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RESUMEN DE LA INVENCION

Se describen nuevos y biolégicamente activos esferoides

lip-sustituidos de la serie del estrano de formula

10 @:
donde
(@ "R* es 0 o (aY)(p2z), donde Y asta seleccionado entre el
grupo formado® por H, hidrocarburos alifaticos insatura-
dos de dos a unos cuatro atomos de carbono, hidrocarbu-
15 ros alifaticos saturados de uno a cuatro atomos de car-
bono y Z es un grupo hidroxi libre, esterificado o ete-
rificado ;
(b) Rg es HYy es H o CH"; ,alternativamente, Rg y R™ uni-

dos constituyen un enlace carbono-carbono y

(©) el anillo A es de estructura:

L H
2 A0y
3
° R, ~~\~5
5 4

25 ain

donde R™ en el compuesto (I1) es no grupo hidroxilo li-
bre, esterificado o eterificado y en el compuesto
(I11) es 0 o dos hidrégenos.

Los nuevos esteroides presentan propiedades estrogoni

30 cas, anti-estrogénicas, progestativas, inhibidoras de la
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I jserie del estrano, sustitufdos en la posicibn 118 y a las
1" .

ovulacibn, uterotrépicas, androgénicas y anabdlicas para ad-
'minigtracidn teraplutica. La administracién puede reslizarse
mediante composiciones farmacédutbicamente aceptables gue con~
tienen ecios compuestos, por via parentefal, oral o enteral
{ror ejemplo preparados liguidos come soluciones, Aispensio-
.nen, emulsiones, unglentos, pastas y preparados fakﬁﬁééutin
!cos sélidos como tabietas, pildoras, cédpsulas y grageas) parg
}aprovecﬁar las propiedades citadas. _
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

‘1. Gampo de la invencidn.

Esta invencidn se refiere a nuevos esteroides de la

{formulaciones'farmacéuticas que contienen estos esteroides,
‘que presentan propiedades estrogénicas, anti—esfrogénibas,
progestativas, inhibidoras de la ovulacién, uterotr5§icas,
endrogénicas y anabblicas. lids especialmente, el sustituyen-
te 11f es un grupo insaturade guc conti2:nme dos o tres dtomos
de carbono. ‘ .

2. Estado- de La técnica anterior y otras Irformaciones

Los esteroidas de la scrie del esvrzno sustivuidos en
iz posizidén 118 son conoecides. Por ejemplo, 1os-11ﬁ-aiquil—
estranos han sido descritos en la patents estadounidence
3.325.520, patente britdnica 1.367.735 y patente estadounide
se 3.983.144, mientras que los 11@-alcoxi-estranos han sido
descritos en la patente britdnica 1.342.948. Los estranos.
sistituidos en la posicibn 11p cou un grupo halomatils v un
grupo hidroximetilc opeionalmente esterificado o eterifica- |

\do han sido descritos en la patente estadounidense 3.972,906

Wechter, patente estadounidense 2.897.198 (1959), des-

cribe ciertos 11B—alquen-1iB-hidroxi—Sﬁ-preghanos dtiles en
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el tratamiento de la hipertensién, trastornos nerviosos y en
femaedades relacionadas, como tranquilizantes y sedantes pa-
ra el hombre y los animales- Conk y colaboradores han indi-
caao también que los 1lp-alquil o alquil-ila-hidroxi-androa-
tanos y pregnanos (y compuestos afines) presentan propieda-
des anestésicas (patente estadounidense 3-953.429, (1976)).
John, S. Baran, en las patentes estadounidenses 3-346.602,
3-465.010 y 3.652.606, cita los sustituyentes lip-alquilo,
ma”™ que los sustituyentes 1.ip-alquenilo,donde ks compuestos
de la patente 3.346.602, son titiles por su actividad hipoco-
lesterolémica, los compuestosde la patente 3.465.010 son
titiles por su actividad progestativa y deciduogénica y los
compuestos de"ia patente 3.652.606 son titiles por su activi-
dad®"androgoénica, anabdlica, antibacteriana y antifangica.
1 COMPENDIO DE LA INVENCION

Se ha hallado un nuevo grupo de asteroides de la se-
rie del estrano, sustituidos en la posicién 1llp y"que posee
interesant?s_y expraordinariamente titiles propiedades bio-
logicas, siendo estos estero:des compuestos de estrano sus-
tituidos en la posicién lip con un grupo hidrocarburo alifa-
tico insaturado de 2 6 3 atomos de carbono y respondienao a

la formula general:

HC=CUu1l1l/~"

(1)
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donde

13) R, cs C o (qf}(éz), donde Y estéd seleccionado sanire el

' grupo formado por 3, hidrocarburos aliféticos insatura-~
dos de doc & unos cuatro 4tomos de carbono, hidrocarbu-
ros alifdtices saturados de uno a cuabro dtomos de car-
bono v 2 es Wl grupo hidroxi Libre, estarifica&d P etefi

' ficado; -

;(b) R, es‘H y R3 es Ho GH3; alternativamente, R, y“BS uni=- :

dos constituyen un enlace carbono-carbono y R

(c) el anillo A es de estructura

. 1 . = 1 ¥ y
J 2 (10) -2 (10)
3 0 3 ' -- ’
B i 4_ ‘. A
(11) C (I

donde R, es un grupo hidroxilo libre, esterificado o
eterificade ¥ Ry o8 0 o dos iidrégenos. B

Preferiblemznte, ﬁ4 es}OH cuando A es de estructura
(11). Natﬁralmenié, Ry es 0 o dos hidrdgencs ("Hé") cuando A
es de estructura ILI. Ry es 0y, alteructivamente: (1) Y es
preferiblemente H, alquilo de 1 & 2 Atomns de carbono, eti-
nilo o alile y (2) % es OH o hidroxi esterificado o eteri-
ficado con un grupo éstgr 0 éter'de 2 a 15 &tomos de carbo-
no. |

Los nuevos compuestos presentan una sorprendente gama

de propiedades sstrogénicas, anii-estrogénicas, progestati-~

vas, inhibidoras de la. ovulacién, uterotrépicas, androgéni-

cas y anabdlicas.

~

Es notable el considefable y sorprendente aumento de

actividad estiogénica e inhibidora’ de la ovulacién de los

H
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1 un %rocedlmlento para l1a preparacldn de formulaciones ~farma-

‘céutlcas, aonde los nuevos. compuestos se proporclonan ‘en for

-formar dosis adecuadas para administracién parenteral o en-

dense 3.927.046, que se incorpora aqui totalmente por refe-

nuevos compuestos de 17a—etinil-nandrolena 11p~-sustituidos,
(en ccaparacién con los corréspondientes-compuestos despro~
vistos de sustituyentes en 1a posicidn i13), mientras que el
aumento de la actividad progestativa es mucho menor. En
n'éras palabras, el sustituyente 11f va: asociados n una pro-
nuncmada ¥ potable discciacifn y a una waricdad de 3ct1v1da-
de bloléglcgs. Las intensas propiedades anti-estrogénicas
da? a los ﬁuevos compuestos interés por su potencia para uso
en\el tratamiento del carcinoma dependlente de estrégpnos.

\ Los nuevos compuestos pueden utlllzarse con fines te~-

rapeutlcos. Por lo tanto, la 1nvenc16n tamblén se refjere a

'

me, conocida por 1os expertos en este campo y adecuaGa para
fines ferapbuticos. Para este fin directo, y generalmente

después de mezclar con excipientes y opcionalmente con otros

ingreldientes activ os, los nuevos compuestoo se tratan para

tergl, por ejemple soluciones, suspensicres, emulsiones, un-
glientos, pastas y preperados farmacéuticos sélidos como ta-
bletas, pildoras, cépsulas j grageas para administreeidn

éral., _ '

DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

Los nuevos compuestos pueden prepararse por diversos
métodos., Por ejemplo, es posible partir 3¢ un 11,11-M~vnlen— '
é 11,11~etiliden-esteroidc de ia serie dvl estrunc. Estos mal

teriales de partida estdn descritos en la petente estadouni~

rencia. Véase en especial la columna 2, lfneas 1-2 y la co-

lumna 3, lfineas 1-42.
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Con un esteroide de este tipo, el grupo 11,1talquili-
deno s¢ convierte primero en un grupo 11g~(1'-hidroxi)alqui-
lo, por ejemplo con diborano y peréxido de hidrlgeno en un

disolvente etéreo como tetrahidrofurano, diglima y ter dic-

t

yente 11p es posteriormente oxidado & un grupe oXo, -nér ejem

plo con triéxido de cromo o con diciclohexilcarbodiimida/di-
meFilsulféxido, de maneras que se obtienen respectivamente el
coppuesto 11pform{lico 6 11p-acetilico (véanse los. Ejomplos

I(%), 3(a) ¥ 5(a)).

