

Uvs 2240 = 16,100.

EJEMPLOD 9

1l g de 17«~etinil=-17B~hidroxi~d-estren~-3-ona es
disuelto en 10 ml de colidina, la solucidn es enfriada a
02L, y tratando con nitrdégeno gaseoso, se agregan 1,3 ml
de cloruro de etoxioxalilo. Se deja reposar a la tempera=-
tura ambiente durante 1 hors y se incorpora con agitacidn
en solqciﬁn acuosa de &cido oxdlice, el producto precipi-
tado se filtra con succidn, se lava con agua y se seca.
Después de cromatografiar sobre gel de silice se obtienen
770 mg de 17o-etinil-17P-(etoxi-oxaliloxi)-4=-estren-3-ona
de punto de fusidn 89-90°C,

uv: & = 17.000,

240



10

15

20

25

EJEMPLO 10

100 mg de l7¢-etinil-17B~{etoxi-oxaliloxi)-4-es
tren-3-ona son disueltos en 10 ml de benceno y se agregan
500 mg de butanol. A la tempsratura ambieﬁte se afladen 5
mg de butilato terciario de potasioc y la mezcla es agita-
da, £l benceno, después de afiadir 4cido acético, es elimi
nado y el residuo es cromatografiado sobre gel de silice.
Se obtienen 120 mg de 17X-etinil-17f-(butiloxi~oxaliloxi)-

d=estren-3-~ona.

EJEMPLD 11

50 mg de 17¢-etinil-17f-glicoloiloxi-~4-estren-
J-ona son disueltos en 0,5 ml de piridina seca y se agre
gan, enfriando con hielo, 0,11 g de cloruro de 3,6,9-trig
xaisododecanoilo, Se deja reposar a la temperatura ambiepn
te bajo nitrdgeno durante 24 horas, se recoge en &ter, se
lava con solucidn acuosa de dcido oxAlico, se seca la fa-
se etérea y se concentra., Después de cromatografiar sobre

gel de silice se obtienen 64 mg de 1l7d-etinil-17p-(0-10-

metil-3,6,9-trioxaundecanoil-glicoloiloxi)-4-estren~3-ona,

EJEMPLO 12

l g de 17d~etinil~17P~hidroxi-4~estren~3=one son
disueltos en 10 ml de colidina (recientemente destilada) y
se agregan 250 mg de 4-dimetilamino.piridina, Tras enfriar

a +5%C se afiaden gota a gota 0,65 ml de cloruro de acetoxi
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glicoloilo y tratasndo caon nitrdgeno gaseoso se calienta

lentamente a 1002C. Después de 1 hora se enfria, y se -

afiaden nuevemente 0,65 ml de cloruroc de acetoxiglicoloi-
lo. Se calients luego a 1002C durante 3 horas. Tras en -
friar se recoge con éter, se lava a nsutralidad con soly
cibén de &cido oxdlico y luego con agua, se seca y se cop
centra, Después de cromatografiar sobre gel de silice se
obtienen 800 mg de 17f~(0-acetil-glicoloiloxi)-1T7xX-eti -
nil-4-estren-3-ona de punto de fusidn 179-1802C (en dii-

sopropiléter).

EJEMPLO 13

500 mg de 17f-(0-acetil-glicoloiloxi)-l7X-eti-
nil-4-estren=3-gna son disueltos en cloruro de metileno/
metanol (1:1), son enfriados a 52C y, bajo nitrdgeno, se
mezclan con KOH etandlico. Después de 15 minutos se neu-
traliza con 8cido acética, se incorpora con agitacidn en
hielo/agua y el producto precipitado es filtrado con sug
cidn, Después de cromatografiar sobre gel de silice se -
obtienen 420 mg de 17%~etinil-17f-glicoloiloxi-4-estren-
3~ona de punto de fusidn 207-2100C,

uv: & = 17.000,.

