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" 2  ** REF.: 3^01.2 OA/^342-982

RESUMEN DE LA INVENCION

Se describen nuevos y biológicamente activos esferoides 

lip-sustituidos de la serie del estrano de fórmula

(i):

donde 

(a 'R^ es 0 o (aY)(pZ), donde Y ástá seleccionado entre el 
grupo formado' por H, hidrocarburos alifáticos insatura­

dos de dos a unos cuatro átomos de carbono, hidrocarbu­

ros alifáticos saturados de uno a cuatro átomos de car­

bono y Z es un grupo hidroxi libre, esterificado o ete­

rificado ;

(b) Rg es H y es H o CH^;,alternativamente, Rg y R^ uni­

dos constituyen un enlace carbono-carbono y

(c) el anillo A es de estructura:

1 H
2 
3

(10)

° R , ^ \ ^ 5
-. 5 4

(III)
donde R^ en el compuesto (II) es no grupo hidroxílo li­
bre, esterificado o eterificado y en el compuesto 

(III) es 0 o dos hidrógenos.
Los nuevos esteroides presentan propiedades estrogóni 

cas, anti-estrogénicas, progestativas, inhibidoras de la
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ovulación, útero-trópicas, androgónicas y anabólicas para ad­

ministración terapéutica. La administración puede realizarse 

mediante composiciones farmacéuticamente aceptables que con­

tienen estos compuestos, por vía parenteral, oral o enteral 

(por ejemplo preparados líquidos como soluciones, ¡suspensio­

nes, emulsiones, ungüentos, pastas y preparados farm'acéuti- 

¡cos sólidos como tabletas, píldoras, cápsulas y grageas) pars 

.aprovechar las propiedades citadas.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

-1. Campo de la invención.

Esta invención se refiere a nuevos asteroides,do la

¡serie del estrano, sustituidos en la posición 11P y a las !*
^formulaciones farmacéuticas que contienen estos esteroides, < 

que presentan propiedades estrogénicas, anti-estrogénicas, ' 

progestativas, inhibidoras de la ovulación, uterotrópicas, 

androgónicas y anabólicas. Más especialmente, el sustituyen- 

te 11P es un grupo insaturado que contiene dos o tres átomos 

de carbono. .

2. Estado-de la técnica anterior y otras irformaciones

Los asteroides de la serie del estrano sustituidos en 

la posición 11p son conocidos. Por ejemplo, los 1ip-alquil- 

estranos han sido descritos en la patenta estadounidense 

3 .3 2 5.520, patente británica 1^367.735 y patente estadounidgi 

se 3.983.144. mientras que los 1ip-alcoxi-estranos han sido 

descritos en la patente británica 1.342.948. Los estranos- 

cstituídos en la posición 11p con un grupo halomatilo o un 

grupo hidroximetile opcionalmente esterificado o eterifica­

do han sido descritos en la patente estadounidense 3.972.906

Wechter, patente estadounidense 2:897.198 (1959),des­

cribe ciertos 11p-alquen-1ip-hidroxi-5p-pregnanos átiles en
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c. —

el tratamiento de la hipertensión, trastornos nerviosos y en 

f erra edades relacionadas, como tranquilizantes y sedantes pa­
ra el hombre y los animales- Conk y colaboradores han indi- 

caao también que los 11p-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 1ip-alquilo, 

má^ 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 progestátiva y deciduogénica y los 

compuestos de'ia patente 3.652.606 son titiles por su activi­
dad'androgónica, anabólica, antibácteriana y antifángica.

I COMPENDIO DE L'A INVENCION

Se ha hallado un nuevo grupo de asteroides de la se­
rie del estrano, sustituidos en la posición 11p y'que posee

interesantes y extraordinariamente titiles propiedades bio-
' ' ' l

lógicas, siendo estos esteroides compuestos de estrano sus­

tituidos en la posición 1ip con un grupo hidrocarburo alifá- 
tico insaturado de 2 6 3 átomos de carbono y respondienao a 

la fórmula general:

HC = C U 1 / ^ ------^ 1
1 ̂ 17

( I )
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donáe

'(a) R. es 0 o (aY)(pZ), donde Y está seleccionado entre el 

grupo formado por H, hidrocarburos alifáticos insatura- 

dos de dos a unos cuatro átomos de carbono, hidrocarbu­

ros alifáticos saturados de uno a cuatro átomos de car­

bono y Z es un grupo hidroxi libre, esterifloado o etori 

¡ ficado;

:(b) Bg es H y es H o CH^; alternativamente, Rg y Rj ani- 

, dos constituyen un enlace carbono-carbono y

^(c) el anillo A es de estructura

i
R,

1 1 H
(10) 2
„ o 3 5

( 10)

5

( H )

4
(III)

donde es un grupo hidroxilo libre, esterifioado o 

eterificado y B^ es O o dos hidrógenos.

Preferiblemente, R. es OH cuando A es de estructura 4
(II). Naturalmente, B^ es 0 o dos hidrógenos ("Hg") cuando A 

es de estructura III. R.¡ es 0 y, alternativamente: (1) Y es 

preferiblemente H, alquilo de 1 6 2 átomos do carbono', eti- 

nilo o aillo y (2) Z es OH o hidroxi esterifioado o eteri­

ficado con un grupo éster o éter de 2 a 15 átomos de carbo­

no . '

Los nuevos compuestos presentan una sorprendente gama 

de propiedades estrogénicas, anti-estrogénicas, progestati- 

vas, inhibidoras de la ovulación, uterotrópicas, androgéni- 

cas y anabólicas.

Es notable el considerable y sorprendente aumento de 

actividad estrogÓnica e inhibidora'de la ovulación de los

J
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nuevos compuestos de 17a-etinil-nandrolena 11p-sustituídos, 

(en comparación con los correspondientes compuestos despro­

vistos de sustituyentes en la posición 11p), mientras que el 

aumento de la actividad progestativa es mucho menor. En 

o^ras palabras, el sustituyente 11p var. asociados H'üña pro­

nunciada y notable disociación y a una variodad de activida­

des biológicas. Las intensas propiedades anti-estrogénicas 

dan a los nuevos compuestos interés por su potencia para uso 

enjel tratamiento del carcinoma dependiente de estrógcnos.

j Los-nuevos compuestos pueden utilizarse con fines te­

rapéuticos. Por lo tanto, la invención también'se refiere a 

un procedimiento para la preparación de formulaciones farma- 

céuticas, donde los nuevos-compuestos se proporcionan en for 

ma conocida por los expertos en este campo y adecuada para 

fines terapéuticos. Para este fin directo, y generalmente 

después de mezclar con excipientes y opcionalmente con otros 

ingredientes activos, los nuevos compuestos se tratan para 

-formar dosis adecuadas para administración parenteral o en­

tera!, por ejemplo soluciones, suspensiones, emulsiones, un­

güentos, pastas y preparados farmacéuticos sólidos como ta­

bletas, píldoras, cápsulas y grageas para administración 

oral.
DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS 

Los nuevos compuestos pueden prepararse por diversos 

métodos. Por ejemplo, es posible partir de un 11,11-metilen- 

ó n,i1-etiliden-esteroidc de la serie del estrano. Estos ma 

teriales de partida están descritos en la patente estadouni­

dense 3.927.046, que se incorpora aquí totalmente por refe­

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

lumna 3, líneas-1-42.
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1 Con un esferoide de este tipo, el grupo 11,11-alquili- 

deno so convierte primero en un grupo 11p-(1'-hidroxi)alqui- 

lo, por ejemplo con diborano y peróxido de hidrógeno en un 

disolvente etéreo como tetrahidrofurano, diglima y éter dic- 

tílico (véase el Ejemplo 1(c)). El grupo hidroxi dei sustituí 

yente 11p .es posteriormente oxidado a un grupo oxo ,.'per ejem­

plo con trióxido de cromo o con diciolohexilcarbodiimida/di- 

metilsulfóxido, de manera que se obtienen respectivamente el 

compuesto npíormilioo ó 11p-acetílico (véanse los-Ejemplos

10

16

20

26

I(i), 3(a) y 5(a)).

.) El grupo oxo del compuesto 11p-acetílico se convierte 

en la hidrazona por reacción con hidrazina, habitualmente 

en alcoholes de elevado punto de ebullición a la temperatu-¡ 

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

hidrazona se hace reaccionar con yodo en disolventes etéreos 

como tetrahidrofurano para dar el compuesto Hp-(l'-yodo)- 

vinílico (Ejemplo 1(k)); por deshidroyodación de este com­

puesto mediante calefacción con una base en un alcohol, por 

ejemplo oon KOH o t-butilato potásico en Htanol a ebulli­

ción (Ejemplo 1(1)), se obtiene el compuesto 1ip-etinílico.