P
t

J El grupo oxo del compuesto 11B~acetilico se convierte
en Ea hidrazona por reaccién con hidrazina, habitualmente

" en alcoholes de elevado punto de ebullicién a la temperatu-'

ra de'reflujo (véase Bjemplo 1(j)), después de lo cual la

hidLazoné se hace reaccionar con yodo en disolventeé etéreos
como tetrahidrofurano para dar el compuesto 1j64(1'—yodo)—
vin{lico {Ejemplo 1(k5); por deshidyoyodacién de éste com—~
puesto me@iantc caiefaccién con una base er: un alcohol, por
ejemplo con KOH o t-butilato potdsico en stanol a ebulli-
cién (Ejemplp 1(1)), sc obiiene el compuesto 11R-etinflico.
Il compuesto 11p-vinilico puede obtenersé, por cjemplo; tra
tandc el compuesto 118~(1'~yodc)vinilico con sodic en un al-
coﬁol 0 con cinc.en piridina y.ééido acético glacial (Ejem-
plo 12) o hidrogenando parcialmente el sustituyente 118 del
comnuesto 11B-etinflico mediante un oatalizudor ﬁetélico, po.
eiemplo un catalizador dc paladio o platino. En el compresto
11p-formilico, el nimero de 4tomos de carbono del sustitu=

. Yente 118 se aumenta en dos mediante reaceibn con un reacti-
vo de Wittig adecuado o un reactivo de Grignard adecuado y

el grupo 113 as! obtenido se modifica de nuevo como sea ne-

+{1ico (véase el Ejemplo 1(e)). EL azrupo hidroxi del -sustitu

A

+—

3
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" ¢ibn de ‘estos fosforanos, S | ..

. prepara preferiblemente in situ. La reaccién con el 11f=for-

reaccién de hidruro sédico y dimetilsulféxido). Los disolven

cesario para obtener el 11B-sﬁstituyente deseado (véanse los
Ejemplos 3(b) y (¢), 4 ¥y 5(b) ¥ (¢)).
Un reactivo de Wittig'adecuado es wn fosforanc de £ér—

nula genefal:

i ' .. Aé : P=gC .

\ R \ﬁs
do?ge A1, A2 Yy A3 representan grupos alquilo o arile-y RG es
H ? halégeno, A, Ay y A, son prefefibleménte grupss Fenilo
deimanera que los fosforanos prefer%dos son los compuestos
trifenil—fosfpril—alquilidéniéos. Véase la columna. 4, lineas|

5—1% @e la patente estédounidensé 3.927.046 para larﬁrepéra—

' “'Debido a la inestabilidad del reactivo de Wittig, se

mil-esteroide, por lo tanto, se efectis habitualmente por
adicién Gecl esteroide o de una solucién dei mismoua una mes-
cla de un halure de-fosfonio‘adecuado y una base adecuada,
en presencia da un disolvente orgénico ariropiado y con ex—
clusidn del oxigeno, por ejemplo en atmésfera de nitrégeno.,
Las bases adecuadas son (1) compuestos metdlicos al-

¢alinos de hidrocarburos alifiticos, aromdticos o araliffti-]

- - i L
cos (por ejemplo -butil-litio, fenil-litio, o trifenilmetil-

sodio), (2) haluros de alquilmagnesio (por ejemplo bromuro

de etilmagnesio), (3) amidas de metales alcalinos(pér cliem=

plo gndumida), (4) aledxides de metales alcalinos (vor ejem-.

plo etdxido sédico) y (5) dimesil-sodio (el producto de -

tes adecuados son (1) dimetilsulféxido/piridina (2) &teres

alifdticos (por-ejemplo éter dimetflico, éter dietilico,

I
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dioxano o tetrahidrofuranc) y (3) hidrocarburos aromiticos
(por ejemplo benceno o tolueﬁo). .

i e utiliza el reéc%ivo-de Wittig donde RS = H, cn-—
tonces se obtiene el compuesto 11p=vinilico, Si Rg es hald-
geno (por ejemplo un 4tomo de clorc;, entonces ol piroducte
de la rcaceibn de Wittig es un compuesiho 113~(2'eha16)vini~
liko que pop_deshidrohalogenacién (por ejemplo hirviendo en
etgnol alcalino) forma el correspondiente cbmpuestovf1ﬁ-etiﬁ

nflico.
!
\. | _
un pétail alcalino, preferiblemente litio, o Mg-hal, Jdonde

hal’ representa un 4tomo de halbgeno, preferiblemente C1 o I.

Un reactivo de Grignard adecuédo es CHJM, donde M es

Ia reaccibn del compuesto 11g-formflico con el reactivo de '
Grignard produce entonces un compuesto 116—(f‘—hidroxi)eti—I
1ic£ que se convierte en un compuesto con el sustituyente
118 deseado en la forma &a indicada anteriormente.

Bl compuesto 11p~isopropenilico (R3 = CH3) se obtiene
haciendo ?eacciOnar'el compuesto 11g~acetilico con el reac—
tivo de Wittig, esrecificado antes, dondea BE es H,

En la preparacién de los nuevos compuestos, también es
posible partir de un compuesto 11~0X0 de la serie del estra-

no y exponerlo & la accifn Gei reactivo de Wittig

Aq ////H I
A OCH-,
2 K}
4si se obtiene un compussto 11,11-metoximetilénice gyue
s¢ hidroliza con un deido para formar el compuesto 11g~-formd]
alico. Este Ultimo compuesto puede convertirse despuds en un

compuesto con el 11g-sustituyente deseado en 1z forma antes

indicada (véase- el Ejemplo 11),

i
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'También puede hacerse reaccioﬁar un compuesto 11-0x%o
de la sefie del estrano con TosMIT {%oluensulfonilmetiliso-
cianuro) en vn ‘disolventc ebéreo, por ejemplo éter Aimetfli-
co 0o tetrahidrofu;ano, en presegncia de una base, por ejemplo
- butilato potésicé (que puede zgregarse a 1a mezela'de reagc|
cidn disuelta on una mezcla 1:1 Ade t~butanol y &ter dimetili
co o tetrahidrqfu}ano) para formar el correspondiente com-
paesto 11p—ciano y hacer reacciondr el compuesto ciano con
CHyX, donde X es Li o Mg-héldgeno, v.g. MgBr, para formar
un% imiha'que se hidroliza fdcilmente con un 4cido péra dar
el compuesto 1fB—aceti1ico (Ejemplo f6). Este dltime -zompues

o |puede copvertirse despuds en un compuesto con el éustitu-

" yente 118 deseado en la forma antes indicada. .

Enlas reacciones antes indicadas, los grupos vualnéra-
bles presentes en cualguier parté de la molécula del este~
roide se protegen:temporalmqpte de la forma habitual conoci-
da por los expertos en este campt (véanse los Ejeﬁplos i{a)
1(b), 1(a), 1(£), 1(g), 2(a), 6(a), 7(a)). Por ejemplo, un

grupo 17-ox0 se protege en forma de cebal, un sistema

y

3~oxo—»ﬁf'se protege en forma de cetal, tisretal, endléter

o enamina., Un grupo hidroxi en ia posicién 3 y/o 17 § en el
sustituyente 11 se protege 6pcionalmente en forma de éter
o‘éster, como &ter metilico, éter etoxiet{lico, &ter tetra—
nidropiranflico, bengoato o acetato. La eliminacién de los
grupos protectores se realiza por métodos conocidos, por
ejemplo por hidrdélisis en un mcdio decide ¢ alcalino.

81 se emplea como material de partida un anillo A aro-

.mético y se requiere un esteroide coh un sistema 3-oxo- A%
como producto final, puede ser ventajoso interrumpir la se-

rie consecutiva de reacciones para efectuar una reduccién
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de Birch del anillo A.lPor ejemplo, si se utiliza como mate-
‘rial de partida el 17-—etilencctal-3~éter metil;co de 11,11=
(E)-etiliden-estrona, entonces ol sustituyenie 118 se con-
vierte primerc en el grupo 11p-(1'-hidroxi)etilo con dibora-
89 ¥ nerdnido de hidrégeno (véase el Ejemplo,1(c))ffEi grupo
.hi§rcxi de este cuétituyentc 115 éa protegss postéridrhente,
{por ejemplo en forma de &ter 1"-etoxiet{lico (véase el Ejem-
‘plo 1(4)), despuds de 1o cual el anillo A se reduce por el .
;método de Birch.(reduccibn con un metal alcalino en anoniaco
‘1{quido),. seguido de tratamiento del £@’5(10)—3—enoléter
obtenido con un écido (véase el Ejemplo 1(e)). Las.reaccio-
ines posteriores necesarias para convertir el ‘sustituyente

i Co : :
118 en el producto final deseado se llevan a cabo & conti-

‘nuaci6n (véanse los Ejemplos. 1(f)-1(m)). '

De esta forma, se evita la necesidad de realizar una
reducecidn de Birch de un anillo A aromdtico en presencia de
wn sustituyente 118 insaturads, que posiklemente érectaria
adversamente al vendimiento del producic final deseado por
reduccibn parcisl del sustituyente 11g.

El sustituyente de la pesicibn 11 ya sc encuentra pre-—
sente <0 ¢l material de partida. .

Los sustituyentes de las posiciones 3 y/o0 17, sieur
pré que no se encuentren ya presentes, pueden ser introduci-
dos por métodos eonocidos por los expertos en este campo.

El grvupo 3-o0X0 presente puede ser eliminado opeional=
mente para preparar el compuesio *-desoxo (Ejemplc 8).

Para ello, el grﬁpo 3-oxo se convierte en el grupo

\tj.ocetal por reaccidn con un mercaptano o un ditiol en
presencia de BF3, su eterato o znCl, (Ejemplo 7(a))s El gru-

po t-iocetal se¢ escinde después reductivamente (por ejemplo

. _PooR
. QuALITY
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por tratamiento con un métal alcalino, preferiblemente li-
tio, en presencia de amoniaco liquido o de una amina prima-
ria alifatica inferior como metilamina o etilamina).

