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RESUMEN DE LA INVENCION

Se describen nuevos y bioldgicamente activos esteroides

118-suztitufdos de la serie del estrano de f£érmila

|
l
!
5
| | . i
donﬁe ‘ '

(a)‘-“R1 es 0 o (aY)(pZ), donde Y estd seleccionado antre el

(1)

grupo formado por H, hidrocarburos alifdticos insatura-
“dos de dos a unos cuatro 4tomos de carbono, hidrocarbu-

~ ros alifédticos saturados de uno a cuatro &tomos de car-

bono y Z es un grupd hidroxi libre, esterificado o ete-

(b) R, es Hy R

2 (10)

R 5 ‘ 7 R~
4 1 o .9

(I1)

doune R4 en el compuesto (TI) os un
bre, esterificado o eterificado y R5 en el compuesto
{III) es 0 o dos hidrdgenos.

Los nuevos esteroides presentan propiedades estrogéni-

cas, anti-estrogénicas, progestativas, inhibidoras de la
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“formulaciones farmacéuticas que contienen estos estercides,

ovulacién, uterotrdpicas, androgénicas y anabblicas para ad-
ninistracidn terapéutica. Ta administracién.puede realizarse
mediante composiciones farmacéuticamente aceptablss que con—
tienen estos cqmp?estos, per via parentarél, oral o enteral

{por ejempio p;eparadc* ifquido= eomoAsnluciOnes, suspensio-
nes, emulsioreas, unsllentos, pastas y preparadvg farmacénti-

cos sblidos como tabietas, pildoras, cdpsulas y grageas) parsg

\
aprovechar las propiedades citadas.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1..Campo de la invencién.
!

Esta invencidn se refiere a nuevos esteroides de la

sentie del estrano, sustitufdos en la posicién 118 y @ las

quﬂ presentan propiedades estrogénicas, anti-estrcgénicas,
progestativas, inhibidoras de 1a ovulacién, uterotrdpicas,
androgénicas y anabblicas., Nés especialmente, el susiituyen-
te 118 es un grupe insavurado que counbiens dod ¢ tres Ztomos
de carbono,. ‘ i

2. Bstado- de la técnica anterior y otriag informaciones

Los esteroides d¢ la serie del estrano sustituidos en
la posicibn 11p sen cunocicos, Por ajemplo, los 11f-zlquil-
egiranos han sido descritos en la patente estadounidense
3.325.520, patente britdnica 1.367.735 y patente estadounide
se 3.,983.144, mientras que log 11p~-alcoxi~estranos han sido
desrritos en la'patenté briténica 1.342.948, Los estranos
nustibufdos en g p&sicidn 118 con un grupo halometilo b nl
grupo hidroximetilc opcionalmente esterilicado o eterifica-
do han sido descritos en la patente estadounidense 3.972.906

Wechter, patente estadounidense 2.897.198 (1959), des—

cribe eiertos 11p-alquen=11g-hidroxi~-5@-~pregnanos Gtiles en
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475164
el tratamiento de la hipertensibn, trastornos nerviosos y en|
, fermedades relacionadas, como tissquilizantes y sedartoy pe-
2 el hombre y los animales. Cook y colaboradores han indi-
cado también que los 11g-alquil o aiguil-11e-hidroxi-undros-
ano3 ¥ pregnenos {y compuestos afines) presentan propieda-
‘des anestésicas (paiente sstadounidense 3.953.429, (1976)).
lgohn, 8. Baran, en las patentes estadounidenses 3.346.602,
.3.465.010 y 3.652.606, cita los sustituyentes 11B~alquilo,
‘més que los sustituyentes 1JB—a1quenilo,Ebnde:ks compuestos
?de la patente 3.346.602, son dtiles por su actividad hipoco-
,1esterolémica,Alos compuestos de la patente 3.465.0iC son
iﬁtiles por su actividad progestativa y deciduogénica y los
icompuesﬁos‘de'ia pafente 3.652.606_son dtiles por su activi-|
' dad androgénica, anabflica, antibacteriana y an%ifﬁngica.
COMPENDIO DE LA INVENGION

Se ha hallado un nueve grupo de esteroides de la se-
rie del coirane, sustituldos en la posiciéd i1$ v ‘que posee
interesantes y extraordinariamente dtiles propiedades bidé
18gicas, sienlo estos esteroides compuesios de estrano sus-’
| tituidos en la posicidn 11f con un gruj: nidrocarburc alifé-
Yy

I sico insaturado dc 2 6 3 4tomos de carbeno y respondiendo a

la férmula goneral:

(1)
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donde

(a) 5, es 0o (a¥)(p2Z), donde Y estd seleccionado cutre el
grupo formado por'H, ﬁi&rocarburos alifdticog insatura-
dog de dos a unos cuatro Atomos de carbono, hidrocarbu—
ros alifiticos saturadns de unc a cuatroe diomrz da cap-

I beuo y & o3 un grupe hidroxi iibre, ceierificzdo o eteri

ficadoy |

(b) Ry es H y R3 es Ho CH3; alternativamente, R, y R3 uni-

\ dos constituyen un enlace carbono-carbono y ‘

(c% el anillo A es de estructura

" 1 | 1"
e |' (10) 2 (10)
"343 N ° R53 5

. 4
| (11) ' (111)

donde R, es un grupo hidroxilo libre, ggﬁerificado 0
eterificain vy RS es 0 o dos hidrdgenos.. o

Preferiblemenfe, R4 es=OH cuando A e¢s de estructura
(II). Naturalmenta, Rs es 0 6 dos hidrédzenos ("Hé") cuando A
es Jde estructura IIl, 31 ee Oy, alternativamente: (1) Y es
preferiblemente H, alquilo de 1 & 2 &tcwcx J2 »orbonc, eti-
nilo o alilo y {2) 2 es OH o ridroxi esterificado o eteri-
ficado con un grupe éster o éter de 2 a 15 4tomos de carho=
'no.

Los nuevos compuestos presentan uns gerprendente game
de gropicdades estrogénicas, anti-csicogénicas,; progestati-
vas, inhibidoras de la ovulacién, uterotrdpicas, androgbni-
cas y anabblicas.

N .
Es notable el considerable ¥y sorprendente aumento de

actividad estrogénica e inhibidora de la ovulacidn de los
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1 jun procedimiento para la preparacién de formulaciones farma-|
N :

T ra=s

| nuevos compuestos de 17a~etinil-nandrolena 11g~-sustitufdos,
~‘(en comzaracidn con.los correspcnﬁientes'compuestos despro-—
vistos de sustituyentes ea la posicién 11B),_mientras que él
aumzsnte de & actividad progestativa es mucho menor. En
fctras palabras, el sustituyente 11 va  asociados a una pro-|
“mneisada y notable disociacibn 7 o une variedad de actividu-
!des bioiGgioas. TLas intensas propiedades anti-estrogénicas
;dan a los nuevos compuestos interés por su'potencia para uso
en el tratamiento del carcinoma dependiente de esﬁrdgehos.
Los nuevos compuestos pueden utilizafse con fines te~

‘rapéuticos. Por lo tanto, la invencidn también se refiere a

'lcéuticas, dondé los nuevos. compuestos sé proporﬁionan en for
‘ma conocida por los expertos en este campo y adecuada para
fines terapduticos. Para este fin directo, y generalmente
después de mezclar coﬁ excipientes y opcionalmente con otros|
ingredirntes activos, los nuevos compdcstqs se trgtan para

- formayr dosis adecgadas'ﬁara administracibn parenteral o en-
teral, por cjemplo soluciones, suspensicnes, emulsiones, un-
glientos, pastas y preparados farmacéuticos sélides como ta-
hletas, nfldoras, cépsulas y grageas pars administracién
oral. '

DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

Los nuevos compuestos pueden prepararse por diversos

=]

§v08c8. Por ejemplo, es posible partir de un 11,11-metilen-
{ 11,11=etiliden~ecberoide de 1a zerie del estranc. Esios mal
teriales de partida estdn deseritos en 1a'patente estadouni-

;dense 3.927.046, que se incorpoéra agui totalmente por refe-
rencia. Véase en especial la columna 2, lfneas 1-2 y la co-

lumna 3, lineas 1-42. ' -
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" en|alcoholes de elevado punto de ebullicidn a la temperatu-

. yente 118 se aumenta en dos mediante reaccidn con un reacti-

-3
{

Con un esteroide de este tipo; el grupo 11,T$a1quili—
dano se convierhe primero an un mruape 11B—(1'-hidroxi)alqui-

lo, por ejemplo con dihcrano y perdxido de hidrdpeno en un

disolvente eté#eo;COmo tetrahidrofurans, diglime y éter die-

¥

| : .
sflico (vZase el Eiomplo 1(e)i, 1 grap> hidroxi del sustitu

yeute 1 e pesberiormente ovidado a un grupo 0Xo, nor ejems

plo con tridxido de cromo o con diciclohexilearbodiimida/di-
metilsulféxido: de manera que se obtienen respectivamehte el
compuesto 11pform{lico § 11g~acetilico (véanse los Ejemplos
1(1), 3(a) ¥ 5(a)).

