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Este invento se refiere a nuevos esteroides y a proce 

dimientos para su preparación. Más particularmente, este in­
vento está dirigido a los esteroides de fórmula general:

donde A representa:

R
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donde R es hidrógeno o metilo;
R̂  es hidrógeno, alquilo inferior, tetrahidropiran-2- 

ilo, tetrahidrofuran-2-ilo, oiolopentilo, ciclohexi- 
lo o un grupo acilo carboxilico hidrocarbonado;

2R es hidrógeno, metilo, etilo o n-propilo;
R^ es hidrógeno, tetrahidropiran-2-ilo, tetrahidrofu- 

ran-2-ilo o un grupo acilo carboxilico hidrocarbo­
nado;

4R es hidrógeno, metilo o cloro; g .
E '

R** es un átomo de oxigeno o el grupo R°0---' , donde
R es hidrógeno, tetrahidropiran-2-ilo, tetrahidro- 
furan-2-ilo o un grupo acilo carboxilico hidrocarbo 
nado;

X e Y son cada uno de ellos cloro o fldor; y
Z es un enlace sencillo carbono-carbono o un enlace 

doble carbono-carbono.
El grupo acilo carboxilico hidrocarbonado y el grupo 

aciloxi del presente invento contienen menos de 12 átomos de
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carbono y su estructura puede ser de cadena lineal, ramifi­
cada, cíclica o oicloalifática. Esta estructura puede ser 
saturada, no saturada o aromática y puede estar optativamen­
te sustituida por grupos funcionales como hidroxilo, alcoxi- 
lo de hasta 5 átomos de carbono, aciloxi de hasta 12 átomos 
de carbono,' nitro, amino, halógeno y similares. Por lo tan­
to, los ásteres típicos comprenden el acetato, propionato, 
enantato, benzoato, trimetilaceiato, terc-butilacetato, fe- 
noxiacetato, ciclopentilpropionato, aminoacetaio, p-cloro- 
propionato, adamantoato y similares.

Los nuevos esteroides de fórmula general II donde A 
es

presentan actividad estrogánica y son átiles en el trata­
miento de diversas condiciones en las que tales agentes es­
tán indicados, tales como deficiencias de estrògeno, meno­
pausia y similares. Estos compuestos también pueden ser uti 
lizados en medicina veterinaria en la misma forma que los 
estrógenos conocidos y en el control y regulación de la fer­
tilidad. Además, estos agentes presentan actividad antian- 
drogénica. Pueden ser administrados en las formas farmacéu­
ticas usuales, a dosis apropiadas al estado que se está tra 
tando.

Los nueyos esteroides de fórmula general II donde A 
es el grupo
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presentan actividad progestativa y son útiles en el trata­
miento de diversos desórdenes menstruales y en el control y 
regulación de la fertilidad. Pueden ser administrados en 
las composiciones farmacéuticas usuales, a dosis adecuadas 
para el estado que se está tratando.

Los nuevos compuestos de fórmula II se preparan si­
guiendo un procedimiento que puede ser representando por el 
siguiente esquema, donde para mayor simplicidad se ha emr-
pleado solamente el anillo D:

0R3CEg c— c- R4
Rf 0R- Z

\ 7
/C \
X Y

R̂

(I) (II)
2 1 4donde R , R , R , X, Y y Z son los definidos previamente y 

Z' es un doble enlace carbono-carbono o un enlace triple 
carbono-carbono.

En la puesta en práctica del procedimiento anterior, 
se trata un asteroide.que responde a la fórmula parcial I, 
poseyendo un grupo vinilo, 1-propenilo, clorovinilo, etini- 
lo, 1-propinilo o cloroetinilo en la posición 17%, con un 
dihalocarbeno como el generado, por ejemplo, a partir de las 
sales metálicas alcalinas del ácido trihaloacético, a sa­
ber, tricloroacetato sódico, clorodifluoracetato sódioo y 
diclorofluoracetato sódico, para dar los correspondientes 
derivados 17%-dihalociclopropílicos (Z = enlace sencillo) o 
17%-dihalociclopropenilicos (Z = doble enlace) de fórmula 
parcial II. La reacción se lleva a cabo en condiciones anhi­
dras, en un disolvente orgánico polar inerte, como el éter 
dimetílico de dietilengliool, el éter dimetílico de trieti- 
lengliool o similares, a una temperatura superior a la de

A' ¡
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descomposición de la sal. El producto se forma directamente 

} y puede separarse fácilmente de la mezcla de reacción por 
métodos convencionales. Análogamente pueden emplearse tam­
bién de forma similar otros reactivos que generan dihalocar

s benos, como trimetil(trifluormetil)estaño, fenil(triclorome- 
! til)mercurio, fenil(bromodiolorometil)mercurio y similares, 
con yoduro sódico.

