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Este invento se refiere a nuevos esteroides y a proce
dimientos para su preparacidn. Més particularmente, este in-

vento estd dirigido a los esteroides de férmula general:

donde A representa;
R

1
R’ R

0

»

donde R es hidrdégeno o metilo;

R! es hidrdégeno, alquilo inferior, tetrahidropiran—2-

ilo, tetrahidrofuran~2-ilo, ciolopentilo, ciclohexi-

lo o un grupo acilo carboxilico hidrocarbonado;

o8 hidrdgeno, metilo, etilo o n-propilo;

es hidrdgeno, tetrahidropiran-2-ilo, tetrshidrofu~

ran-2-ilo o un grupo acilo carboxilico hidrocarho-

nado; _

R es hidrégeno, metilo o cloro;

es un 4tomo de oxigeno o el grupo RBO-T—j s donde

R® os hidrégeno, tetrehidropiran-2-ilo, totrahidro—
furan-2-ilo o un grupo acilo carboxilico hidrocarbo

" nado;
X o Y son cada uno de ellos cloro o flilor; y
Z e3 un enlace sencillo carbono-carbono o un enlace

doble carbono-carbonoe.

EL grupo acilo carboxilico hidrocarbonado y el grupo

aclloxi del presente invento contlenen menos de 12 dtomos de
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carbono y su estructura puede ser de cadena lineal, remifi-
cada, ciclica o oicloalifédticas. Esta estructura puede ser
satufada, no saturads o arondtica y puede estar optativemen~
te sustituida por grupos funcionales como hidroxilo, elcoxi- )
1o de hasta 5 &bomos de carbono, aciloxi de hasta 12 &tomos
de carbono, nitro, amino, haldégeno y similares. Por lo tan-
to, los ésteres tipicos comprenden el acetato, propionsato,
enantato, benzoato, trimetilaceﬁato, ﬁerc-bufilaoetato, fo-
noxiacetato, ciclopentilpropionato, aminoacetato, B~cloro-
proplonato, mdamantoato y similares{

Los nuevos esteroides de férmula genergl II donde A

es

R'0

presentan actividad estrogénica y son dtiles en el trata—
miento de diversas condiciones en las que tales agentes es—
$4n indicados, tales como deficiencias de egtrégeno, meno-
pausia y similares. Estos compuestos también pueden ser uti
lizados en medicina veterinaria en la mismag forma que los
estrégenos conocidos y en el control ¥ regulacién de la fer-
tilidad. Ademés, estos agentes presentan actifidad antian-
drogénica. Pueden ser administrados en las formas farmacédu~
ticas usuales, a dosis apropiadas al estado que se estd tra
tando.

Los nuevos esteroides de férmula general II donde A

es el grupo R .
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presentan actividad progestativa ¥ son dtiles en el trata~
miento de diversos desdrdenes menstruales y en el control y
regulacidén de la fertilidad. Pueden ser administrados en
las composiciones farmacéduticas usuales, a dosis adecuadas
para el estado gue se estd tratando.

Los nuevos compuestos de férmula II se preparan si-
guiendo un procedimiento que'puede ger representando por el

sigulente esquema, donde para mayor simplicidad se ha em—

| 3 »
pleado solamente el anillo D.2 0R3

OR ' R\ b/ s
C
Chy| ... C&C——Rll » H2 -....._c{"::(;__. R4'
: /C’\
X Y
(1) | ~(I1) ' ‘

2
donde R , R3, R4, X, Yy Z son los definidos previamente y

Z2' es un doble enlace carbono-carbono o un enlace triple

 gcarbono-carbono.