El compuesto 11p-vinílico puede obtenerse, por ejemplo, tra 

tande el compuesto 11p-(1'-yo¿c)vinilico con sodio en un al­

cohol o con cinc.en piridina y ácido acético glacial (Ejem­

plo 12) o hidrogenando parcialmente el sustituyente 11p del 

compuesto 1ip-etinílico mediante un catalizador metálico, por 

ejemplo un catalizador de paladio o platino. En el compuesto

1ip-formilico, el número de átomos de carbono del sustitu- 

^yente 1ip se aumenta en dos mediante reacción con un reacti­

vo de Wittig adecuado o un reactivo de Grignard adecuado y 

el grupo 1ip asi obtenido se modifica de nuevo como sea ne-
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cesario para obtener el 11p-sustituyente deseado (véanse los 

Ejemplos 3(b) y (c), 4 y 5(b) y (c)).

Un reactivo de Wittig adecuado es un fosforano de fór­

mula general:

H

R,

donde A^, Ag y A^ representan grupos alquilo o ariíc-y Rg és 

H ó halógeno. A^, Ag y A^ son preferiblemente grupos fenilo 

de.manera que los fosfóranos preferidos son los compuestos 

trifenil-fosforil-alquilidénicos. véase la columna..4,alineasi' - - -5-10 de la patente estadounidense 3.927.046 para la prepara­

ción de estos fosfóranos. . '

Debido a.la inestabilidad del reactivo de Wittig, se 

prepara preferiblemente in situ. La reacción con el 110-for- 

mil-esteroide, por lo tanto, se efectúa habitualmente por 

adición del esteroide o de una solución del mismo a una més­

ela de un haluro de fosfonio.adecuado y una base adecuada, 

en presencia da un disolvente orgánico apropiado y con ex­

clusión del oxígeno, por ejemplo en atmósfera de nitrógeno.

Las bases adecuadas son (1) compuestos metálicos al­

calinos de hidrocarburos alifáticos, aromáticos o aralifáti- 

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

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

de etilmagnesio), (3) amidas de metales alcalinos(por ejem­

plo sodamida), (4) alcóxidcs de metales alcalinos (por ejem­

plo etóxido sódico) y (5) dimesil-sodio (el producto de 

reacción de hidruro sódico y dimetilsulfóxido). Los disolven 

tes adecuados son (1) dimetilsulfóxido/piridina (2) éteres 

alifáticos (por ejemplo éter dimetílico, éter dietílico,



10

15

20

25

30

dioxano o t etrahidrofurano) y (3) hidrocarburos aromáticos 
(por ejemplo benceno o tolueno).

Si se utiliza el reactivo- de Wittig donde Bg = H, en­

tonces se obtiene el compuesto Hp-vinilico. Si Rg es haló­

geno (por ejemplo un átomo de cloro), entonces el producto 

deí. la reacción de Wittig es un compuesto 1ip-(2'-haío)viní- 

lijco que por deshidrohalogenación (por ejemplo hirviendo en 

etanol alcalino) forma el correspondiente compuesto 1ip-eti-t 

nílico.
! * ! .
j Un reactivo de Grignard adecuado es OH^M, donde M es

un metal alcalino, preferiblemente litio, o Mg-hal, .donde 

hal^ representa un átomo de halógeno, preferiblemente C1 o I. 

La reacción del compuesto 1ip-formílico con el reactivo de '< 

Grignard produce entonces un compuesto 1ip-(1'-hidroxi)eti-' 

licó que se convierte en un compuesto con el sustituyente 
1ip deseado en la forma ya indicada anteriormente.

El compuesto 11p-isopropenilico (R^ =. CH^) se obtiene 

haciendo reaccionar el compuesto 1ip-acetílico con el reac­
tivo de Wittig, especificado antes, donde Rg es H.

En la preparación de los nuevos compuestos, también es 

posible partir de un compuesto 11-oxo de la serie del estra- 
no y exponerlo a la acción del reactivo de Wittig

Ag--^P = C

A, 'OCH-to
Así se obtiene un compuesto 11,11-metoximetilénicc que 

so hidroliza con un ácido para formar el compuesto Hp-formí 

lico. Este último compuesto puede convertirse después en un 
compuesto con el 11¡3-sustituyente deseado en la forma antes 

indicada (véase-el Ejemplo 11).
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También puede hacerse reaccionar un compuesto 11-oxo

de la serie del' estrano con TosMIC (toluensulfonilmetiliso-

cianuro) en un'disolvente etéreo, por ejemplo éter dimetíli-
¡ '

co o tetrahidrcjfurano, en presencia de una base, por ejemplo 

t-butilato potásico (que puede agregarse a la mezcla'de reac 

cían disuelta on una mezcla 1:1 <ie t-butanol y éterdimetíli 

co o tetrahidrofurano) para formar el correspondiente com- 

puesto 1ip-ciano y hacer reaccionar el compuesto ciano con 

CH^X, donde X es Li o Mg-halógeno, v.g. MgBr, para* formar

una imina que se hidroliza fácilmente con un ácido para dar! . .

el compuesto 11p-acetilico (Ejemplo 16). Este dltimo compues 

to puede converl^irse después en un compuesto con el sustitu­

yante 11p deseado' en la forma antes indicada.

Enlas reacciones antes indicadas, los grupos vulnera­

bles presentes en cualquier parte de la molécula del este- 

roide se protegen temporalmente de la forma habitual conoci­

da por los expertos en este campo (véanse los Ejemplos 1(a), 

l(b), 1(d), 1(f), 1(g), 2(a), 6(a), 7(a)). Por ejemplo, un 

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

3-oxo- se protege en forma de cetal, tiocetal, enóléter 

o enamina. Un gi'upo hidroxi en la posición 3 y/o 17 6 en el 

sustituyente 11p se protege opcionalmente en forma de éter 

o éster, como éter metílico, éter etoxietilico, éter tetra- 

hidropiranilico, benzoato o acetato. La eliminación de los 

grupos protectores se realiza por métodos conocidos, por 

ejemplo por hidrólisis en un medio ácido o alcalino.

Si se emplea como material de partida un anillo A aro­

mático y se requiere un esteroide con un sistema 3-oxo- 

como producto final, puede ser ventajoso interrumpir la se­

rie consecutiva* de reacciones para efectuar una reducción
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de Birch áel anillo A. Por ejemplo, si se utiliza como mate­

rial de partida el 17-etilejncetal-3-áter metílico de 11,11- 

(B)-etiliden-estrona, entonces el sustituyente 1ip s& con­

vierte primero en el grupo 1ip-(l'-hidroxi)etilo con dibora- 

,no y peróxido de hidrogeno (véase el Ejemplo 1(c)).*'El grupo

hidrexi de este sustituyente IIP se protege posteriormente, 
i
.por ejemplo en forma de éter 1"-etoxietilico (véase el Ejem­

plo 1(d)), después de lo cual el anillo A se reduce por el - 

.método de Birch.(reducción con un metal alcalino en amoniaco 

líquido),, seguido de tratamiento del A^*^(^)-3-enol6ter 

obtenido con un ácido (véase el Ejemplo l(e)). Las.reaccio- 

jnes posteriores necesarias para convertir el sustituyente 

11p en el producto final deseado se llevan a cabo a co.uti- ' 

nuación (véanse los Ejemplos.l(f)-1(m)).

De esta forma, se evita la necesidad de realizar una 

reducción de Birch de un anillo A aromático en presencia de 

un sustituyente lip insaturado, que posiblemente afectaría 

adversamente al rendimiento del producto final deseado por 

í reducción* parcial, del sustituyente 1ip.

El sustituyente de la posición 13 ya so encuentra pre­

sente en el material de partida.

Los sustituyentes de las posiciones 3 y/o 17, siemr- 

pre que no se encuentren ya presentes, pueden ser introduci­

dos por métodos conocidos por los expertos en este campo.

El grupo 3-oxo presente puede ser eliminado opoionsl- 

¡¡ Mr.nte para preparar* el compuesto 3-desoxo (Ejemplo 8).

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

^t.iocetal por reacción con un mercaptano o un ditiol en 

presencia de BF^, su eterato o ZnClg (Ejemplo 7 (a)). El gru­

po tiO.cetal se* escinde después reductivamente (por ejemplo

POOR
QUALÍTY
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por tratamiento con un métal alcalino, preferiblemente li­
tio, en presencia de amoniaco líquido o de una amina prima­

ria alifática inferior como metilamina o etilamina).