El material de partida requerido de fórmula 1 donde 
Z' es un triple enlace se prepara fácilmente a partir del

10

.

correspondiente 17-ceto-derivado por métodos convencionales, 
por ejemplo por tratamiento oon acetileno y terc-butóxido 
potásico, empleo de dicloroetileno y metil-litio, empleo de 
haluros de alquinilmagnesio y similares. Los materiales da

'partida donde Z' es un doble enlace se obtienen preferible-
18 mente a partir de los correspondientes compuestos 17%-alqui- 

nílioos mediante hidrogenaoión controlada, siguiendo procedí 
mientos usuales.

Los compuestos 17p-bidroxi-l7tx-alquenílioos o -17%- 
alquinilicos resultantes pueden convertirse en los corres-

20 pondientes derivados 17p-aciloxi, 17p-tetrahidropiraniloxi 
o l7p-tetrahidrofuraniloxi por métodos convencionales, an­
tes de poner en práctica el procedimiento de este invento o, 
si se desea, pueden ser sometidos directamente al mismo y

28
eterificar o esterificar a continuación.

El sustituyante en la posioión 3 del núcleo de ostra 
trieno de los compuestos del presente invento puede ser un 
grupo hidroxilo o un derivado eterificado, por ejemplo meto- 
xi, tetrahidropiraniloxi, etc., o esterificado, por ejemplo 
acetoxi, benzoiloxi, etc., del mismo. Estos derivados pue-

30 den formarse antes de la reacción principal del presente in-
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1 vento o después de la misma, por procedimientos convenciona

les. Asi, por,tratamiento con un anhídrido de ácido apropia 
do, como el anhidrido acético en.piridina del 3,17p-dihidro-
xi-derivado dá. presente invento se obtiene selectivamente el

s derivado 3-aciloxi-17p-hidroxilado. Utilizando un anhidrido
. de ácido en presencia del ácido correspondiente y un catali

zador ácido como el ácido p-toluensulfónico se obtiene el

- 3 ,17p-diaciloxi-derivado. Este diáster puede ser saponifica-
! do después selectivamente, por ejemplo utilizando bicarbona-

10 to potásico metanélico, para dar el 3-hidroxi-17p-aciloxi-
derivado correspondiente. Análogamente puede realizarse la
eterificacién por procedimientos convencionales. Asi, tra-
tando con dihidropirano o dihidrofurano, en presencia de* un

. catalizador áoido como el ácido p-toluensulfónico, el cloru
15 ro de p-toluensulfonilo, el'ácido dinitrobencenosulf ónico o

similares, se obtienen respectivamente los correspondientes 
tetrahidropirinaloxi- y tetrahidrofuraniloxi-derivados. La

.

: formación del éter monotetrahidropiranilico o tetrahidrofu- 
ranilioo puede realizarse mediante la protección selectiva

20 de otros grupos hidroxilo, por ejemplo formando un áster,
en la forma antes desorita, con hidrólisis alcalina de di-
chos grupos áster después de la formación del éter. La for-

! mación de los 3-metoxi-derivados puede llevarse a cabo de
forma similar empleando sulfato de dimetilo e hidróxido po-

!' 25 tásico.
Los derivados 17%-dihalociclopropenilicos del presen

!
í
í 30

te invento pueden ser hidrogenados'catalíticamente, por 
ejemplo con paladio al 5 % en carbón activo, para dar los
correspondientes derivados dihalociclopropilicos.

Mediante hidrólisis ácida breve, por ejemplo con
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ácido fórmico o ácido clorhídrico, de los compuestos 17%-

Ü
i! dihalociclopropenilicos (Z = doble enlace) del presente in-
!};¡ vento se produce la formación de. las 17%-ciclopropenonas

!

correspondientes. Esta transformación puede ser representa­
da de la forma siguiente:

donde R^, R^, R4, X e Y son los definidos previamente.
Como se ha descrito anteriormente, los compuestos 

de fórmula IV son valiosos agentes terapáuticos que pueden 
ser utilizados en la misma forma que los compuestos 17%-*
dihalociclopropílioos y 17%-dihalooiclopropenilicos del pre­
sente invento.

