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! ¢idn cis en C-T, el atomo de carbono mas alejado de la funcidn cetona

| bre, en disolventes inertes tales como los acidos carboxilicos infe—

' laresj éteres, por ejemplo dioxano, tetrahidrofurano, é&ter etilico y

Este invento ge refiere a procedimientos quimicos adecua~
dos para la preparacion de estercides utiles y a nuevos esteroides -
producidos mediante aguéllos.

Mas particularmente, el procedimiento de esta invencidn
implica la rupturs de un grupo dihalociclopropilo fusionado a los car
bonos adyacentes 6 y ; del nucleo esteroide, es decir, un 6,7-dihalo~
metileno, que esta oonjugado con respecto & una funcidon 3-cetona, con
reactivos que realizan tal aperturs del anillo para dar el correspon-

diente derivado que contiene un grupo dihalometilo orientado en pogi=-

Bn 1la practica de este procedimiento, se trata un esterol
de que contenga un grupo dihalociclopropilo 6,%—fusionado, en un me-
dio liquido, & temperaturas comprendidas entre la temperatura ambien
te (unos 259°C) y 1509C o mas, preferiblemente a la presidn atmosféri
cay durante perfodos de tiempos variables (usualmente 30 minutos co
no minimo y més), con reactivos que realizan la aperitura del anillo
eiclopropilico fusionado, tal como polvo de cinc en acido acético. 4
continuacién se recupera el producto, ;;dihalometilesteroide, siguien
do los métodos habituales tales como oromatografia.

| Los reactives que realizan la apertura del anillo son el
cinc en polvo en forma ocomercisl tal como cembinaciones activadag =

(lavadas con acido) y aleaciones, por ejemplo un par metalico cinc-co

riores, por ejemplo acético, propidnico, butirico y similares; alcoho
leg, por ejemplo metanol, etanol, propanol y similares; mezclas de ~

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

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

Log esteroides de partida para el anterior procedimiento

se preparan generalmente tratando un cetoesteroide con insaturaecidn
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j conjugeda, ésto es, un 3—oeto-J£:\4’6-dieno, con un exceso en moles
de una sal de metal alcalino o alcalinoterreo de un haloacido tal co,
mo acido tricloroacético, bromodicloroacético, clorodifluoracético y

similares, en un disolvente no acuoso inerte, a temperaturas superiores

a la temperatura de descomposicidn de la sal particular empleada. Con

ello se fusiona un grupo dihalociclopropiloc a través del doble enlace
conjugado entre C-6yC~7, que es el mas alejado del grupo cetona. Ade-

l mas, estos esteroides de partida pueden contener diversos sustituyen—

tes corrientes.

La transformacidn quimica resultante de la puesta en prag

i tica del procedimiento de esta invencion de acuerdo con un método re
I ferido se representa por la siguiente reaccion, utilizando formulas

. parciales de esteroides:

73
0 *+ . CHFp
(1) (1x)
i donde R3 es hidrégeno o metilo. Asi pues, el aspecto preferente de

i este procedimiento implica la ruptura de un grupo 6X,7cA -difluorme
tileno fusionado para dar el corregpondiente 7C£-dif1uormetilderivg
do del mismo.

Si se desea, log productos de anillo ablerto del presente

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

empleando métodos conocidos, para dar nuevos compuestos estereoideos

| de valor terapéutico. Bsta transformacion se realiza principalmente

§!en la posicidén C-17 después de haber protegido selectivamente el gru-

?!po 3-cetona, por ejemplo formendo el correspondiente enol-éter del

i!mismo, mediante tratamiento con ortoformiato de etilo en presencia de

l
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un eatalizador acido.

Asi pues, después de proteger en la posicidn C-3, los co

rrespondientes 17oL-susti1:uidos-17 /3 -hidroxiderivados se preparan

utilizando reactivos organometalicos segin un método conocido, por -
ejemplo, utilizando reactivos de Grignard tal como bromuro de metil~
magnesio o alquinos de metal alcalino tales como acetiluros de litio
0 potasgio. Por hidrogenolisis parcial o completa de los 1704 alqui-

nilderivados as{ obtenidos se obtienen los correspondientes 170(-a_]_._

quenilderivados y 17 A —alquilderivados, respectivamente, que tam—

bién pueden obtenerse por reacciones de CGrignard. Los grupos 17 A~
haloalquinilo se preparan de forma similar por méitodos conocidose

En lugar de los prooedimigntos anteriores, puede reducir-
se la funcidn 17-cetona para dar el 1778 ~hidroxiderivado no sustitui
do en la posicidn 1;o<o

Las funciones 17 /9 -hidroxilo as{ obtenidas pueden esteri
ficarse siguiendo los procedimientos habituales de esterificacidn.