' El grupo oxo del compuesto 11p-acetilico se convierte

en |la hidrazona por reacciln con hidrazina, habitualmente

ra de reflujo (véase Ejemplo 1(j)), despuds de lo cual la
hidrazona se hace reaccionar eccn yodo en disolventes etéreos
como tetrahidrofurano para dar el compuesto 11p-{1'-~yodo)-
vinflico (Ejemplo 1(k)); por deshiGroyudacidn de este com-
puesto mediante c¢alefaccibn con una baaé en un alcohol, por
ejemplo con KOH o t-butilato potdsico cn etanol a ebulli-
cion (Ejemplp 1(1)), ce obtiene el compuests 11pg-etinflico.
El compuesto 11p-vinilico guede ohtenersé, porvejemg&o; tra
tacdo el compuesto 11p=(1'-yodo)vinilico con sodio en un al-
coﬁolro con cinc .en piridina y_ééido acético glacial (Ejem-

plo 12) o hidrogenando parcialmente el sustituyente 11p del

kx}

compeato 11R8-etinilico mediante un catalizador metdlico, po
ciemplo un catalizador de prladio o platino. Bn el compuestd

11B--form{lico, el nimero de 4tomos de carbono del sustitu—

vo de Wittig adecuado o un reactivo de Grignard adecuado y

el grupo 118 as{ obtenido se modifica de nuevo como sea ne-
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.cesario para obiener el 11B-sustituyente deseado (véanse los

‘Ejemplos 3(%) ¥ (¢), 4 ¥ 5(b) ¥ {c)).

mula geucxa1:

A, - H
: " //
A. ———;P =
2
I /
i | Rs

'donde A1, A2 ¥ A3 representan grupos alquilo o arilo y BG es
- Ho haldgeno, A1, A2 Yy A3 son preferlblemente grupos fenilo
‘de manera que los fosforanos preferidos son los compuestos

- trifenil-fosforil-alquilidénicos. Véase la columna 4, ifneas

cién de estos fosforanos.

" Debido a la inestabilidad del reactivo de Wi%tig, se
mil-esteroide, por lo tanto, se efectﬁa habitualmente por

‘cla’ de un haluro de fosfonlo .adecuado y una base adecuada,

I en presencia 3¢ un disolvente orgénico apropiade y con ex—

clusibn del ox{genn, por ejemplo en atwisfera de nitcdégeno,

o

ac hases adecuadas son (1) <ompucates metdlicos al-

¢alinos de hidrucarburos aliféticos, arcmdticos o arzlifdti-
sodio), (2) haluros de alquilmagnesio (por ejemplo bromurc

Pio ooaamiaa), (4) alcéxidos da wotales alcalinos {nor. ejem-
plo etdxido sbdico) y (5) dimesil-sodio (el producto de
reaccién de hidruro sédico y dimetilsulféxido). Los disolven

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

alifdticos (por ejemplo éter dimet{lico, éter dietilico,

Un reactivo de Witiig adecuado es un fusforano de f£ér-|

adicién del esieroide o de unsg solueidn del mismo "2 wna mez-'

cdé (por ejemplo -butil-litio, fenil-litio, o trifenilmetil- _

de stilmagnesio), (3) amidas de metales alcalinos (por ejem— |

_ r5-10 de 1a patente estadounldense 3.927.046 para la. nrapara-
E |

prepara preferiblemente in giﬁg.lia reaccibn con el 11p-for-
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dioxano o tetrahidrofurano) j (3) hidrocarburos aromiticos
(por ejaiplo benceno o tolueﬁo).

51 se utilize el veactivo de Wittig donde Ry = H, en-
tonces se obtiene el compuesto 11f-vinilico. 3i Rg es halé-
geno (por ejsmplo un Atomo de clor:), entonces ol wroducho
dé le reaceifn de Wittiz es un cumpuesto 148~(2'=halo)vinf- |
1i‘o que por“deshidrohalogenacidn (por ejemplé hirviendo en
etgnol alcalino) forma el correspondiente cbmpuesto ﬁ1B—eti—
ni}ico. ' '

1 Un reactivo de Grignard édecuado es CHjM, donde I es
un‘.,nétal alealino, preferiblémente 1itio, o Ma-hal, donde
hallrepresenta un 4tomo de haldgeno, preferiblemente Cl o I.
La reaccidh del compuesto 11p-formflico con el reactivo de
Grignard produce entonces un compuesto 11p-(1'-hidroxi)eti-
licg que se convierte en un compuesto con el sustituyente
11p deseado en la forme ya indicada anteriormerte,

EL compussio 118-isopropenflico (R, = CH;) se obtiens |
heciendo reaccionar‘el compuestb 11p-acetilico con el reac-
tivo de Wittig, especificado antes, donde 35 es H.

En la preparacidn de lus nuevos compuestosr, también es
posible partir de un-GOmpuésto 11=~0%x0 de la gerid cel. estias
no y exponerlo o la accibn dcl reactivo Ge Wittig
». Ay /H !

A2 P=2C

AL \\\\OCHs

)
Azl se obtiene 1n compuesto 11,11-meboximetilinico qud

3e hidroliza con un dcido para formar el corpuesto 118-formd
lico. Este dltimo compuesto puede convertirse despuds en un
compuesto con el 11p-sustituyente desesdo en la forma antes

indicada (véase el Ejemplo 11),
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PTambién puede hacerse reaccionar un compuesto 11-oxo

de 1la aserie del estrano ccn TosMIC (toluensulfonilmetiliso-

) en un disolvente eiéreo, por ejemplo éter dimet{li-

¢Lonure)
c¢o o0 tetrahidrofurano, en presencia de una base, pur sjemplo
tjbutilato rctdsico (que pucde agregarse a 12 mezela de reag
cffn disuelts en una mezcla 131 de t-hosonol y &ber dimetfli
co| 0 tetrahidrofurano) para formar el correspondience ‘com—
puesto 11p-ciano y hacer reacciondr el compuesto ciaﬁo con
CH&X, donde X es Il o Mg~ha16geno, V. g MgBr, parz formar
una imiha'que se‘hidrol?za'fécilmen#e con un 4cido para dar

el compuesto 11p-acet{lico (Ejemplo 16). Bste ﬁltimo compues

to buede convertirse después en un compuesto con el suastitu~
f yenfe 118 dgseédo en la forma antes indicada. .

v

Enlas reacciones antes indicadas, los grupos -vulnerd-

bles nresentes en cualquier parté de la molécula del esho~—

roide se protegen’temporalmente de la forma habitual conoci-

da por los experios en este campo (véanse lus Ejemplos 1(aj,|

1(b), 1(a), 1(£), 1(g), 2(a), 6(a), 7(2)). Por ejemplo, un
grupo 17-0xo se prcﬁege en forma de cetal, an sistema

3~oxu"-£f'se protegs en forma de cetal, tiocetal, enéléter
o enamina. Un gruope hidroxi en la posicibn 3 y/o 17 & en ¢l

sustituyente 118 se protege Gpeionalmente en forma Ge éter

o éster, como é&ter met{lico, é&ter etoxiet{lico, éter tetra=

hidropiran{lico, benzoato o acetato. La eliminacidn de los
grupos protectores se realizz por métodos conocidos, vor
ejempic nor hidreflisis ae un medio deido o alealinc.

81 se

| mdtico y se requiere un esteroide con un sistema 3~ok&5£@

como producto final, puede ser ventajoso interrumpir la se-

rie consecutiva de reacciones para efectuar una reduccidn

emplea como material de partida un anillo A aro-|
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de Birch del anillo A. Por ejemplo, si se utiliza como mate-
riel de partida el 17~etilencetal-3-&ter met{lico de 11,11-

Di-etiliden~estrona, entonces el sustifuyente 11f se con-

.

vierte primero en el grupo 11p-(1'-hidroxi)etilo coun dibora-
21 ¥y perdxide de hidrdgeno {véase ¢l Ejemplo 1(c)). El grupo
hfﬁroxi g essta sﬁstituycnﬁc 118 ée prctcg§ poctericrmente,
por ejemplo en forma de éter 1"-etoxiet{lico (véase el Ejem—
plo 1(d)), después de 1o cual el aniilo A se reduce por el
mé?odo de Birch. (reduccibn con un metal alcalino er. amoniaco
li#uido), seguido de tratamiento dei 132’5(10)—3—en01éter
obfgnido con un deido (véase el Ejemplo 1(e)). Las reaccio-

nes posteriores necesarias para convertir el ‘sustituyante

118 en el producto final deseado se llevan a cabo a conti-

nuaéién (véanse los Ejemplos 1(£)~1(m)).
! De esta forma, se evita la necesidad de realizar una
reduccidn de Birch de un anillo 4 aromético4eq'presencia de
un Sustituyonte 11f insaturado, que posiblenente éfectaria
adversamente al rendimiento del vroducto f.nal deseado por
reduccibn parcisl del sustituyente 118.

El sustituyente de 1a posiecidn 13 ya se cncuentra pre-—
sente en el material de partida. .

Los sustituyentes de las posiciones 3 y/o 17, siem—
pré gus no se encuentren ya presentes, pueden ser introduci-
dos por métodos conocidos por 1os expertos en este campo.

EL gruno 3-oxo presentc vuede ger eliminado oﬁaional—
meate pura preparar ol compuesto 3-desoxo (Ejemple §).