Los siguientes ejemplos sirven, para ilustrar la aatu 
raleza de este invento pero, al ser presentados solamente 
con fines aclaratorios, no deben ser considerados como lirni 
tativos del mismo.

EJEMPLO 1
Sobre una solución a reflujo de 1 g de 3-metoxi-17%- 

etinil-17p-ucetoxiestra-1,3)5(10)-trieno en 10 mi de áter 
dimetilico de dietilenglicol (diglima) se añade gota a gota, 
con agitación, a lo largo de un periodo de 2 horas, una so­
lución de 35 equivalentes de clorodifluoracetato sódico en 
40 mi de éter dimetilico de dietilenglicol. Después de caleí 
tar a reflujo durante 1 hora más, la mezcla se filtra. El 
filtrado se evapora a sequedad y el residuo se cromatogra­
fía sobre silicato magnésioo sintétioo, y se eluye con hexa- 
no:éter para dar 3-metoxi-l7%-(2',2'-difluoroiclopropenil)-
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17p-acetoxiestra-1,3,5(10)-trieno, p.f. 122-123°, M p -10°.
Se repite el proceáimiento anterior a excepción de 

que se emplea como material de partida 17%-etinil-17p-aceto-- 
xiestr-4-en-3-ona y 17%-etinil-17p-ac etoxiandrost-4-en-3- 
ona en lugar de 3-metoxi-17oí-etinil-17p-acetoxiestra-1,3,5 
(10)-*crieno y se obtiene 17oc-(2',2'-difluorciclopropenil)- 
17p-acetoxiestr-4-en-3-ona, p.f. 154-155°, M p  -22° y 17<%- 
(2' ,'2'-difluorciclopropeoil)-17p-acetoxiandrost-4-en-3-ona, 
p.f. 155-156°, [c(]p +28°, respectivamente.

EJEMPLO 2
Sobre una solución de 3 g de 3-metoxi-17%-propinil- 

17p-acetoxiestra-1,3,5(10)-trieno en 150 mi de diglima, se 
añaden, en atmósfera de nitrógeno, 1,35 g de clorodifluor- 
acetato sódico y la mezcla se calienta a reflujo durante 15 
minutos y después se enfría. A continuación se añaden 1,35 g 
más de clorodifluoracetato sódico y se continua refluyendo 
durante 15 minutos. Este proceso se repite hasta que la can­
tidad total de clorodifluoracetato sódico utilizado es de 
5,5 g. La mezcla de reacción se filtra entonces y el filtra 
do así obtenido se evapora a sequedad a presión reducida.
El residuo se disuelve en hexano y se cromatografía sobre 
Florisil, eluyendo con hexano:éter para dar 3-metoxi-17%- 
(2',2'-difluor-3'-metilciclopropenil)-17p-acetoxiestra-1,3, 
5(10)-trieno, p.f. 131-132°, [o¡r]p -13° y después 3-metoxi-
17%-(2'-oxoy3'-metilciclopropenil)-17p-aoetoxiestra-1,3,5
(10)-trieno, p.f. 169-170°, [%]p -27°.

EJEMPLO 3

30

Una mezcla de 1 g de 3-metoxi-17%-(2',2'-difluorci- 
clopropenil)-17p-acet.oxiestra-1,3,5(10)-trieno y 25 mi de 
solución acuosa al 90 % de ácido fórmico se agita a la tem-

!
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peratura ambiente durante 30 minutos. A continuación la mez 
cía se añade sobre una solución acuosa al 5 % de bicarbona­
to sódico que después se extrae con acetato de etilo. Los 
extractos en acetato de etilo se combinan, se lavan, se se­
can y se evaporan a sequedad para dar 3-metoxi-17%-oxociclo-r 
propenil-17p-acetoxiestra-1,3y5(10)-trieno que se recrista­
liza en acetona, p.f. 147-148°, ¡<x]p -37°.