Una vez realizada la transformacidén deseada, se regenera
el grupo 3-cetona por hidrolisis normal. Alternativamente, puede em=
plearge como producto de partids un 17 /B-hidroxiesteroide para dar
como producto final el correspondiente 70(-difluormetil-1 T lg-hidr_o_
xiderivado que puede ser esterificado en la forma habitual.

Los compuestos de la formula que se da a continuacion se
preparan de esta forma de acuerdo con el procedimiento preferido del

presente inventoo

(111)
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donde R! es hidrdgeno o aciloj 32 es hidrdgeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo o haloalquiniles y R3 es hidrogeno o metilo. Les anteriores
compuestos son agentes anabdlicos. Los compuestos en los Que R2 es al
quinilo y haloalguinilo presentan ademés actividad progestadora.

Los s"iguien‘aes ejemplog sirven pare ilustrar la invencion

y la forma de ponerla en practicae

Ejenpls 1

Sobre una solucion calentada & reflujo de 1 g, de andros-

ta~4,6,~dien-17 ,8 ~ol-3~ona en 10 ml de eter dimetilico de dietilen-

| glicol se affade gota a gota con agitecidn, a lo largo de wn periodo

de 2 horas, una solucion de 35 equivalentes de clorodifluoracetato
s6dico en 40 ml de éter dimetilico de dietilenglicol. La mezcla se ca
lienta a reflujo hastas que el egpectro ultravicleta indica la desapa—

ricion del sistema 3—-ceto-A 4s6-gienc y despuds de filtra, E1 fil-

| trado se evapora a sequedad y el residuo se calienta a reflujo breve—

mente con 10 ml de metoxido sodico 1,33 N en metanol. Después de neu-
tralizar con acido acdtico, la mezcla se diluye con clorurc de metile

no y se lava con agua. La solucidn orginica se seca entonces sobre sul

| fato godico y se evapora a sequedad, El residuo se cromatografia sobre

alimina, eluyendo con cloruro de metileno para dar 60(,70(-dif1uorm9_
tilenandrogt-17 & ~ol-4~en-3-ona; p.f. 229-23200, [} = + 1180,

De forma analoga, mediante el procedimiento de este ejem-
plo, a partir de estra—-4,6,dien-—17/8 ~0l-3-ona se obtiene 6&X 2T -di
fluormetilenegtr—4-en=-17 ,B ~0l=3=0na, pef. 167- 168° c’[oL] D=4
90°, Analogamente, a partir de estra-4,6-dien-3,17 diona y androste-

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

) 3,17-diona, pefs 168-1699c[oX] = - 1010 y 60X ,7 X -aifluornetile

nandrost-4-en~3,17~diona, raspectlvamente °

B lo 2
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Una solucidn agitada de 16 g de 60‘,}’0(—dif1uormetilen-
estr=j-cn-3,17-diona en 5 ml de acido acético se calienta a reflujo
durante 1 hora con varias porciones de oinc en polvoe A continuaocion
la mezola se agita a la temper:;tura. ambiente durante 1 hora, so filw
tra, se lava el residuo con acido acético y se diluye con 10 ml de
aguae. Bsta mezcla se extras con cloruro de metileno y estos extrac—
tos se lavan sucesivamente con agua, solucion 2 N de bicarbonato sé-
dico y agua. Después de secar esta solucidn organica con sulfato mag
nésico, se¢ evapora a sequedad y se cromatografia sobre alumina con -
hexano : cloruro de metileno seguido de cloruro de metileno : aceta-
to de etilo, para dar ToA-difluormetilestr-4-enl,17-diona, p.fe
180-1810¢,[©4] = + 102%.