EJEMPLOD 14

100 mg de 17¢-etinil~178-glicoloiloxi-4-estren-

3-ona son disueltos en 1 ml de piridina seca y, enfriando
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con hielo y bajo nitrdgenc, se agregan 350 mg de cloruro
de 0-{4-octiloxi-benzoil)-glicoloilo. Se deja reposar a
la temperatura ambiente durante 24 horas, se recoge con

éter, se lava con solucidn de &cido ox&lico y con agua y
se seca la fase estérea, Tras concentrar en vacio y cromag -
tografiar el residuo sobre gel de silice se obtienen 120
mg de 17¢-etinil-17f~/0-(4=octiloxi-benzoil)=glicoloilo=-

xi_/-4-estren-3-ona.

EJEMPLD 15

100 mg de l7X-etinil-17B-glicoloiloxi-4-estren-

"3-ona son disueltas en 1 ml de piridina seca y, enfrian-

do con hido y bajo nitrdgena, se agregan 0,5 ml de clory

‘ro de O-(4-octiloxicarbonil-ciclohexilcarbonil)-glicoloi-

lo.VSe deja reposar a la temperatura ambiente durante 24
horas, se diluye con éter, se lava con solucibn acuosa

de 8cido ox&lico y luego con agua a neutralidad, Tras se-
car el éter y concentrar en vacio, el residuo se cromato-
grafia sobre gel de silice. Se obtienen 135 mg de 17X-eti
nil-17f-(0-/4-octiloxicarbonil~ciclohexilcarbonil 7~gli=

coloiloxi)=-4-estren-3-ona.

EJEMPLD 16

A 10 ml de dimetilsulfdxido se affaden 1,48 ml
de monoéster metilico de &cido diglicdlico y, enfriando,

se afladen gota a gota 1,5 ml de anhidrido ‘de &cido -tri -
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fluoroacético. lespués de 1 hora se agrega a esto 1 g de
17o-etinil-17B-hidroxi~4-estren-3-gna, Se deja reposar a
la temperatura ambiente bajo nitrégeno durante 24 horas,-
se vierte en hielo/agua y se extrae con &ter. Tras secar
y concentrar se cromatografia sobre gel de silice y se oj
tienen 430 mg de 17d~etinil-17f-(0-metoxicarbonilmetil-
glicoloiloxi)-4-estren-3-ona de punto de fusidn 125-1320C
(en diisopropiléter).

EJEMPLO 17

100 mg de 17d-etinil-17P-(0-metoxicarbonilmetil=-
glicoloiloxi)-4-estren-3-ona son disueltos en 1 ml de de -
canol, se agregan 5 mg de butilato terciario de potasio y
se deja reposar a la temperaturs ambiente durante 1 hora.
Se egregs a esto &cido acético, se expulsa el alcchol en -
alto vacio y el residuo se cromatografia sobre gel de sf -
lice. Se obtienen 115 mg de 17%-etinil-17f-(0-deciloxicar

bonilmetil-glicoloiloxi)-4-estren-3-ona.

EJEMPLO 18

—————————

500 mg de l7¢-etinil-17B~hidroxi-4-estren-3-ona
son disueltos en 5 ml de colidina recientemente destilada
y» enfriando con hielo y bajo nitrégeno, se afiaden 1B0 mg
de 4-dimetilaminopiridina y 2,1 g de cloruro de 4-undeca-

noiloxi-ciclohexanocarbonjilo. Se calienta durante 3 horas
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a 100¢C, trass enfriar y afladir 2 ml de colidina se afiaden
nuevamente 0,75 ml de cloruro de &cido y se calienta du -
rante 6 horas mds a 100¢C. Después de tratar con éter y -
con solucidn acucsa de 8cido ox&8lico, secar y aoncentrar,
quedan 600 mg de sustancia bruta, Tras cromatografiar so=-
bre gel de silice se obtiensn 330 mg de l7d~etinil-=1T7f-

{4-undecanoiloxi-ciclohexilecarboniloxi)=4«egstren-3-ona.