Para la preparacion de los compuestos 3-desoxo se em-
plea preferiblemente un 3-""desoxo-es!;eroide como material de
partida o se interrumpe la secuencia do.reaccion para®la in-
troduccioén del sustituyente 11lp en un punto adecuado para la
escision del grupo 3-oxo 6 3-hidroxi, como se ha indicado
anﬁeriormente al tratar de la reducqién de Birch del ani-
lJoi A aromatico. E
z Los sﬁstituyentes deseados en-la posicidn 17 pueden
encontrarse ya en los materiales de partida o pueden intro-
ducirse por métodos conocidos. , - .

~ ,Un grupo 17-hidroxi preéente puede oxidarse a Un gru-
po 17-oxo,, por ejemplo por el método de Oppenauer o con
tridéxido de cromo (Ejemplo 8(b)). Si se desea, un grupo
17-oxo presente puede reducirse a un grupo j7-hidroxi, per
ejemplo por reduccién con NaBH™ en metanol alcalino (Ejem-
plos 5(c) y 7(b)).

La introduccién de un grupo alquilo saturado o insatu-
rado junto a la posicién 17 se efectda haciendo reaccionar
él 17-oxo-esteroide con un Ueiivado metalico de un hidrocar-
buro alifatico saturado o insaturado, seguido opcionalmente
de reduccioéon de la cadena lateral asi introducida. El deri-
vado metalico puede ser un compuesto da Grignard, por ejem-
plo el bromuro de magnesio del hidrocarburo implicado o un
compuesto de alquil-litio (Ejemplo 2(c)).

n Una forma especial de realizar la reaccién de conden-
sacion para, preparar los compuestos 17&-hidroxi-17a-alquini-

licos consiste en hacer reaccionar el 17-oxo-esteroide con
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alcalino o con un compuesto metdlico de un hidrocarburs ace-

" isopropenilo, alilo, metalilo, etinilo, propinilo, propargi-

toroide con un derivado metdlico de un hidrocarburo insatu-

.rado, sin hidrélisis precedente, con el decido apropiado o

-t

Lo
H

un hidrocarburo gue contiene un triple enlace, por ejemplo
acetileno,. en presencia de un metal alcalino o de nn com-

amosto metdlico alcalino comc una amida o aledxido de metal

+ilénico como un compuesto de metal alcalino o alcsitno-t&-
rreo, por ejemplo acetilurce notdsino (vianse log Tiemplos
2(b) ¥ 6(b)). Una vez que se obtiene el compuesto alquini-
liCC, la hidrogenacién en presencia de un datalizader’de pa-
1adlo puede producir el alquenilo deseado (Baemplo 9).

\ _ El grupo hidrocarburo opcionalmente presente en la
pos;cldn 17 del producto final puede ser, por ejemglo, meti-

1o,Letilo, propilo, butilo, isopropilo, vinilo, propenilo,

lo, butinilo, butadienilo, butadiinilo, propadienilo o bute-
nile, -

El grupo‘hidroxi esterificado opcicnalmgnte presente
en le posicidn 3'y/o 17 del producto final puede derivar &
un dcido inorgdnico, como &cido fosférico ¢ de un dcido car-
box{lico orgénico saturado o insaturado de 1 a 18 dtomos de
carbcno.}La conversifn de¢ un grupo hidroxi en un grupo és—
tel’ puede szer efeétuada por métodos conociaog, por ejemplc
empleando un derivado del mizuo, como el anhidfiac o un ha-
Turo (véanse los -Ejemplos 2(c), 5(d) 8§ 7(e)). La esterificaJ
cibn del grupo 17g-hidroxi que se ha formado durante la

170~alquilacién también puede efectuarse haciendo reaccicnar

el prodicun de la reaccidn de condensacidn del {7--oxo-eg—

con un derivado funcional del mismo, Por ejemplo, la esteri-

ficacifn también puede realizarse haciendo reaccionar el es-
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- teroide con un anhfdrido de un 4cido carboxflico adecuado,

"como Aannidrido acético, en prssencia de 4-dimetilaminopiri-

T

‘dina y preferiblemente tamhién en presencis de una amina ter

ciaria como tiimetilamina.

Como ejemplos dc £cidos carboxflicos adecuadss gue pue
‘den ubtilizarse en la esterificacidn; citaremos 1os’siguien-
%tes: dcido férmico, Acido acético, deido propiénico{ 4oido
1butirico,.écido valérico, 4cido caproico, 4cildo urdedanoico,

4cido ldurico, deido tridecanoico, Acido mirfstico, decido

‘pentadecanoico, 4cido oleico, dcido palmftico,.4cido estedri;
“co, 4cido adamantanoearboxilico,_écido trimetilacético, 4ci-
!do aietilagético, bcido ciclohexanocarboxflico, 4eido.eiclo-
‘Jpentilpropiéniéo, dcido ciclohexilbutfrico, 4cido ciclohexil.

propidnico, écido.undécenoico, 4cido benzoico, 4Acido fenil-
acétice, 4cido fenilpropibnico, 4oido fenilbutirico, 4cido
fumérico, 4cido malénico, 4cido succinico. 4cido glutérico,
dcido piﬁélieo ¥ 4cido tartdrico. Gomc se ha indicado, tam
bién pueden utilizarse los derivados funcionales de estos
£cidos; como los anhfdridos o los clorurcs de 4cido.

Los grupos hidroxi etesrificados gue aparecen en los
+ productus finales en las posiciones 3 y<¢ 17 pueden eblener~
se a partir de un hidroearburo alifético, aromitico, arali-
fatico o heterocfclico de menos de 18 4tomos de carbonb, por
ejemplo metaﬁo, etano, Butano, ciglopentano, ciclohexano,
bencenc, btoluenc, dihidropiranc y gter vinidat{lice. Sen
ejempios de estog grupos dter el &éter metilico, é&ier efflico}
éter butflico, éter ciclopent{lico, &ter tetrahidropiranfli~
.co, &ter ciclohexflicd y &ter etoxietilico.
La esterificacidn se realiza por uno de los métodos

conocidos por los expertos en este campo, por ejemplo por
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reaccién del alcohol esteroide con un deido o un anhfdrido
o haluro de este §ltimo, en presencia de un agente deshidra-
tante o de una bhase,

Aunque la invencién ha sido descriia mediante rualiza~
ciones especfficas, resultardn evidwntes a los sxnerkcs en
este campe numerosas variaciones y mod?ficacinnes Sinanar-
tane del espiritu ¥y alcance de la invencidn descrita .ante-
rlormente y definida en las re1V1ndlcaclone¢ del aoév@:ce

t

ademés de ilustrada enlos siguientes ejemplos:

\
f

\ EJENPLO 1
" (a) Una suspensién de 50,6 g de 3-hidroxi-11~(E)etili-

§

den= ﬂﬂ’3’5(10)—estratrien-17-ona en 230 ml de metznol se

‘agrega a una solucién de 54 g de hidréxido potésico en ;

580 ml. de metanol y después se afiaden gota a gota e la solu~
c16n, a 1o largo de 30 minutos, agltando a 20°C, 123 ml de
sulfato de dimetilo. Después de agitar durante 30 minutos

més, ¢ agrega zZota a gota a 20°C, a 1o largs de 30 minutos,

una solucién de 75 g de hidrézido potésico en 85 ml de agua.-

La adicibn de sulfato de dimetilo y KOH sc repite una vez

mis, después de 1o cual la mezcla de reaccidn se agita duran

te 1 hora a 20°G.
Ia mezcla de reaccidn s2 vierte pocieriormente en -

11,5 ml de agua de hielo, Los oristales se separan por fil-

tracidn, se lavan con agua y se recogen en cloruro de metiled

no. Se separa la fase de cloruro de metilcne de la fase Acuod

sa, s2 saoca sobre sulfaie s(d;co, se riliza ¥y s¢ evapora a
sequedad a vaclo.

Por cristalizacidn en metanol se obbienen 48,5 g del

&ter 3-met{lico de 3-hidroxi-11-(E)-etiliden~ A 7319(10) 4.

tratrien;17-ona! p.f. 148-151°¢; [a]%o'é +494° (cloxroformo).

+
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" nica que se lava hasta neutralidad, se seca sobre sulfato
I

'ne} 57,6 g d¢1'17¥etilenCetal de 3-metoxi-j1—(E)—etiliden~

(b) Se afade 4cido p-toluensulfbnico a una solucidn
de 99,4 g dé 3dmetoii—11—(E)~etilidcn-ll1’3'5<10)—estraﬁrien»
i7~ona en 63 ml de cloruro de métileno, 125 ml dc etilengli-
col y 19 ml de[or%oformiatc de triet:1s hasta que la mezcla
presenta~reaccidﬁ 4cida evideuis.

Despuds de agitar a refluio durante § horas, se en-
fria la mezcla ? la temperatura ambiente y se agrega piridi-

na. Después la mezcla se vierte en 1 litro de agua. For ex-

traceidn con cloruro de metileno se obtiene una capa'orgé—

sédico, se'filtra y se evapora a sequedad a vacfo. Por cris-
faﬁizaci6n en metanol conteniendo 1 % de piridina, se obtie-
.1 1325(10)

A ~estratrien—-17-ona, p.f. 100—101°0.

