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!} Este invento se refiere a procedimientos químicos adeeua-

¡i dos para la preparación de asteroides útiles y a nuevos esteroides -
1}
producidos mediante aquéllos.

i!
Mas particularmente, el procedimiento de esta invención 

¡ implica la ruptura de un grupo dihalociclopropilo fusionado a los oar 

"bonos adyacentes 6 y 7 del núcleo asteroide, es decir, un 6,7-dihalo- 

metileño, que está oonjugado con respecto a una función 3-oetona, oon 

reactivos que realizan tal apertura del anillo para dar el correspon­

diente derivado que contiene un grupo dihalometilo orientado en posi- 

: oión cis en C-7, el átomo de carbono más alejado de la función cetona. 

j En la práctica de este procedimiento, se trata un estero!.

¡ de que contenga un grupo dihalooiclopropilo 6,7-fusionado, en un me- 

dio líquido, a temperaturas comprendidas entre la temperatura ambien 

te (unos 25°C) y 150SC o más, preferiblemente a la presión atmosféri 

ca y durante períodos de tiempos variables (usualmente 30 minutos co 

mo mínimo y más), con reactivos que realizan la apertura del anillo 

} ciclopropílico fusionado, tal oomo polvo de cinc en ácido acético. A 

¡I continuación se recupera el producto, 7-dihalometilesteroide, siguien 

! do los métodos habituales tales oomo cromatografía.

! Los reactivos que realizan la apertura del anillo son el

! cinc en polvo en forma comercial tal oomo combinaciones activadas - 

(lavadas con ácido) y aleaciones, por ejemplo un par metálico cinc-oo 

bre, en disolventes inertes tales como los ácidos carboxílicos infe­

riores, por ejemplo acético, propiónico, butírico y similares; alcoho 

les, por ejemplo metanol, etanol, propanol y similares; mezclas de - 

glicol y agua, por ejemplo una mezcla de etilénglicol y agua y simi­

lares; éteres, por ejemplo dioxano, tetrahidrofurano, éter etílico y 

similares; e hidrocarburos, por ejemplo pantano, hexano y similares.

Los esteroides de partida para el anterior procedimiento

se preparan generalmente tratando un cetoesteroide con insaturación

¡¡_______________________________________________________
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¡ conjugada, ésto es, un 3-ceto-"^^4*6.dieno, con ^  exceso en moles 

[ de una sal de metal alcalino o alcalinotérreo de un haloácido tal co,

! mo ácido tricloroacético, bromodicloroacático, olorodifluoracétioo y 

i similares, en un disolvente no acuoso inerte, a temperaturas superiore:
i!a la temperatura de descomposición de la sal particular empleada. Con 
! ello se fusiona un grupo dihalociclopropilo a través del doble enlace 

conjugado entre C-6yC-7, que es el más alejado del grupo cotona. Ade- 

¡{ más, estos esteroides de partida pueden contener diversos sustituyen-
i!ijj tes comentes.

¡; La transformación química resultante de la puesta en práo
:l'! tica del procedimiento de esta invención de acuerdo con un método pre
!i "*
i¡ ferido se representa por la siguiente reacción, utilizando fórmulas
¡¡
i parciales de esteroides!

(i) di)
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donde R3 es hidrógeno o metilo. Así pues, el aspecto preferente de 

este procedimiento implica la ruptura de un grupo 6^,7o^-difluorme 

tileno fusionado para dar el correspondiente 7&¿ -difluormetilderiva 

do del mismo.

!

I

Si se desea, los productos de anillo abierto del presente 

invento pueden ser transformados más en otros puntos de la molécula, 

empleando métodos conocidos, para dar nuevos compuestos estereoideos

j de valor terapéutico. Esta transformación se realiza principalmente

¡¡ en la posición 0-17 después de haber protegido selectivamente el gru-
¡i¡! po 3-cetona, por ejemplo formando el correspondiente enol-eter del
!¡

¡ mismo, mediante tratamiento con ortoformiato de etilo en presencia de
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¡ un catalizador ácido.