En la puesta en préctica del ﬁrocedimiento anterior,
se trata un estéroideﬂque responde a la férmula parcial I,
poseyendo un grupo vinilo, 1-propenile, clorovinilo, etini=-
lo, 1=propinilo o cloroetinilo en la posicidn 1%&, con un
dihalocarbeno como el generado,'por ejemplo, a partir de lag
sales metdlices alcalinas del &eido trihaloacético, & sa~
ber, tricloroacetato sddico, clorodifluoracetato sdédico y
diclorofluoracetato sédico, para dar los correspondientes
derivados 17&~dihalociclopropilieos (2 = enlace sencillo) o
17&-dihalociclopropenilicos (% = doble enlace) de férmula
parcial II. Im reaccién se lleva & cabo en condiciones anhid
dras; en un disolvente orgénico polar inerte; como el éter

dimetilico de dietilenglicol, el éter dimetilico de trdetie

" lenglicol o similares, a una femperatura superior a la de
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i til)mercurio, fenil(bromodiclorometil)mercurio y similares,

?lh ‘
descomposicién de la sal. El producto se forme directamente
y puede separarse fécilmente de la mezcla de reaccidn por
métodos convencionalese. Anilogamente pueden emplearse bam—

bién de forma similar otros reactivos que generan dihalocar

benos, como trimefil(trifluormetil)estaﬁo, fenil(triclorome—

con.yoduro gédicos =

El material de partida requerido de férmula I donde
Z' es un triple enlace se prepara fécilmente a partir del :
correspondiente 1;—ceto—derivgdo por métodos convehcionales,
por ejemplo por tratamiento con acetileno y terc-butdxido
potdsico, empleo de dicloroetileno y metil-litio, empleo de
haluros de alquinilmagnesio & gimilares. Los materiales de
partida donde Z' es un doble enlace se obtienen preferible=
mente a partir de los correspondientes compuestos 1;d—alqui-
nilicos mediante hidrogenacién controlada, siguiehdo procedil
mientos usuales;

Tos compuestos_1%p-hidroxi—1%&-alquenilioos ° ~17&~
alquiniliéos resultantes pueden convertirse en 1los corregw
pondlentes derivados 1fp—aciloxi, 1%p~tetrahidropiraniloxi
o 17p~tetrahidrofuraniloxi por métodos convencionales, an—
teg de poner en préctice el procedimlento de este invento o,
gi se desea, pueden ser sometidos directamente al mismo ¥y
eterificar o esterificar a continuacidne

El sﬁsti%uyente en la posicién 3 del ndcleo de estra
trieno de los compugstos del.présente invento puede ser un
grupo hidroxilo o'un derivado eterificado, por ejemplo meto-
xi, tetrahidropiraniloxi, etc., o esterificadq,.por e jemplo
acetoxi, benzoiloxi, etc., del mismo. Estos derivados pue—

den formarse antes de la reaccidn principal del presente in-

&
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vento o después de la misma, por procedimientos conVGnciona
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less Asi, por tratamiento con un enhidrido de 4cido apropiz
do, como el anhldrido acét;co en .piridina del 3,17@-dihidro—
Xi-derivado dd presente invento se obfieneAselectiVamenﬁe el
derivado I-aciloxi-17p-bidroxilado. Utilizehdo un anhfdrido
de 4cido en presencia del 4cido correspondiente y'un catali
zador 4cido como el deido p-toluensulfénico se obtiene el
3,1%ﬁ*diaciloxi-derivado. Este diéster puede ser saponifica-
do despuds selectivamente, por ejemplo utilizando bicarbona-
%o potdsico metandélico, para dar el 31hidroxi-1%ﬁ-a¢iloxi-
derivado correspondiente. Andlogamente puede realizarse la
éterificacién por procedimientos convencionales. Asi, tra-
tando con'dihidropirano o dihidrofurano, en presencia de"un
Eatalmzador 4cido como el Zcido p—tﬁluensulfdnico, el cloru
ro de p—toluénsulfonilo, el’'doido dinitrobencenosulfdnico o
similares, ge obtienen respectivemente los correspondientes
tetrahidropiringloxi~ y tetrahidrofuraniloxi~derivados. Ia
formacidn del éter monotetrahidropiranilico o tetrahidrofu—
ranflico puede realizarse mediante la proteceidén selectiva
de otros grupos hidroxilo, por ejemplo formando un éster,
en la forma antes desorita, con hidrélisis aicaliné de di-
chos grupos éster después de la formacidén del éter. La for-
macién de los 3-metoxi-derivados puede llevarse a cabo de
forma similar empleando sulfato de dimetilo e hldréxldo po—
t451c0. ~ )