-(¢) Se susvenden 74,3 g de borohidruro sddico en

445 ml de éter met{lico de dietilenglicol (diglima) seco ¥
después se afladen gota & gote a esta suspensida, é lc largs
de 6,5 horas, 320 ml de Qterato de triflucruro de boro. La
- reaccidn se lleva a cabo bajo nitrdgenc y el diborano despreh-
dido se pasa a una solucibn agitada de 52,5 g de 17-ctilen—
cetal de 3-metoxim-1i-(%)-etilid n-gﬁj’3’5(10)-estratrien-
17-3na en 2180 ml de tetrahidrofuranc seco a 10°C. Se hace
pesnr diborano por “la mezela durante 3 horaé a 100¢ y duran-
te 3,5 horas mis a la témperatura ambiente, después de lo
'cval se_agregan_gota a gota con precaneidn 1050 ml de NaOH
sl 10 % en peso a la ﬁezcla ds reaccidn a 00, durante vn
perisdo de unos 30 minutos. Después de agitur durante 30 mi-
Jutos nés a OOG, se agrega de una sola vez 258 ml de H,0, al
30 %. La mezcla de reaccisn se agita durante 3 horas mds a

0°C y después se deja en reposo a la temperatura ambiente
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~durante 16 horas, La capa superior se separa por sifonacién,
g0 reducs & pequefio volumen a vacio y, junto con la capa in-
ferior, se vierte en 10 litros de agua, Los cristalec resul=-
tantes se separan por filtracibn, se lavan con agua y se di-
~s2lven an lo- posible en cloruro de mbtileno. La solucibn en
elorvro de metileno se lava con agua haste neatrélidéd, se
!seca sobre sulfato sédico y se evapora a sequedad a vacfo.
| Después de cristalizar en cloruro de metileno~&ter, se
“obtienen 48,9 g.de 17-etilencetal de 3-metoxi-11p={1'-hidro-
.'xi)etil-151’3’5(1o)— estratrien~17-ona, p.f. 116,5—117,500;
[§5° = +52,6° (en cHCL,). ’
f " (d) Se agregan poco a poco 48 mg de 4cido p-toluen-
Jsulf6nico a una suspensibn de 43,8 g de 17-etilencetal de
' 3-metoxi-11g~(1'~hidroxi)etil=A123:5(10)_ooiratri en-i7-ona '
en 500 ml de éter etilvinflico a 20°C, Después de agifar du-
rante 1 hora a la temperatura ambiente, la regbci6n se inte~|.
rrumpe yor adiciln de piridin- y ia mezsla de réaéeidn se
vierté después én agﬁa.‘Se separa la fase orgdnica de la-
fase acuosa y ;sta Gltime se extrae vArios veces con cloruro
de metileno, Las éupas_orgénicas combinarzz se lavan con
agua, s¢ 3ecan sobre sulfato éédico, se Miluran y se évapo—
ran a sequedzd & vacio, Se obtienen 52,5 g de 17-etilsucetal
de%3-metoxi-11B-[1'—(1"—etoxi)etox£]etil-[§1’3’5(10)-estra-
trien-17-ona (aceite). '

(@) Se agregan 18 g de litio a lo largo de 5 a 6 ho-

| ¥<s 3 uia solucidn Je 60,2 g d= i'¥~etilencetal de 3-mepoxi-
116=[1=(1"etoxi) evoxi] etil- AM1317(10) g oiroirion-17-ona
.en 1500 ml de amoniaco liguido, 600 ml de tetrahidrofurano
seco y 600 ml de t-butanol seco a ~60°C, Ia mezcla de reac-

cién se agita durante 8 horas més a -60°C, despubs de lo
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cual el amoniaco se separa por evaporacion y el residuo se
vierte en 1,5 litros de agua. Se separa la capa organica de
la capa acuosa y esta ultima s~ extrae con cloruro de meti-
lefio. Las capas organicas combinadas se lavan con una solu-
cion saturada de cloruro sddico, se secan sobre sulfato so-
dico, se filtran y evaporan a sequedad.a vauic. El residuo
resultante se disuelve en 590 mi de acetona con 5,9 mi de
acido clorhidrico concentrado y se agita durante hora y me-
diﬁ%a la temperatura ambiente. La mezcla de. reaccidn se eva-
pora a vacio hasta volumen reducido, se diluye con agua y
se extrae con cloruro de metiieno. El extracto se lava con
agug, se seca sobre sul?ato sédico, se filtra y evapd}a a
sequedad a vacio.

Después de cromatografiar sobre gel de silice, se ob-
tienen 29,5 g de 1lp-(1"-hidroxi)etil-A"-estren-3.17-diona,
p-f. 162-163°C. ,

(i) Se anaden 70 mi de anhidrido acético a una solu-
cion de 27,8 g de lip-(1°-hidroxi)etil-AN"*estren-3,17-diona
en 560 mi* de piridina seca. Después de agitar durante 22 ho-
ras a la temperatura ambiente, se agrega hielo suficiente y
la. mezcla se agita durante 30 minutos mas, después de lo
cual se reduce a pequefio volumen a vacio y se vierte en
1,5 litros de agua de hielo. Después de extraer con cloruro
de metifeno, el extracto se lava con acido sulfdrico dilui-
do seguido do agua-, se seca, sobre sulfato sodico, se Ffilhra
y se orneara a sequedad a vacio.

Por cristalizacion en alcohol se obtienen 26,3 g de
~Alip-(1"-acetoxi)etil-A"-estren-3,17-diona, p.f. 175-176°C.

(@ Se afaden alrededor de 2,65 mg de &acido p-toluen-

sulfénico a una*solucién de 25,1 g de lip-(l"-acetoxi)etil-
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A4-estren-3,17-diona en 330 ml de cloruro de metileno,

195 ml de etilenglicol y 83,5 ml de ortoformiato dc triebi=
io, Después de hervir a réfiujd durante 6 horas , la mezcla
de reaccibn se enfria a la temperatura ambiente y se agregs
piridina, Dcspués se aflade agua y, una vez sepa&adaala caps.

orgénica, la capa acuosa se extrae con cloruro de metileno.

[

El| extracto se agrega a la capa orgdnica y la mezcla se la=
va}con agua, se seca sobre sulfato sédico, se filtra y se
ev%pora a sequegad a vacio. |

t Por cristelizacidén en aloohol se obtienen 30,5 g de
3,17-dietiléncetal de 113-(1'4acetoxi)etil-ZSSLestrenm3,17—
aioka, p.fo 157-160%C, _ '

| (h) Una solucién de 5,9 g de hidrfxido potdsico en

65 ml de agua.se agrega a una solucibn de 30,5 g de 118-(1'~

| .
acetoxi)etil= A2=gstren~3,17-diona=3,17-dietilenglicol en

[

650 ml de metanol, Después de hervir a reflujo durante 5 ho-

ras, ce¢ enfrfa la mezcla a la temperatura umbiente y se vier

te en 4 litros de agua. Los cristales se separan por filtra-

cibn, se lavan con agua y se recogen en cloruro de mebtileno,

Ia sclucibn asi obtenida se seca sobre sulfato sbdico, se
filtra y ecvapora a sequedad a wvacfo.

Por cristalizacién en etanol se obiienen 18,8 g de
3,17-dietilencetal de 11p=(1'-hidroxi)etil-/N-estren-3,17-
diona, p.f. 234-243%. - ‘

(i) Se afiaden 15,4 g e trifxido de cromo en.polvc

a wa wmezela de 25 ml &e piridina y 310 ml de cloruro Ce

metileno. La mezcla se agita durante 15 a 20 minutos a

~ la temperatura ambiente, despuds de lo cual se afiaden

15,4 g de 3,17-dietilencetal de 11&—(1'—hidroxi)etil€é?~

d
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) ,135—estren~3 17-diona en 60 ml de trietilenglicol, 10 ml de

tado se lava dos veces con tetrahidrofurano seco. Fl filtra-

-20 -

estren-3,17-d1lona. Después de agitar durante 16 horas en
atnéelera da nitfdgeno, ac filtra la mezcla de reaccibn
sobre Hyflo.y el filtro =e lava bien con ¢loruro de me-
tileno, Eil filtrado se lava con solucién de bisulfito
sélico al 10 % y agus, se seca sobre sulfato sédico, se
fiiira ¥ se evapora a sequeded a vacio. -

Por cristalizacién en etanol se obtienen 14,3 g
' de 3,17—dietilencetal de 11B—acetilq£§—estren-3,17—'
, diona, p.f. 179-180,5°C. R

(j) Se afinden 4 g de dlhldrocloruro de hldra21nu a

‘una suspen316n de 4,2 g de 3,17-dietilencetal de 11B-acetil-

hldrato de hldra21na y 5 ml de etanol y la mezcla sa calien~|
'ta a reflujo en atmdsfera de nitrégend aurante 6 horas, Des-
pués se enfriar, la mezcla de reaccibn se vierte en 600 ml
de agua. Los cristales se separan por filtracibn, se lavan
con agun y se secan a vacio a la tempeiatura umbien’ce, p. f.
208-210%C (desc. ). o

(k) Una solucién de 6,96 g de ysic en 21 ml de tetra-
hidrofurano seco se agrega a lo largo c¢c uncz 75 mlnutos a
1la teuporatura amblente y en atmésfera o= n:rrégeno a una
solucién de 3,08 g de hidrazona de 11B—acetil-135—estreu-
3,17-diona en 210 ml de tetrahidrofurano seco y 100 ml de

trietilamina, Se decanta la mezcla de reaccidén y el precipi-

&o se evapora a volumen reducido 2 vacio y despuds, junto co?
el precipitado, se vierte en agua. Despuds de extraer con
_cloruro de metileno, lavar el éxtracto con solucibn de tio-
sulfato sédico al 5 % y agua y evaporar a sequedad, se obtie

nen 3,8 g de 3,17-dietilencetal de 11g-(1'~yodovinil)~A7—
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" producto, p.f.A183-186°C; [@]%0 = 0° (en CHCl3). : :

egtren-3,17-diona crudo que s; utiliza sin purificarlo.