EJEMPLO 19

é) 200 mg de 17X-etinil-17P-hidroxi-4-estreno son disuel
tos en 2 ml de colidina recientemente destilada y en-
friando con hielo y tratando con nitrdgeno gaseoso se aRa
den 400 mg de cloruro de acetcxiglicoluilu. Se calients -
durante 3 horas a 60%2C, tras enfriar se afiaden 200 mg de
d-dimegtilamino-piridina y nuevamente 400 mg de cloruro -
de dcido, La mezcla de reaccién es mantenida a 60°C durap
te 10 horas mas. Tras enfriar se diluye con éter, se lava
con solucidn acuosa de &cido oxdlico y con agua, y el -
éter se seca. Tras cromatografiar sobre gel de silice se
obtienen 170 mg de 178-(0-acetilglicoloiloxi)-l7d~etinil-
4-estreno.
b) 50 mg de 17f-(0-acetil-glicoloiloxi)-lTu-etinil-d-gs -
treno son disueltos en 1 ml de cloruro de metileno y -
0,5 ml de metanol y enfriados a 52C, se trata con nitrdge
no gaseoso y se afiaden 0,5 ml de una lejia de potasa eta-
nélica al 3%. Después de 15 minutos se neutraliza con &ci

do acética, se recoge con éter y se lava a neutralidad.
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Nespués de ls cromatografic sobre gel de silice se obtie-

nen 35 mg de l7w=gtinil-178~glicoloiloxi~4-estreno.

EJEMPLD 2D

15 mg de l7¢-etinil-l17B=-glicoloiloxi-4-estreno
son disueltes en 0,2 ml de piridina seca y, enfriando,se
afiaden 100 mg de cloruro de estearcilo. Se deja reposar
durante 24 horas; luego se destila con vapor de agua y -
el residuo se recoge en eter, es separado sobre.placas -
de cromatogqrafis en capa de’geda ansliticas, el producto
que fluye rédpidamente deseado es hecho visible rociéndo-
lo con primulina y es eluido, Se obtienen 17 mg de 17w~

etinil-17B-(0D-sstearoil=glicoloiloxi)~4=-estreno.

EJEMPLO 21 -

500 mg de l7wv=etinil-17p=hidroxi-5(10)=estren-
Jd=ona son disusltos en 10 ml de colidina recientemente -
destilada y se afaden 250 mg de 4-dimetileminopiridina.
Tras enfriar a 5%C se afeden 4 ¢ de cloruro de O-undecs-
noil-glicoleilo y se calients durante 1 hore a 1002C,Se
enfria,se afiade étor y se agroga solucidn acuosa de dcido
oxdlico enfriada con hielo, se lava con agua a nsutrali-
dad, se secs la fose etérea y se cromatogrsfis sobre gel
de silice neutro lavado con metanol, con cloruro de meti
leno exento de cloro y de cloruro, Se obtiene una mezcla
de 370 wg de l?w-etinil~17p-(D~undecanoil-glicoloiloxi)-

5(10)-estren~3-ona y 17w=etinil=-17B-(0~undecanoil~glico~-
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loiloxi)-d4-estren-3-cna.

EJEMPLD 22

500 mg de l7«-etinil-3-metoxi-1,3,5(10)-estra
trien-17p-ol es hecho reaccionar andlogamente al Ejem -
plo 12 con clorurc de acetoxiglicoloilo. Se obtiemen 370
mg de 17f-(D-acetil-glicoloiloxi)-1T7d-etinil-3-metoxi-
1,3,5(10)-estratrieno de punto de fusidn 118-120°C (en

gtanol).

EJEMPLO 23

N ————————,

150 mg de 17B~(0-acetil-glicoloiloxi)-1lT7d-eti-
nil=-3-metoxi-1,3,5(10)-estratrieno son hechos reaccionar
andlogamente al Ejemplo 13 con KOH etandlico. Se obtie -
nen 110 mg de 17¢-etinil-17f-glicoloiloxi=-3-metoxi=1,3,
5(10)-estratrieno de punto de fusidn 133-135°C (en diisg

propiléter).

EJEMPLO 24

50 mg de 17X-etinil-17P-glicoloiloxi-3-metoxi~

1,3,5(10)-estratrieno son disueltos en 1 ml de piridina

seca y se agregan 120 mg de cloruro de isovalerilo. Se

deja reposar durante 24 horas, se recege con solucidn

!