Así pues, después de proteger en la posición C-3, los co_ 

rrespondientes 1 7 -sustituídos-17̂  -hidroxiderivados se preparan

:} utilizando reactivos organometálicos según un método conocido, por -
j
¡i ejemplo, utilizando reaotivos de Crignard tal como bromuro de metil- 

magnesio o alquinos de metal alcalino tales como acetiluros de litio 

o potasio. Por hidrogenolisis parcial o completa de los 17^* alqui- 

} nilderivados así obtenidos se obtienen los correspondientes 170^-al 

; quenilderivados y 17 04 -alquilderivados, respectivamente, que tam- 

¡¡ bien pueden obtenerse por reacciones de Grignard. Los grupos 1 7 ^ -  

jl haloalquinilo se preparan de forma similar por métodos conocidos.

¡I En lugar de los procedimientos anteriores, puede reducir-

! se la función 17-cetona para dar el 17^  -hidroxiderivado no sustituí 

¡ i  do en la posición l7c^o

Las funciones 17^-hidroxilo asi obtenidas pueden esteri 

ficarse siguiendo los procedimientos habituales de esterificación.

Una vez realizada la transformación deseada, se regenera 

ij el grupo 3-cetona por hidrólisis normal. Alternativamente, puede em- 

¡¡ plearse como producto de partida un 17 ̂ -hidroxiesteroide para dar 

I como producto final el correspondiente 7^-difluormetil-l7/^-hidro

I xiderivado que puede ser esterificado en la forma habitual.
i

i  Los compuestos de la fórmula que se da a continuación se

preparan de esta forma de acuerdo con el procedimiento preferido del 

presente invento.

R2
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1 donde R** es hidrógeno o acilo; es hidrógeno, alquilo, alquenilo, 

alquinilo o haloalquinilo; y es hidrógeno o metilo. Los anteriores 

compuestos son agentes anabólicos. Los compuestos en los que es al 

quinilo y haloalquinilo presentan además actividad progestadora.

5 Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la invención 

y la forma de ponerla en práctica.

Ejemplo 1

Sobre una solución calentada a reflujo de 1 g. de andros- 

ta-4,6,-dien-17/&-ol-3-ona en 10 mi de éter dimetílico de dietilen-

10 glicol se añade gota a gota con agitación, a lo largo de un período 

de 2 horas, una solución de 35 equivalentes de clorodifluoracetato 

sódico en 40 mi de éter dimetílico de dietilenglicol. La mezcla se ca 

lienta a reflujo hasta que el espectro ultravioleta indica la desapa­

rición del sistema 3-ceto-^^4y6..¿ieHo y después de filtra. El fil-

1S trado se evapora a sequedad y el residuo se calienta a reflujo breve­

mente con 10 mi de metóxido sódico 1,33 N en metanol. Después de neu­

tralizar con ácido acético, la mezcla se diluye con cloruro de metile 

no y se lava con agua. La solución orgánica se seca entonces sobre sul 

fato sódico y se evapora a sequedad. El residuo se cromatografía sobre
20

25

alúmina, eluyendo con cloruro de metileno para dar 6Q(,7 0(. -difluorme 

tilenandrost-l*^&-ol-4-en-3-ona, p.f. 229-23200,^^)^4 11Q0,

De forma análoga, mediante el procedimiento de este ejem­

plo, a partir de estra-4,6,dien-1^8 -ol-3-ona se obtiene 6c(., 7 -di 

fluorme ti lenestr-4-én-17/3 -ol-3-ona, p.f. I67- 168° D ** 4 

90°. Análogamente, a partir de estra-4,6-dien-3,17 diona y androsta- 

4,6-dien-3,17-diona se preparan 6 ^ , 7  O^-difluormetilenestr-4-en-

3,17-diona, p.f. 168-l69°c[<X.] p. - 101° y 6C<,7 -difluormetile

nandrost-4**en-3,17*-diona, respectivamente .

30 Ejjemplo 2
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i Una solución agitada de 16 g de 6 , 7O^-difluormetilen-

¡ estr-4-on-3,17-diona en 5 mi de ácido acético se calienta a reflujo 

' durante 1 hora con varias porciones de oinc en polvo. A continuación 

la mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 1 hora, se fil- 

i tra, se lava el residuo oon ácido acético y se diluye con 10 mi de 

! agua. Esta mezcla se extrae con cloruro de metileno y estos extrac- 

,} tos se lavan sucesivamente con agua, solución 2 N de bicarbonato só- 

dico y agua. Después de seoar esta solución orgánica con sulfato mag

¡ nésico, se evapora a sequedad y se cromatografía sobre alúmina con -
¡
¡ hexano : cloruro de metileno seguido de cloruro de metileno : aceta­

to de etilo, para dar 7o<.-difluormetilestr-4-en3,17-diona, p.f.