Para la preparación de los compuestos 3-desoxo se em­

plea preferiblemente un 3-"desoxo-es!;eroide como material de 

partida o se interrumpe la secuencia do.reacción para'la in­
troducción del sustituyente 11p en un punto adecuado para la 

escisión del grupo 3-oxo ó 3-hidroxi, como se ha indicado

anteriormente al tratar de la reducción de Birch del ani-! ;
U o  A aromático. '¡ . :

¡ Los sustituyentes deseados en la posición 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 

trióxido de cromo (Ejemplo 8(b)). Si se desea, un grupo 
17-oxo presente puede reducirse a un grupo ¡7-hidroxi, per 

ejemplo por reducción con NaBH^ en metanol alcalino (Ejem­

plos 5(c) y 7(b)).
La introducción de un grupo alquilo saturado o insatu­

rado junto a la posición 17 se efectda haciendo reaccionar 

él 17-oxo-esteroide con un úeiivado metálico de un hidrocar­

buro alifático saturado o insaturado, seguido opcionalmente 
de reducción de la cadena lateral así introducida. El deri­
vado metálico 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)).

 ̂ Una forma especial de realizar la reacción de conden­

sación para, preparar los compuestos 17&-hidroxi-17a-alquiní- 

licos consiste en hacer reaccionar el 17-oxo-esteroide con



un hidrocarburo que contiene un triple enlace, por ejemplo 

acetileno,, en presencia de un metal alcalino o de un com­

puesto metálico alcalino como una amida o alcóxldo de metal 

alcalino o con un compuesto metálico de un hidrocarburo ace- 

ti'lénico como un compuesto de metal alcalino o alcalrino-té' 

rreo, por ejemplo aoetiluro potásico (véanse los Ejemplos 

2(]b) y 6(b)). Una vez que se obtiene el compuesto alquini- 

lico, la hidrogenación en presencia de un óatalizadcr'-de pa-r 

ladio puede producir el alquenilo deseado (Ejemplo 9).
i ' '
I El grupo hidrocarburo opcionalmente presente en la 

posición 17 del producto final puede ser, por ejemplo, meti- 

loj etilo, propilo, butilo, isopropilo, vinilo, propenilo, 

isopropenilo, alilo, metalilo, etinilo, propinilo, propárgi-^ 

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

niló.

El grupo hidroxi esterifioado opcicnalmente presente 

en la posición 3 y/o 17 del producto final puede derivar d?. 

un ácido inorgánico, como ácido fosfórico o de un ácido car- 

boxílico orgánico saturado o insaturado Je 1 a 18 átomos de 

carbono. La conversión ds un grupo hidroxi en un grupo ás­

ter puede ser efectuada por métodos conocíaos, por ejemplc- 

émpleando un derivado del.mismo, como el anhídrido o un ha- 

luro (véanse los-Ejemplos 2(c), 5(d) ó 7(e)). La esterifica- 

ción del grupo 17p-hidroxi que se ha formado durante la 

17a-alquilación también puede efectuarse haciendo reaccionar

el produc-o de la reacción de condensación del l7**9xo-es- 

teroide con un derivado metálico de un hidrocarburo insatu­

rado, sin hidrólisis precedente, con el ácido apropiado o 

con un derivado funcional del mismo. Por ejemplo, la estori­

ficación también puede realizarse haciendo reaccionar el es-
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teroide con un anhídrido de un ácido carboxílico adecuado,

'como anhídrido acético, en presencia de 4-dimetilaminopiri- 

dina y preferiblemente también en presencia de una amina ter­

ciaria como trimetilamina.

Como ejemplos do ácidos carboxílicos adeouadós'que pue­

den utilizarse en la esterifieacion¿ citarefAOs los siguien-
¡  ̂ - 
!tes: ácido férmico, ácido acético, ácido propiénico, ácido

-butírico, ácido valérico, ácido caproico, ácido utidécánoico, 

.ácido láurico, ácido tridecanoico, ácido mirístico, ácido 

pentadecanoico, ácido oleico, ácido palmítico,.ácido esteári­

co, ácido adamantanocarboxílico, ácido trimetilacético, áci-

¡do dietilaoético, ácido ciclohexanocarboxílico, ácido.ciclo-
J ' . -
pentilpropiénico, ácido ciclohexilbutirico, ácido ciclohexil- 

propiénico, ácido undecenoico, ácido benzoico, ácido fenü- 

acético, ácido fenilpropiénico, ácido fenilbutírico, ácido 

fumárico, ácido malénico, ácido succínico. ácido glutárico, 

ácido p'mélico y ácido tartárico. Como se ha indicado, tam 

bién pueden utilizarse los derivados funcionales de estos 

ácidos, como los anhídridos o los cloruros de ácido.

Los grupos hidroxi eterificados que aparecen en los 

productos finales en las posiciones 3 y/o :? pueden obtener­

se a partir de un hidrocarburo alifático, aromático, arali- 

fático o heterocfclico de menos de 18 átomos de carbono, por 

ejemplo metano, etano, butano, ciclopentano, ciclohexano, 

benceno, tolueno, dihidropirano y éter vinil etílico. Son 

ejemplos de estos grupos éter el éter metílico, éter etílico, 

éter butílioo, éter ciclopentílico, éter tetrahidropiraníli- 

^co, éter ciclohexilico y éter etoxietílico.

. La esterificacién se realiza por uno de los métodos 

conocidos por los expertos en este campo, por ej*etnplo por



reacción del alcohol esferoide con un ácido o un anhídrido 

o haluro de este áltimo, en presencia de un agente deshidra­

tante o de una base.

Aunque la invención ha sido descriha mediante realiza­

ciones específicas, resultarán evidentes a los expcrtc-s en 

este campo numerosas variaciones y modificaciones sin apar­

tarse del espíritu y alcance de la invención descrita ante­

riormente y definida en las reivindicaciones del apéndice 

además de ilustra<3aenlos siguientes ejemplos: 

j ' EJEMPLO 1

j (a) Una suspensión de 50,6 g de 3-hidroxí-11-(E)etili- 
deni- Á*'3'^(^)-estratrien-17-ona 230 mi de metanol se 

'agrega a una solución de 54 g de hidróxido potásico en ! 

580 mi de metanol y después se anaden gota a gota a la solu­

ción, a lo largo de 30 minutos, agitando a 20°C, 123 mi de 

sulfato de dimetilo. Después de agitar durante 30 minutos 

más, se agrega gota a gota a 20°C, a lo largo de 30 minutos, 

una solución de 75 g de hidróxido potásico en 85 mi de agua. 

La adición de sulfato de dimetilo y KOH se repite úna vez 

más, después de lo cual la mezcla de reacción se agita duran4 

te 1 hora a 20°C.

La mezcla de reacción se vierte posteriormente en 

11,5 mi de agua de hielo. Los cristales se separan por fil­

tración, se lavan con agua y se recogen en cloruro de metile-- 

no. Se separa la fase de cloruro de metilcno de la fase acuo-- 

sa, &e soca sobre sulfato sódico, se filti-a y se evapora a 

sequedad a vacío.

Por cristalización en metanol se obtienen 48,5 g del 

éter 3-metílico de 3-hidroxi-11-(E)-etiliden- ¿\^3'5(lO)_gg_ 

tratrien-17-ona, p.f. 148-151°C; [a]j^ = +494° (cloroformo).

- 1 5  -
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(b) Se añade ácido p-toluensulfónico a, una solución
de 53:4 g d e  3-Letoxi-11-(E)-eti!iácn-A^'3'5('lO)-estratrien-'

17-una en 63 mi de cloruro de metileno, 125 mi de etilengli- 

col y 19 mi de ortoformiatc de trietllr, hasta que la mezcla 

presenta reacción ácida evidente.

Después de agitar a reflujo durante 4 horas, se en­

fria la mezcla a la temperatura ambiente y se agrega piridi- 
s -

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

tracción con cloruro de metileno se obtiene una capa orgá­

nica que se lava hasta neutralidad, se seca sobre sulfato
! .

sódico, se filtra y se evapora a sequedad a vacio. Por cris­

talización en m^tanol conteniendo 1 % de piridina, se obtie­

nen. $7,6 g del 17-etilencetal de 3-metoxi-11-(E)-etiliden- 
A.1'3'5(1°)-estratrien-l7-ona, p.f. 100-101°C.

(c) Se suspenden 74,3 g de borohidruro sódico en 

445 mi de éter metílico de dietilengLicol (digLima) seco y 

después se añaden gota a gota a esta suspensión, a lo largo 

de 6,5 horas, 320 mi de eterato de triflucruro de boro. La 

reacción se lleva a cabo bajo nitrógeno y el diborano despreh- 

dicto se pasa a una solución agitada de 52,5 g de 17-of.ilen- 

cetal de 3-metoxi-11-(E)-etiliden-¿^*3'^(*^)-estratrien- 

17-ona en 2180 mi de tetrahidrofurano seco a 10°C. Se hace 

pc.mr diborano por la mezcla durante 3 horas a 10°C y duran­

te 3,5 horas más a la temperatura ambiente, después de lo 

cual se agregan gota a gota con precaución 1050 mi de NaOH 

al 10 % en peso a la mezcla de reacción a (/*?. durante un 

periodo de unos 30 minutos. Después de agitar durante 30 mi­

nutos más a 0°C, se agrega de una sola vez 258 mi de I^Og al 

30 %. La mezcla de reacción se agita durante 3 horas más 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 sifonación,

'so reduco a pequeño volumen a vacío y, junto con la capa in­

ferior, se vierte en 10 litros de agua. Los cristales resul­

tantes se separan por filtración, se lavan con agua y se di- 

hup.lvn en lo posible en cloruro de matileno. La solución en 

cloruro de metileao se lava con agua hasta neutralidad, se 

¡seca sobre sulfato sódico y se evapora a sequedad a vacío.