acuosa de &cido oxdlico y con &ter, se lava con agua a -
neutralidad, se seca la fase etérea y se concentra.Des =~

pués de cromatografiar sabre placas de cromatrografia en
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cspa delgada ansliticas se obtienen 55 mg de 17¢-etinil-
l7ﬂ-(U-isovaleril—glicoloiloxi)-3-met0xi-l,3,5(10)-55tng

trieno,

EJEMPLO 25

e ———————

500 mg de 17o-etinil~17f~hidroxi-1,3,5(10)-es~
tratrien-3-o0l son disueltos en 5 ml de colidina seca, se
afiaden 180 mg de 4-dimetilaminopiridina y, enfriando con
hielo y bajo nitrdgeno, se agregan 2,é g de cloruro de -
0-undecenoil-glicoloilo. Se calienta durante 3 horas a -
708C, se incorpors con agitacidn en solucidn acuosa de -
cido oxdlico, se recoge con éter y se agita durante 30
minutos con solucidn acuosa en exceso de bicarbonato de
sodio a 1D2C. Después de lsvar, secar y concentrar la fa
se etérea se cromatografia sobre gel de silice. Se obtig
nen 420 mg de 17¢-etinil-17@-(0-undecanoil-glicoloilaxi)-

1,3,5(10)=estratrien-3~ol.

EJEMPLD 26

O ————————

200 mg de l7d~etinil-3-ciclopentiloxi-17@~hidrg
xi=-1,3,5(10)-estratrieno son disueltos en 2 ml de colidi
na seca, con enfriamiento con hielo y bajo nitrdgeno se
agregan 100 mg de 4~dimetilamino-piridina y 650 mg de clg
ruro de O-undecanoil-glicoloilo y se calienta a 702C du -
rante 3 horas. Después de enfriar se agregan 122 mg de 4~
dimetilaminopiridina y posteriormente se afiaden 1 ml de -

colidina y 650 mg de cloruro de acido. Se calienta nueva-



10

15

20

25

33

mente durante 12 horas a 802C. Tras enfriar 58.°recoge en
éter, se lava con solucidn acuosa de 4cido oxdlico ¥ con
agua a neutralidad, Después de secar y concentrar, g re
éiduo oleoso es cromatografiado sobre gei de silice, Se -
obtienen 95 mg de le-etinil-3-ciclopentiloxi-17ﬂ—(U-undg

canoil-glicoloiloxi)-1,3,5(10)-estratrieno en farma de

aceite incoloro.

EJEMPLO 27

250 mg de 17¢~etinil-17f-hidroxi~3-(propan-2-
sulfoniloxi)-1,3,5(10)~estratrieno son disueltos en 2,5
ml de colidina seca y, enfriando con hielo y bajo nitrd-
geno, se afaden 125 mg de 4-dimetilamiro-piridina y 900 mg
de cloruro de O-valeril-glicaloilo. Se calienta durante
6 horas a 90°C y tras enfriar se recoge con éter. Deg -
pués de lavar y secar la fase stérea, se concentra y el -
residuo oleoso se cromatografia sobre gel de silice. Se
obtienen 190 mg de 17«~etinil-3-(isopropilsulfoniloxi)-

17p-(0-valeril-glicoloiloxi)-1,3,5(10)~estratrieno.

EJEMPLD 28

100 mg de 17«-etinil-17P-glicoloiloxi-4-gstren-~
J-ona son disueltos en 1 ml de una mezcla de benceno y -
trietilamina. Con agitacidn se afiaden a esta solucidn a
la temperatura ambiente 0,15 wl de cloruro de isopropil-
sulfonilo. La mezcla de reaccidn se dep reposar durante

16 horas, se vierte sobre hielo y después de descomposi-
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cioén del cloruro de &cido en exceso se recoge en éter. Se
lava a neutralidad, se concentra en vacio, el residuo se
recoge en benceno y se filtra sobre gel de silice. Se op
tienen lZD'mg de 171~etinil-l7p—(D—isoprubil-sulfonil-gL;

coloiloxi)-4-estren-3-ona.

EJEMPLD 29

500 mg de 17%-etinil-17P-~hidroxi-4-androsten-
3-ona son disueltos en 3 ml de colidina y hechos reac -
cionar andlogamente al Ejemplo 26 con cloruro de D-unde~
canoil~glicoloilo. Se obtienen 370 mg de l7«=etinil-17p-

(U-undecanail-glicoioiloxi)—4-andrnsten-3-ona.