EJEMPLO 4
Una mezcla de 1 g de 17%-(2',2'-difluorcicloprope- 

nil)-17p-acetoxiestr-4-en-3-ona y 10 mi de ácido clorhídrica 
frío (alrededor de 0°C) al 37 % se agita durante 6 minutos 
aproximadamente. A continuación la mezcla de reacción se 
agrega sobre solución acuosa al 5 % de bicarbonato sódico 
y el precipitado asi formado se extrae con acetato de etilo, 
Los extractos en acetato de etilo se combinan, se lavan, se 
secan y se evaporan a sequedad a presión reducida, dando 
17K-oxociclopropenil-17p-acetoxieBtr-4-en-3-ona que se re­
cristaliza en metanol, p.f. 183-184°C, -63°.

EJEMPLO 5
Una mezcla de 1 g de 17<x-(2',2'-difluorcioloprope- 

nil)-17p-acetoxiandrostr4-en-3-ona y 15 mi de ácido clorhí­
drico concentrado frío (0°C) se agita durante unos 10 minu­
tos y después se vierte sobre solución acuosa al 5 % de bi­
carbonato sódico. El precipitado asi formado se extrae con 
acetato de etilo. Los extractos en acetato de etilo se com­
binan, se lavan, se secan y se evaporan a sequedad a pre­
sión reducida, dando 17<x-oxociclopropenil-17p-acetoxian- 
drost4-en-3-ona que se recristaliza en hexano:éter, p.f. 
158-159°C, M p - 1 3 0 .

-  9 -



EJEMPLO 6
Sobre una solución a reflujo de 5 g de 17%-vinil-17p- 

acetoxiestr-4-en-3-ona en 50 mi de diglima anhidra se aña­
den gota a gota 8 equivalentes en moles dé clorodifluorace- 
tato sódico en 40 mi de diglima anhidra, con agitación. Una 
vez completada la adición se prosigue el reflujo durante 
unos 30 minutos. A continuación se enfria la mezcla de reac­
ción, se filtra y el filtrado asi obtenido se evapora a se­
quedad a presión reducida. El residuo asi obtenido se cro­
matografía después en Florisil eluyendo con éter para dar 
17<X-(2',2'-difluorciclopropil)-17p-acetoxiestr-4-en-3-ona 
que se recristaliza en metanol, p.f. 111-113°C, (ocjp +85°.

Análogamente, sustituyendo el clorodifluoracetato 
sódico en el procedimiento anterior por una cantidad equi­
valente de diclorofluoracetato sódico, se obtiene 17%-(2'-y 
olor o-2'-fluorciclopropil)-17p-acetoxiestr-4-en-3-ona.

EJEMPLO 7
Una suspensión de 0,5 g de catalizador de paladio en 

carbón al 5 % en 50 mi de metanol se hidrogena durante 30 
minutos. Se añade una soluoión de 2 g de 3**metoxi-17%-.(2', 
2'-difluorciclopropenil)-estra-1,3,5-(lO)-trien-17p-ol, 17- 
acetato, en 200 mi de metanol y se hidrogena con agitación 
hasta que cesa la absorción de hidrógeno. Se separa por fil 
tración el catalizador y el filtrado se evapora para dar 
17-acetato de 3-metoxi-17%-(2'¿2'-difluorciclopropil)-eBtra 
1,3,5(10)-trien-17p-ol que puede recristalizarse en cloru­
ro de metileno:hexano para ulterior purificación.

EJEMPLO 8
Se repite el procedimiento del Ejemplo 1, a excep­

ción de que se utilizan como Raterial de partida 3-metoxi-
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17%-vinil-17p-ace t oxie stra-1,3,5(lO)-trieno, I7a;-vinilestra- 
1, 3,5(10)-trien-3,17p-diol, 17P-acetoxi-17c(-vinilestr-4-en- 
3-ona, 17p-acetoxi-17<x-vinilandrost-4-en-3-ona, 17p-acetoxi- 
17ĉ -vinil-l8-metilestr-4-en-3-ona y 17cí-vinil-17p-hidroxi-

I estr-4-en-3-ona y se obtiene 3-metoxi-17oí;-(2','2'-difluoroi-
. - -

clopropil)-17p-acetoxiestra-1,3,5(10)-trieno, 17cc-(2' ,2'- 
difluorciclopropil)-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol, 17°í- 
(2',2'-difluorciclopropil)-17p-acetoxiestr-4-en-3-ona, 17oc- 
(2*, 2'-difluorciclopropil)-17p-acetoxiandrost-4-en-3-ona, 
17%-(2',2'-difluorciclopropil)-17p-acetoxi-l8-metilestr^-4- 
en-3-ona y 17%-(2',2'-difluorciolopropil)-17p-hidroxiestr-4- 
en-3-ona, respectivamente.