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

tiocetal por reaccibn con un mercaptano o un ditiol en

presencia de BF3, su eterato o 2ZnCl, (Ejemplo 7(a)), E1 gru-

po t'iocetal se escinde después reductivamente (por ejemplo
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por tratamiento con un met.al alcalino, preferiblemente li-
510, €D presencia de amoniace Liguido o de una amina prima-
ria alifdtica inferior coao metilamina o étilamina);

Para 1u :reparacién de los compuestos 3—~desoxo se em—
plea rreferiblomerte un 3-desoxo-estciroide como material de
pertida o se interrunpe la cecusancia ds reaceibn rwre la in-
!troduccidn.del sustituyente 118 en un punto adeéuado,gara 1g)
;escisidn del grupo 3-oxo & 3-hidroxi, como se ha inGicado
‘anteriormente al tratar dé‘la reduccién de Birch del ani-
‘1lo A aromdtico.

Los sustituyentes deseados en la posicién 17 pueden
'fgncontrérse ya en los matepiales de‘partida 0 pueden intro- |
’!ducirse por'méfodos conocidos.

‘ Un grupo 17-hidroxi presente puede oxidarse a un gru—
po 17-0x%0, por ejemplo por el méﬁod6 de Oppenauer o con
tribéxido de cromo (Ejemplo §(b)). Si se desea, un grupo
17-0x0 presente puede-reducirag @ W gruno 17»hid£oxi, por
ejemplo porlreduccién con NaBH#’en metanol alcalino (Ejem-
plos 5(c) ¥ 7{b}}.

| La introduceidn de un grupo alquils seturado o insatu-

|

redo juutc & la posicién 17 se efecta hacierdo reaccionar
61 17-oxo-esteroide con un derivado metélico_de un hidrccar-
buro alifético saturado o insaturado, seguido opcionalmente
de reduccién de la cadena lateral asi introducida. El deri-
vado metdlice puede ser un compuesto de Grignard, por ejem—
pLo el bromuro de mognesio dei nisrocarburo impliczdo o un
ccompuesto de alquii-litic (Ejemplo 2(c)).
- lina forma especial de redlizar la reaccién de conden-

sacién para preparar los compuestos 17p—~hidroxi-17a-alquini-

licos consiste ‘en hacer reaccionar el 17-0xo-esberoide con
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" isqpropenilo, alilo, metalilo, etinilo, propinilo, propargi-

un hidrocarburo gque contiene un triﬁle enlace, por ejemPlo
acetileno,.én resencia d2 un metal =2lcalino o de un com~
puesto metdlico alealino como una amida o aledxido Ge metal
‘alealino o con{un{compuesto metdlica ds un hidrocarburo ace-
+114nico somo un compuesto de mutal aleslino o alealino-té-
»rac, pur ejenplo acetilurn potdsico (véanse los Ljcamplos
2(b) y 6(b)). Una vez que se obtiene el compuesto alyuini-
lico, la hidroéenacidn en pressncia de un datalizadof de pa-
ladio puede producir el alguenilo deseado (Ejemplo 9}.

\ VAEi'grupo hidrocarburo opcionalmente presenfe sn la
posicidn 17 dei producto final puede ser, por ejemplo, meti-

loy etilo, propilo, bufilo, isopropilo, vinilo, propenilo,

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

El grupo'hidroxi esterificado opcionalmgnte presente
en la posicibn 3 y/0 17 del prodiucio finul pusds aerJvnr de
un dcido inorgénico, como 4cido fosfbrico o de un deido car-
boxflico orgénico saturado o insaturadc 3e 1 a 18 4tomos de
carbono, Ia conversifn de un grupo hidroxi ea un grup> és-
ter puede ser efeétuada por métodes conocidos, por ¢jemplo
empicando un derivado del mismo, como ck anhfarido o un ha-
luro (véanse los Ejemplos 2(e), 5(a) 6 7(e)). La esterifica-
cidn del grupo 178-hidroxi que se ha formado durante la 7
17a~a)anilanidn también puede cfectuarse haciendo reaccionar
sl producto de la reacciln de ~ondensacidn Jel {T7=o0x0~es=
teroide con un derivado metdlico de un hidrocarburo insatu-

_rado, sin hidrélisis prececdente, con el dcido apropiado o
con un derivado funcional del mismo. Por ejemplo, la esteri-

ficacién también puede realizarse haciendo reaccionar el es-
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- pentadecanoico, 4cido oleico, dcido palmftico, Acido estedri:

" peritilpropidnico, 4eido ciclohexilbutirico, 4cido ciclohexil.

.c0, &ter ciclohexilico y éter etoxietilico.

v

teroide con un anhfdride de un dcido carboxilico adecuado,

como anhidrido ‘acético, en presenciz de 4-dimetilaminopiri-

L]

dina y prefariblementc¢ $zmbién en presencla de una amina ter
- i

ciaria como trimetilamina.
( :

Comn ejemplos de dcidos carboxflives adzcuadcy que pued
deir W zarse ea la esberificacidn ; citoremos los siguisn~
tes: Acido férmlco, dcido acético, deido prop16nlco, écldo
butirico, 4cido valérico, 4cido caproico, 4cido undscanoico,

4cido l4urico, dcido tridecanocico, 4cido miristicu, dcido

i

deido adamantanocérboxilico;Aécido trimetilacético, dci-

do |dietilacéticq, &cido ciclohexanocarbox{lico, Aeido ciclo-
R

prqpibnico, 4cido undecenoico, &cido benzoico, 4cido fenil~
acético, Acido fenilpropidnice, deido fenilbutirico, 4cido
fumdrico, 4cide malénico, 4cido succinico, Acido glutérico,
cido pihélico y dcido tartéricc. Como se ha indicado, tam
bién puoden utilizarse los .derivados fundionales de estos-
4cidos, como los anhfdride 163 cloruros de écido.

Los grupos hidroxzi eterificados que ajarecen en 1os
productos finales en lan pogicionus 3 y/o 17 puedén ebtener-
se a4 partir de un nidrocarburo allfét’co, qrométlco, arali-
fatlco o heterocfclico de menos de 18 &tomos de carbono, por
ejemplo metano, etano, butano, ciclopentano, ciclohexano,
benceno, %oluane, dihidropirens y 4ter vinilet{lico. Son
ejumplos de estos grupos éior el éter metiliun,,éter etf1icch

éter hutflico, éter ciclopentilico, éter tetrahidropiranili-

La esterificacién se realiza por uno de los métodos

2

conocidos por los expertos en este campo, por ejemplo por
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reaccidn del alcohol esteroide con un 4cido o un anhfdrido

‘e halure de este (ltimo, en pressncia de un agente dcshidra-

tante o de una bhase.,

Avague la invencidn ha sido descrita medlante ‘realiza-

~

cioner 2apecitviecas, resultarén evidentes a los exvertos en

eqte campo humercsag variscioneg mod1f10ac1unes ain apan= |

!tarse del espiritu y alcance de la invencidén descritau ante-
;riormente.y definida en las reivindicaciones del apéndice
;ademés de ilustrafa enlos siguierites ejemplos:
. EIENPLO 1 .
(a) Una suspensifn de 50,6 g de 3-hidroxi-11-(E)etili-
!den- Al13s 5(10)—estratr1en—17-ona en 230 ml de mebancl se
|

agrega a una solucibn de 54 g de hidréxido potdsico en

580 ml de metanol y despuds se afiaden gota a gota a la solu-

cidn, a Llo largo de 30 minutos, agitando a 20°C, 123 ml de
sulfato de dimetilo. Despu de agitar durante 30 minutos
mds, s8¢ agisgn gota a gota a 207 2. a 1o largo de 30 minutos,
une solucidn de 75 g de hidrdéxido potdsico en 85 ml de agua.
La adicidn d¢ sulfato de dimetilo y KOH ¢e rspite una vez
més, después de Lo cual la wezcla d8 rwuceidn se agiiu duran;
te 1 urrn a 20°C, '
Ia mezela de reéccién se vierte pusteriormente cn

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

tracidn, se lavan con agua y se recogen en cloruro de metile.

no, So separa la fase de cloruro de metileno de la fase acuof

~a, S seca subre sulfato sdlice, se filtra y se evapora a
sequedad a vacio.

Por cristalizacidn en metanol se obtienen 48,5 g del
.

éter 3-metflico de 3~hidroxi-11-(E)-etiliden- £§'3’5(10)~es—
tratrien-17-ona, p.f. 148-151°C; [d)20 = +494° (cloroformo).
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nresenta reaccibn dcida evidente.

" nen 57,6 g del'17—etilenCetal de 3—metoxi—11—(E)-etiliden—

Jautos mis a OOC, se agrega de una sola vez 258 ml de H202 al

(b) Se afiade 4cido p-toluensulfénico a una solucibn
de 59,4 g de 3—metoxi—11-(E);etiliden~131’3’5(10)-estratricnw

17=-ona en 63 ml de c¢loruro de metileno, 125 ml de chilengli-

i Dospués de agitar a relujo ﬂuragﬁ; & hcras; ce en—
) ‘
fria la mezcla a la temperatura ambiente y se agrega piridi-
ha., Después la mezela se vierte en 1 litro de agwa, Tor ex-
tr?cci6n con clorurovdé metileno se obtiene una capa orgé-
ni%a que se lava hasta neutralidad, se seca sobre sulfato

séd;co, se filtra y se evapora a sequedad a vacfo, Por crige

talizacidn en metanol conteniendo 1 % de piridina, se obtie=

A1!39f5(1o)
|

~estratrien-17-ona, p.f. 100-101°C.