EJEMPLOD 30

T ———————ro—

250 mg de 3P-acetoxi-lTd~etinil-1l7R-hidroxi~-4-
estreno son disueltos en 2,5 ml de colidina seca y se ha
cen reaccionar andlogamente al Ejemplo 26 con cloruro de
O-undecanoil-glicoloilo. Se obtienen 160 mg de 3P-aceto-

xi=-17o-etinil-17p-(0-undecanoil~glicoloiloxi)-4-estreno.

EJEMPLO 31

—————————

500 mg de 17f-(0-acetil-glicoloiloxi)-17«-eti
nil-4-estren-3-ona son disueltos en 15 ml de dioxano;se
agregen 1 ml de ortoéster etilico de écido férmico y 1,2
g de Acido para-tolueno-sulfénico y se agita » la tempe-

ratura ambiente durante 6 horas. Luego se agregan 0,5 ml
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de piridina, el producto es precipitado en hielo/agua y
filtrade con succidn., E1 producto bruto es disuelto en
benceno y filtrado sobre un poco de gel de silice. El -
dienoléter (3-etoxi-3,5-dieno) obtenido es afadido a -
una solucibn hirviendo de 50 ml de bencena, 0,5 wl de -
ciclopentanol y 10 mg de &cido para-tolueno-sulfénico.
En el espacio de 30 minutos se separan por destilacidn
5 ml de solucibn y a la solucién caliente se afaden 0,15
ml de piridina, Tras enfriar se concentra en vacio, el -

residuo se recoge en clorure de metileno, se mezcla con

" poco metanol y se concentra en vacio. Se obtienaen 125

mg de 17P-(0-acetil-glicoloiloxi)-17-etinil-3-ciclopen

tiloxi-3,5-estradieno de punto de fusidn 143-1562C.

EJEMPLO 32

500 mg de 17X-etinil-1B-gtil=4-estren-3-ona son
afiadidos bajo nitrdgeno a una solucifin de L g de &cido
J-metpxiundecanodioiloxi-propidnico y 310 mg de anhidri
do de acido trifluoroacético en 10 ml de benceno. Después
de reposar durante 24 horas a la temperatura ambiente

la soluci6n es mezclada con 1 ml de metanol y concentra

. £
da en vacio. Después de cromatografiar sobre gel de si=-

lice se obtienen 280 mg de l7d-etinil-1B-etil-17f-/3~(me

toxiundecanodiniloxi)-propianiluxi_7-4~estren-3~ona.

EJEMPLD 33

300 mg de 17a-etinil-17f-hidroxi-18-metil-15«,
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léd-metilen-4-estren-3J-ana son hechos reaccionar con &ci-
do croténico andlogamente 2l Ejemplo 1. Se obtienen 260 =
mg de 17P-(0-propionil-glicoloiloxi)=l7d~etinil=l8-metil-

15¢, 16a~=metilen«4=astren=-3-gna.

EJEMPLO 34

500 mg de 17X-etinil-17@-hidroxi-1B-metil-15p,
l6p-metilen-4~estren-3-ona son hechos reaccionar con 4ci
do‘crotﬁnico tal como se describe en el Ejemple 1. Se ob
tienen 370 mg de 17~ (0-propionil-glicoloiloxi)=1T7d— eti

nil=-18-metil~15p,l6f-metilen-4-estren=3-ana.

EJEMPLO 35

En 20 ml de benceno se disuelven 725 g de &cido
4-acetoxi-butirico y se separan por destilacién 5 ml de -
benceno. Tras affadir 1,1 g de anhidr%do de &cido trifluo-
roacético se agita a la temperatura ambiente durante 1 hg
ra. Bajo nitrdgeno se afiade luego 1 g de 4,6 dicloro-17-
hidroxi-l«,2¢-metilen~4,6-pregnadien-3,20-diona y se agi-
ta durante 36 horas a la temperaturs ambiente. La solu -
cidn de reaccidn es descompuesta con metanol y concentra-
da en vacio. El residuo es cromatografiado sobre gel de -
silice. Se obtisnen 470 mg de 17-(4-acetoxi~butiriloxi)=-

4,6-dicloro-1«,20~-metilen-4,6-pregnadien-3,20-diona.