Después de cristalizar en cloruro de metileno-éter, se 

obtienen 48,9 g.de 17-etilencetal de 3-metoxi-11p-(l'-hidro- 
xi)etil-,Á*'3'!?(lO)- eg^ra^rig^_iy_Q^ p.f. 116,5-Í17,5°C; 

[a]^ = +52,6° (en CHCl^).

i (d) Se agregan poco a poco 48 mg de ácido p-tolúen-

'sulfónico a una suspensión de 43)8 g de 1 7-etilencetal de * 

3-metoxi-11p-(1' -hidroxi) etil- A^ A ,5(10) -gg-^ratrien-17-ona ' 

]} en 500 mi de éter etilvinílico a 20°C. Después de agitar du- 

j rante 1 hora a la temperatura ambiente, la reacción se inte- 

¡ rrumpe por adición de piridinn y la mezcla de reacción se 

¡ vierte después en agua. Se separa la fase orgánica de la 

fase acuosa y esta dltima se extrae varias veces con cloruro 

de metileno. Las capas orgánicas combinabas se lavan con 

} agua, so secan sobre sulfato sódico, se filtran y se evapo- 

ran a sequedad á vacío. Se obtienen 52,9 g de 17-etilencetal 

de 3-metoxi-11p-[1 '-(1"-etoxi)etoxi] etil- '-^(^-estra-

trien-17-ona (aceite).

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

ras a una solución de 60,2 g de ¡7 -etilencetal de 3—mecoxi- 

11P-[1 '-(l"-etoxi)etoxi] etil-A^'^^^^Leg-};ratrien-17-ona 

^en 1500 mi de amoniaco líquido,' 600 mi de tetrahidrofurano 

seco y 600 mi de t-butanol seco a -60°C^ La mezcla de reac­

ción se agita durante 8 horas más a -60°C, después de lo
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1 cual el amoniaco se separa por evaporación y el residuo se 

vierte en 1,5 litros de agua. Se separa la capa orgánica de 

la capa acuosa y esta última se* extrae con cloruro de metí-

leño. Las capas orgánicas combinadas se lavan con una solu-
8 cíón saturada de cloruro sódico, se secan sobre sulfato só­

dico, se filtran y evaporan a sequedad.a váuíc. El residuo 

resultante se disuelve en 590 mi de acetona con 5,9 mi de 
ácido clorhídrico concentrado y se agita durante hora y me­

dia- a la temperatura ambiente. La mezcla de. reacción se eva- 
t*

10 pora a vacio hasta volumen reducido, se diluye con agua y
se extrae con cloruro de metiíeno. El extracto se lava con

)' < - agua, se seca sobre sulfato sódico, se filtra y evapora a
sequedad a vacío.

t
15

Después de cromatografiar sobre gel de sílice, 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 anhídrido acético a una solu­

ción de 27,8 g de 1ip-(1'-hidroxi)etil-A^"*estren-3,17-diona 
en 560 mi* de piridina seca. Después de agitar durante 22 ho-

20 ras a la temperatura ambiente, se agrega hielo suficiente y 

la. mezcla se agita durante 30 minutos más, después de lo 

cual se reduce a pequeño volumen a vacío y se vierte en 

1,5 litros de agua de hielo. Después de extraer con cloruro

25
de metiíeno, el extracto se lava con ácido sulfúrico dilui­

do seguido do agua-, se seca, sobre sulfato sódico, se filhra 
y se orneara a sequedad a vacio.

Por cristalización en alcohol se obtienen 26,3 g de 
^1ip-(l'-acetoxi)etil-A^-estren-3,Í7-diona, p.f. 175-176°C.

30
(g) Se añaden alrededor de 2,65 mg de ácido p-toluen- 

sulfónico a una*solución de 25,1 g de 1ip-(l'-acetoxi)etil-
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1 A^-estren-3,17-diona en 330 mi de cloruro de metileno,

195 mi de etilengLicol y 83.5 mi de ortoformiato de tríete­

lo. Después de hervir a reflujo' durante 6 horas , la mezcla 

de reacción se enfría a la temperatura ambiente y se agrega

s piridina. Después se añade agua y, una vez separadla capa 

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

El extracto se agrega a la capa orgánica y la mezcla se la­

va con agua, se seca sobre sulfato sódico, se filtra y se 

evapora a sequedad a vacio.

10 i. Por cristalización en alcohol se obtienen 30,5 g de 

3,17-dietilencetal de 1ip-(1'-acetoxi)etil-A^-estren-3,17-

dioha, p.f. 157-160°C.

(h) Una solución de 5,9 g de hidróxido potásico en '

18
65 mi de agua se agrega a una solución de 30,5 g de. 

aceíoxi)etil-A^-estren-3,17-diona-3,1 7-dietilenglicol en 

650 mi de metanol. Después de hervir a reflujo durante 5 ho­

ras, ce enfría la mezcla a la temperatura ambiente y se viar 

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

ción, se lavan con agua y se reoogen en cloruro de metileno.
30 La solución así obtenida se seca sobre sulfato sódico, se

filtra y evapora a sequedad a vacio.

Por cristalización en etanol se obtienen 4 8 , 8 g de

3,17-dietilencetal de 11p-(l'-hidroxi)etil-/^-estren-3,17- 
diona, p.f. 234-243°C. .

28 (i) Se añaden 15,4 g de trióxido de cromo en polvo 

a una mezcla de 25 mi de piridina y 310 mi de cloruro de 

metileno. La mezcla se agita durante 15 a 30 minutos a

30

' la temperatura ambiente, después de lo cual se añaden 

15,4 g de 3,17-rdietilencetal de 1 1 p-(l'-hidroxi)etil-A?-
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estren-3,17-diona. Después de agitar durante 16 horas en 

atmósfera de nitrógeno, so filtra la mezcla de reacción 

sobre Hyflo .y el filtro se lava bien con cloruro de me- 

tileno. El filtrado se lava con solución de bisulfito 

, sódico al 10 % y agua, se seca sobre sulfato sódico, se 

filtira y se evapora a sequedad a vacio.

! Por cristalización en etanol se obtienen 14,3 g

' de 3,17-dietilencetal de lip-acetil-^-estren-3,17-

, diona, p.f. 179-180,5°C.
(j) Se añaden 4 g de dihidrocloruro de hidrazina a

una suspensión de 4,2 g de 3,17-dietilencetal de 1ip-acetil- 

jA^-estren-3,17-diona en 60 mi de trietilengLicol, 10 mi de 

"hidrato de hidrazina y 5 mi de etanol y la mezcla se calien­

ta a reflujo en atmósfera de nitrógenó durante 6 horas^ Des­

pués de enfriar, la mezcla de reacción se vierte en 600 mi 

de agua. Los cristales se separan por filtración, se lavan 

con agua y se secan a vacio a la tcmpeiatura ambiente, p.f. 

208-210°C (dése.).

(k) 'Una soluoión de 6,96 g de yode en 21 mi de tetra- 

hidrofurano seco se agrega a lo largo do unes 75 minutos a 

la temperatura ambiente y en atmósfera de nitrógeno a una 

solución de 3,08 g de hidrazona de 11p-acetil-A^-estren- 
3,17-diona en 210 mi de tetrahidrofurano seco y 100 mi de 

trietilamina. Se decanta la mezcla de reacción y el precipi­

tado se lava dos veces con tetrahidrofurano seco. El filtra­

do se evapora a volumen reducido a vacío y después, junto con 

el precipitado, se vierte en agua. Después de extraer con 

cloruro de metileno, lavar el extracto con solución de tio- 

sulfato sódico al 5 % y agua y evaporar a sequedad, se obtie­

nen 3,8 g de 3,17-dietilencetal de 1ip-(1'-yodovinil)-A^-
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estren-3,17-diona crudo que se utiliza sin purificarlo.