(e¢) Se suspenden.T4,3 g de borohidrurc sédico en

445 ml de éter met{lico de dietilenglicol (diglimaj seco>y
despuls se afiaden gote a gota a esta suspensidn, a 1o largn
de 645 horas, 320 mi de éterato de trifluoruro de boro. lLa
reaccibn se 1lava s cabo bajo nitrdgeno y el diborano despré1~
dide se pasa a una sclucidn agitada de 52,5 g de 17-etilen-
cekal de 3«metoxi-11~(E)-etiliden—£§’3’5{50}-esﬁrabrieh~
17-ona en 2180 ml de tetrahidrofurano seco a 10°C. Se hace
paéar diborano por ‘la mezclaAduranﬁg 3 horaé a 10°¢ y duran~f
te 3,5 horas mis a la ﬁémperatura ambi ente, después de lo
cugl se agregan gota a gota con precauvniin 1050 ﬁl de NaCH
al 10 % et peso a la mezela de reaccibn a 0°c, durante un -

periodo de unos 30 minutos. Despuds de agitar durante 30 mi—'

30 %. La mezcla de reaccibn se agita durante 3 horas mis 2

0% y después se deja en reposo a la temperaturé ambiente

POOR

QUALITY
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x)esil- A3 5(10)_ estratr1en—17—ona, p.f. 116,5-117,5°C;

'su1f6nlco a una suspensibn de 43,8 g de 17-etilencetal de

.en 1500 ml de amoniaco 1fquido, 600 ml de tetrahidrofuranc

durante 16 horas. ILa capa suﬁerior se separa por sifonacién,
se refuce a pequefio volumen & vacfo ¥, Junto.con la capa in-
forior; se vierte en 10 litros de agua. Jos cristales resul-
tantes se separan por filtracién, se lavan con agua.y se Qi-
sdelven en 1c posible en cloruro de metileno. Ia solueidn en
ciprurc ¢c metileno se lava con agua hesta nsutralidad, se
se‘a sobre sulfato sédico y se evapora a sequedad & vacfo,

i Después de cristalizar en'cloruro de metileno-~8ter, se
obtienen 48,9 g de 17-etilencetal de 3—metoxi—116 (1!=hidro-

20
[¢] 5 = +52, 6° (en CHCl3)
(a) Se agregan poco a poco 48 mg de dcido p-toluen—

3—metoxi-11a~(1'~hidroxi)etil—l§1’3’5(10)—estratrien-17-ona
en éoo ml de éter etilvinflico a 20°¢. Desﬁués de agitar du-
ranie |1 hora a la temperatura ambiente, la reaécién se inte-
rrumzs por adizcidn de piridina y la mezela je reaccibn se
vierte después en agua. Se separa la fase orgdnica de la
fase acuosa y uSt fitima se extrae varias veces con cloruro
de metileno, Las capas orginicas combinadas se lavan con
agua, se secan snhre sulfato sddlco, ge filtran y se evapi-
ran « sequedad a vacfo. Se cbiisnen 52,9 g de 17-etilencetal
de 3~metoxi-119-[1tu(1"—etoxi)etoxi]et1L~Z§1 13 5(10)-estra-
trien-17-ona (aceite). '

(e) Se agregan 18 g de litio a lo largo dev5 4 § hom
ras o vna solucidn de 60,2 g de 17=etilencetal de -metoxi-

116—[1‘-(1"—etoxi)etoxi]etil—lx1’3’9‘10)—estratrien-17—ona

seco y 600 ml de t-butanol seco a -60°C, 1a mezcla dé reac-

cibn se agita durante 8 horas més a -6000, después de lo
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cual el amoniaco se separa por evaporacibn y el residuo se
‘vierte cn—1;5‘litrds de agur. 5S¢ separa la capa orginica de
la capa acuosa.y esta @iima se extrae con cloruro de meti-
lenv. Las capas orgﬁﬁicas combinadas se lavan con una solu-
:cién caturada dc slorure sbdico, se szcan sobre sulfato sé-
“dico, se filtran y evaporan e sequedad a vacio., EL casiduo
{resultante se disuelve en 590 ml de acetona con 5,9 ml de
éécido clorhfdrico concentrado Yy se agita duréhte hora y me—~
dia- & la temperatura ambiente, La mezcla de. reaccién se eva-

‘pora a vacio hasta volumen reducido, se diluye con agua y

'se extrae con cloruro de metileno., El extracto se lava con

’ iagua, se seca sobre sulfato sédico, se filtra y evapora a
B

sequedad a vacfo.

Despuds de cromatografiar sobre gél @e gflice, se ob-
tienen 29,5 g de 11p~(1'=hidroxi)etil- A*-estren-3,17~diona,
p.f. 162-163°C, |

(f) Se araden 70 ml de aanlidrido acético a ﬁna solu- |
cibn de 27,8 g de 118~(1'~hidroxi)etil- A*-astren-3,17-diona
en 560 mi’de piridina seca. Después de agiiar durante 22 ho-]
ras a la temperatura ambiente, se agreps hlelo suficiente y
la mezvlc re agita durante 30 minutos mis, Respués dé lo
cual se reduse a pequeﬁo volumenla vacio.y_se vierte en |
1;5 litros de agua de hielo. Después de extraer con cloruro
dermgtileno; él extracto se lava con dcido sulfﬁfico ailuf-

6o s

{a

eguids Qs agna, se seca sobre sulfato =6dico, se filtra
y Se cvapora a sequedad a vacio.

Por cristalizacidén en alcohol se obtienen 26,3 g de
_11-(1 "~acetoxi)etil- A*—estren-3,17-diona, p.f. 175-176°C.

(g) Se afiaden alrededor de 2,65 mg de deido p~toluen-

" sulfénico a una  solucién de 25,1 g de 11p-(1'-acetoxi)etil-~-
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A*-estren-3,17-diona en 330 ml de cloruro de metileno,
195 ml Qe cﬁilengiicol y 83,5 sl de ortoformiato de trieti-
10. Después de hervir a refluje durante 6 horas , la mezcla
dc reacciln s enfria a la temperatura ambiente y se agrega
piridine, Desm:is se afiade agua y, una ves separéda.la capa
orafdnica, la copa acuosa sc evtiac con cloruro de metileno,
!El extracto se agrega a la capa orginica y la mezcle se la-
}va con agua, se seca sobre sulfato sbdico, se filtra y se
_evapora a sequedad a vacfo,

' Por cristélizaci6n en alcohol ge obtienen 30,5 g de
'3,17-dietilénceta1 de 11B~(1‘—acetoxi)etil-Z§5-estrenr3,17—
jaiona, p.f. 157-160%C. _
! (h) Una solucién de 5,9 g de hidréxido potdsico en
65 ml de agua se agrega a una solucibn de 30,5 g de 118-(1"~
acetoxi)etil= A2—ggtren=3,17-diona-3,17-dietilenglicol en
650 ml de metanol. Despuds de hervir a reflujo durante 5 ho-
rag, s2 entria la mezcla a 1o beuporsturi ambient; ¥ se vier
te en 4 litros de agua.‘Los cristales se separan por filtra-
cibn, se ldvau con agua y se recogen cu oloruro de metileno.
La solucién asf{ chtenida se ceca sobre sulfato sédico, se
filtrz y cvapora a sequedad a vacin, ~

Por crivtalizacifn en etanol se obLbienen 18,8 g de
3;17~dietilencetal de 11ﬂ~(1';hidroxi)etilﬁA?—estren—B,17—
diona, p.f. 234-243°C,
(i) Se afiaden 15,4 g de tridxido de cromo en Tolvo
a2 unz mezela de 25 ml de piridinw y 310 ml d¢ cloruro de

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

* la temperatura ambiente, después de lo cual se afiaden

15,4 g de 3,17-dietilencetal de 11p-(1'~hidroxi)etil-/¥-
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la temperatura ambiente y en atulsfera de nitrégeno a una

estren-3,17-diona. Después de agitar durante 16 horas en
atmésfera de nitrégeno, se filtrs iz mezcla de reaccidn
sobre Byflo yiel filiro se lava bien con clorurv 4~ me-
tileno. El‘fi?trado se lava con solucidn de bisulfito
sddino 21 10 % y agua, se sctia sobre wirfate sédizo, se
Tiltra ¥ sc evapora a aequeidd a wacis,

Por c?iéﬁalizacidn en etanol se obtienen 14,3 g
de 3,17-dietilencetal de 11ﬂ-aceti1q£?~estren—3,17—.
diona, p.f. 179-180,5°C, ‘

i (j) Se afiaden 4 g de dihidrocloruro de hidrazina a

una suspensién de 4,2 g de 3,17-dietilencetal de 11g-ucetil=

Zlé—estren-3!17-diona en 60 ml de trietilenglicol, 10 ml de

"hidrato de hidrazina y 5 ml de etanol y la mezcla se calien-|

ta|a reflujo en atmésfera de nitrégeno durgnfg 6 horas. Des-
pués de enfriar, la mezcla de.reaécién se vierte en 600 ml
de agua. Los cristales se separan por filtracidn, se lavan
con agua y se secan a vacio a la femperatura ambiénte, [
208-210%C (desc.). i

(k) Una solucibn de 6,96 g de youo su 21 ml de tetra-

hidrofurano seco se agrega a lo largo de unos 75 minutos a

solucidn de'3,08 g de hidrazona de 1iﬁ~aaoti1~£x5—estren— -
3,17-diona en 210 ml de tetrahidrofurano seco y 100 ml de
trietilamina; Se decanta la mezela de reaccién.& el precipi-
tado se lava dos veces con tetrahidrofurano seco, ElL filtra-
¢ se evapora a volumen rcducido a vaciv y Cespués, junto. ol
el precipnitado, se vierte en agua. Después de extraer con
\cloruro de metileno, lavar el extracto con solucidén de tio-—
sulfato sédico al 5 % y agua y evaporar a sequedad, se obtie

‘nen 3,8 g de 3,17-dietilencetal de 11B-(1'-yodovinil)~ -

!
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' producto, p.f. 183-186°C; [a]30 = 0° (en cHOL

estren~3,17-diona crudo que éé utiliza sin purificarlo.