De forma similar al procedimiento de este ejemplo, se
prepara TR =difluormetilandrost~4-en-3,17-diona, T OA-difluormetil-
estr=gmon=17 /8 ~0l-3~0na, 7}& = 238 m/M » ¥ TO~~—difluormetilan—
drost-imen-17 B =ol=3~ona, p.fo 213-218°C, 7\max =22

En lugar de emplear cinc en polvo en acido acético en el
procedimiento anterior, pueden obtenerse resultados semejantes usan-
do el par cinc-oocbre en etanol y rf-propanol o cine én polvo en tetra
hidrofurano.

Ejemplo 3

Sobre una suspension de 1 g de '_Zo(-difluormetilestr-z}-
en-3-,17-diona en 7,5 ml de dioxano anhidro exento de perdxido se —
afiaden 1,2 ml de ortoformiato de etilo recién destilado y 0,8 g de
acido p-toluensulfonico. La mezcla se agita a la temperatura ambien-
te durante 15 minutos y se deja en reposo a esta temperatura durante
30 minutos mas. A continuacidn se afiaden 0,8 ml de piridina, seguido
de =gua hasta que se forma un sdlido. Bl 30lido entonces formado se
recoge por fil'bra.cic’m, g6 lava con agua y se geoa &l aire dando 3=

etoxi~T CA-difluormetilestra~3,5 (6)-dien=17-ona que se recritaliza
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oen acetona ¢ hexano.

Uha solucion de 1 g de borohidruro sédico en 3 ml de
agua se aflade sobre una solucion enfriada con hielo de 1 g de 3-eto~
xi-TQ ~difluornetilestra~3,5 (6)-dien~17-ona en 120 ml de metanol y
la mexcla se deja en reposo durante 16 horas a la temperatura ambien
te+ Bl exceso de reactivo se descompone medié,nte la adicidn de acido
acético y a continuacion se concentra la solucion hagta pequefio volu
men a vacio y se diluye con agua. Bl producto se exiras con acetato

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

. para dar 3-etoxi~7 cX-difluormetilestra 3,5 (6)-dien~-17 ﬁ -0l que =

puede purificarse por recristalizacion en acetona s hexano.

Una mezcla de 1 g de 3metoxi=-7OX -difluormetilestra=3,5
(6)~dien=17 /B-ol, 4 ml de piridina y 2 ml de anhidrido acético se
deja en repogo a la temperatura ambiente durante 15 horas. A conti-
nuacion se vierte la mezcla sobre agua enfriada con hielo y el soli
do que se forma se recoge por filtracidn, se lava con agua y se secs
para dar 3- etoxi-7—04-dif1uometil-17_ /3 -acetoxiestra~3,5 (6)-die-
no que puede purificarse por recristalizacion en acetona 3 hexano.

De forme semejante se preparan otros 17 ﬁ ~acilatos em~
pleando otros agentes acilantes en el procedimiento anterior.

Sobre una solucion de 1 g de 3~etoxi-70% ~difluormetil=-
17 ,B -acetoxiestra~3,5 (6)=dieno en 10 ml de acetona se afiaden unas
gotas de acido olorhidrico al 36 %. La mezcla se calienta durante -
unos minutos a las temperaturas del bafio de vapor, se diluye con agua
¥y se filtra. Bl sdolido asi recogido se seca y se recristaliza en ace-

tona t hexano para dar Tod-difluormetil-17 'B -acetoxiestr—4-en—3-

, ON&o

Tambien se prepara en forma semejante por los conocidos
procedimientos de este ejemplo la 7O ~difluormetil-17 p ~acetoxian

drogted=en—~3-onae
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Bjemplo 4

Una solucitn de 5 g de 3—etoxi—}o( ~difluormetilestra~
355(6)-dien~1T=ona en 250 ml de benceno exento de tiofeno se trata
con una cantidad equimolecular de bromuro de metilmagnesio en medio
anhidro durante 3 horas, se enfria y se trata cuidadosamente con un
exceso de solucion acuosa de cloruro amdnico. A continuacidn esta mez|
cla._ se extras oon acetato de etilo y estos extractos a su vez se la-
van con agua, s¢ secan sobre sulfato sddico y se evaporan a sequedad
dando 3—e'boxi-"7‘o‘ ~difluormetil=~1 70L ~metilestra=3,5(6)=dien~17 ,8
=0l que se recristaliza en cloruro de metileno : hexano.