(1) Se calienta a reflujo durante 90 minutos nna mez-
cla de 3,8 g de 3,17-dietiloncetal de 116-(1'=yodovinil)=A)
estren-3,17-d1ona, 7,9¢ & hidréxido potdsivo y 95 ml de eta-
nol. Después de enfriar, la mezcla de reaccidn ze wiertz an
1 ﬁitwo de agua de hielo y se extise ¢ ¢lomro da metileno).
El-extracto.ge lava con agua, se seca sobre sulfato sddico,
'se.filtra y evapora a sequedad a vacfo., El residuo se croma-
tograffa en gel. de sflice neutra, empleando como eluyente
toiueno/écetato dé etilo 7:3 para dar 1,5 g de 3,17-Gieti-
leA?etallde 11B-etinil—l§5-estrenr3;17-diona.

| Después de cristalizar en etanol, se obtienen 1,4 g de

(m) Una mezéla de 1,5 g de 3,17-dietilencetal Q¢ 11-"
etiLil—Z&s-estren-3,17—diona; 15 ml de acetona y 0,15 ml de
doido clorhfdrico concentrado se agita durante hora y media
a la tamperatura ambiente. Despuds de diluir con qua, la
mezcla de reacnidn ée extrae con cloruro d¢ metileno. El exX-
tracto en cloruro de metileno se lava con solucidn de bicar-
bonato sédico y agua; se seca sobre sulfato sbdico, se fil-
tra y evapora e sequedad a vacfo. El residuc se ocrometograffla _
en gel de s{lice con toluenc/azetato de.eﬁilo 7:3 como elu=
yehte.

Después de cristalizar en éter dietilico/hexano, se

obtienen 0,9 g de 118-etinil-A%-egtren-3,i7-diona, p.f.

133=137%: [a)20 = 4215,3° (en CHOL,) -
' o EJEKPIO 2
N (a) Se enfria a 0°C una mezcla de 1,7 g de 11p~etinil

£§-estren—3,17—diona, 5,7 ml de etanol y 1,7 ml de ortofor-
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| miato de trietilo. Después de agregér 7 mg de &cido p-toluen

" no iseco a 0°C durhnte 2 horas., Despuds esta mezcla de reac—

e 20 -

sulidnico, la mezcla se agita durantc 3.horas a 0°C. Dcceuds
se agrega piridina, seguido de 60 ml de agua y lg nszcla se

agita durante 40 Pinutos més a v°C. Tos oristales se sepa~

1
ran por filtracibn, sc lavan cez 3tanol +1 50 % en peso y
0,5 % de piridina ¥ ce secan a vacfo a 12 %emceratura ambiciy
'te- o l‘ V

\ . .

De esta forma se obtienen alrededor de 1,5 g de 3-eto-
%i-11p-etinil~ A317_estradien-17-ona oruda que se utiliza
sin purificarla.

}

(b) Se hace pasar acetileno a través de una suspensidn

de (1,82 g de t—qtféxido potdsico en 16 ml de tetrahidrofura-|.

cibn se enfria a -10°C y se afiade gota a gota, a 1o largo de

30 minutos, una solucibn de 1.3 g de 3-etoxi-11p~etinil-AI)-

estradien~17-ona en 28 ml de tetrahidrofurano seco. uad mez-
cla se mantiene a ~10°C Y se agité mientras se haéb pasar
acetileno durante 2 horas. Mientras todavia estd pasando ace
tileno por la mezcla, se enfria entre —30 y —40°C y sc agre-
ga gota a gota una solucién de 3 ml de 4cidy acdtico en

3 ml de tetetrahidrofuranc seco, Dazpaés la mezcla de reac-
ciln s¢ vierte en aéua y se extrae cox cicruro de metileno.
Déspués del tratamiento habitual, el extracto se disuelve en
18 ml de acefona ¥y 0,18 ml de 4cido clorhfdrico -aoncentré—
do. Despufs de sgitar &.la femperatura anbiente durante 1 ho
ra; se inferrumpe la reaccién por adicidn de piridina y ver--
tiendo 1la mezcla de reaccibn en agua. Después de extraer con)
clorero de metileno y evaporar el extracto, el. residuo (1,4

g) se cromatograffa sobre gel de silice y se eluye con to-
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lueno/acetato de etilo 6:4.
Por cristalizacibn en etanol-agua se obtienern C,5 g
¢ 11B,170~dietinil~17p-bidroxi-A4-estren-3-ona, p.f. 169-
171%;  [0]5° = +74,5° (en cHCL,).
| {¢). Se hacs reaccionar 1 g de 3-etoxi-11p-etinil- A3r2L
estradien-17-ona en 25 ml de fetranidrofurano seco con-etil-
glitio. Mediante elgtratamien%o habitual se obtienen 0,6 g
de 11ﬁ-etinil-17a—etil—17B;hidroxi-Zﬁ4—estren—3—on&. Se pre=-
“para el 17p-acetato de este,compuesﬁo. Empleando bromuro de
ralilmagnesio en lugar de etil-litio, se obtiene 11f-etinil-
170-a111-178-hidroxi- A estrem-3-ona, Los 178-fenilpropio-
jnatos se preparan a partir de los compuestos 17B-hidroxi an-—
'gtes citados, ) '
EJEMPLO 3
(a) Se afiaden 1,7 g de Acido p-toluensulfénico a una
solucién de 156,5 g de 11p-hidroximetil~/\'-sstren-3, 17
diona ¢ 1560 ml de cloruro dc metilenec, 1100 ml de etano-
810l y 235 ml de ortoformiato de trietilo. Después Ge herviy
a reflujo- durcnte 3 horas, se enfria 12 mazcla de reaceibn
y se vierte en solucidn dilufda de bicarecnsto sédico. Des—
puds de tratar'por extraccidén con clorurs de metileno; el
residuo se disuelve en 2000 w1l de metancl. Después ce agre-
gar una solucibn-de 21 g de hidréxido potdsico en 210 ml de
agua, la mezcla de reaccidn se agita durante hora y media a
la temperatvra ambiente, Posteriormente se vierte en 3 1li-
trog dg agua y se oxtrae con vlecuro de metileno., Tl extrace
to se lava con agua, se sgca sobre sulfato sédico, se fil-

_lra y evapora a sequedad a vacio para preparar un 3,17-die-

tilencetal de 11B—hidroximetil—llg(10)-63tr8n*3,17-diona cru
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do.

'.poja a sequedad a vacfo. Purificando por cromatograffa en

[

(b) Se disuelven 6,2 g del. %,%7-dietilencetal de 11p-
hidroximetil—llB(10)~estren~3,17-di0na crudo asi chtenide en
185 ml de acetﬁnaiy, después de entriur entre -10 y —15°C,

so afladen gota a gota 4,9 ml Gc una solusidn 8. N de Cr03, 2

1o large de uués'15 ginuitcs, Después de un tiempo de reaccid

de 5 minutos en?ré ~10% y -1500, el exceso de CrO3 se separI
con una solucién de bisulfito sédico. La acetona se separa
por destilacidn.a vacfo y la mezcla de reaccién se diluye con
agqa, después dé lo cual se extrée con cloruro de metileno,
El'extracto se lava con agua, se seca sobre sulfato sédico,

se [filtra ¥, deagues de agregar un poco de piridina, se eva-

gelj de-sflice y cristalizando en 8ter dietflico se obvienen
2 g de 3,17-dietilencetal de 113—formil-135(10)~estren~3,17—
diona, p.f. 117°C (éon descomposicibn); E@]%O é-+73,1°
(en CHCl3). o

(¢) A lo largo de un periodo de unos 20 minutos, se
afiaden gota a gota 5,9 ml de uﬁa sclucidn 2,1 M de batil-
litio en hexano, a la temperatura ambiente 7y bajo nltirb-
geno, a una suspensidn ds 4,3 z de 2loruro de cloromeiiltri-
fenilfosfonio en 125 ml de &ter dietilico seco. Despuis de
agitar durante 15 minutos mds a la temperatura ambiente, se
afiaden 0,95 g de 3,17-dietilencetal d¢ 11-formil-A5(10).
esvroen-3,17-dlona y la mezcia de reaccibn se agita bien du-
rante 1 hora, Después se vierts en 500 ml de agua d2 histe
¥y 8e exXTrae con cloruro de metileno.
Después de tratar por cromatografia en gel de sflice,
se obtienen 0,6 g de 3,17-dietilencetal de 116-(2'-cloro-

vinil)- a5(10 )~estren—3 17-diona (relacibn cis-trans 1:3).
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" pora a sequedad a vacio.