(l) Se calienta a reflujo áurante 90 minutos una mez- 

cTa de 3?8 g de 3,17-d.ietiloncetal de 11p-(1'-yodovinil)-A^ 

estren-3,17-diona, 7,9gdehidróxido potásico y 95 mi de eta- 

nol. Después de enfriar, la mezcla de reacción se vJerts en 
1 ¡litro de agua de hielo y se extrae c rn cloruro de metí leño 

El extracto se lava con agua, se seca sobre sulfato sódico, 

se filtra y evapora a sequedad a vacío. El residuo, s.e croma­

tografía en gel.de sílice neutra, empleando como eluyqnte 

tolueno/acetato de etilo 7:3 para dar 1,5 g de 3,17i-dieti-
' . C

lencetal de 1ip-etinil-A -estren-3,17-diona.

i' Despuós de cristalizar en etanol, se obtienen .1,4 g de 

producto, p.f. 183-186°C; [ot]^ = 0° (en CHCl^).

(m) Una mezcla de 1,5 g de 3,17-dietilencetal do 1ip- 

etinil-A^-estren-3,17-diona, 15 mi de acetona y 0,15 mi de 

ácido clorhídrico concentrado se agita durante hora y media 

a la temperatura ambiente. Despuós de diluir con agua, la 

mezcla de reacción se extrae con cloruro de metileno. El ex­

tracto en cloruro de metileno se lava con solución de bicar­

bonato sódico y agua, se seca sobre sulfato sódico, se fil­

tra y evapora a sequedad a vacio. El residuo se cromatografía 

en gel de sílice con tolueno/acetato de etilo 7:3 como elu- 

yente.

Despuós de cristalizar en éter dietilico/hexano, se 

obtienen 0,9 g de 11p-.etinil-A^-estren--3,!7-diona, p.f. 

133-137^0: = +215,3° (en CHCl^).

EJEMPLO 2

 ̂ (a) Se enfría a 0°C una mezcla de 1,7 g de 11p-etinil-

A^-estren-3,17-diona, 5,7 mi de etanol y 1,7 mi de ortofor
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miato de trietilo. Después de agregar 7 mg de ácido p-toluen-- 
sulfónico, la Jezcla se agita durante 3 .horas a 0°C. Después 
se agrega piridina, seguido de 60 mi de agua, y la mezcla se
agita durante Jo minutos más a ü^C¿ Los cristales se sepa-

! '
raa por filtración, se lavan con stand rl % en peso y 

0,5 % de piridina y se secan a vacio a.la temperatura ambicn-}- 

te.
t

De esta forma se obtienen alrededor de 1,5 g de 3-eto- 

xi-11[3-etinil-A ' -estradien-17-ona oruda que se utiliza

sin purificarla.
¡ . . ' -
' (b) Se hace pasar acetileno a través de una suspensión

de 1,82 g de t-l^utóxido potásico en 16 mi de tetrahidrofura- 

no seco a 0°C durhnte 2 horas. Después esta mezcla de reac­

ción se enfria a -10°C y se añade gota a gota, a lo largo de 

30 minutos, una solución de 1 , 3 g de 3-etoxi-1 ip-etinil-A^- 

estradien-17-ona en 28 mi de tetrahidrofurano seco, na mez­

cla se mantiene a -10°C y se agita mientras se hace pasar 

acetileno durante 2 horas. Mientras todavía está pasando ace}- 

tileno por la mezcla, se enfria éntre -30 y -40°C y se agre­

ga gota a gota una solución de 3 mi de ácids.* acético en 

3 mi de tetetrahidrofurano seco, Do?pués la mezcla ¿e reac­

ción ¿e vierte en agua y se extrae con cloruro de metileno. 

Después del tratamiento habitual, el extracto se disuelve en 

18 mi de acetona y 0 ,1 8 mi de ácido clorhídrico concentra­

do, Después de agitar a.la temperatura ambiente durante 1 ho 

ra, se interrumpe la reacción por adición de piridina y ver­

tiendo la mezcla de reacción en agua. Después de extraer con 

^cloruro de metileno y evaporar el extracto, el.residuo (1 , 4  

g) se cromatografía sobre gel de sílice y se eluye con to-



- 2 3 -í

lueno/acetato de etilo 6:4.

. Por cristalización en etauol-agua se obtienen 0,6 g

de 1ip,17a-dietinil-17p-l:idroxi"A^-estren-j-ona, P.f. 169-
171^0; {o]^0 =, ^  cHCl^).

(c) Se hace reaccionar 1 g de 3-etdxi-1ip-etinil- -
estradien-17-ona en 25 mi de tg+rahidrofurano seco conetil- 
} -¡litio. Mediante el tratamiento habitual se obtienen 0,6 g 
de 1ip-etinil-17a-etil-17p-hidroxi-A4-estren-3-ona. Se pre-, 

para el l7P-acetato de este, compuesto. Empleando bromuro de 

alilmagnesio en lugar de etil-litio, se obtiene 11p-etinil- 
17a-alil-17p-hidroxi-A4-estrem-3-ona. Los 17p-fenilpropio-

jnatos se preparan a partir de los compuestos 17p-b.idroxi an-!
tes citados. ¡

EJEMPLO 3

(a) Se añaden 1,7 g de ácido p-toluensulfónico a una 

solución de 156,5 g d e  11p-hidroximetil-A^-estren-3t!7- 
diona en 1560 mi de cloruro de metilenc, 1100 mi de etano- 

diol y 235 mi de ortoformiato de trietilo. Después de hervir 

a reflujo- durante 3 horas, se enfría la mezcla dé reacción 

y se vierte en solución diluida de bicat conato sódico. Des­

pués de tratar por extracción con cloruro de metil&r.o, el 

residuo se disuelve en 2000 mi de metanol. Después de agre­

gar una solución de 21 g de hidróxido potásico en 210 mi de 

agua, la mezcla de reacción se agita durante hora y media a 

la temperatura ambiente. Posteriormente se vierte en 3 li­

tros de agua y se extrae con cloruro de metileno. El extrac­

to se lava con agua, se seca sobre sulfato sódico, se fil­

tra y evapora a sequedad a vacío para preparar un 3,17-die- 

tilencetal de 1ip-hidroximetil-A^^-^^-estren-3,17-diona cru-
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do.

(b) Se disuelven 6,2 g del 3,^7-dietilencetal de 11p- 

hidroximetil-A^^^-3strcn-3 ,1 7-diona crudo asi obtenido en 

185 mi de acetona,y, después de enfriar entre -10 y -15°C, 

se añaden gota a gota 4,9 al úo una solución 8 N de CrO^, a 

lo largo de unos 15 minutos. Después de un tiempo de reacción 

de 5 minutos entré -10°C y -15°C, el exceso de CrO, se separá 

con una solución de bisulfito sódico. La acetona se separa 

por destilación.a vacio y la mezcla de reacción se diluye co¿ 

agua, después dé lo cual se extrae con cloruro de metileno.

El extracto se lava con agua, se seca sobre sulfato sódico, 

se filtra y, después de agregar un poco de piridina, se eva­

pora a sequedad a'vacio. Purificando por cromatografía en 

gel de sílice y cristalizando en éter dietilico se obvienen 

2 g de 3,17-dietilencetal de 11p-formil-A^^^^-estren-3,17- 

diona, p.f. 117°C (con descomposición); [a]^ = +73,1^

(en CHCl^).

(o) A lo largo de un periodo de unos 20 minutos, se 

añaden gota a gota 5 , 9 mi de una solución 2 , 1 M de butil- 

litio en hexano, a"la temperatura ambiente y bajo nitró­

geno, a una suspensión de 4 , 3 g de cloruro de clorometiltri- 

fenilfosfonio en 125 mi de éter dietilico seco. Después de 

agitar durante 15 minutos más a la temperatura ambiente, se 

añaden 0,95 g de 3,17-dietilencetal dé lip-formil-A^O)- 

estrcn-3,17-*diona y la mezcla de reacción se agita bien du­

rante 1 hora. Después se vierte en 500 mi de agua de hielo 

y se extrae con cloruró de metileno.

^ Después de tratar por cromatografía en gel de sílice, 

se obtienen 0,6 g de 3 ,1 7-dietilencetal de 1 ip-(2 '-cloro- 

vinil)-A5(10)-gstren-3,17-diona (relación cis-trans 1:3).
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(á) A unos -45°C, se añaden con precaución y agitando 

0,27 g de litio! a una mezcla de ?C mi de amoniaco líquido

y 30 mg de nitrato férrico ( ^ O ) .  Después de agitar durante
! - rs

15 minutos más ja p45^C, se anade gota a gota una solución de 

0;55 g de 3,17-dietilencetul 1'p-(2'--rl.rovjni1)-A^^^^- 

sstrcn-3,l7"di^na en 6 mi de tetrahidrofurnno seco a la nac- 

pensión gris, a lo largo de un periodo de unos 2 minutos.

Después de agitar durante 45 minutos a -45°C, el amo­

niaco se separa.por evaporación y al residuo se añaden con

precaución 20 mi de agua. La capa acuosa se extrae con clo- 
) - -

ruro de metileno. El extracto en cloruro de metileno se lava 

cot. agua, se set̂ a sobre sulfato sódico, se filtra y se eva­

pora a sequedad a vacío.