Repitiendo el procedimiento anterior empleando tri- 
cloroacetato sódico en lugar de clorodifluoracetato sódico 
se obtienen los correspondientes 17R-(2',2'-diclorociclopro- 
penil)- y l7K-(2',2'-diclorociclopropil)-derivados.

EJEMPLO 9
Sobre una solución de 5)0 g de 17<x-etinil-17p-aceto- 

xiestra-1,3,5(10)-trien-?3-*ol en 75 mi de digllma seca se 
añaden 4,36 g de clorodifluoracetato sódico. La mezcla se 
calienta a reflujo durante 15 minutos, se enfría, se añaden 
4,36 g más de clorodifluoracetato sódico y. se prosigue el 
reflujo durante 15 minutos más. Este proceso se repite has­
ta que se han añadido 17,32 g de la sal. Entonces se filtra 
la mezcla y se concentra a vacio. A continuación el residuo 
se cromatografía sobre absorbente de silicato magnésico sin­
tético, eluyendo con éter, para dar 17%-(2',2'-difluorciclo- 
propenil)-17p-acetoxiestra-1,3,5(10)-trien-3-ol que se re­
cristaliza en metanol.

De forma análoga se obtienen, a partir de los materia-
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les de partida correspondientes, 17<x-(2' ,-2'-difluorciclo- 
propenil)-17 p-acetoxi-18-metilestra-1,3,5(10)-trien-3-ol; 
3-metoxi-17^-(2',2'-difluorciclopropenil)-17p-acetoxiestra- 
1*3y5(10)-trieno y 3-metoxi-17<^-(2',2'-difluorcicloprope- 
nil)-17p-acetoxi-l8-metilestra-1,3,5(10)-trieno. .

Alternativamente pueden emplearse en el procedimien­
to anterior los compuestos 17p-hidroxilados libres de los 
materiales de partida anteriores.

EJEMPLO 10
Sometiendo el 3-metoxi-17<x-cloroetinil-17p-acetoxi- 

estra-1,3)5(10)-trieno al procedimiento del Ejemplo 9, se 
obtiene 3-metoxi-17%-(2',2'-difluor-3'-clorociclopropenil)- 
17p-acetoxiestra-1,3,5(10)-trieno. Análogamente, a partir 
de 17%-(1'-propinil)-17p-acetoxiestra-1,3*5(10)-trien-3-ol 
se obtiene 17^- (2.', 2' -difluor-3' -metiloiclopropenil )-17p- 
acetoxiestra-1,3^5(10)-trien-3-ol.

EJEMPLO 11
Empleando tricloroacetato* sádico en el procedimiento 

del Ejemplo 9, se obtienen respectivamente 17%-(2',2'-di- 
clorociclopropenil)-17p-acetoxiestra-1,3^5(10)-trien-3-ol, 
17oí-(2' ,2'-dicloropropenil)-17p-acetoxi-l8-metilestra-1,3,5 
(10)-trien-3-ol, 3-ELetoxi-17oc-(2' ,2'-diclorociclopropenil)- 
17p-acetoxiestra-1,3!5(10)-trieno y 3-metoxi-17%-(2',2'-di- 
clorooiolopropenil)-17 p-acetoxi-18-metilestra-1,3,5(10 )- 
trieno.

EJEMPLO 12
Se añaden 2 mi de dihidropirano sobre una solución 

de 1 g de 3-metoxi-17%-(2',2'-difluorciclopropil)-estra- 
l!3!5(lO)-trien-17p-ol en 15 mi de benceno. Se separa por 
destilación alrededor de 1 mi para eliminar la humedad y

!
í1!

1

1



-  13 -

545997
í;

sobre la solución enfriada se añaden 0,4 g de ácido p-toluen 
sulfónioo. Esta mezcla se deja en reposo a la temperatura 
ambiente durante 4 dias y después se lava con solución acuo 
sa de carbonato sódico y agua, se seca y evapora. El residuc 
se cromatografía sobre alúmina neutra, eluyendo con hexano, 
para dar 3-metoxi-17K-(2',2'-difluoroiolopropil)-17p-(te- 
trahidropiran-2' -ilox3)-estra-1,3,5 (10 )-trieno que se recris, 
taliza en pentano.