-aceite) en 137 ml de dimetilsulféxide scco se calienta en

_3,17-dietilencetal de 11g-formil-A°

—-25 -

(a) A unos —45°C, se afladen con precaucién y agitando
0,27 g de litio_é una mezcla de 25 rl de amoniaco 1fgnido
y 30 mg de nitrato férrico (9H,0). Después Qe agitar durante

15 minutos mésja 14500, se anade g0t & gota una solucidn de
0.55 g de 3, 17id1e lancetal ds §12=(2"-cmopoyini1)=AS(10)_
ren~3, 17-2icna en 5 ml de tetrahidrofursno seéo a la suc-
pen316n gris, a 10 largo de un periodo de unos 2 minutos,
Después de agitar durante 45 minutos a -45°C, el amo-
niaco se separa.por evaporacibn y al residuo se afiaden con
precaucidn 20 ml Qe agua. La capa acuosa se exirae con clo-
ru;o de @efileno. El extracto en cloruro de.metileno se lava

corn agua, se sei\ sobre sulfato sédico, se fmltra ¥y se eva-

Por cristalizacién en &ter diet{lico se obtienen
0,33 g de 3,17-dietilencetal de 11p~etinil-A(19) _ggtren-
3,17-diona, p.f. 146-148°C.

Despufis de hidrolizar 1los g.upos celal uon &ciéo cloy=
hidrico en acetona, se obtienen 0,2 g de 113¢etiniléék4~es-
tren-3,17-diona, p.f. 133-137°C; r'12o = 1215,3 (enaCH013).
| EJEMPLO 4 L
Una suspensidn de 7,4 g d= N°¥ ’suspen516n al 95 % en

atmfsfera de pitrégeno a 70° y se agita a esta temperatura
durante 45 minutos. Despubs de enfriar a la temperatura am-
biente, se 2crega a 10 largs de 15 minutos una solucidn de
3¢ £ de bromuro de trifeniimesilfosfonio ea 2?85 ml de Gimu-
tilsulféxido seco, seghido de una solucibn dc 11,5 g de

- (10)-estren-3,17—diona
(Ejenplo 3(a)) en 115 ml de benceno seco, de nuevo a lo lar-

o de 15 minutos. Después de reaccionar a 70° durante 2,5 ho
& ’

1
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ras bajo nitrégeno, la meszecla de reaccibn se vierte en

2,6 liiros de agua de hielo. Despuds se separa la czpa ben-

cénica y se lava con agua‘hésta neutralidad.

El extracto se evapora a sequedad y el Oxido Ce 4ri-~
fenilfosfine formado se separa por reparto en hexano/mets—
nol Bl 70 %e

Se evapora a sequedad el extracto hexdnico y se‘reco-
ge en 285'm1 de acetona, después de lo cual se agita durante
Qolmlnutos con 1,4 ml de dcido clorhidrlco concentrado. Pos-
terlormente la' mezcla de reaccidn se reduce por evaporacibn
a u? volumen de 50 ml y se vierte en agua. Los cristales se
segaran por filtracibi.

Después de cristalizar en cloruro de metileno/é%er die
tilico, se obtienen 7,1 g de 113—vinil—z§47estren;3;17—dioné
p.£h  179-181°C; [ ]2)° = +183° (en CHE1,4) -

EIEMPLO 5 C e

.

I

xi-11g-hidroxizetil~ A'7317(10) ogtratrien i7-ona en 250 m
de cloruro dc metileno se agrega a una suspensién.de.53,4 g
de %ribxido de crome cn 100 ml de piridina y 1600 ml de clo-
ruro de metileno. ’ ‘ _ ‘«,;
Después de agitar durssis 2,5 horas a la te@?ﬁ?a%ura
amﬁiente, la mezcla de reaccién se filtra a través de Hyflo.
Se seyara 1a'capa de cloruro de metileno y se lava consecu-
tivamente con solucibn acuosz al 5 % en Qusc de aisﬁlfito
sbiice, cagua, dcido sulfirico 2 N y finalmente aguz hasts

neutralidad. El extracto se evavora a sequetad a vacio y se

.cristaliza en metanol. De esta forma se obtienen 28,6 g del

17—-atilence1:ai de 3-metoxi-11g~formil-~ A1’3’5 (10)-estra—
trien-17-ona de  punto de fusién 120,5-122,5°C.

{a) Una soluclén de 37,9 g de 17-et1*encetal dé 3-metor

1




(b) Se afiaden gota a gota 146"mi de ana solucidn de
butil-litio al D % en hexano a 172 g de bromuro de trife-
nilmetilfosfonio y 1720 mi de piridina seca. La mezcla de
reaccion se hiJrve bajo nitrégeno haste que todos los cons-
tituyentes se h;nfdisuelto, después do lo cual se enfria a
la temperatura ambiente y se agrega una solucién de 28,6 g
de 1l7-etilencetal-de 3-metoxi-Hp-formil-AMN"A"N_estra-
trien-17-ona en 86 mi de tolueno seco. Después de reaccionar
a su temperatura de ebullicidén durante 90 minutos, la mezcla
deireaccién se yierte en agua y se extrae con cloruro de me-
tifeno.

El extracto se lava consecutivamente con &cido sulfdri
co 6 N hasta reaccidn acida y con agua hasta neutralidad,
después de lo cual se evapora a sequedad. El residuo se re-
coge en tolueno y se filtra a través de gel de silice 1:10.
Después de evaporar a sequedad, se cristalizan las fracciones
puras en cloruro de metileno-metanol. De esa forma se obtie-
nen 23 g del 17-etilencetal de 3-metoxi-1"1p-vinil-A"/A""/An
estratrien-17-c-na, p.f. 76,5-77,5°C, [c]” = +36,3°.(en
=

3nn

© Se calienta a 200-210"0 bajo nitrégeno, durante
5 horas, una mezcla de 1 g de 17-etilcneetal de 3-metpxi-
lip-vinil- ;s*"A"M**egtratrien-17-cna y 1,5 g 3e hldréxi-
do potasico en 15 mi de trietilenglicol. Después de enfriar,
la mezcla de reaccidén se trata por extraccion con cloruro de
metilono. El residuo obtenido, "en 2C mi de acetona, se arofa
con 0,1 mi de acido clorhidrico concentrado a la temperatura
ambiente durante 3 horas. Después de diluir con agua y ex-

traer con cloruro de metileno, se obtienen 0,6 g de 3-hidro-

xi-lip-vinil-A*"~"*"0)-estratrien-17-ona cruda. Esta se
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disuelve en 10 mi de metanol y se trata con 0,2 g de NaBH"

.disuelto eo 1 mi de agua en la que ya se han disuelvo 20 mg

de hidréxido sédico. La mezcla de reaccidon se agita durante
2 horas a la temperatura ambiente, después de lo cual se
separa el exceso de borohidruro sédico mediante la adiciodn

cuidadosa de &4cido acético al 50 %. Después de diluir con

jagua, el precipitado se separa por Ffiltracion se lava con

,agua y se purifica por cristalizacion. De esta forma se ob-"

tienen 0,45"gde 1llp-vinil-AN""~"-estratrien-3,17-diol,
p-f. 197,5-199,5°C, [o]” = +95° (en CHCIN/CHMNOH 1:1).

(d) Esterificando en la forma habitual, el lip-vinil-

j A*"~""nn_estratrien-3,17)3-diol se convierte en el 17p-

jdecanoato, el"l1l7p-ciclooctilaocetato y el 17P-valerato a trai-

vés del 3,17P-diester e hidrolisis parcial. El éter-17p-te-*
trahidropiranilico se prepara por eterificacioén.
EJEMPLO 6 —_—

. (@ Se llevan a ebullicién bajo nitrégeno, durante
3 horas, 4 g de lip-vinil-A"-estren-3.17-diona y 1,6 mi
de pirrolidina en 16 mi de metanol. Después de enfriar y se-
parar los cristales por filtraciéon, so obtienen 4,)-g de
3-piyrolidino-lip-vinil-A"""-estradien-17-ona.

(b) Se aSaden 4,1 g.de 3—pirro|idino—11p—viniI—AI'C—
estradien-17-ona a una solucién de acetiluro potasico (prepa-
rado a partir de 6,2 g de t-butdxido potasico y acetileno)
en t-etrahidroftirano a 0-5°C, después de lo cual se hace pa-
sar continuamente acetileno a través de la mezcla de reac-
cién agitada a esta temperatura, durante 3 horas.

Posteriormente la mezcla -de reaccidon se acidula con
acido sulfdrico 2 N, se diluye con agua y se extrae con clo-

ruro de metiieno.
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Fl residuo obtenido pof evaporacidn a vacio se hidro-
liza en una mezola de T8 ml dc metanol, 12 ml de &cido acé-
Zico, 14.ml de agua y 11,5 g s acetato sfiico 2 la temperatu-
ra de ebullicidn, durante 2,5 horas,

l Despuée de extraer con clorurs de metilene, el resifuo
obtenidr «e cromatograffa en gel 4¢ sf{lice 1:40, empleando

!

el| sistema disolvente tolueno/acetato de etilo T:3.

‘ Cristalizando el &ter dietflico, se obtienen 1,1 g de
11B-v1n11—17a—et1n11-17p-hidrox1- A&~eatren-3—ona, p.f.
182 5-183,5%0; [ 30 = +31° (GHOL,).