Por cristalización en éter dietílioo se obtienen 

0,33 g de 3,17-dietilencetal de lip-etinil-A^^-estren- 

3,17-diona, p.f. 146-148°C.

Después de hidrolizar los grupos oeLal uon ácido clor­

hídrico en acetona, se obtienen 0,2 g de lip-etinil-A^-es- 

tren-3,17-diona, p.f. 133-137°C; ]"o]^ - ^215,3 (en^CHOl^).

EJEMPLO 4 ' :

Una suspensión de 7)4 g de (suspensión al,55 % en 

aceite) en 137 ni de dimetilsulfóxidc seco se caliéñia en 

atmósfera de nitrógeno a 70° y se agita a esta temperatura 

durante 45 minutos. Después de enfriar a la temperatura am­

bienta, s? agrega a lo largo de 15 minutos una solución de 

6C g de bromuro de trifenilmetilfosfonio en ?85 mi de Jimo- 

tilsulfóxido seco, seguido de una solución Jo 11,5 g de 

^3,17-dietilencetal de 11p-formil-A^^^^-estren-3,17-diona 

(Ejemplo 3(a)) en 115 mi de benceno seco, de nuevo a lo lar- 

. go de 15 minutos. Después de reaccionar a 70° durante 2,5 he-
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ras bajo nitrógeno, la mezcla de reacción se vierte en 

2,6 litros de agua de hielo. Después se separa la capa ben- 

cénica y se lava con agua hasta* neutralidad.

El extracto se evapora a sequedad y el óxido de tri- 

fenilfosfina formado se separa por reparto e^ hexano/meta- 

nu! al 7C %.

Se evapora a sequedad el extracto hexánico. y se -reco­

ge en 28$ mi de acetona, después de lo cual se agita durant$t
90¡minutos con 1,4 mi de ácido clorhídrico concentrado. Pos­

teriormente la mezcla de reacción se reduce por evaporación
s !

a un volumen de 50 mi y se vierte en agua. Los cristales se 

separan por filtración.

Después de cristalizar en cloruro de metileno/éter die- 

tílico, se obtienen 7,1 g de 1ip-vinil-^-estren-3^17-dioná, 

p.fí l79-lSl°C; [o]^=+l83°(enCHCl^).

EJEMPLO 5 —

(a) Una solución de 37,9 g de 17-etilencetal dé 3-metoj- 

xi-11p-hidroximetil-A^'^'*^^-estratrien*-17-ona en 260 mi 

de cloruro de metileno se agrega a una suspensión -de 63,4 g 

de trióxido de cromo en 100 mi de piridina y 1600 mí de clo­

ruro de metileno. !

Después de agitar durante 2,5 horas a la temperatura 

ambiente, la mezcla de reacción se filtra a través de Hyflo. 

Se separa la capa de cloruro de metileno y se lava consecu­

tivamente con solución acuosa al 5 % en peso de disulfito 

sódico^ agua, ácido sulfúrico 2 N y finalmente agua hasta 

.neutralidad. El extracto se evapora a sequedad a vacio y se 

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

17-etilencetal de 3-metoxi-1ip-formil-A^'3'*^^-estra- 

trien-17-ona de*punto de fusión 120,5-122,5°C.
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(b) Se añaden gota a gota 146'mi de ana solución de 

butil-litio al ¡20 % en hexano a 172 g de bromuro de trife- 

nilmetilfosfonio y 1720 mi de piridina seca. La mezcla de 

reacción se hiJrve bajo nitrógeno haste que todos los cons-
! f

tituyentes se han'disuelto, después do lo cual se enfría a 

la temperatura ambiente y se agrega una solución de 28,6 g 

de 17-etilencetal-de 3-metoxi-Hp-formil-A^^'^^^-estra- 

trien-17-oná en 86 mi de tolueno seco. Después de reaccionar 
a su temperatura de ebullición durante 90 minutos, la mezcla 

de reacción se vierte en agua y se extrae con cloruro de me-i *i .t il eno.

co

El extracto se lava consecutivamente con ácido sulfdri 

6 N hasta reacción ácida 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 sílice 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'!p-vinil-¿^'^''^^ 
estratrien-17-c-na, p.f. 76,5-77,5°C, [c]^ = +36,3°.(en
ru."'*'

3^'
(c) Se calienta a 200-210^0 bajo nitrógeno, durante 

5 horas, una mezcla de 1 g de 17-etilcneetal de 3-metpxi- 

1ip-vinil- ¿s*'^'^^**estratrien-l7-cna y 1,5 g 3e hldróxi- 
do potásico en 15 mi de trietilenglicol. Después de enfriar, 

la mezcla de reacción se trata por extracción con cloruro de 

metilono. El residuo obtenido, ''en 2C mi de acetona, se arofa 

con 0,1 mi de ácido clorhídrico 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-1ip-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 hidróxido sódico. La mezcla de reacción se agita durante

2 horas a la temperatura ambiente, después de lo cual se 

separa el exceso de borohidruro sódico mediante la adición 

cuidadosa de ácido acético al 50 %. Después de diluir con

¡agua, el precipitado se separa por filtración se lava con 

,agua y se purifica por cristalización. De esta forma se ob-^ 

tienen 0,45'gde 11p-vinil-A^''^^-estratrien-3,17-diol, 

p.f. 197,5-199,5°C, [o]^ = +95° (en CHCl^/CH^OH 1:1).
(d) Esterificando en la forma habitual, el 1ip-vinil- 

¡ A*'^'^^-estratrien-3,17j3-diol se convierte en el 17p- 

¡decanoato, el'17p-ciclooctilaoetato y el 17P-valerato a tra-i- 

vés del 3,17P-diester e hidrólisis parcial. El éter-17p-te-' 

trahidropiranilico se prepara por eterificación.

EJEMPLO 6 ---
. (a) Se llevan a ebullición bajo nitrógeno, durante

3 horas, 4 g de 1ip-vinil-A^-estren-3.17-diona y 1,6 mi
!
} de pirrolidina en 16 mi de metanol. Después de enfriar y se- 
j parar los cristales por filtración, so obtienen 4,)-g de 

i} 3-piyrolidino-1ip-vinil-A^'^-estradien-17-ona.
¡t T c

(b) Se aSaden 4,1 g. de 3-pirrolidino-11 p-vinil-A^' - 
estradien-17-ona a una solución de acetiluro potásico (prepa­

rado a partir de 6,2 g de t-butóxido potásico y acetileno) 

en t-etrahidrof tirano a 0-5°C, después de lo cual se hace pa­

sar continuamente acetileno a través de la mezcla de reac­

ción agitada a esta temperatura, durante 3 horas.

Posteriormente la mezcla -de reacción se acidula con 
ácido sulfúrico 2 N, se diluye con agua y se extrae con clo­

ruro de metiíeno.
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El residuo obtenido por evaporación a vacio se hidro- 

liza en una mezcla de 78 mi ¿c metanol, 12 mi de ácido acé­

tico, 14.mi de agua y 11 ,5g de acetato sódico a la temperatu­

ra de ebullición, durante 2 , 5 horas.

i Después de extraer con cloruro de motileco, el residuo 

obtenido íe cromatografía en gel de sílice 1:40, empleando 

el sistema disolvente tolueno/acetato de etilo 7 :3*

Cristalizando el éter dietilico, se obtienen 1,1 g de 

1 1^-vinil-1 7m-etinil-1 7p-hidroxi- ¿^-estren-3-ona, p.f. 

182,5-183,5°C; {u]^° = +31° (CHCl^);

j (c) Partiendo de la 3-hídroxi-1ip--vinil-'Á*'^''^^- 

estratrien-17-ona cruda obtenida en el Ejemplo 5(c), se pre­

para 1 1p-vinií-1 7a-etinil- Á*'^'^^^-estratrien-3,17p-diol 

de forma análoga a la descrita en el Ejemplo 6(b).

EJ^PLO 7

(a) Se agregan a 0°C y bajo nitrógeno 4.6 mi de etano- 

ctitiol y 4? ó m3. de eteratc de BF^ a una suspensión-de 4 ,0 g 

de 1 ip-vinil- á/**-estren-3,17-diona en 50 mi de metanol. Des­

pués de agitar Cúrente 1 hora, se filtra el precipitado, se 

lava con metanol frío y se soca a vacio a 50°C. Los 4,8 g

de 3*-etilenditiocetal de 11 ¡3-vinil- c s t ren-j 1 7-aiona

obtenidos de esta forma se utilizan sin purificadlos en la 

etapa de reducción.

(b) Se agita a 0-5°C durante 2 horas una suspensión de 

4,8 g de 3-etilenditiocetal de 1ip-vinil-¿j^-estren-3,17-

diona en 240 mi de metanol con 2,4 g de borohicrurc sódico.
Después de descomponer el exceso de borohidruro sódi­

co con ácido acético, se vierte la mezcla de reacción y el 

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

de 3-etilenditiocetal de 11p-vinil-17a-hidroxi-ó^-estren-
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3-ona asi obtenidos se utilizan sin .purificarlos en la si­
guiente etapa.