Utilizando este procedimiento con los otros 17p-hl- 
droxi-derivados del presente invento se obtienen de forma 
análoga los 17p-(tetrahidropiran-2'-iloxi)-derivados corres 
pondientes.

Análogamente, repitiendo el procedimiento anterior, 
a excepción de utilizar dihidrofurano en lugar de dihidro- 
pirano, se obtienen los correspondientes 17p-(tetrahidro- 
furan-2'-iloxi)-derivados.

EJEMPLO 13 ^
Se agrega una solución de 1 g de borohldruro sódico 

en 3 mi de agua sobre una solución enfriada con hielo de 
1 gde 17%-(2',2'-diolorociclopropil)-estr-4-en-17p-ol-3- 
ona en 120 mi de metanol y después se deja la mezcla en re­
poso durante 16 horas a la temperatura ambienten El exceso 
de reactivo se descompone por adición de ácido acético y 
después la solución se concentra a vacio hasta pequeño vo­
lumen y se diluye con agua. El producto se extrae con ace­
tato de etilo y estos extractos se lavan con agua, se se­
can y se evaporan para dar 17%-(2',2'-diolorooiclopropil)- 
estr-4-en-3p,17p-diol que puede purificarse más por recris­
talización en acetona íhexano.

Análogamente, empleando el procedimiento anterior,
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pueden convertirse otros compuestos 3-o^tdnicos del presen­
te invento en los 3S-hidroxi-derivados correspondientes.

EJEMPLO 14 '
Se deja en reposo durante 15 horas, a la temperatu­

ra ambiente, una mezcla de 1 g de 17<x-(2*,2'-diclorociclo- 
propil)-estra-1,3?5(10)-trien-3,17p-diol, 4- mi de piridina 
y 2 mi de anhídrido acético. A continuación la mezcla se 
vierte sobre agua de hielo y el sólido que se forma se reco­
ge por filtración, se lava con agua y se seca para dar 3- 
ac et oxi-17 %-(2 *,2 ?-dicloro cicíopro pil)-estra-1,3,5(10)- 
trien-17p-ol que puede purificarse más por recristalización 
en acetonashexano.

De forma análoga, los otros compuestos 3-hidroxila- 
dos del presente invento pueden ser convertidos selectiva­
mente en-.los 3-acetoxi-derivados correspondientes, como por 
ejemplo 3p-acetoxi-17%-(2?,2'-difluorciclopropenil)-estra- 
1,3,5(10)-trien-17p-oi y 3p-acetoxi-17%-(2',2'-dicloroci- 
clopropil)-estr-4-en-17p-ol. Utilizando otros anhídridos en 
el procedimiento anterior se preparan de forma similar los 
3-acilatos correspondientes.-

EJEMPLO 15
Se deja en reposo durante 24 horas, a la temperatura 

ambiente, una mezcla de 1 g de 17<x-(2' ,2*-difluorciclopro- 
pil)-estra-1,3,5(10)-trien-3?17p-diol, 1 gdemonohidrato 
del ácido p-^toluensulfónico, 50 mi de ácido acético y 25 mi 
de anhídrido acético y después se vierte sobre agua y se 
agita. A continuación'se extrae esta mezcla con cloruro de 
metileno y estos extractos se secan y se evaporan para dar 
3,17p-diacetoxi-17¡x-(2- ,2"-difluoroiclopropil)-estra-1,3,5 
(lO)-trieno, que se recrístaliza en acetona:énerV
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EJEMPLO 16

Se* deja en reposo durante 15 horas, a la temperatura 
ambiente, 1 gde 3,17p-diacétoxi-17%-(2',2'-difluorciclopro 
pil)-estra-1,3,5(10)-trieno con 1 g de bicarbonato potási-

5 co en 10 mi de agua y 90 mi de metanol. Al cabo de este 
I tiempo, se evapora el metanol a presión reducida y el resí- 
.¿uo se extrae con acetato de etilo y agua. Por evaporación 
del acetato ¿e etilo de estos extractos se obtiene 17p-ace- 
toxi-17d-(2',2'-difluorciclopropil)-estra-1,3*5(10)-trien-

10 3-ol que se recoge por filtración y se recristaliza en ace-
tona:hexano¿

Se agregan 2 mi de dihidropirano sobre una solución 
de 1 gde 17p-acetoxi-17<%-(2',2'-difluorciolopropil)-estra- 
1,3,5(10)-trien-3-ol en 15 mi de benceno. Se separa alrede-

15 dor de 1 mi por destilación para eliminar la humedad y so-
bre la solución enfriada se añaden 0,4 g de ácido p-toluen- 
sulfónico. Esta mezcla se deja en reposo a la temperatura
* ambiente durante 4 días y despuás se lava con solución acuo 
sa'de carbonato sódico y agua, se seca y se evapora. El re-

20 siduo se cromatografía sobre aldmina neutra, eluyendo con 
hexano, para dar 3-(tetrahidropiran-2' -iloxi)-17[3-acetoxi- 
17<x-(2' ,2'-difluorciclopropil)-estra-1,3,5(10)-trieno que
se recristaliza en pantano.