'i (¢) Partiendo de la 3-hidroxi~11p- ~vinil-Als3s 5(10)..
est&atr1en—17-ona oruda obtenida en el Ejemplo 5(c), se pre~
" para 11B-v1n11-17a-etlnil- AQ 3, 5(10)-estratr19n—3,|:B—d101'
de forma aniloga & la descrita en el Ejemplo 6(?);;*

| : EJENPLO 17

(a) Se agregan a o°c ¥y bajo nitrégeno‘4,6 ml -de- etano—~
ditio? ¥ 4.6 m). de eteratc de BF3 a una suvncﬁ51éﬁrde-4 og
de 11B~vinil- At estren—3 17-d10na en 50 ml. de metarol., Des~
pués de agitar dursnte 1 hora, se Tiltra el preclnltado, se
lave con meiuncl frio y se soea a vacfo a 50°C. Los 4,8 g
de 3-etilenditiccetal de 11p-vinile At-sstoon-3,17-diena
obtenidos de esta forma se wbitizan sin purificarlos en la
etabé de reduccidn. '

(v) Se agita a 0~5°C durante 2 horas una suspensidén de
4,8 g de 3-etilenditiocetal de 11B-vinil- At-estren-3,17-
dione =5 240 ml de metanol con 2,4 g de vorohiézuve sddico.
"Después de descomponer el exceso de borohidruro sédi-

co con dcido acético, se vierte la mezcla de reaccifn y el

A3

precipitado se separa por filtracibn y se seca. Los 4,8 g

de 3-etilenditiocetal de 11B-vinil=-17a~hidroxi- ﬁ&—estrenu
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3-ona asi obtenidos se utilizan sin .purificarlos en la si-
guiente etapa.

(©) Se afiaden 4)6 mi de agua, seguidos de 8 <l de yo-
duro de metilo, a‘una suspensién de 4,8 g de 3-etilenditio-
cetal de 11p—viniI—17p—hidroxi—/A*;estreii—j—ona en 80 mi de
etanol (ai 96 % en peso). La mezcla de reaccidén se hierve duf-
rante 18 horas, sé reduce de volumen hasta unos 25 mi por
evaporacioéon a vacio, se diluye de nuevo con 200 mi de agua
y se extrae con. cloruro de metileno. EIl residuo obtenido
después de separar el disolvente a vacio se cromatografia so
br; gel de silice 1:100 empleando tolueno/acetato de etilo
7:4 como sistema~disolvente.

Cristalizando las fracciones puras en ciclohexano se :
obt!ienen2,8 gde lip-vinil-17p-hidroxi-¢~*-estren-*3-ona, "
p-f. 133°C; [a]lp° = +127° (CH~CIlQ).

(d) La lip-etinil-A"-estren-3,17-diona se convi.erce
en 1llp-etinil-17p--hidroxi-A*-est*ren-3" cna (amcrfa-y™>"

[o]1” = +6° en CE~CIp) de forma analoga a la descrita en el
Ejemplo 7-(a)-(c).

(&) Los 17P-hidroxi-derivados obtenidos en los Ejem-
plos 7(c) y 7(d) ce acilan en la forma habitual con ci aci-
do carboxilico apropiado en pentano/piridina para dar,el
17p-decanoato del 17p-ciclooctilacctato (aceite de
[oj”~ =+83,4° en CHgCIlg).

EJEMPLO 8

@ Una solucién de 4 g de 3-ecilenortiocetal de
viniJf-176-hidroxi-A"-estren-3-ona en 20 mi de tetrahidro-
furano seco se agrega en atmosfera de nitrogeno a una solu-
ciéon de 2,3 g de sodio en 90 mi de amoniaco liquido a -40°C.

Después de agitar durante 30 minutos a -40°C, se destruye

11p-
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el exceso de sodio por adicibn de 15 ml de etanol y el amo-

‘nieco se separa por evaporacidn. El residuo se dileye con

- secs a vacio y se purifica por cromatograffs en columna. De

aste forme se obtienen 2,1 g de 11B-vinil-154-estrene17ﬁ~ol.

_!estrgn—17B-ol se obtiene 11B-vinil-154—estren~17—ona que se

lde Lo cual se agrega una solucién de 1 g de 11p~vinil~1To-

"etinil~Zkk-estrené17s-ol. Ia mezcla de reaceibn séfﬁidroge

-3

agua. El precipitado formado se separa por filiracidn, se

- (b) Por oxidacién con 4eido crémico de 11B~vinil~z54~

\convierte en 11B-vinil-17a=etinile M-estren-178-0l en la
;forma descrita en el Ejemplo 6(b).
' EJEWPLO 9 |

Una suspensién de 0,1 g de paladio al § % en cérbonato

jcéicico en 20 ml de benceno se satura de hidrégeno, después

ala pre516n normal y a la temperatura ambiente hasta que :j
[ ha absorbldo un equivalente de hidrdgeno. El catal izador se
separa por filtracidn y el filtrado se evapora a saquedad.
El residuo se purifica ﬁor cgomatografia en columna .de gél
de sflice. De esta forma se obtienen 0,5 g do 11B,17¢—divi-

nil-ll4—estren~17ﬁ-ol puro. NP

S

EJEMPLO 10 e
. (a) 39 nldrogena 1.g de 3,17-diet 1lencetal dc 11F-
etlnll 155(10) -estren—-3,17~diona en la forma descrlta en el
Ejemplo 9 hasta que se ha absorbido un equivalente de hidré-

genoe,

(b) Se obtienen 0,4 g de 3,17-dietilencetal de 11p-
vinil-[35(1o)—estren~3;17-diona y éste se convierte por hi-
\dr6lisis con 4cido clorhfdrico-en acetona y en 0,3 g de 11B-

vinil- At-estren-3,17-aiona, p.£. 179-181%; [J30 = +183°
(cHeL,).
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“tros de agua de hielo. Después de extraer con clorufd de me-

~-

T

EJEWPLO 11
Se suépenkéh 2,6 g de hidruro s8dico (una suspensién al
5560 % en acei%e) en 56 ml de dimetilsulfdéxido seco., La mez
cla de reacciGﬁ sé intrsduce en usG balis de agua a 75°¢ duran-
tc 1 hora.y después se enfria 2 lz femre"Jdura ambiente, des
pués de Lo Guai se agregs uns zolucibn ds- 21,4 g de elorurd
de metoximetiltrifenilfosfonio en 70 ml de dimetilsulf6xido
seco, Despuds de agitar durante 15 minutos mds a la tempera—
tura ambiente,.se agéega una solucidn de 4,7 g de 3,17~diebi}
Lenoetal de A5~es‘cren-3 11,17=triona en 30 ml de dinetil-

sulfdxldo seco, Ia mezcla se agita durante 5 horas en un ba-

fio |de agua a 60% C, después de 1o cual se vierte en 1,5 li-

tlyeno y ceromatografisr sobre gel de sillce, se obtienen

246 g de 3, 17-d1et11enceta1 de 11-metox1met11en—le-estren~
3,17-diona, p.i'a 199,5-202°¢; [a.] = +429,1° (1 7a'0H<313).
drélisis parcial on 3;17-dietilencetal de 11B—form11—l§5-
estren-3,17-dicna de la que se obtienc, en la fofna’&éscri—

ta en el Ejemplo 4(0), la 11ﬂ~v1n11-£§-est*enr3 17—ﬂ¢ona,

p.£. 179-181°¢; [a.J = +183° (Cuc1,). .
EJEMPLO 12 S

_Se agregan poco & poco 7 g de sodio a una solucidn de

1,2 g de 3,17-dietilencetal de 11~yodovinil-A’-estren-3,17

$

disna en 55 zl de alcohol. Despuds la mezcla de reaccifn se
czlienta a reflujo durante 3 noras y a continuacidn se redi-
ce a nenuefio volumen por evaporacibn del alcohol a vacio.
Después de diluir con agva, la mezcla de reaccidn se

extrae con cloruro de metileno. El extracto en cloruro de me

tileno se lava con agua, se seca sobre sulfato sédico, se
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filtra y evapora a sequedad a vacfo (0,7 g). Empleando HCl

' Aﬁ#estren—3,17—diona en 60 ml de dimetilsulféxido seco. Dest

puéé de agitar 1la mezela de reacciln durante 3 horas a 70°C

¥ siguiendo el método descriéo en el Ejemplo 4(c) se obtie-
nen a partir del residuo 6,4 g de 11B-vinil—l54~estren-3,17—
diona, p.f. 179-181°0; [a] 50 = +183° (cHOL,).

i L - BJEMPLO 13
i Ss allenta a 70%¢ en atmésfara du nitrdgeno una sus—
pénsién de 3,7 g de NaH (suspensién al 55 % en aceite) en
70 ml de dimetilsulféxido seco & despuds se agita durante
45\m1nutos. Después de enfriar a 1a temperatura ambiente,
se agrega sucesivamente una solucldn de 33 g de bromuro de

trifenolmetilfosfonio en 140 ml de dimetilsulfdxido geco y
ung'soluci6n de 6,0 g de 3,17—diefilencetal de 11f-acetil-

bajL nitrégeno, 1a megcla se vierte en 1,3 litros de agua
de hielo y se agita durante media hora. El precipitado se
separs por filtracibn y se lava con una mezcla fria 1000)
de metanol y agua_(5:1) paiazseparar el 6xido de trﬁfenil-
fosfina, El regiduc se seca a 70°C dando 5,9 g de‘3;17-die-
tilencetal &e 11S—isopropenil—z&seestren—3,17~diona:due, por
hiGrélisis en 60 ml de acetona y 0,6 ml de dcido clorhfdrico
cdoncantrado (agitando durante 3 ngras a la temperafﬁia am-
biéhte), extraccién con cloruro de metileno y neutralizacidu
del extracto, seguido de secado sobre sulfato sddico; filtral
cibn y evaporacién del extracto hasta sequedad, croﬁatogra—
ffa ded rasiduo en gel de cflice y cristaiizacidn en &ter
dietflico, da 4,1 g de’ 11p-isopropenil- A¥-estren-3,17~dsional
- De forma similar 5 la descrita en el Ejemplo 6(a) y
(v), se convierten 4,1 g de 11B-isopropenil-Aﬁ-estrenﬁ3,i7-

diona en 1,2 g de 11p-isopropenil—17g-etinil~17p-hidroxi-
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A4-est.ren-3-ona.