Este compuesto se hidroliza con acido siguiendo el pro-
cedimiento indicado en el quinto parrafo del Rjemplo 3 dando 7°'-d;1_
fluormetil-ﬁ o -metilastr—z}-en-ﬁ B w0lw3~ona..

De forma semejante el procedimiento de este ejemplo se
prepara la 7 R=difluormetil-17OA ~netilandrost~4=en=17 /3 =013
ongoe

Ejemplo 5

Una solucion de 8,5 g de 1,2-dicloroetileno en 50 ml de
eter anhidro se aflade gota a gota en aimdsfera de nitrogeno y a 0°C
a lo large de un periodo de 30 minutos, sobre wma solucidén agitada
de 15 ml de metil-litio 1,4 N en éter anhidro. Después de agitar du
rante 90 minutos mas a la temperatura ambiente, se afiade gota a go—
ta con agitacion, a lo largo de wn periodo de 15 minutos, una solu=-
cion de 0,5 g de 3-etoxi—";0< ~difluormetilestra=3,5(6)-dien=1T=cna
en 20 ml de eter anmhidro. Se prosigue durante 18 horas la agitacidn
a la temperatura ambiente y a continuacion la mexcla de reaccidn se
vierte sobre agus enfriada con hielo y se extrae con eter. Estos ex
‘tractos se lavan con agua, se secan sobre sulfato sodico y se concen

tran a presidn reducida. El residuo se cromatografia sobre alimina

altalina con hexano 3 éter 8:2 para dar 3-etoxi-7 ©Kdifluormetil-
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1704 ~cloroetinilestra~3,5(6)~dien~17 )B =0l que se purifica por re-

cristalizacion en acetona t hexanos

Por hidrdlisis con acido por el nétodo deserito en el -

| Bjemplo 3 se obtiene 7X ~difluornetil-17 ©<~cloroetinilestr-q-en~

17 ,8 ~01=3=0na.
Por este procedimiento se prepara TOX —difluormetil-170%

—clorostinilandrost—4=en=17 ,3 ~0l~3~onae

Ejemplo 6
Una solucién de 1 g de 3-etoxi~7 X ~difluornetilestra=

3,5(6)~dien-17-ona en 30 ml de benceno anhidro se afiade, en atmosfe
ra de nitrdgeno, sobre una solucion de 1,4 g de potasio en 30 ml de
aloochol amilico terciarios. A continuacidn se pasa una corriente len
ta de acetileno purificado a través de la solucion Gurante 40 horas.
Ld mezela se diluye con a.gué, y se exirae con benoceno. Estos exirac-
tos se lavan con agua hasta neutralidad, se secan sobre sulfato so-
dico y se evaporan. P& cromotografia del residuo sobre alimina al-
calina con hexano 3 benceno 2:3 se obtiens 3-etozi-;°¢~difluometil-
17X —etinilestra~3,5(6)-dien~1 7,3 -ol que se recristaliza en aceto-
na ¢ hexano.

Por hidrolisis con acido por el procedimiento del Ejem—
plo 3 se obtiene T®X-difluormetil-17e< —etinilestr-q=en=17,28 =013~
onay p.f. 162-165°C,

De forma semejante se prepara T4 ~difluorme til~17C%=eti]
nilandrost—4=en-17 ,B -ol.

Ejempld 7

Una mezcla de 1 g de 7o<-dif1uometil-17c>¢ ~otilestr—
4~en-1 7,3 ~ol=~3-ona, 1 g de acido p-toluensulfonico monohidrato 50
nl de geido acético y 25 ml de anhidrico acético se deja en reposo

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

agua y se agita. Bgta mezcla se extrae a continuacidén con cloruro de
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-10 —

metileno y estos extractos se secan y evaporan dando TOX-difluorme-
t11-170&~etinil~17 /3 -acetoriestr—i-en-3-ona que se recristaliza en
acetona : éters

De forma semejante los restantes 17 R -glifatico=17 )B

i -=oles de esta invencidn se convierten en los correspondientes 17 ,3

~acetatos.
Ejemplo 8
Una solucion de 1 g de 3~etoxi-';o< -difluormetil=-17 &<
-etinilestra~3,5(6)-dien-17 ,3 -0l en 40 ml de piridina se hidrogenan
a 25° y & la presidn atmosférica, en presencia de 0,4 g de paladio

al 2 % en carbonato calcico prevismente hidrogenado. Cuando se¢ han

¢ gbgorbido 1,1 equivalentes de hidrogeno se inierrumpe la reaccion.