Los derivados 1%&—dihalociclopropenilicos del presen
te invento pueden ser-hidrogenados'catalitiqamente; poxr
ejemplo con paladio al 5 % en carbén sctivo, para dar los
correspondientes derivados dihalociclopropilicoss

MeGiante hidrdlisis dclda breve, por ejemplo con
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" dimetilico de dietilenglicol (diglima) se afiade gota a gota,

345997 .1
4cido férmico o 4cido clorhfidrico, de los compuestos 17o-
dihalociclopropenilicos (2 = doble enlace) del presente in—
vento se produce la formacidén de las 1T«=ciclopropenonas
correspondientes. Esta transformacidén puede ser representa-

da de la forma siguientes

donde R2, R3, R4, X e Y son los definidos previamente.

Como se ha descrito anteriormente, los compuestos
de férmula IV son valiosos agentes Gerapéuticos que pueden
ger utilizados en la misma forma que los compuestos 17o="
dihalociclopropilicos y 17a—dihalooiclopropenilicoa del pre-
sente invento. |

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la natu
raleza de este invento pero, al ser presentados soleamente
con fines aclaratorids, no deben ser considerados como limi
tativos del mismo.

4 EJEMPIO 1 _
Sobre una solucidn a reflujo de 1 g de 3~metoxi—1%“-

etinil~17p-acetoxiestra=1,3,5(10)~trieno en 10 ml de éter

con agitacidn, a.lo largo de un periodo de 2 horas, una so-
lucién de 35 equivalentes de clorodifliuoracetato sédico en
40 ml de éter dimetIlico de dietilenglicol. Despuds de caler
tar a reflujo durante 1 hors més, la mezcla se filtra. El
filtrado se evapora a sequedéd y el residuo se cromatogra-
fla sobre silicato'magnésioo sintétioo, ¥y se eluye con hexa-

no:éter para dar 3~metoxi~17u-(2!,2'~difluorciclopropenil )~

lli
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fidad total de clorodifluoracetato sédico utilizado es de

17p~acetoxiestra~1,3,5(10)~trieno, p«f. 122~123°, _[.otJD -1094

Se repite el procedimiento anterior a excepcidén de
que se emplea como material de partida 17«~etinil~17p-aceto-
Xiestr—4~en-3-ona y 17&~eﬁinil—17B—acetoxiandrost—4-en—3— '
ona en lugar de 3—metoxi—17&-etinil~17p-aCetoxiestra—1,3,5
(10)=trieno y se obtiene 17&—(2’,2'-diflaorciclopropeni1)-_
17ﬁ-acetoxiestr—4-en—3—ona, pefe 154=155°, [?]D -220 y 1§d-
(2';2'—diflﬁorciclopropaﬂl)-17é—acetoxiandrosﬁ-4—en—3—ona,
pef. 155-1569, [?]D +289, respectivamente.

o EJEMPIO_2 |

Sobre una soiuoidn de.3 g de 3—metoxi—1§«-propinil~
1%B-acetoxiestra-1,3,5(10)—trien6 en 150 ml de diglima, se
aﬁaden: en atmésfera de nitrégeno, 1,35 g de clorodifluor—
acetato sédico y la mezcla se caliente a reflujo duran#e 15
minutos y después se enfriae A comtinuacién se afiaden 1,35 &
mds de clorodifluoracetato sédico y se continua refluyendo

durante 15 minutos. Este proceso se repite hasta que la cand

935 8« ILa mezcla de reaccidén se filtra entonces y el filtra
do asi obtenido se evapora a sequedad g presién reducide.
El residuo se disuelve en hexano y se cromatografia sobre
Florisil, eluyendo con hexano:éter para dar 3—petoxi—1%&—
(2',2'-difluor—3'—metilciclopropenil)-1%ﬁ-acetoxiestra-1,3,
5(10)~trieno, pefe 131~1329, [&]D -13°% y despuds 3-metoxi-
17&-(2'-ox073'-metilci¢lopropenil)—17B-acetoxieatra~1,3,5
(10)=trieno, psfs 169-170°, ﬁx]D -2%0.
- EJEMPIO 3 , __