{1} Se calienta a refiujo durante 90 minutos una mez=
$la de 3,8 g de 3,17-dietilescetal de 118=(1'~yodevinil)-A2
estren—3,17-diona, 7,9 & & hidréxido potdsico y 95 ML de eta=
nol. Despuds de enfriar, la mezcla de reaccidn ce vierte en
1 Litro as agia de hielo y se exirue cou alomro de metileno
Ellextracto se lava con agua, se seca sobre sulfafo sédico,

t
tOgrafia en gel de sflice neutra, empleando como eluyente
to%ueno/écetato de etilo 7:3 pare dar 1 5 g de 3,17-dieti~
lenpetal de 11g=etinil-A’-estren-3,17-diona,
v * Después de eristalizar en etanol, se obtiener 1,4 g de

‘ NE
" (m) Una mezcla de 1,5 g de 3,17-dietilencetal de 11~
etikil—lks—estren—3,17—diona; 15 ml de acetona y 0,15 ml de
fcido clorhfdrico concentrado se agita durgnte hora y media
a la %emperatura ambiente. Después de diluif con égua, 1la
mezcla de_reacoidn'se extrae con cloruro 42 metileno. El ex—
tracto en cloruro de metileno se lave con solucién de bicar-
bonuto sddico y agua, se secd sobre sulfato sédico, se fil-
tra y evapora a sequedad a vaclo. El resiauc sc cromatograf
en gol de sflice con tolueno/tcetato de‘otilo 723 como eluw
yente;

' Después de cristalizar en ter diet{lico/hexano, se
obtiénen 0,9 g de 11B—etini1~154—estrer 3,17udioha;'p.f.
30

133-120%; [)]20 = 4215,3° (en cHO
' | EJEIPTO 2

(a) Se enfria a 0°C una mezela de 1,7 g de 113-etinil-

[N

ﬁé—estren—3,17~diona, 5,7 ml de etanol y 1,7 ml de ortofor-

'selfiltra'y evapora a sequedad a vacfo. El residuo se croma-

o
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"no seco a 0°C durante 2 horas. Despuds esta mezcla de reac—

"~ ga gota a gota una colucidn de 3 ml de &cido acftico en

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

miato de trietilo, Despuls de agregar 7 mg de dcido p-toluen
sulfénico, la mezcla se agiﬁé durante 3 horas a 0%¢, Despudsi
so agrega piridina, seguiéo'ée 60 ml de agua y la mezcla se
agita durante 60 minutos més a 0%C. Los cristales s sepa~

rdn por filtracién, se lavan con ebtanol al 50 % en geso y

O,S % de¢ piridina y se secan @ vacio & 1 tcmperaturs ambien
el
De esta forma se obtienen alrededor de 1,5 g de 3~eto—|

Xi¢11s-etinil-433’5—estradien~17~ona cruda que se utiliza
‘ B

i
|

sin purificarla.
[
“

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

de 1,82'g de t—buﬁéxidd potdsico en 16 ml de tetrahidrofura=-

cibn se enfrfa a -10°C y se afiade gota a gota, a lo largo de

i

[ . .
30 minutos, una solucién de 1,3 g de 3-etoxi-11p-etinil-Ad7L

estradien-17-ona en 28 ml de tetrahidrofurano seco, La mez-

cla se¢ mantiens a ~10°¢ Y se agita mientras se hace pasar

acetileno durante 2 horas. Mientras todavia estd pasando ace

tileno por le mezcla, se enfria entre -37 y -40°C vy se agre-

3 ml de tetetrabidrofurano seco, Después la mezcla de reac—
¢ibn se vierte en agua y se catrae con cioruro de metileno,
Después del tratamiento habitual, el extracto se disuelve ety
18 ml de acefona y 0,18 ml de 4cido clbrhidrico ~concentré—
do. Después de agitar a .la tCmécratura anbiente dufénte i ho-
rs, st inberrumpe la reaceidn por adicibn de piridisa y ver-

tiendo la mezcla de reaccibn on agua, Después de extraer con

g) se cromatograffa sobre gel de silice y se eluye con 0=
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’ tej citados, »

" lueno/acetato de etilo 6:4.

Por cfistalizacidn en etanol-nma, se obtienen 0,6 g
g 118, 170-dietinil~178-hidroxi-A*-estren-3-ona, n.f. 169~
171%Cy [a]%(’ r'! +jz4,5° (en CEHC1.). ,

(¢). e hace reaccicusr © x d6 3~etnxi~116—gtinil-Z§3’5
agtradiuz~17-rna cn 25 ml de tetrahidrofuranc secc-con-etil-
litio. Mediante ei’tratamiento habitual se obtienen 0,6 g
de 11p-etinil-17a=etil178-hidroxi- At-estren-3-ona, Se pre-
para el 17p-acetato de este compuesto. Empleando bromuro de
al%lmagnesio en lugar de etil-litio, se obtiene 11p-etinil-

17a—alil—17ﬁ—hidroxi~Z§4~estrem~3-ona. Los 178=fenilpropio~

natos se preparan a partir de los compuestos 17p-hidroxi an-{

EJEMPLO 3

(a) Se afiaden 1,7 g de 4oido p-toluensulfénico a una
solucibn de 15€.5 g de 11B—hidroximetil-[}f—estren—S,I7~
diona en 1560 ml de cleruro de meiiiend, 1100 ml de etano-
diol y 235 ml de ortoformiatc de trietilo. Después de hervin
a reflujo duranse 3 horas, se enfrfa 12 mezela de reaccidn
y se vierte en solucién dilufda de bicarbonito sbédice. Des-
pués de tratar por extraccidn con eloruro de metileno, el
fesildno se disuelveAen 2000 ml de metunol. Después de agre-
gar una solucidn -de 21 g de hidréxide potdsico en 210 ml de
agvua, la mezcla de reaccidn se agita durante hora y media g
la temperaturs aabiente. Fosteriormente se vierte en 3 li-
tros de agua J se eﬁtrae ¢con cloeruro de metilenos. EL extrac#

to se lava con agua, se seca sobre sulfato sédico, se fil-

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

tilencetal de 11B—hidroximetil—lks(10)-estren-3,17-diona eryl
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ey

-do. . ) _
: (b) 5e disuelven 6,2 g dcl 3,17-dietilencetal de 11g-

‘agua, despuds de lo cual se extrae con cloruro de metileno.

b : : .
- pora a sequedad a vacio. Purificando por cromatografia en

-24 —

hidroximetil—[&5(10)-estren—3,17—diona erudo ssi obienido en
185 mi de acctona y, despuds de enfriar entre -10 y -15°¢,
oe a2fndes gote o guta 4,9 ml de una auvlucidn 8 N de Cr0,, a
: ) 3 &

o Jarge de unos 15 minutos. Despuds de un tiempe de reaceids

b

| | I
‘de 5 minutos entre -10%¢ y -15°C, el exceso de CrO3 §€& separ:

‘con una solucién de bisulfito sddico. La acetona se separa

por destilacién.a vacfo y 1la mezcla de reaccifn se diluye cof

Bl extracto se lava con agua, se seca sobre sulfato sédico,

{se filtra ¥y después de agregar un poco de piridina, se eva-

gel de sflice y cristalizando en &ter diet{lico se obtienen
2 g do 3,17-dietilencetal de 11B-%ormil—llS(10)—eétren—3,17-
diona, p.f. 11700.(¢on descomposicifn); [@}%0 = +73,1°

(en CH033). - | | \

(¢} A lo largo de un periodo de uacs 20 minutos, se
afiaden goia a gota 5,9 ml de uﬁa solucid 2.9 M de butil-
litio en hexano, a la temperntura ambi b e ¥ bajo nitré-
geao, a wus suspensidn dé 4,3 g.de cloruro dn dloromeﬁiltri-
fenilfosfonio en 125 ml de éter diet{lico seco. Después de
agitar durante 15 minutos méds a la temperatura ambiente, se
afiaden 0,95 g de 3,17-dietilencetal de 11p-formil-A(10).
ostren~2,17-diona y la mezcla de reaccidn se agita hien du-
rante | hora. Desnuds se viertc an 500 ml dc agua de hielo
¥y se extrae con cloruro ¢e& mefileno.

. Después de tratar por cromatografia en gel de silice,
se obtienen 0,6 g de 3,17-dietilencetal de 118—(2f—clofo- |

vinil%—l55(10)-bstren-3,17~didna (relacidn cisétrans 1:13).
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' poia a sequedad a vacio.