e . s

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, pero supri-

miendo las e‘capas!‘ (a) a (h) inclusive y empleando en le eta-
p2 (a) &ter etilvinflicc para eierificer ¢l grnpo 3-hidroxi
(proteccidn teriporal), se convierten 25 g de -3~-hid1"0x:i.-11-
(E)-etiliden~ A1 ’3’5(1O)—es-bratrien—17—ona en 4,2 g de 11~
e'binil-3—hidrox‘i- A1 13:5(1 O)-estratrien-ﬂ-ona. Reduciendo
la 17-cetona por el procedimiento del Ejemplo 7(b), se obtie
e el 11p-etinil- A1 313010 Lostratrt en 3, 176-a101 mientras
que la etinilacién por el procedimiento del Ejemplo 6(b) pro
dude 115,17a-dig3?n11r-£ﬂ’3'5(10)—eétratfienr3,17@-@101.
' N EJENELO 15 A
.-(é) Siguiendo el procedimiento de los Ejempl'o’é; T(a),
7(b) vy 8(a), se convierte la 11B;etinil- A4‘-estren-3,17-
dione en 11f-etinil- A4'-estren:-17[3—ol, del gue se' 'é)‘b'l;iene
por el procedimiento del Ejemplo 3(b) el ‘x‘;ﬁ,17a—&3.’é1";inil«—
A estren—17p-ol. ! - ' .z
(b)* Empleando en el procedimients deserito é;ri’(’a) bro-
muro de alilmagnesio en lugar de acebiluro po‘l:a’.sic:b;,‘;-':e ob-~

~

tiene 11p-etinil-170~alil-~ A4—estr en-17g-o0l1, i

2

(¢) De forma similar a la descrita en (a), 1:11p-iso~

pfc;penil- A4-estren—3,17—diona se convierte en 11p-isopro-
penil-1 7a—et.inil— A4-es%reﬁ;1 Tg=-ol.
7 EIERPLO 16
(a) En atmdsfera de aitrdgeno,; ée agregan 7,5 g de
t-butilato potdsico y 65 ml de t-butanol seco a una solucién
_agitada de 2,5 g de 3,17-dietinilcetal de A’-estren3,11,17

triona en 80 ml de tetrahidrofurano seco. A esta mezela se

agrega a la temperatura ambiente una solucién de 2,62 g de

I
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.isécianuro de tosilmetilo en 20 ml de tetrahidrofurano seco
‘v a 1o large de 3;5 horas.

Después de agitar durante 1 hora mds a la temperatura
ambiente, laz xmezcla de reaccidn se vierte en 1,5 litros de
cagua Jde hielo y se extrac con clorurc de metileno., Ll ex~
Tracto se lave con agua hasta neuiralilad, se seca sobre suld
!fato sédico, se filtra y se evapora a vaclo & sequedad. Por
icromatogréfia del residuo en gel de sflice neutro (elucidn
;con hexano/acetato de etilo 1:1) y eristalizacién en 8ter/pay
"tano, se obtienen 0,9 g de 3,17-dietilencetal de 11B-ciano-
' N-estren-3,1T=diona, p.f. 117,5-118,5°C,
i ~ (p) Una, solucién de 0,9 g de 3,17=-dietilencetal de

A -
11B—ciano-Z55-estrenr3,17—diona en 20 ml de tetrahidrofura-

no seco se agrega'a tna solucidn de. bromuro de metilmagnesio
en 50 nl de éter dietflico seco,(breparado a partir de 2 g
de magnesio y bromuro de metilo) en aimdsfera de piﬁrGgeno
¥ a la ‘hemperatura ambiente. XAi'

Después de calentar a reflujo durante 6 horas, la mez
cla de reaccibn se enfrfa a la temperatura ambieni@‘j;se
agregan 75 ml de doido acétice al 50 %, Después laﬁﬁé?cla

P

sv somete & reflujo durante 15 minutos, fespuds de enfriar

y-diluir con agua, se separa la capa etérea de la capa acuo-

" sa y esta fltima se extrae con éter dletflico. El extracto

etéreo se 1a§a con agua‘hasta neutralidad, se seca sobre sul
fato sédico, se £iltra y evarora a voefo 2 sequedad,

Por cromatografia en gei d= ailicc neutra y cristali-
zacibn en etanol, se obtienen 0,6 de 3,17-dietilencets) de

11B~acetileAmestren=3, 1T-diona, p.f. 179-180,5°C.

L
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EJEMPLO 17
Siguiendo un procedimiento habitual para la prepara-

cioén de 17/?-asteres de estradiol (reaccion del 3 .17/? -diol
con el cloruro de acido carboxilico en acetona/piridiua e
hidrélisis parcial del 3,17/%* -diester asi obtenido para for-
mar} el 17/?-aster de 317/~ Aid), el 17/?-etinil-¢~"3 50"
est™Matien-3)17/?-diol (Ejemplo 14) se convierte en los- si-
guientes 17 Aasteres del mismo:
17/?;-undecanoato
17/?{cicloocbilacetato' #
I*iSEEAA'—dietiIhexanoato- !

EEn resumen, la Patente de Invencidén que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes: - i

" REIVINDICACIONES / "

~N1.- Un procedimiento para la preparacién de nuevos

esteroides lIP-sustituidos de la serie del estrano de* for-

mula:

donde

(@ R~es 0 o (W) (7?20, donde Y esta seleccionado entre el
grupo formado por E, hidrocarburos alifaticos insatura-
dos de dos a unos- cuatro atomos de carbono, hidrocarbu-
ros difaticos saturados de uno a cuatro atomos de car-
bono aproximadamente y Z es un grupo bidroxi libre, este
rificado o eterificado;

() R2 es EyRg es E o CE®; alternativamente, R2 y uni-

dos constituyen un enlace carbono-carbono y
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(e) el anillo A es de estructura: .
P .
l -
Rll' \ ' ‘ Rr~/ \/
(11) 7 (TIL)

dende R, en el compuesto (II) es vn grupo hidroxilo Jibre,
estérifica&o o eterificado y.R5 en el ccmpuccto (ITT) es O
0 do% hidrégenos, cuyo procedimiento se caracteriza porque
comprende:
A) hacer regccionar el correspondiente esteroide con el sus
|
tltuyente —ééR en la posicién 11/ , donde ResHo metllo, c
un compuesto de Wittig de férmala: '
“ ‘A'l H
| ~ /
Ay—P = G\\ .
N
| > %
donde Al, A,y A5 representan grupos alquilo o arilo y R6 es
H o haldgeno, con la condicién de que cuendo R es metilo RG
es H; b
B) cuando Ry es halgeno, someter el producto de la etapa
anterior a reaccién de deshidrohalogenacibng

C) opcionalmente, convertir los radicales Rl en otros radi-~

cales R1

s ¥ el anillo A en obro anilb A cowprendidos d_entroi

de lag definiciones dadas anteriormente, pof w método sew [

leccionado del grupo formado por: hidrolisis de los grupos
protectores; reduccibén del éter 3-metilico de un compuesto
A aromético con un metal alcélino en ameniace 1iqﬁid6, ée—
guido d¢ tratamiento con Acidc para obhence el covrespondlen

te compuesto 3—oxo-£€, con la condicidén de que esta reduc-

feibn y el tratamiento con 4cido se realizan como etapa inter)
~

media; eliminacién de un grupo 3-oxo por tiocetalizaciém y

escisidén reductiva del grupo 3-tiocetal; oxidacién del grupo
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17%-hidroxi; redaccién de un guipo 17-oxo; reaccién de un
grupo 17-oxo con un derivado metalico de" un hidrocarburo ali
fotico saturado <© insaturado; hidrogenacion parcial de un
grupo IL?-etiniljo y/o I™-etinilo a grupo vinilo; esterifica
clon de un grupo hidroxi de las posiciones 3- y/o 17; eteri-

Ulcacion de un grupo hidroxi de las posiciones 3- y/o 17.

2. - 1 propedimiento segun la Reivindicacidon 1, donde
R4 es OH cuando A tiene la estructura (Il).

3. - Un procedimiento segun las Reivindicaciones 1 6 2,
donde R, es (%-E)(/?-0H), cuyo grupo OH puede estar esterifi-
cado con un grupo aster de 1 a 18 atomos de carbono.

4._.- Un procedimiento segun las Reivindicaciones 1 6 2,

donas es (i-etinil)(¢7-0H).

5. - Un procedimiento segun las Reivindicaciones 1 6 2,
donde R™ es (d-alil”™-CE); A es de estructura (111) y R™ es
Hy. " -

6. - Un procedimiento segun cualquiera de las preceden

tes reivindicaciones, donde R es Hy R\ es H. it

7*- Uu procedimiento segun cualquiera de las" Relvindi
caciones 1 a 5; donde R2 7 R3 "ORidos constituyen un"doble en
lace carbono-carbono.

8 .- Se reivindica por ultimo como objeto sobresei que
ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita: UN
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ESTEROIDES 1L7?-
SUSTITUIDOS DE LA SERIE DEL ESTRANO.

Todo como se describe y queda.reivindicado en la prese
te memoria, descriptiva que consta de treinta y ocho paginas

menanografiadas.

Madrid, 9 jde $4 trero de 1.978
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