Una mezcla de 1 g de 3—metoxi—1%&—(2',2'-dif1uorci-'
élopropenil)-1%p-aCetpxiestra—1,3,5(10)-trieno ¥ 25 ml de
solucién scuosa al 90 % de dcido férmico se sgite a la tem-
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" drico concentrado frio (0°G) ge aglte durante unos 10 minu~

" acetato de etilo- Tos extractos en acetato de etilo se com~

peratura embiente durante 30 minutos. A continuacién la 16z
cla se afiade sobre una solucidn acuosa al 5 % de bicarbona
to sédico 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 sequedéd parg dar 3—metoxi~17a—oxooiclo-
propenil—1%@-acetoxiestra—1,3,5(19)—trieno que sé recrisgta~
liza en acetona, p.f. 14%-148°, [ﬁ] —37°.
EJEMPIO 4

Una mezcla de 1 g de 17“—(2' 2'-difluorcicloprope—
nil)- 17p-aceuox¢esur—4—en—3-ona ¥y 10 ml de dcido elorhidrico
frio (alrededor de 0°C) al 37 % se agita durante 6 minutos
aproximademente. A continuacidén la mezcla de reaccién se
agrege sobre solucidn amcuosa al 5 % de bicarbonato sédico
y el precipitado asi formado se. eitrae con acetato de etiloy
Los extractos en acetato de eﬁllo se combinan, se lavan, ge
secan ¥y se evaporan a sequedad a presmdn reducida, dando
17a=oxociclopropenil~17p=-acetoxiestr=4~en~3=ona que se re—
cristalize en metanol, p.f. 183-184°¢C, [éjD -63°.

| EIIPLO 5 - |
Una mezola de 1 g de 17«—(2' 2'—d1f1uorololoprope~

nll)-17p~aoetox1androsb4-en—3-ona y 15 ml de écido clorhi-

tos y después se vierte sobre solucién acuosa al 5 % de bi=

carbonato sbédico. El precipitado asi formado se extrae con

binan, se lavan, se secen y se evaporan & sequedad & pre-
sidén reducida, dando 17d-oxoclclopropenil-17p—acetoxlan-
drosb4—en—3~ona que se reciistaliza en hexano:éter, p.f.

158-159°C, [“] D "130

e e e
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carbén al 5§ % en 50 ml de metanol se hidrogens durante 30

" ‘ —10-

345097

EJEMPIO 6

Sobre una solucién a reflujo de 5 g de 1%&-vinil—17p-
acetoxiesti~4f~en-3~ona en 50 ml de diglima anhidra se afia-
den gota a gota 8'equivalentes en moles dé clorodifluorace—
tato sédico en 40 ml de diglima enhidra, con agitacidéne Una|
vez completada la adicién se prosigue el reflujo durante -
unos 30 minutos. A continuacién se enfrie la mezcla de reace
c¢ibn, se filtra y el filtrado agi obtenido se evapora a se-
quedad a presidén reducidae El residuo asl obtenido se cro-
matografia después en Florisil eluyendo con éter para dar
1?&—(2',2'—difluorciclopropil)—1%p-acetoxiestr—4~enf3—ona
que se recristaliza en metanol, P.fe 111—113°C,[?]D +859,

Andlogamente, sustituyendo el clorodifluoracetats
sbdico en el procedimiento enterior por una cantidad'equi-
valente de dlclorofluoracetato sédico, se obtiene 1;«-(2'7
oloro-2'~fluorciclopropil )~17p~acetoxies trmd=on=3~onae