EJEMPLO 17
25 Bha solución de 0,17 g de hidróxido potásico en 0,2

mi de agua y 2,5 mi de metanol se añade, a lo largo de 30
minutos, sobre una solución a reflujo de 1 g de 3**(tetrahi-
dropiran-2' -iloxi )-17p-acetoxi-17%- (2f ,¡2' -difluorciclopro- 
pil)-estra-1,3,5(10)-trieno en 30 mi de metanol, en atmós-

30 fera de nitrógeno, La solución se calienta a reflujo duran-
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te 2 horas, se enfria, se neutraliza con ácido acético y 
se concentra a presión reducida. Después de añadir agua, el 
sólido que se forma se recoge por filtración y se seca pa­
ra dar 3-(tetrahidropiran-2* -iloxi)-17<x- (2 *, 2' -diiluorcicio 
propil )-estra-1 ,3,5(10 )-trien-17p-ol que se recristaliza en 
acetona:hexano.

Utilizando el procedimiento anterior pueden conver­
tirse los otros 17p-acilatos del presente invento, por ejem 
pío 17%-(2* ,2*-difluorciclopropenil)-17p-aoetoxiestr-4-en- 
3-ona, en los correspondientes compuestos 17p-hidroxilados 
libres.

EJEHE&0 18
Se añaden 2 mi de dihidropirano sobre una solución 

de 1 gde 3-acetoxi-17%-(2',2'-diclorociclopropil)-estra- 
*!,3,5(10)-trienr-17p-ol en 15 mi de benceno. Se separa por 
destilación alrededor de 1 mi para eliminar la humedad y 
sobre la solución enfriada se añaden 0,4 g de ácido p-to- 
luensulfónico. Esta mezcla se deja en reposo a la tempera­
tura ambiente durante 4 días y después se lava con solución 
acuosa de carbonato sódico y agua, se seca y se evapora. El 
residuo se cromatografía sobre alámina neutra,eluyendo con 
hexano, para dar 3-acetoxi-17R-(2',2!-diclorooiclopropil)- 
17p-(tetrahidropiran-2--iloxi)-estra-1,3,5(10)-trieno que 
se recristaliza en pantano.

Se deja en reposo durante 15 horas, a la temperatura 
ambiente, í g de 3-acetoxi-17%-(2',2'-diolorociclopropil)- 
17P-(tetrahidropiran-2*-iloxi)-estra-1,3,5(10)-trieno con 
1 g de bicarbonato potásico en 10 mi de agua y 90 mi de me 
tanol. Al cabo de esto tiempo, se evapora el metanol a pre 
sión reducida y el residuo se extrae con acetato de etilo
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1 y agua. Por evaporación del acetato de etilo de estos extHM

¡

f

tos se obtiene 17R-(2',2'-diclorooiolopropil)-17¡3-(tetraM.- 
dropiran-2'-iloxi)-estra-1,3?5(10)-trien-3-"-ol, que se reco­
ge por filtración y se recristaliza en aoetona:hexano.

3 En resumen, la Patente de Invención que se solici-
ta, recaerá sobre las siguientes:

¡
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto seleccionado entre los que respon­

den a la fórmula siguiente:

13

20

25

donde R es hidrógeno o metilo;
R*1 es hidrógeno, alquilo inferior, tetrahidropiran-2- 

ilo, tetrahidrofuran-2-ilo, cíclopentilo, ciclohe- 
xilo o un grupo acilo carboxilico hidrocarbonado; 
es hidrógeno, metilo, etilo o n-propilo;

R3 es hidrógeno, tetrahidropiran-2-ilo, tetrahidrofu- 
ran-2-ilo o un grupo acilo carboxilico hidrocarbo- 
nado;
es hidrógeno, metilo o cloro; ^

R^ es un átomo de oxígeno o el grupo R^O----  ̂ , donde
R^ es hidrógeno, tetrahidropiran-2-ilo, tetrahidro- 
furan-2-ilo o un grupo acilo carboxilico carbonado; 

X e Y son cada uno de ellos cloro o fldor; y 
Z es un enlace sencillo carbono-carbono-o un doble en­
lace carbono-carbono.
2. Un compuesto según, la Reivindicación 1, en el

que A .es
30

R
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donde R^ es un átomo de oxígeno y R es hidrógeno o metilo.