¡ 180-181 4 102°C.

De forma similar al procedimiento de este ejemplo, se 

! prepara 7 ̂ -difluormetilandrost-4-en-3,17-diona, 7 O^-difluormetil-

¡¡ estr-4-en-l7 ̂  -ol-3-ona, = 238 m/A , y 7 -di fluorme ti lan-max /
-ol-3-ona, p.f. 213-218°C, ̂ max

En lugar de emplear ciño en polvo en ácido acético en el

! procedimiento anterior, pueden obtenerse resultados semejantes usan-
i
! do el par cino-oobre en etanol y n-propanol o cinc en polvo en tetra 

j hidrof urano.

Ejemplo 3

; Sobre una suspensión de 1 g de 7c4-difluormetilestr-4-!
en-3-,17-diona en 7,5 mi de dioxano anhidro exento de peróxido se - 

añaden 1,2 mi de ortoformiato de etilo recién destilado y 0,8 g de 

ácido p-toluensulfónico. La mezcla se agita a la temperatura ambien­

te durante 15 minutos y se deja en reposo a esta temperatura durante 

30 minutos más. A continuación se añaden 0,8 mi de piridina, seguido

! de agua hasta que se forma un sólido. El sólido entonces formado se
¡

recoge por filtración, se lava con agua y se seca al aire dando 3- 

¡! etoxi-7O^-difluormetilestra-3,5 (6)-dien-l7-ona que se reoritaliza

drost-4-en-17
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! en acetona : hexano.

¡ üia solución de 1 g de borohidruro sódico en 3 mi de

! agua se añade sobre una solución enfriada con hielo de 1 g de 3-eto- 

¡ xi-7o4-difluormetilestra-3,5 (6)-dien-l7-ona en 120 mi de metanol y 

; la mexcla se deja en reposo durante 16 horas a la temperatura ambien 

! te. El exceso de reactivo se descompone mediante la adición de ácido 

acético y a continuación se concentra la solución hasta pequeño volu 

men a vacio y se diluye con agua. El producto se extrae con acetato 

! de etilo y estos extractos se levan con agua, se secan y se evaporan

l¡ para dar 3-etoxi-7 o^-difluormetilestra 3,5 (6)-dien-l7^S-ol que -
:¡
!¡ puede purificarse por recristalizaoión en aoetona : hexano.
í!
¡i Una mezcla de 1 g de 3-etoxi-70<-difluormetilestra-3,5

! (6)-dien-17 /S-ol, 4 mi de piridina y 2 mi de anhídrido acético se 

;¡ deja en reposo a la temperatura ambiente durante 1$ horas. A conti- 

j! nuación se vierte la mezcla sobre agua enfriada con hielo y el sóljt 

do que se forma se recoge por filtración, se lava con agua y se seca 

para dar 3- etoxi-70^-difluormetil-17 -acetoxiestra-3,5 (6)-die-

¡ no que puede purificarse por recristalización en acetona : hexano.
¡¡

De forma semejante se preparan otros 17/& -acilatos em­

pleando otros agentes acilantes en el procedimiento anterior.

Sobre una solución de 1 g de 3-etoxi-7^* -difluormetil- 

i 17/0 -acetoxiestra-3,5 (ó)-dieno en 10 mi de acetona se añaden unas 

gotas de ácido clorhídrico al 36 %. La mezcla se calienta durante - 

i unos minutos a las temperaturas del baño de vapor, se diluye con agua 

y se filtra. El sólido asi recogido se seca y se recristaliza en ace­

tona : hexano para dar 7 o4-difluormetil-17 ̂ 3 -acetoxiestr-4**en-3- 

! ona.

¡! También se prepara en forma semejante por los conocidos

] procedimientos de este ejemplo la 7 0 -̂ -difluormetil-17 ̂ 3 -acetoxian 

i drost-4-en-3-ona.
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Ejemplo 4,
Una solución de 5 g de 3-etoxi-7<?4- -di fluorme ti le str a- 

j 3)5(ó)-dien-17-ona en 2$0 mi de benceno exento de tiofeno se trata 

¡ con una cantidad equimolecular de bromuro de metilmagnesio en medio 

anhidro durante 3 horas, se enfría y se trata cuidadosamente con un 

;¡ exceso de solución acuosa de cloruro amónico. A continuación esta mez 

cía se extrae con acetato de etilo y estos extractos a su vez se la­

van con agua, se secan sobre sulfato sódico y se evaporan a sequedad 

¡} dando 3-etoxi-7-difluormetil-17 — metilestra-3,5(6)-dien-17 /%?