' EJEMPIO 7

Una suspensidén de 0,5 g de catalizador de paladio en

ninutos. Se aflade una soluoidn.de 2 g de 3-metoxi~1Te~(2',
2'—difluorciclopropenil)—estra~1,3,5—(10)-trienr1%p-ol, 17- .
acetato, en 200 ml de metanol y se ﬁidrogena con agitacidn
hasta que cesa lg absorcidn de hidfégeno. Se éepara por f£il
tracidn el catalizador y el filtrado se evapors para dar
17-acetato de 3—metoxi-1%&-(2';2'-difluorciclopropil)—eatpg
1;3,5(10)-trien—1%p—ol que puede recristslizarse en ¢loru~
ro de metilenocshexano para ulterior purificacidne
ETEMPIO 8
Se repite el procedimiento del Ejemplo 1, a excep-

cién de que se utilizan como paterisl de partida 3-metoxi-
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17¢-vinil-17p-acetoxiestira=1,3,5(10)~irieno, 1’-7;7c—vinilestra—
1,3,5(10)-trien-3,17pfdiol, 175—&0etoxi—17&-vinilestr-4—en~
3—9na, 17p~acetoxi~170~-vinilandrogt~4~en~3-ona, 17p~acetoxi
17o¢~vinll-18-metilestr—i-en~3~ong y 17&-viﬁil—17ﬁ-hidroxi—
estr—4-en~3-ona.y se obtiens 3~metoxi—17&-(2';2'-dif1uoibi—
clopropil)~17p~aoetoxiestra-1,3,5(10)—trién6, 57&—(2',2'-
difluorciclopropil)-estra—1,3,5(10)?trien-3,17ﬁ—diol, 17&-
(2',2'-difluorciclopropil)—17p—acetoxiestr-4—en—3—ona, 17&%
(2f,2'-difluorciolopropil)—17?-&0etoxiandrost—4—en—3—ona,
170= (24,21 =difluorciclopropil )~17f~acetoxi~18-metilestr—_-
en-3-ona y 17&-(2',2'—difluorciolopropil)-175~hidroxiestr-4-
en-3~ona, respectivamente.

Repitiendo el procedimiento anterior empleando +tri-
cloroacetato sédico en lugar de'clorodifluoracetato gbdico
se obtienen los corregpondlentes 17&-(2',2'—diclorociclopro-
penil)= y 170=(2',2'=diclorociclopropil )-derivadoss

EJEMPIO 9

Sobre una solucién de 5,0 g de 17a=etinil-17p-aceto-

- Xilestra~1,3,5(10)=trien=3=0l en 75 ml de diglima sece se

efiaden 4,36 g de clorodifluoracetato sédico. Ia mezcla se
calienta a reflujo durante 15 minutos, se enfria, se afiaden
4,36 g més de clorodifluoracetato sddico y se ﬁrosigue el
reflujo durante 15 minutos mds. Este proceéo se repite has-
ta que se han afiadido 1%,32 g de la sale Entonces se filtra
la mezcla y se concentra a vacloe A continuacidén el residuo
se cromatografia sobre ab;orﬁente de gilicato maegnésico sin-
t8tico, eluyendo con éter, para dar 17&-(2',2'-difluorciclo-
propenil)—17p-acetoxiegtra—1,3,5(10)—trien~3—ol qQue se re-
cristaliza en metanol. ’ '

De formaandloga se obtienen, a partir de los materia=

"
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les de partida correspondientes, 17&-(2',3'—difluorciclo—
propenil)-17g-acetoxi~18-metilestra~1,3,5(10)-trien=3-ol;
3~metoxi=1Tu=~(2',2!-difluorciclopropenil )-17g~acetoxiesira=
1,3,5(10)=trisno y 3—metoxi—17&-(2',2'-dif1uofcicloprope-
nil)=17p=~acetoxi~18-netilestra~1,3,5(10)~trieno. .