3. Un compuesto según la Reivindicación 2, en el 
q^e X e .Y son flúor cada uno de ellos y R4 es hidrógeno.

4. * Uh compuesto según la Reivindicación 2, en el 
que X e Y son flúor cada uno de ellos, R, R y R^ son ca­
da uno de ellos hidrógeno, R^ es acetilo y Z es un doble

.enlace carbono-carbono.
5. Uh compuesto según la Reivindicación 2, en el 

que X e Y son cloro cada uno de ellos y R^ es hidrógeno.
6. Uh compuesto según la Reivindicación 1, en el 

que A es*

donde R̂  es el definido aquí.
7. Un compuesto según la Reivindicación 6, en el 

que es metilo, X e Y son flúor cada uno de ellos y R^ 
es hidrógeno.

8. Un compuesto según la Reivindicación 6, en el 
que R̂  es metilo, X e Y son cloro cada uno de ellos y R^ 
es hidrógeno.

9. 'Uh compuesto seleccionado entre los que respon­
den a la fórmula^siguiente:

donde A representa:
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donde R es hidrógeno o metilo;

R1 es hidrógeno, alquilo inferior, tetrahidropiran-2- 
ilo, tetrahidrofuran-2-ilo, ciclopentilo, ciclohe- 
xilo o un grupo acilo carboxílico hidrocarbonado;

R es hidrógeno, metilo, etilo o n-propilo;
R3 Qg hidrógeno, tetrahidropiran-2-ilo, tetrahidrofu- 

ran-2-ilo o un grupo acilo carhoxilico hidrocarbo- 
nado;

R^ es hidrógeno, metilo o cloro;
R^ es un átomo de oxígeno o el grupo R^O-

H.
donde

R es hidrógeno, tetrahidropiran-2-ilo, tetrahidro- 
furanr2-ilo o un grupo acilo carboxílico hidrocarbo 
nado; y

X e Y son pada uno de ellos cloro o flúor.
10. Un compuesto según la Reivindicación 9, en el 

q.ue A es

donde R^ es un átomo de oxigeno y R es hidrógeno o metilo.
11. Un compuesto según ia Reivindicación 10, en el 

que es hidrógeno.
12. Un compuesto según la Reivindicación 9, en el 

que A es

donde es el definido aquí.
13. Un compuesto según la Reivindicación 12, en el 

que R^ es hidrógeno.
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REIVINDICACIONES

¡!¡i . 1. Un procedimiento para la preparación de esterojL
;; des 17^-dihalociclopropenil-sustituidos o lTKr-dihalociclo- 
propil-sustituídos de las series estra-l,3,5(10)-trieno, an- 
drost-4-eno o 19-nor-androst-4-eno, que consiste en hacer —  
reaccionar el correspondiente esteroide 1%-alquinil-susti—  
tuido o 1/bC- alquenil-sustituido con una sal de metal alca—  
lino de un ácido trihaloacético, en un disolvente orgánico -
polar, inerte y anhidro, a una temperatura superior a la --

! descomposición de la sal.
2. Un procedimiento según la Reivindicación 1, en

el que dicha sal de metal alcalino es tricloroacetato sódi—
i!!j co, cloro diflúoracetato sódico o dicloroflúoracetato sódi—
!! CO.
¡¡ 3. Un procedimiento según la reivindicación 1 que
comprende la operación adicional de someter a.hidrólisis --
acida el esteroide 17#?-dihalociclopropenil asi obtenido para¡ 
dar un esteroide 17cG-oxociclopropenil.

4. Se reivindica por último, como objeto sobre el 
que ha de recaer la Patente de Invención que se solicita: —  
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ESTER0IDE3 lTcC-DISA 
LOCICLOPROPENIL-SUSTITUIDOS 0 1%-DIML0CICL0PR0PIL-SUSTITUI 
POS"___________ '
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