(8) 4 unos -45°¢, se afiaden con precaucién y agitando
C,27 g de litio a una mezcla de 20 zl de amoniaco 1fquido
¥y 30 mg @ nitrato férrico (9H,0). Después de agitor durante

. 0 . . .
15 minutos mésia -457C, se afade guia A gota una solucidn de

0,55 g de 3,17-dietilencetal de 113=(2 -3 rovinil)=A5(10)_
cs$rénn3,17wa;éna a3l &€ ml de tehrahidrofuranc sece & la auc—
pensibn gris, 2 1o largo de un periodo de uhos 2 minutos.
Después de agitar durante 45 minutos a -45°C; el amo-
niaco se separa.por evaporaciln y al residuo se afiaden con
pr?caucidn 20 ml de agua, La capa acuosa se extrae con clo-
ruro de meﬁileﬁo. El extracto en cloruro de metileno se lava

con agua, se segs sobre sulféto sbdico, se filtra y se eva-

Por cristalizacibn en éter dietf{lico se obtienen
0,33 g de 3,17-dietilencetal de f1B~etinil-l§5(10)-estren-
3,17~diona, p.f. 146-148°C.

Despuds de hidrolizar los rrupos celal con éciéc clor~
hidrico en acetona, se obtienen 0,2 g de 11Beetinil-l>4—es—
tren-3,17hdiona, pef. 133-137°C; [a]%o “ +215,3 (en CHCl3).

| EJEMPLO 4 |

Una suspensién G« 7,4 g e F~H (suspénsidn al 55 % en
acsiie) en 137 ml de dimetilsulfbxido scco se calients en
aﬁﬁésfera de nitrdgeno a 70o ¥y se agita a esta temperatura
durante 45 minutos. Después de enfriar a la temperatura am-
biente, ge agrega a lo largo de 15 minutos una solucidn de
G8 g de bromuro de trifenilmetilifosronio en 285 ml de diume-
tileulféxido seco, seguido de una solucién de 11,5 g de

_3,17-dietilencetal de 11p-formil-A5(10) gtren 3, 17-giona
(Bjemplo 3(a)) en 115 ml de benceno seco, de nuevo & lo lar-

go de 15 minutos. Después de reaccionar a 70° durante 2,5 hd

|
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_ras bajo nitrbgeno, la mezcla de reaccibn se vierte en
2.6 litros 42 agua de hielo., Después se separa la capa benf
cbnica y se lava con agus hasta neutralidad.

£l extracto se evapbra a seqguedad y el 8xido de tri-
’fenilfosfiha forwado se separa por reparto en hezanqhneta—f
nol. al 70.%.
|
;ge en 285 ml de acetona, después de lo cual se agita durante
.90 minutos con 1,4 ml de 4cido clorhfdrico concentradac. Pos-
‘teriormente la mezcla de reaccidn se reduce por evaporacildn
-‘a un  volumen de 50 ml y se vierte en agua. Lds'gristales se
iseparan por filtracidh.'

|

Después de cristalizar en cloruro de metileno/éter die
pefe 179-181°C; [1)5° = +183° (en cHOL,).
| EJEHPLO 5

(a) Une solucidn de 37,3 g d¢ 17-citilencctal de 3-meto

Xi-11p~hidroximetil- AJ’3?5(!o)-estratrien~17—ona en 260 ml

de trifxido de cromo en 100 wl de piridina v 160C ml de clo-

E£2_X 4

ruro de :ctileno,

Después de agitar durante 2,5 horas a la temperuiura
amﬂiente, la mezcla de reaccibn se filtra artravés de Hyflo.
Se separa 1a-capa de cloruro de metileno y se 1aﬁa consecu—

tivemente con solucidn acuosa al 5 % en peso de disulfito

- -

sidice, agua, dcidu sulfdrico 2 § y finalmente agsa hasta

1

neutralidad. El extracto ze evapora a sequedad a vacio y se
cristaliza en metanol., De esta forma se obtienen 28,6 g del
17-etilencetal de 3—metoxi—11ﬁ—formil~l§1’3’5(10)—estra-k
trien-17-ona de’ punto de fusidn 120,5-122,5°¢.

.~ Se evapora a sequedad el extracto hexdnico y se reco- |

‘t{lico, se obtienen 7,1 g de 11g-vinil- A*-estren-3;17-diona

de clorurv d¢ metileno se agrega a unc svspersidn de 63,4 g

4
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(b) Se afiaden gota a gota 146 ml dé una sclucidn de
;butil-litio al 20 % en hexano a i72 g de bromuro de trife-
‘pilmetilfosfonio y 1720 »l de piridina seca. Ta mezela de
reascidn se hierve bajo nitrégeno hasta que todos lcs cong-
sltuyentes se han disuelto, despuds de lo cuai se eniria a
;la temperaturs ambicnte y se agresa una solucidn de 28;6 g
fde 17-etilencetal de 3—metoxi—11B~formi1—461’3’5(10)-estra—
Etrien—17mona en 86 ml de tolueno seco, Despuds de reazcionar
-8, su temperatura de ebullicidn durante 90 minutos; la megcla
fde reaccidn se vierte en agua y se extrae con clorurc de me-
-tileno,

i © El extracto se lava consecutivamente con dcido sulfiri

lco 6 N hasfa reaccidn &cida ¥y con agua hasta ngutralidad,
‘despuds de lo cual se evapora a sequedad. El residuc se re~
coge en tolueno y se filtra a través de gel de sflice 1:10.
Después de evaporar a sequccdad, se cristaliganlas fracciones

puras en clorure de metileno-mazinncl. Te esa forms se obtie-

nen 23 g del i7-utilencetal de 3-metoxi-11B—vinil-'Aﬂ’3’5(10
estratrien-17-ona, p.f. 76,5-77,5°C, [a}3° = +36,3° (en

I gy —em

CHCl3).
| {c) Se calienta a 200-210°C bajo nitrégeno, durante
5. horas, une wercla de 1 g de 17-etilercetal ae 3=motoxi-
11p=vinid- AT138(10) otratrien-17-0na 3 1,5 g de hidréxi-
do potdsico en 15 ml de trietilenglicol. Despuds de enfriar,
la wezcla de reaccidn se trata por extraceidn con cloruro de
metileno; B veniduo obtenide, co 20 ml de acetona, se trata)
con 0,1 ml de aeide clorhfdrico 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-

Al+3,5(10)

Xi~11g-vinil- -estratrien~1T-ona cruda, Dsta se

T~
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disuelve en 10 ml de metanol y se trata con 0,2 g de NaBH, -
Gisucito en 1 ml de agua en la gue va se han disuelto 20 mg
de hidrdxido sédico. la mezcla de reaccifn se agita durante
2 horés a la Limpératura amui.cute, deapués de lo cual se
separa el exceso Ae borohidruco abdico mentante la adicibn
cuidadoss de £cido acético al 50 %. De§pués 2 diluir eon
agua, el precipitado se separa por filtracidn se lava con
agua y se purifica por cristalizacibn. De esta forma G Ob=
tienen 0,45 g de 11p—vinil- Al?3:5(10) es’cratrien—3,17»-diol,
p.:t[?. 197,5-199,5%, [d]3° = +95° (en CHC15/CH,0H 1:1}.

© (d) Dsterificando en la forme habitual, el 1:B~vinil~

As’3’5(1O)-estratrien-3;17§~diol se convierte en el 17~

vél del 3,17p-diester e hidrdlisis parcial} El éter 176-te-4
trahidropiranflico se prepara por eferificacibn.
| EJEMPLO 6

(a) Se llevaa a ebullicidn bajc nitrégeno, durante
3 horas, 4 g de :13—vinil—-LS?—estrenr3,17-diona y 1,6 ml
de pirrolidinz cn 16 ml de metanol. Después de enfriar y se-
porar los cristales por filtracibn, se obtieaen 4,1 g de
3-pirrolidino--1 usr—vinw' 1- [53 : 5---e’**‘r:»tdien-'i T~ona.

. “{b) Se aitaden’ 4,1 g de 3-p1r1u-anno—11B-v1n11-lﬁ3 5
estradlenﬂ17~ona -a una solucibn de acetiluro potésico (preps
rado a partir de 6,2 g de t-butéxido potdsico y acetileno)
en tetrahidrofuranc a 0—5°C, después de lo cual se hace pa-
sar cbnflnuamente aéetilebo a través dc ia mezela de reuc-
cibn agitada a esta temperatura, durante 3 horas.

Posteriormente la-mozcla-de rgacci6n se acidula con

4dcido svlfirico 2 N, se diluye con agua y se extrae con clo-

ruro de metileno.

" decanoato, el'ﬁ? —ciclooctilacetato y el 17B—v?lerato a tra-| -

i
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El residuo obtenido por evaporacién a vacfo se hidro-
1iz2 en una‘meJcla de 78 ml de metanol, 12 ml de 4cido acé-
tico, 14 ml de 2gua y 11,5 g deacetato sddico 2 la “semperatu~
ra de ebulllcién,{durante 2,5 horag.

Desyuls de extraer‘con clevuro de matiléno, el residuo
obtenide se cromatoerafia en gel de si}ioe 1;40; enpleando
el sistema disolvente tolueno/acetato de etilo 7:3.