(c) Se añaden 4)6 mi de agua, seguidos de 8 ;<1 de yo­
duro de metilo, â  una suspensión de 4,8 g de 3-etilenditio-

.
cetal de 11p-vinil-17p-hidroxi-/^*-estreii-j-ona en 80 mi de 

etanol (ai 96 % en peso). La mezcla de reacción se hierve duf- 

rante 18 horas, sé reduce de volumen hasta unos 25 mi por 

evaporación a vacio, se diluye de nuevo con 200 mi de agua 
y se extrae con. cloruro de metileno. El residuo obtenido

después de separar el disolvente a vacío se cromatografía so
i

bre gel de sílice 1:100 empleando tolueno/acetato de etilo 
7:4 como sistema^disolvente.

Cristalizando las fracciones puras en ciclohexano se : 
obt!ienen2,8 gde 1ip-vinil-17p-hidroxi-¿^*-estren-*3-ona, ' 

p.f. 133°C; [a]p° = +127° (CH^Clg).
(d) La 1ip-etinil-A^-estren-3,17-diona se convi.erce 

en 11p-etinil-17p--hidroxi-Á^-est*ren-3' cna (amcrfa-ŷ *̂
[o]^ = +6° en CE^Clp) de forma análoga a la descrita en el 
Ejemplo 7-(a)-(c).

(e) Los 17P-hidroxi-derivados obtenidos en los Ejem­

plos 7 (c) y 7 (d) ce acilan en la forma habitual con ci áci­
do carboxilico apropiado en pentano/piridina para dar,el 

17p-decanoáto del 17p-ciclooctilacctato (aceite de
[oj^ = + 83,4° en CHgClg).

EJEMPLO 8

(a) Una solución de 4 g de 3-ecilenortiocetal de l1p- 

viniJf-176-hidroxi-A^-estren-3-ona en 20 mi de tetrahidro- 

furano seco se agrega en atmósfera de nitrógeno a una solu­

ción de 2,3 g de sodio en 90 mi de amoniaco líquido a -40°C. 
Después de agitar durante 30 minutos a -40°C, se destruye
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el exceso de sodio por adición de 15 mi de etanol y el amo­

niaco se separa por evaporación. El residuo se diluye con 

agua. El precipitado formado se separa por filtración, se 

saca a vacío y se purifica por cromatografía en columna. De 

esta forma se obtienen 2^1 g de 1ip-vinil-A^-estren-17p-ol.

- (b) Por oxidación con ácido crómico de lip-vinil-A^- 

¡estren-17p-ol se obtiene 1ip-vinil-A^-estren-17-ona que se 

¡convierte en 11p-vinil-17a-etinil-A^-estren-17P-ol en la 

forma descrita en el Ejemplo 6(b).!
' . EJEMPLO 9

Una suspensión de 0,1 g de paladio al 5 % en carbonato 

jcáicicó en 20 mi de benceno se satura de hidrógeno, después 

¡de lo cual se agrega una solución de 1 g de 1ip-vinil-17a- 

etinil-A4-estren-17P-ol. La mezcla de reacción se hidrogena 

a la presión normal y a la temperatura ambiente hasta que se 

ha absorbido un equivalente de hidrógeno. El catalizador se 

separa por filtración y el filtrado se evapora a sequedad.

El residuo se purifica por cromatografía en columna de gel 

de sílice^ De esta forma se obtienen 0,5 g de lip^iy&rdivi- 

nil-A^-estren-17p-ol puro. - ,

EJEMPLO 10 . '

(a) Se hidrogena 1 .g de 3,17-dietilencetal de-iip- 

etinil-A**(^)-gstren-3,17-diona en la forma descrita en el 

Ejemplo 9 hasta que se ha absorbido un equivalente de hidró­

geno.

(b) Se obtienen 0,4 g de 3,17-dietilencetal de llp-

vinil-A*^^-estren-3,17-diona y éste se convierte por hi­

drólisis con ácido clorhídrico en acetona y en 0,3 g de 1ip- 

vinil-A^-estren-3,17-diona, p.f. 179-181^0; = +183°

(CHCl^). - - .
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EJEMPLO 11

Se suspenden 2,6 g de hidruro sódico (una suspensión a]. 

55-60 % en aceite) en 50 mi de dimetilsulfóxido seco. La mez­

cla de reacción se introduce en un bañ-.* de agua a 75°C duran- 

hc 1 hora.y después se enfria a la temperotura ambiente, des 

pués de lo cual ¿e agrega una. solución.de 21,4 g de cloruro 

de metoximetiltrifenilfosfonio en 70 mi de dimetilsulfóxido 

seco. Después de agitar durante 15 minutos más a la tempera-, 

tura ambiente, se agrega una solución de 4,7 g de 3,17-dieti­

lencetal de A^-estren-3,11,17-triona en 30 mi de dimetil­

sulfóxido seco. La mezcla se agita durante 5 horas en un ba­

ño de agua a 60^0, después de lo cual se vierte en 1,5 li- 

trqs de agua de hielo. Después de extraer con cloruro de me-! 

tileno.y cromatografisrsobre gel de sílice, se obtienen 

2,6 g de 3,17-dietilencetal de 11-metoximetilen-A^-estren- 

3,17-diona, p.f, 199,5-202°C; [o]p° =+29,1,° (1 % CH01^).

El compuesto 11 -metoximetilémco se convierte "por hi­

drólisis parcial en 3,17-dietilencetal de 11p-formíl-A^- 

estrén-3,17-dicna de la que se obtiene, ¿a la formS'déscri- 

ta en el Ejemplo 4(c), la 11p-vinil-A -estren-3,17-diona, 

p.f. 179-181°C; [oj^ = +183° (CIKlJ. j

EJEMPLO 12 f/l/

Se agregan poco a poco 7 g de sodio a una solución de 

1,2 g de 3,17-dietilencetal de 11p-yodovinil-A^-estren-3,17 - 

disna en 55 mi de alcohol. Después la mezcla de reacción se

calienta a reflujo durante 3 horas y a continuación se redu­

ce a pequeño volumen por evaporación del alcohol a vacío.

Después de diluir con agua, la mezcla de. reacción se 

extrae con cloruro de manileño. El extracto en cloruro de me- 

tileno se lava con agua, se seca sobre sulfato sódico, se
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filtra y evapora a sequedad a vacío (0,7 g)* Empleando HC1 

y siguiendo el método descrito en el Ejemplo 4(c) so obtie 

neh a partir del residuo 0 ,4 g de 1 ip-vinil-A^-estren-3,17- 

diona, p.f. 179-181^0; [a]^ = +183° (CHCl^).

' '. * ' EJEMPLO 13
') Se calienta a 70°C en atmosfera dj nitrógeno una sus­

pensión de 3,7 g de NaH (suspensión al 55 % en aceite) en 

70 mi de dimetilsulfóxido seco y después se agita durante

45{minutos. Después de enfriar a la temperatura ambiente,
! /i

se agrega sucesivamente una solución de 33 g de bromuro de
 ̂ . i

trifenolmetilfosfonio en 140 mí de dimetilsulfóxido seco y 
t'

una solución de 6 ,0 g de 3,17-dietilencetal de 1 ip-acetil- 

A^-estren-3,17-di'ona en 60 mi de dimetilsulfóxido seco. Des­

pués de agitar la mezola de reacción durante 3 horas a 70^0 

bajó nitrógeno, la mezcla se vierte en 1 , 3  litros de agua 

de nielo y se agita durante media hora. El precipitado se 

separa por filtración y se lava con una mezcla fría (0°C) 

de metanol y agua (1 :1 ) paraseparar el óxido de trifenil- 

fosfina. El residuo se seca a 70°C dando 5)9 g de 3,17-die- 

tilencetal de 1 1p-icopropenil-/\^-estren-3 ,17-diona que, por 

hidrólisis en 60 mi de acetona y 0,6 mi de Acido clorhídrico 

concentrado (agitando durante 3 hqras a la temperatura am­

biente), extracción con cloruro de metileno y neutralización 

del extracto, seguido de secado sobre sulfato sódico, filtra­

ción y evaporación del extracto hasta sequedad, cromatogra­

fía del residuo en gel de sílice y cristalización en éter 

dietílico, da 4,1 g d e  11p-isopropenil-A^-estren-3,17-diona 

De forma similar a la descrita en el Ejemplo 6(a) y 

(b), se convierten 4,1 g de 1ip-isopropenil-^*-estren-3,Í7- 

diona en 1,2 g d e  1ip-isopropenil-17a-etinil-17P-hidroxi-
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A  -estren-3-ona.