EJEMPLD 36

A —————

250 mg de 17o~etinil-17P-hidroxi-4,9(10),11(12)-
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estratrien-3-ona son hechos reaccionar andlogamente al -
Ejemplo 7 con &cido 3-acetoxi-propibnico. Se aobtienen -
110 mg de 17P-(3-acetoxi-propioniloxi)=-1l7d-etinil-4,9(10),

11{12)-estratrien-3-ona.

EJEMPLO 37

250 mg de l7o=-etinil-17f-hidroxi-18-metil-4,9(10),
11(12)-estratrien~3-ona son hechos reaccionar anflogamen-
te al Ejemple 9 con cloruro de etaxioxalilo. Se obtienen
190 mg de 17¢-etinil-17p-(etoxi-oxaliloxi)-18-metil-4,9(10),

11(12)~estratrien-3-ana.

EJEMPLO 38

1,6 g de monaéster etilico de &cido maldnico -
son disveltos en 10 ml de benceno y, bajo nitrdgeno, se -
separa por destilacidn algo de benceno. Tras enfriar a la
temperatura ambiente se agregan 1,27 g de anhidrido de -
8cido trifluoroacético, y se continGa agitando a la tem-
peratura ambiente durante 30 minutos, Enfriaﬁdo con hie-

lo se agrega luego 1 g de 17-hidroxi-4—pregnen=3,20=dio=

na. Después de sgitar durante la noche, la solucidn de -

reaccibn es descompuesta con metanol y concentrada en va
. . » . » )

cio, se incorpora con agitacion en hielo/agua y se reco-

ge con cloruro de metileno, la fase en cloruro de metile

no, la fase en cloruro de metileno se lava, se seca y se

concentra. Se obtienen 130 mg de 17-(etoxi~maloniloxi)-

4-pregnen-3,20-diona de punto de fusifn 119-121%C (en -
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diisopropiléter).

UV 8239 = 18,300,

EJEMPLO 39

Andlogamente al Ejemplo 38 se hace reaccionar 1 g
de 17-hidroxi-19-nor-4-pregnen~3,20-diona con monoester eti
lico de &cido maldénico. Después de tratamiento se obtienen
270 mg de 17-(etoxi~maloniloxi)-19-nor-4-pregnen-3,20-diona
de punto de fusibn 121-1228C (en atanol).

Wi &,. = 17.500,

EJEMPLD 4D

A una solucién de 500 mg de 17-hidroxi-6«-metil-
4~pregnen-3,20—éiona en 5 ml de clorurc de metileno seco se
aflade bajo nitrdgeno una solucidn recientemente preparada -
de 436 mg de anhidrido de 4cido acetoxi-glicdélico en éter -
seco. Tras affadir 5 pl de &cido perclérico al 60% se dejs
reposar durante 24 horas, se descompone con metanol la soly
cién de reaccién y se concentra en vacio a la temperatura -
ambiente, con el fin de evitsr un desdoblamiento del com =
puesto 3~enblico no deseado, contenido en la mezcla, E1 re-
siduo es cromatografiado sobre gel de silice. Se obtiene

17-(U—acetil—glicoloilaxi)-6x—metilna-pregnan-3,20~di0na.

EJEMPLO 41

A 20 ml de benceno se afiaden 530 mg de cido 3-
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acetoxi-propidnico y se separan por destilacin 5 ml de ben
cena. Luego se agregan 770 mg de anhidrido de &cido triflua
roacetico ¥y se dejs reposar durante 1 hora a la temperatura
ambiente. Tratando con nitrdgeno gaseoso se agrega 1 g de -
6-cloro-17-hidroxi—ld,2«-metilen-4,s-pregnadien-3,20-diona.
Se deja reposar durante 36 horas a la temperatura ambiente,
se descompone con metanol, se lava con solucidn de bicarbg
nato de sodio y se concentra en vacio. £1 residuo es disuel
to en 5 ml de cloruro de metileno ¥y 5 ml de metanol, es mez
clado con lejia de potasa etandlica ¥y, bajo nitrégeno, se -
deja reposar durante 3 horas a +52C, Después de acidificar
con dcido acético se afiade éter y se lava a neutralidad. -
Tras secar y concentrar, el residuo es cromatografiado so -
bre gel de silice. Se obtienen 430 mg de 17-(3-acetoxi-pro-
pioniloxi)-ﬁ-cloro-ld,2d—metilen—4,6-pregnadien—3,20-diona
de punto de fusidn 196-198°C (en acetato de etilo).