Oristalizando el &ter aietflico, se obtienen 1,1 g de
118-vinil-170—etinil-17g-hidroxi- Aﬁ-estren—3~ona, p.L.
182,5-183,5°; ()30 = +31° (cuo1,).

| (¢) Partiendo de 1a 3~hldrox1-116—v1nil- FNEED 5(10)_
esjratrlen-17-ona crude obtenida en el Ejemplo 5(c), sz pre-

a 11ﬁ—v1n11-;§a-et1n11 A1395(10)_ogtratrion-3, 178-aiol

delforma anéloga a la descrita en el Ejemplo G(b).
EJEWETO 7
(a) Se agregan = 0°C y bajo nitrégeno_4,6 1) d¢o etano-

ditiol y 4,6 ml do eterato de BF, & unc u5§eﬁsi6ﬁ de 4,0 g
de 11B-v1nil-Aﬁ%astren~3,177ilona en 50 ml de metanol, Des-
pués de agitar durante 1 hora, se Ffiltra el precipifado, se
1ova con metanol frio y se seca a vacio a 59°C. Los 4,8 g
de 3-etilenditlccotal de 11B—VJ511:-ﬁﬂkestrcn—3,17-diona
opﬁanados de esta forma se utilizan gin pnrificarlos en la
etapa de reduccién. |

(p) Se‘agit 0-5°C durante 2 horas una suspensidn de
4,8 g de 3-etilenditiocetal d= 116-v1n11-£ﬁ>estren—3 17
Aiona en 240 1l de metanol con 2,4 g dg¢ bor~hidruro sédico.

Después de descomponer el exceso Gs borohidruro sédi-~
co con dcido acético, se vierte 1la mezcla de reacciln y el
precipitado se separa por filtracibn y se seca. Los 4,8 g

de 3-etilenditiocetal de 11B-vinil~17a-hidroxi~'Cﬁ—estrenr
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3~ona asi obtenidos se utilizan sin purificarlos en la si-

guiente etapa. !
(c) Se afiaden 4,6 ml de agua, seguidos de 8 xl de yo-
. o L ‘ .

duro de metilo, a}una suspenaidn de 4,8 o de 3~ebilenditio-

nd

etal de 11p=vinil-17g~hidroxi~ A'~zstren-3-ona en 80 mi de

ehanol («l 96 % en peso). Ta mezela de reaccidn se hierve du

rante 18 horas, sé reduce de volumen hasta unos 25 ml por
\
evaporacién a vacio, se diluye de nuevo con 200 ml de agua

vy se extrae con. cloruro de metileno. El residuo obtenido

después de separar el disolvente a vacio se cromatografia so

bre gel de silice 13100 empleando tolueno/acetato e atilo
T:3 como sistema disolvente.

Crlstallzando las fracciones puras en ciclohezano sg
oblienen 2,8 g de'11B-vini1—176~hidroxi~‘C&;estrenr3-ona,
p.£. 1330C; Bﬂ = +127° (CH,C1,) . |

() Ia 11B~et1n11-lya—estrenr3 17-diona se uonflerte

en 11[3-et1n11~-176-h1drox1—-éﬂ'-es-reu--J ona amorfa;

—~~

Bﬂ:D = +6° en CH,Cl,) de forma anflogs a la descrita en el
Ejenplo 7- (a)={c).

(e) Los 17p~hidroxi-derivados obtenidcs en los Ejem—
plos T(c¢) y 7(d) se acilan en 1a trrma habitual con ol 4ei-
do c= arboxilico apropiado en pentanO/p1r1u1na para dar =l
178-decanocato del 17g-ciclooctilacstato (aceite de
EQ%F = +83,4° en CH,C1,).

. EJENPLO 8
‘ (a)vUna solucién de 4 g de 3~eﬁiiend1tiocetal de 11p-

vinil—178~hidroxi—134—estren-3—ona en 20 ml ¢e tetrahidro-

furano seco se agrega en atmdésfera de nitrdgeno a una solu~
~

cibn de 2,3 g de sodio en 90 ml de amoniaco liquido a -40°C.

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

[]

T
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" el exceso de sodio por adicidén de 15 ml de etanol y el amo-

. agua, El precipitado formadc se separa por filtracidn, se

 estren-17p~0l se obtiene 11B—vini1-434—estren—17-ona gue se

' de|1o cual se égrega una solucibn de 1 g de 11fp-vinil-17a~

...31....

niceo se separa por evaporacidén. Fl residuo se diluye con

seca a vacio y,se,purifica vor cromatosraffa en columna. De

esta forma se obtienen 2,1 g de 116«vinil—4&4-estrené17ﬁ-01-

- (b} Por nzidacidn con deido crémico de i1ﬁ~vinil~l§4~

convierte en 11b-vinil-17a-etinil-Z§4—estren~17s;ol en‘la
forme descrita en el Ejemplo 6(b). ) .
: g EJEMELO 9
| Una suspensibn de 0,1 g de paladio 81 5 % en curbonato

cé{cico en 20 ml de benceno se satura de hidrégeno, después

et%nil-154~estrené176—ol. Ia mezcla de reaccidn se hidrogens)
& la presidn normal y a la tempefatura ambiente hasta que se
ha absorbido ua equivalente de hidrdgeno. E} cataligzdor se
separa por filtracién y el filtrads sc cvaporé 8 sequedad.
El residuo se purifica por cpomatografia er. columna de gel
de sflice. De ecta forma se obtienen 0,5 g de 118,17a=divi-
nil-DHestren-178-01 puro.
BISEL0 19

- (a) Se hidrogena 1.g de 3,17-diatilenceta1 de 11p=
etinil-155(1O)-estren—3,17wdiona en la forma descrita en el
Ejemplo 9 hasta que se ha absorbido un equivalente de hidrd-
geno.

(b) e obiienen 0,4 £ de 3,ij-dielilsccetal de 116~

vini1-135(10;~estren—3;17-diona y éste se convierte por hi-
Ndrélisis con fcido clorhfdrico en acetona y en 0,3 g de 11p-
vinil»Z54—estren~3,17—diona, p.f. 179~181°C; [a %O = +183°
(CHCl3).
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se@o. Después de agitar durante 15 minutos mds a la tempera-

EJEMPLO 11

8¢ suspenden 2,6 g de hidrure sédico (una suspensibn al

55-60 % en aceite) an 50 @i‘de dimetilsulféxide meco. Ia mez
cla de reaccidn se introduce en un bafio de agua a 75°¢ durand
td 1 hora v después se enff*a a la temperatura ambicnte, des

!
pués Gc Lo cuzl se agregs une solucidn, dc 21,4 g dc cloruro

de| metoximetiltrifenilfosfonio en 70 ml de dimetilsulféxido

tu%a ambiente, se agrega una soluciﬁn de 4,7 g de 3,17—dieti~»
lencetal de 455-estren~3,11,17-trioéa en 30 ml de dimetil-
su1;6xido seco. Ia mezcla se agita éurante > horas en un ba-
fio @e agua a 6000, después de lo cual se vierte en 1,5 li-
'troé de'agﬁa de hielo. Despuds de extraer ¢on cloruro ae me—~
tilénoAy~cromatogfafiarsmbre gél dg silice! se obtiensn
2,6 g de 3,17~dietilenoéta1 de 11-metoximetilen~ A2—estron~ |
3,17-diona, p.f. 199,5-202°C; [))20 = 429,1° (1 % CHCL,) . |
sl compuesto 11-metoximetilénico se»convier;e por hi-- |
drélisis parcial en 3,17~dietilencéta1 de 116-formil-é§5f
estren-3,17-diona de la que sé obtiene, en la forma descri-
ta en el Ejemplc 4{c), .la 11B;vinilf-Aﬂlestrenr3,17~diona,
p.£. 179-181°¢; {d]%o = +183° (CHCL,). |
-  EIENELO 12 |
- Se agregan poco a poco T g de so0dio a una'soluéi6n dérv

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

diora en 55 ml de alcohol. Dcapués 1a meucls de reaccidn se
calients % reflnjo durante 3 horas y a continnacidn se redu~
ce a pequefio volumen por evaporanibn del alcohol a vacio.

- Después de diluir con agua, la mezcla de reaccidn se

i

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

tileno se lava con agua, se seca sobre sulfato sfdico, se
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filtra y evapora a sequedad a vacio.(0,7 g). Empleando HC1l
¥ siguiendo el método descrito en el Ejemplo 4(c) se obtie-
nen a partir del residuo 0,4 g de 11B—vini1-l§4-estren—3,17_

20

l
diona, p.f. 173-181 5 [o] 50 = +183° {eHa

3
- BJEUPLO 13
Se calicnts a 70°0 en stmésfera de nitrégeno una sus-
pensién de 3,7 g de NaH (suSpen gidn al 55 % en aceite) en
70 ml de dlmetilsulféxido seco y después se agita durante
45 minutos. Después de enfriar a la temperatura ambiente,

|

trifenolmetilfosfonio en 140 ml de dimetilsulfdxido seco y

se agregs sucesivamente una solucién de 33 g de bromuro de
unﬁ'soiucidn de\f,o g de 3,17-dietilencetal de 11f-acetil-
—eétren;3,17—diona en 60 ml de dimetilsulfdxido seco, Des
pugs de agitar la'mezc;a de reaccidn durante 3 horas a 70°C
bajo nitrégeno, la'mezcla se vierte en 1,3 litros de agua
de hielo y se agita durante media hora. El precipitado se
separa por filtracidn y se lava con una mezcla fria (OOC)
de metanol y agua (1:1) pafa.separar el 6zido de trifenil-—
fosfina. El residuo se seca a 70°C dandc 5,9 g de 3,17~die~
tilencetal de 11B—isopropenil—z&b-estren-B,17~diona gle, por
hidrélisis en 6C ml de acetona y ¢,6 ml de acido clorhidrico
concencrado (agitando durante 3 hgras & 1a temperatura am-—
biénte), extraccibn con cloruro de metileno y neutralizacidn
del extracto, seguido de secado sobre sulfato sddico; filtre
cidn v evapnracién del extractc hasta sequedad, cromatogra-
£4a del residuo en éel de efliecs y cristalizacibn en &ier
dietflico, da 4,1 g de'11B-isopropeni1p-éﬁ~cstren~3,17~diona
De forma similar a la descrita en el Ejemplo 6(a) y
(b), se convierten 4,1 g de 11B-1sopropen11—-£ﬁke stren—3,17=

diona en 1,2 g de 11p~-isopropenil-17a—etinil=-178-hidroxi-
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A4-estren-3-ona.