{ -ol que se recristaliza en cloruro de metileno : hexano.

;í Este compuesto se hidroliza con ácido siguiendo el pro-
¡;

cedimiento indicado en el quinto párrafo del Ejemplo 3 dando 7 ̂ - d i  

jl fluormetil-17 -metilestr-4-en-1 7 -ol-3-ona.

¡} De forma semejante el procedimiento de este ejemplo se

:¡ prepara la 7 C^-difluormetil-17 -metilandrost-4-en-17 y3 -ol-3-
¡¡ ^

ona.
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Ejemplo 5

Una solución de 8,5 g de 1,2-dicloroetileno en 50 mi de 

íj éter anhidro se añade gota a gota en atmósfera de nitrógeno y a 0°C
¡tj }  a lo largo de un período de 30 minutos, sobre una solución agitada 

de 15 mi de metil-litio 1,4 N en éter anhidro. Después de agitar du 

rante $0 minutos más a la temperatura ambiente, se añade gota a go­

ta oon agitación, a lo largo de un período de 15 minutos, una aolu- 

¡ ción de 0,5 gde 3-etoxi-7^ -difluormetilestra-3,5(6)-dien-17-ona 

en 20 mi de éter anhidro. Se prosigue durante 18 horas la agitación 

a la temperatura ambiente y a continuación la mexcla de reacción se 

vierte sobre agua enfriada con hielo y se extrae con éter. Estos ex 

tractos se lavan con agua, se secan sobre sulfato sódico y se concen 

tran a presión reducida..El residuo se cromatografía sobre alúmina 

alcalina con hexano : éter 8:2 para dar 3-etoxi-7 ̂ difluormetil-



1 { l7^-cloroetinilestra-3,5(6)-dien-l7^-°I ^  se purifica por re-

s

cristalización en acetona : hexano.

Por hidrólisis con ácido por el método descrito en el - 

i Ejemplo 3 se obtiene 7c<-difluormetil-17°<-cl°roetinilestr-4-en- 

17^3 -ol-3-ona.

10

Por este procedimiento se prepara 7cX -difluormetil-17 ^  

-oloroetinilandrost-4-en-17/ S -ol-3-ona.

Ejemplo 6

Una solución de 1 g de 3-etoxi-7 c?(-difluormetilestra- 

3) 5 (̂ )—dien-*! 7—ona en 30 mi de benceno anhidro se añade y en atmosfe

ra de nitrógeno, sobre una solución de 1,4 g de potasio en 30 mi de

! alcohol amílico terciario. A continuación se pasa una corriente len
!
! ta de acetileno purificado a través de la solución durante 40 horas.

1S
La mezcla se diluye con agua y se extrae con benceno. Estos extrac­

tos se lavan con agua hasta neutralidad, se secan sobre sulfato só-

dico y se evaporan. Por cromotografía del residuo sobre alúmina al­

calina con hexano : benceno 2:3 se obtiene 3-etoxi-7 difluormetil- 

1 7 -etinilestra-3,5(6)-dien-17 -ol que se recristaliza en aceto-

¡ na : hexano.
20 Por hidrólisis con ácido por el procedimiento del Ejem-

i

i
25

pío 3 se obtiene 7""*"-difluormetil-17*=*̂ -etinilestr-4-en-17/8 -01-3- 

ona, p.f. 162-165 °C.

De forma semejante se prepara 7^-difluormetil-l7<^*-eti 

nilandrost-4-en-17^  -ol.

Ejempló 7

30

Hia mezcla de 1 g de 7c4.-difluormetil-l7c*<. -etilestr- 

4-en-17/8 -ol-3-ona, 1 g de áoido p-toluensulfónico monohidrato 50 

mi de acido acético y 25 mi de anhídrico acético se deja en reposo 

a la temperatura ambiente durante 24 horas y después se vierte sobre 

agua y se agita. Esta mezcla se extrae a continuación con cloruro de
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!t .
j! metileno y estos extractos se secan y evaporan dando 7<^* -difluorme-

ij til-170^-etinil-17 -acetoxiestr-4-en-3-ona que se recrisializa en
¡!
¡¡ acetona : éter.

i De forma semejante los restantes 17^-alifático-l7

! -.1.. 4. .,t, inv.n.ió. .. .cváertan los ..rr.ap.ndia.ta, 17 ^

acetatos.