EJEMPLO 14

Siguiendo' el procedimiento del Ejemplo 1, pero supri­

miendo las etapas, (d) a (h) inclusive y empleando en la eta­

pa (a) óter etilvinílico para eterificar el grupo 3-hidroxi 

(protección temporal), se convierten 25 g de 3*-hidroxi-1 1- 

(B)-etiliden-A^'^'*^^-estratrian-17-ona en 4,2 g de 11p- 

etinil-3-hidroxi- A ^ '  ̂̂  °Lestratrien-17-ona. Reduciendo

la 17-oetona por el procedimiento del Ejemplo 7(b), se obtie)- 

nejel 1 ip-etinil-A^^'^^^^-estratrien-3,1 7p-diol mientras 

qué la etinilación por el procedimiento del Ejemplo 6(b) prot-

duc é 11p,17a-di^tinil- A^ '^'^^^Aestratrien-3,17p-diol.

EJEMPLO 15

(a) Siguiendo el -procedimiento de los Ejemplos 7(a),

7(b) y 8(a), se convierte la 11p-etinil-A^-estren-3,17- 

diona en 11p-etinil- A^-estren-17p-ol, del <que se obtiene 

por el procedimiento del Ejemplo 8(b) el 11p,17a-diétinil- 

A^-estren-17p-ol. ^

(b) * Empleando en el procedimiento descrito en (a) bro­

muro de alilmaguesio en lugar de acetiluro potásico,.ñe ob- 

ti ene 1 1p-et inil-1 7a-alil-A^-estr en-17p-ol. " * ̂  -

(c) De forma similar a la descrita en (a), Ija. Ijp-iso- 

propenil- A^-estren-3,17-diona se convierte en 1ip-isopro- 

penil-17a-etinil- A^-estren-17p-ol.

EJEMPLO 16

(a) En atmósfera de nitrógeno^ se agregan 7,5 g de 

t-butilato potásico y 65 mi de t-butanol seco a una soluciÓH 

^agitada de 2,5 g de 3,17-dietinilcetal de A^-estren-3,11,17 

triona en 80 mi de tetrahidrofurano seco. A esta mezcla se 

agrega a la temperatura ambiente una solución de 2,62 g de
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isocianuro de tosilmetilo en 20 mi de tetrahidrofurano seco 

y a lo largo de 3 , 5 horas.

Después de agitar durante 1 hora más a la temperatura 

ambiente, la mezcla de reacción se vierte en 1 , 5 litros de 

.agua de hielo y se extrae con cloruro de metileno. El ex­

tracto se lava con agua hasta neutralidad, se seca sobre sul-
I
:fato sódico^ se filtra y se evapora a vacío a sequedad. Por 

'cromatografía del residuo en gel de sílice neutro (elución 

,oon hexano/acetato de etilo 1 :1) y cristalización en óter/̂ ej; 

taño, se obtienen 0,9 g de 3,17-dietilencetal de 1 1p-ciano- 

A^-estren-3,1 7-diona, p.f. 117,5-118,5°C. 

j (b) Una solución de 0,9 g de 3,17**dietilencetal de
1 lp-ciano-A^-estren-3,1 7-diona en 20 mi de tetrahidrofura- 

no seco se agrega a una solución de.bromuro de metilmagnesio 

en 50 mi de éter dietílico seco (preparado a partir de 2 g 

de magnesio y bromuro de metilo) en atmósfera de nitrógeno 

y a la temperatura ambiente.

Después de calentar a reflujo durante 6 horas,- la mez 

ola de reacción se enfría a la temperatura ambiente y se 

agregan 75 mi de ácido acético al 50 Después la-mezcla 

j se somete a reflujo durante 15 minutos. Después de enfriar 

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

sa y esta dltlma "se extrae con éter dietílioo. El extracto 

etéreo se lava con agua hasta neutralidad, se seca sobre sulj- 

fato sódico, se filtra y evapora a vacio a sequedad.

Por cromatografía en gel de sílice neutra y cristali­

zación en etanol, se obtienen 0 ,6 de 3,1 7-dietilencetsl de 

-J1p-acetil-A**-estren-3,17-diona, p.f. 179-180,5°C.

30
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EJEMPLO 17
Siguiendo un procedimiento habitual para la prepara­

ción de 17/? -ásteres de estradiol (reacción del 3.17/? -diol 

con el cloruro de ácido carboxílico en acetona/piridiua e 
hidrólisis parcial del 3,17/%* -diester así obtenido para for­
mar} el 17/?-áster de 3!Í7/^*- Aid), el !7/?-etinil-¿^'3'5(*^ 

est^atien-3)17/?-diol (Ejemplo 14) se convierte en los- si­
guientes 17/%*-ásteres del mismo:
Í7/?;-undecanoato

! í .
17/? -cicloocbilacetato' f

S !
l*¡S-Z^A'-dietilhexanoato.

i'
r En resumen, la Patente de Invención que se solicita 

deberá recaer sobre las siguientes: - ¡

' ' REIVINDICACIONES /  '
 ̂1.- Un procedimiento para la preparación de nuevos 

esteroides llP-sustituidos de la serie del estrano de* fór­

mula:

20

dónde

(a) R-̂  es 0 o (%Y) (/?Z), donde Y está seleccionado entre el 

grupo formado por E, hidrocarburos alifáticos insatura­

dos de dos a unos- cuatro átomos de carbono, hidrocarbu­

ros difáticos saturados de uno a cuatro átomos de car­

bono aproximadamente y Z es un grupo bidroxi libre, este 
rificado o eterificado;

(b) R2 es E y R g  es E o CE^; alternativamente, R2 y uni­

dos constituyen un enlace carbono-carbono y
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(o) el anillo A es de estructura: H

(II)  ̂ (111)
¿onde R,, en el compuesto (II) es un grupo hidro:d.lo libre, 

eeterificado o eterificado y, R^ en el compuesto (III) es O 

o dojs hidrógenos, cuyo procedimiento se caracteriza porque 

comprende:

A) hacer reaccionar el correspondiente esteroide con el sun 

tituyente -C-R en la posición 11/9 , donde R es BC o metilo, c m  

un compuesto de Wittig de fórmula:

-̂2
A,

/
\

H

Re
donde A^, A^ y A^ representan grupos alquilo o arilo y  Rg es 

H o halógeno, con la condición de que cuendo R es metilo Rg 

es H;

B) cuando Rg es halógeno, someter el producto de la etapa 

anterior a -reacción de deshidrohalogenación; . ...

0) opcionalmente; convertir los radicales R^ en otros radi­

cales R^, y el ani lio A en otro anillo A comprendidas dentro 

de las definiciones dadas anteriormente, por un método se-r  ̂

leccionado del grupo formado por: hidrólisis de los grupos 

protectores; reducción del éter 3-metílico de un compuesto 

A aromático con un metal alcalino en amoniaco liquido, se­

guido de tratamiento con ácido para obtener el correspondían 

te compuesto 3-oxo-¿f\ con la condición de que esta reduc­

ción y el tratamiento con ácido se realizan como etapa Ínter 

media; eliminación de un grupo 3-oxo por tiocetalización y 

escisión reductiva del grupo 3-tiocetal; oxidación del grupo
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17%-hidroxi; redacción de un guipo 17-oxo; reacción de un 
grupo 17-oxo con un derivado metálico de' un hidrocarburo ali 
fótico saturado <o insaturado; hidrogenación parcial de un 
grupo lL?-etiniljo y/o l^-etinilo a grupo vinilo; esterifica 
clón de un grupo hidroxi de las posiciones 3- y/o 1 7 ; eteri- 
ücación de un grupo hidroxi de las posiciones 3- y/o 1 7 .

2. - 13h propedimiento según la Reivindicación 1, donde
R es OH cuando A tiene la estructura (II).4

3. - Un procedimiento según las Reivindicaciones 1 ó 2, 

donde R-, es (%.E)(/?-0H), cuyo grupo OH puede estar esterifi- 

cado con un grupo áster de 1 a 18 átomos de carbono.

4.- Un procedimiento según las Reivindicaciones 1 ó 2, 

donás es (i-etinil)(¿7-0H).

5. - Un procedimiento según las Reivindicaciones 1 ó 2, 
donde R^ es (d-alil^-CE); A es de estructura (III) y R^ es
Hg. " -

6. - Un procedimiento según cualquiera de las preceden 

tes reivindicaciones, donde R^ es H y R̂ . es H. "i"
7*- Úu procedimiento según cualquiera de las' Relvindi 

caciones 1 a 5; donde R2 7 R3 "ORidos constituyen un'doble en 
lace carbono-carbono.

8.- Se reivindica por último como objeto sobreseí que 

ha de recaer la Patente de Invención que se solicita: UN 
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ESTEROIDES 1L?- 

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 páginas 

menanografiadas.

Madrid, 9 jde $4 trero de 1.978
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