EJEHELO 14

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, nero suprie |

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

QQ (a) éter etilvinflico para eterificar el grupo 3-hidroxi
(p?otcoci&n temporal), se convierten 23 g dc 3-hidroxi-11-

(EP—etiliden71A1’3?5(10)-estratrienr17-ona en 4,2 g de 11p-
etinil—3-hidroxi— Al1399 (10 )-estratri en-17~ona, Reduciendo

1a\17—cetona por el procedimiento del Eaemplo T7(b), se obtie
ne ‘el 11B-etinil— Al 5(10) estratra.en—3 178-diol mlentras
que,la etlnllaclén por el procedlmlento del Bjemplo 6{b) pro

. ducL 11ﬁ317a—diefini1f-ﬁg’3’5(10)~estratfienr3,173—6101.

EJBEVMPLO 15 .

. () Siguiehdo el procedimiento de los Ejemplos 7(a),
7(b) v 8(a), se convierte la 11B~et1n11—-£ﬁ-eotrenr3 17
diona en 11R—at1n11-Aﬁ—estren~17ﬁnol, del que se obtlene
por el procedimiento del Ejemplo 8(b) e} 119,17a—dietinilw
ﬁﬂ—estren—17ﬁ~ol.. {

(b)' Empleando en ol procedimiento deserito en (a) bro-
muro de alilmagnesio en lugar de acebiluro potésico, se ob-
tiene 11B-etinile17a~a1il- A -estren-17g~0i. -

(e) De forma éimilar & la descrita en (a), la 11p-iso-
pfdpenil—-£A—estren~3,17—diona se convierte en 11p-isopro-
penil-17a-etinil- Atmestren-17g-0L.

{a} En atmésfera &s nitrdgeno, se agregan 7,5 g de

t-butilato potdsico y 65 ml de t-butanol seco a una solucidnl .

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

triona en 80 ml de tetréhidrofurano seco. A esta mezcla se

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

(]

1
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isocianuro de tosilmetilo en 20 ml de tetrahidrofurano seco
v 2 jo largo de 3,5 horas, |

Después de agitar d&rénte'1 hora mds a la temperatura
ambiente, la mezcla de reaccidn se vierte en 1,5 litros de
aéua de hiels y se exirae con cloruro de metileno, El.cx-
tfﬁatu se lava con agua hacha neuiralidald, se seca sobre suld
fato sbdico,. se filtra y se evapora a vacfo a sequedad. Por
crpmatogréfia del residuo en gel de sflice neutro (elucién
co# hexano/acetato de etilo 1:1) y cristalizacibn en &ter/per
%aﬁo, se obtienen 0,9 g de 3,17—die%ilencetal de 11p-ciano~
DN -estren~3, 17-diona, p.f. 117,5-118,5%C. |

~ (b) Una solucidn de 0,9 g de 3,17-dietilencetal de

'11B¥oiano-l35-estren-3,17—diona en 20 ml de tetrahidrotura-

no seco se agrega"a una solucidn de bromuro de metilmagnesio
en ;0 ml de &ter diet{lico seco (ﬁreparado a partir de 2 g
de magnesin y bromuro de metilo) en atmésfera de nitrégeno
¥ a la temperatura ambiente.

Despuds de calentar a reflujo durante 6 horas, la mez
cla de reaccidn se enfria a la temperaturz ambiente y se
agrogan 75 ml de deido acético al 50 %, Despuds la mezela
se nomete a reflujo durante 15 minutos. Despuds dc enfriar

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

‘sa y esta dltima se extrae con &ter dietflico. EL extracto

etéreo se laﬁa con agua.hasta neuxralidad, se seca sobre sul
fato sédico, se filtra y evapcra = vacfo a sequedad,

Tor arometografia en ool de silice neutra y crisbali-
sacifn en etanol, se obtienen 0,6 de 3,17-dietilencetal de

11p-acetil- AP-estren-3, 17-diona, p.f, 179-180,5°C,

1
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cion de 177-ésteres de estradiol (readcién de 3,179-diol

:es atrien-3,17-diol (ejemplo 14) se convierte en los si-

I de dos o unos cuatro 4tomos de carbono; hidrocarburos ali-".

EJEMPIO 17

Siguiendo un procedimiento habitual para la prepara-

con el cloruro de 4cido carboxilico en acetona/piridina e
i ] ,
lgrélisis parcial del 3,174-diestev asi obtenido para for-

mari el Lif-éster de 3,177-dicl), el 17A-viinii-~ a3 5(10)

guientes 17f-ésteres del mismo:

lzﬂ%undecanoato

17f-ciclooctilacetato

17ﬁ4%, 4’= dietilhexanoato,
t~En resumen, la Patente de Invencién que se solicita

debefé recaer sobre las siguientes:

" REIVINDICACIONES

l.,-Tn procedimiento para la preparacibén de nuevos est

o

roides 1lﬁ~auut1tuldos de la serie del estramo ds férmula:
CIRE |
HC=(C

donde
(a). Rl es 0 o GiX)(ﬁZ), donde ¥ estésselecclonado entre el
grupo formado por H, hidrocarburos eliféticos insaturados

f&ticos saturados de vno a custre &temes de carbono apre 4;
madament? v 2 es un grupo aidroxi libre, esterificaio ¢ sve-
rificado; ) ‘

(®) R, ¥ Bz son H, 3 R, ¥ Ry son conjuntamente un enlace mfl
tiple carbono-carbono; '

(c) el anillo A es de estructura:
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xS Rg?
| (zI) (III)

| ) .
donde R, en el compuesto (IX) ec un grups hidroxilo libre,

o

esterificalo o aterificado ¥ R5 en ei cocpuesto (IIT) es 0

o dos hidrbgenos, cuyo procedimiento se caracteriza porque
comprende: o

(4) hacer reaccionar el correspondiente esteroide con el sug
tit?yente ~CH; en la posicién 11ff, con hidrazina;

(B) hacer reaccionar la hidrazona obtenida en la etapa ante-
riorLcon yodo; |

(@)

ometer el pﬁb@ueto procedente de la etapa anterior a

"|una reaccién seleccionada entre deshidrohalogenacién y reduc

cién;
(D) opcionalmente, convertir los radicales R1 en otrvos raq;
cales Rl, ¥ el arillo A en otro anillo A ooﬁprendidoa dentro

de las definiciones dadas anteriormente, pcr un método selec]

‘| cionado del grupo formado poré hidrélisis de los grupos

protectoresy reduceidn gel éter I-metilico de un compuesto

A aromético con w1 metsl slcllino en amoniaco liquido, se-
guido do tratamientc con 4cido para ontener el correspondien
te éompuesto 3-oxo-£6, con la condicién de que esta reduc-
cién y el tratamiento con écido se realizan como etapa inter
media; eliminacién de un grupo 3~oxo por tiocetalizaciém y
escisibn reductiva del grupo %-tiocetal; oxidcsiba del 2IUPO
197-hidroxi; meduecidn de un grupo 17-oxo; reaccidén de wn
grupo l7-oxo con un dcxivado métélico de in hidrocarburo ali
fético saturado o insaturado; hidrogenacién parcial de un

grupo 1llf-etinilo y/o 17d-etinilo a grupo vin{lo; esterifi-




1 ‘_caclén de un grupo hidroxi de las posiciones 3~ y/o 173 ete
rificacion de un grupo hldrox1 de las posiciones - y/o 17.
| 2.~ Un procedimiento segun la Reivindicacién 1l, donde |
| Ry es OH cuando A tienme la estructura (II).
5 : ! 3.— Un procedimiento segin les Reivindicacicumes 1 & 2,f
don%e Ry es (@ ~E)(#-0H), cuyo grupo OF pusde estaf esteriss
cad% con un grupo éster de 1 a 18 étomos de ca:bono.
|| %.= Un procedimiero segin las Reivindicaciones 1 6 2,

dende R, es Gi-et1n11)00~0H) i _
10 \ 5~ Un procedlmlento segin 1as Reivindicaciones 1 6 2,
donde R, es (1-alil)(#-OH); A es de estructura (1IT) ¥ R5 es
Hy. 5

6.~ Un procedimiento segin cualquiera de las preceden
tes re1v1ndlcaclones, donde R2 es By R3 es H. _
15 7.~ Un procedimiento segin cualquiera de las reivindi
. caciones 1 2 5, donde Ra Yy R3 unidos conétituyen un doble ex
lace uarbono—uurbono.

8.— Se reivindica por ﬁltimo como obdeto sobre el que
ha de recaer la Petente de Invencidén que ze solicita: UN -
a0 IRdGEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE NUEVOS ESTEROIDESAllﬁ-
| SUSTTTUIDOS DE L4 SERTE DEL BSTRANO. N

Todo como se deécribg Y queda reivindicado en la pre
senté memoria descriptiva que consta de.treinta ¥ ocho pégi |

nas mecanografiadas.

28 oyienbre de 1;9?
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