Uv: &, . = 16.900.

283

EJEMPLD 42

En 20 ml de benceno se suspenden 375 mg de &cido
tiediglicélico y se afladen 500 mg de anhidrido de &cido tri
fluoroacético. lespués de agitar durante 1 hora se afiaden
400 mg de 4,6—diclnro-l?—hidruxi~4,6~pregnadien-3,20-diona
y se deja reposar a la temperaturs ambiente durante 24 ho-
ras. Luego se incorpora con agitacidn en hielo/agua, se =~
ajusta a pH 8 con lejia de sosa y se extrae con éter, La fag

se acuosa es luego acidificada con acido sulfirico 2 n, el
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producto precipitado es llevado a disolucidn con metsnol y
calentado bajo reflujo durante 1 hora., Tras enfriar se eli
mina el metanol en vacio y sl producto precipitado se fil=-
tra con succidn. Se lava con agua hasta qué se haya elimi-
nado el &cido tiodiglicélico. Se seca en vacio y se obtie-
nen 260 mg de 17-(carboximetiltiocacetoxi)-4,6-dicloro=4,6-

pregnadien-3,20~diona.

EJEMPLO 43

500 mg de l7¢-etinil-17P-hidroxi-4-estren-3-ona

son disueltos en 5 ml de colidina seca y, enfriando con =

hielo y tratando con nitrégeno gaseoso, se afaden 800 mg -
de cloruro de «-acetoxi-isobutirilo. Se calienta durante 3
horas a 708C, se enfria, se afiaden posteriormente 2 ml de
colidina, se afiaden 180 mg de 4~dimetilamino-piridins y -
nuevamente 0,8 g de cloruro de &cido. Después de calentar
adicionalmente a 709C durante 16 horas, se enfria y se tra
ta analogamente al Ejemplo 12. Se obtienen 270 mg de 17p-

(O-acetil-dimetilglicoloiloxi)-17%-etinil-4-estren~3-ona.

EJEMPLO 44

30 mg de l7-(carboximetiltio-acetoxi)-4,6-diclg
ro-4,6-pregnadien-3,20-diona son disueltos en 5 ml de mez
cla de éter/tetrahidrofurano y se afiade una solucibn eté-
rea de diazometano. Se deja reposar durante 1 hora, se -

cancentra y se cromatografis sobre gel de silice. Se aob-
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tienen 51 mg de 4,6-dicloro-17-(metoxicarbonilmetiltio~-ace

toxi)-4,6-pregnadien-3,20-diana.

EJEMPLD 45

500 mg de 6-cloro~1T7-hidroxi-ld,2a-metilen-4,6-
pregnadien-3,20~diona son hechos reaccionar con cloruro de
etoxioxalilo andlogamente al Ejemplo 9. Se abtienen 420 mg
de l7-(etoxioxaliloxi)—6-cloro—la,Zd-matilen-d,6—pregna -
dien-3,20-diona de punto de fusidn 1932C (en diisopropi -

léter).

EJEMPLOD 46

Solucidn oleosa para la inveccidn intramuscular con efecto

largamente mantenido.

La solucidn para inyeccidn es formulada segin mé
todos usuales en condiciones estériles a partir de los si-
guientes companentes:

.SDDD mg de 17d-etinil-18-metil-17f-(0-undecanoile
glicoloiloxi)-4-estren-3-ona son disueltos en una mezcla -
de aceite de ricino/benzoato de bencilo (6:4) hasta 100 ml.
La solucién es envasada en porciones cada una de 1 ml de -
ampollas, cada una de 1 ml de ampollas, cada una de las -

cuales contiene 50 mg de sustancies activa.

EJEMPLD 47

——————— st

Suspensidn de cristales para la inyeccidn intramuscular con
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gfecto largamente mantenido.