Se separa el catalizador por filtracidn a través de tierra de diato-
naceas Celite, se lava con acetato de etilo y el filtrado y las aguas
de lavado reunidos se evaporan a sequedad a presion reducida. El re-
giduo se disuelve en acetato de etilo y después se lava esta solucion
con acido elorhidrico dilufdo y agua hasta neutralidad, se seca y se
evapora a sequedad dando 3-etoxi~-7 OA-difluormetil-17eX ~vinilegtra-
345(6)=dien-17 ,3 -0l que se purifica por recristalizacion en acetona.

Por hidrolisis con acido segin el procedimiento del Ejem
Plo 3 se obtiene "}-Gl—diﬂuometilﬂ7e>¢.—wni.nilestr-4-en—-17 )B-ol-}-
onas

De Fforma similar se prepara Tef -difluormetil-17 O&-vini-
landrogt-g~en=17 /8 ~0l~3~ona.

Djemplo 9

Una solucidn de 3 g de 3wetoxi=7 O ~difluormetil-1T7O&~
otinilestra~3,5(6)-dien~17,8 -0l en 125 ml de dioxano se hidrogena a
25°6/570 mm con 0,5 g de paladio al 10 % en carbdn activo, previamen
te hidrogenado. Una Vez consumida la cantidad tedrica de hidrdgeno,

se filtra la solucion y se evapora el filtrado a sequedad a presion
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reducida dando 3-etoxi-;1O(-difluormetil-17°<-etilestra—3,5(6)"_ -
dien=17 ﬁ -0l que se recristaliza en acetona.

Por hidrdlisis con acido segin el procedimiento del
Ejemplo 3 se obtiens 7od~difluormetil-17ok-etilestr-4~en—17 -
0l=3~ona.

De forma similar se prepara‘?°<—difluormetil~17c<-etil
androgt-4-on-1 7 B ~ol-3-ona.

Los 1%/8—hidroxiderivados corrientemente obtenidos me-
diante los anteriores procedimientos se esterifican segin el proce-
dimiento indicado en el tercero y cuarto parrafos del Zjemplo 3 pa~
ra dar los correspondientes 17 ©& —acilatos.

En restmen, la Patente de Invencidn que se solicita, re
caerd sobre las siguientess .

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacion de esteroides

de formulas

fo: 28
aw- --Ra

0 .
.
CHF,

donde R eg nidrégeno o aciloj B2 es hidrdgeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo o haloalquinilo; y R3 es hidrdgeno o metilo, caracterizado
dicho procedimiento porque consiste en tratar wm 3-ceto- A‘Leste-
roide que posea un grupo dihalometileno fusionado en posicion 6,';, -
con un reactivo capaz de abrir el anillo, seleccionado entre el gru-
po formado por cinc y aleaciones de cinec en un disolvente inerte pa-
ra romper dicho grupo dihalometileno fusionado y dar el correspondien

to I=cetom /\I-T-dihalonetilesteroides

2. Un procedimiento de la Reivindicacion 1 en el cual el
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5 .;:‘m b 4

reaotivo que realiza la apertura del anillo es cinc en polvo y el
disolvente inerte es #cido ac8tico,

3, In proce&imiento de la Reivindicacién 1 en el cual el
tratamiento se realiza entre 25¢C y 1508C,

4o Se reivindica por ﬁltimo como objeto sobre el que ha de
recaer la Patente de Invencidn que se solicitas "UN PROCEDIMIENTO
PARA IA PREPARACION DE ESTEROIDESY,

Todo conforme queda descrito y reivindidado en la presen-

te Memoria&escrip-biva, que consta de doce pAginas mecanografiadas,

Madrid, 5 de Septiembre 1,966

BERNARDO UNGRIA
PePo -
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