Ejemplo 8

¡ Hia solución de 1 g de 3-etoxi-7 -difluormetil-17

¡ -etinilestra-3,5(6)-dien-l7^-d en 40 mi de piridina se hidrogenan

¡ a 25°C y a la presión atmosférica, en presencia de 0,4 g de paladio
¡
¡ al 2 % en carbonato calcico previamente hidrogenado. Cuando se han
í
í absorbido 1,1 equivalentes de hidrógeno se interrumpe la reacción.

Se separa el catalizador por filtración a través de tierra de diato- 

máceas Celite, se lava con acetato de etilo y el filtrado y las aguas 

de lavado reunidos se evaporan a sequedad a presión reducida. El re­

siduo se disuelve en acetato de etilo y después se lava esta solución 

oon ácido clorhídrico diluido y agua hasta neutralidad, se seca y se 

evapora a sequedad dando 3-etoxi-70^.-difluormetil-l7*?¿-vinilestra- 

¡ 3,5(6)-dien-17 -ol que se purifica por recristalización en acetona.

Por hidrólisis con ácido según el procedimiento del Ejem 

pío 3 se obtiene 7^-difluormetil-l7<^-vinilestr-4-en-17/&-ol-3- 

ona.

De forma similar se prepara 7 -difluormetil-17 04-vini- 

¡¡ landrost-4-en-l7y¿3-ol-3-ona.

Ejemplo9
Una solución de 3 g de 3-etoxi-7 -difluormetil-1704*- 

etinilestra-3,5(6)-dien-l7/S?-ol en 125 mi de dioxano se hidrogena a 

25°C/570 mm con 0,5 g de paladio al 10 % en carbón activo, previamen 

te hidrogenado. Una Vez consumida la cantidad teórica de hidrógeno, 

se filtra la solución y se evapora el filtrado a sequedad a presión
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¡ reducida dando 3-etoxi-7o^-difluormetil-l7^— etilestr&-3)5(6)- - 

I dien-l7^-ol que se reoristaliza en acetona.

¡ Por hidrólisis con ácido según el procedimiento del

} Ejemplo 3 se obtiene 7c>4-difluormetil-l7o<.-ctilestr-4-en-17

¡] ol-3-ona.
;!
j De forma similar se prepara 7^-difluormetil-17^"*etil

androst-4-on-l7/%?-ol-3-ona.

Los 17^$-hidroxiderivados corrientemente obtenidos me­

diante los anteriores procedimientos se esterifican según el proce-
¡

dimiento indioado en el tercero y cuarto párrafos del Ejemplo 3 pa- 

¡ ra dar los correspondientes 17^-acilatos.

} En resúmen, la Patente de Invención que se solicita, rel!i¡
caerá sobre las siguientes!

;; REIvníDICACIOUES]¡ , -- . . . - -
I 1. Un procedimiento para la preparación de asteroides
I

de fórmula:
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i donde Rl es hidrógeno o acilo; es hidrógeno, alquilo, alquenilo, 

i alquinilo o haloalquinilo; y R3 es hidrógeno o metilo, caracterizado 

¡ dicho procedimiento porque consiste en tratar un 3-ceto- Z— Y 4-este- 

! roide que posea un grupo dihalometileno fusionado en posición 6,7, - 

I con un reactivo capaz de abrir el anillo, seleccionado entre el gru- 

! po formado por cinc y aleaciones de cinc en un disolvente inerte pa- 

' ra romper dicho grupo dihalometileno fusionado y dar el correspondían
¡ te 3-ceto- ,/\4-7-dihaloraetilesteroide.

2. bh procedimiento de la Reivindicación 1 en el cual el
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reactivo que realiza la apertura del anillo es ciño en polvo y el 

disolvente inerte es ¿oído aqgtioo.

3. Un procedimiento de la Reivindicación 1 en el cual el 

tratamiento se realiza entre 25"C y 150BC.

4<* Se reivindica por último como objeto sobre el que ha de 

reoaer la Patente de Invención que se solicita! "UN PROCEDIMIENTO 

j PARA LA PREPARACION DE ESTEROIDES".

Todo conforme queda descrito y reivindidado en la presen­

te Memoria descriptiva que consta de doce páginas mecanografiadas.

Madrid, 5 de Septiembre I.966

;! BERNARDO UNGRIA
'! p.p*
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