La suspensidn es preparada segln procedimientos -
conocidos y esterilizada,
‘ 2.000 mg de 17d-gtinil=17P~-(0~heptanoil-glicoloi
loxi)=l8-metil-d-estren-3-gna con un tamafio de granos de =~
<20 pm son suspendidos hasta 100 ml en una solucidn fisig
légica de sal comin gue contiene 85 mg de Myrj 53 R. La sus
pensifn es envasadas en ampollas en porciones cada una de 1

ml y es esterilizada, Cada ampolla contiene 20 mg de sus -

tancia activa.
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- REIVINDICACIONES -

1.- Procedimiento para la preparacibn de los és-
teres de esteroides de liberacidn retardada de la férmula

general I

0N
(),

en donde los anillos A, B, L y 0 pueden estar sustituidos

de cualquier modo {usual); R, significa hidrdgeno o meti=-

1

lo; significa alcohilo inferior con 1 a 3 &tomos de -

R13
carbono; R17 significa alquinilo en posicidn 17« o aceti-
lo en posicidn 17B; Z significa X~0H, Y-CO-0H, X-0-CO-Y-
C0-0H, X-0-CD-KR, Y-CO-OR, X-0~-CO-Y-CO-DOR & X-U—SDZ—R te =
niendo X los significados de un grupo alcohileno con 1 a
6 dtomos de carboro recto o ramificado eventualmente in-
terrumpido con &tomos de 0 & S, pudiendo los grupos rami-
ficados, igual que los grupos terminales, estar sustitui-

dos con -0H, -0-CO-R & -0-S0,-R y teniendo Y el signifi -

2
cade de un enlace directo, de una cadens carbaonada recta
o ramificada, eventualmente interrumpida por un dtomo de
D065, de 1 a 3 dtomos de carbono cuanda Y estd unido a

través de -0-C0~ con el radical esteroide o de 1-16 &to -

mos de carbono cuando Y estd unido a través de -0~CO~ con
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X, o un grupo 1l,4-fenilena, 1,4-ciclohexileno o l,3-ci -
clopentileno sustituido gventualmente con alcohilo infe-
rior de 1 & 2 dtomos de carbono o grupos disustituidos en

1,2 6§ 1,3 analbgos, y R significa un radical hidrocarbona-
do con hasta 22 &tomos de carbono eventualmente sustituido,
caracterizedo porque se esterifican correspondientes alco -

holes esteroides de la férmula general IV

(1v),

en donde los anillos A, B, C y D pueden estar sustituidos
de modo ususl y Rlﬂ’ Rigy Rl? tienen los significados in-
dicados en la fdérmula I,

2.~ Procedimiento, segln reivindicecidn ante -
rior, caracterizado porque para la preparaci6n de &steres

de esteroides de la fdérmula general la

R
17
0

R "
13 0-C~CH,,OH

R
10

(Ia),
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en donde los anilles A, B, C y [ pueden estar sustitufdos

de cualquier modo (usual), R, significa hidrégeno o meti

10
lo, R13 significa alcohilo inferior con 1 a 3 &tomos de
carbono y Rl7‘significa alquinilo en posiecidn 17« o aceti
lo en posicién 178, se hacen reaccionar correspondientes
alcoholes esteroides de la fdrmula general IV con 4cido
croténico en presencia de anhidrido de &cido trifluoroacé
tico para formar el 17-@ster de &cido croténico, después
de proteger grupos ceto eventualmente presentes, preferi-
blemente por cetalizacidn, se oxida con permanganato de -
potasio en presencia de &cido férmico & temperaturas al-
rededor del punto de congelacidn para formar el 2,3-éster
de &cido dihidroxi-butirico, se desdobla por oxidacidn -
con peryodato pera formar el 17-8cido glioxilico, se re-
duce el 17-éster de &cido glioxilico de modo usual con -
boranato de metal alcalino o con triter-butoxialanato de
litio para formar el 17-éster de &cido glicllico y even-
tualmente se ponen de nuevo en libertad grupos ceto pro-

tegidos presentes.

3.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ES -

TERES DE ESTERDIDES DE LIBERACION RETARDADA",

Tal como se describe y reivindica en la presen-



46

te Memoria Descriptiva, que consta de cuarenta y seis hg

jas escritas a maquina por una socla cara.

Madrid, §& JAC 1976

L;!\;t'.-:.zJ [N Y 7
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