Alternativamente pueden emplearse en el procedimien—
to anterior los compuestos 17p~hidroxiledos libres de los
materiales de partida anteriores.

EJEMPLQ 10

Sometiendo el 3J-metoxi-17a=cloroetinil-~17p-acetoxi~

- estra-1,3,5(10)=trieno al procedimiento del Ejemplo 9, se

obtiene 3~metoxi~17d~(2!,2'—difluor~3'7clorociclo§ropenil)~

17p~acetoxiestra=1,3,5(10)=trienoc. Andlogamente, a partir

de 1To=(1'~propinil)-17g-acetoxiestra~1,3,5(10)~trien-3~ol

© se obtlene 17¢=(2',2'=-difluor-3'-metileiclopropenil )=17p=

-acetoxiestra-1,3,5(10)-trienr3—olo
o EJEMPIO 11
Empleando tricloroacetato sddico ;n el procedimiento
del Ejemplo 9, se obtienen respectivamente 1%&—(2',2'-di-

clorociclopropenil )—-17p~acetoxiestra~1,3,5(10)=trien~3-o0l,

1Ta=(2',2'~dicloropropenil)~17p-acetoxi~18-metilestra—~1,3,5

(10)=trien-3~ol, 3-metoxi-17a~(2',2'-~diclorociclopropenil)-
17p-acetoxiestra~1,3,5(10)~trieno y 3-metoxi-i7a—(2',2!~di-

clorociclopropenil)-17p=-acetoxi~18-netilestra~1,3,5(10)~

' trienoc.

N EJEMPIO_12
Se ailaden 2 ml de dihidropirano sobre una solucidn

de 1 g de 3-metoxi—17d-(2',2'—difluorciclopropil)—estra—

'1,3,5(10)-trien~17p-ol en 15 ml de benceno. Se separa por

destilacién alrededor de 1 ml para eliminar la humedad y
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“pOSO'durante 16 horas & la temperatura asmbientes EL exceso

- 13-
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sobre la solucidén enfriada se afiaden 0,4 g de écido p-toluen

'h&-"u o
'I I‘g .

' y U ;u‘

,_.

sulfdnico« Esta mezcla se deja en reposo a la temperatura
ambiente durante 4 dlas y después se lava con solucién acuo
sa de carbonato sédico y agua, Se seca y evapora. El resid
se cromatografia sobre alimina neutra, eluyendo con hexano,
pars dar 3—metoxi—1%&—(2',2'-difluorciolopropi1)~1%ﬁ-(te~
trahidropiren—~2'~iloxi~estra—~1,3,5(10)~trieno que se recrig
taliza -en pentanoe.

Utilizando este procedimiento con los otros 1%ﬁ—hi~
droxi~derivados del pregente invento se obtienen de forma
andloga los 1;5—(tetrahidropiran—Z'-iloxi)—derivados corres
pondientese. .

Anglogamente, repitiendo el procedimiento anterior,
& excepcién de utilizar dihidrofurano_en lugar de dihidro=
pirano, ge obtienen log correspondientes 1;5—(tetrahidro-
furan—Z'-iloii)-derivados. |

EJEMPLO 13

Se agregs una solucidén de 1 g de borohidrurc sédico
en 3 ml de agus sobre una solucidén enfriadas con hielo de
1 g de 17«—(2' 2'—dlclorociOIOpropll)~estr~4~en—17p-ol~3~

ona en 120 ml de metanol ¥ después se deja la mezcla en re-

de reactivo se descompone por adicidn de &cido acético y
después la solucidén se concentrs a vacio(hasta pequefio vo-—
lumen y se diluye ocon aguae El producto se extrae con acew
tato de etllo y estos extractPB se laven con agua, 86 Se-
cen y se evaporan pars dar 17d¢-(2!,2'-diolorociclopropil )=
estr—4—en-38,17p~diocl que puede purificarse mds por recrig-
talizacidn en acetona thexano.

Andlogamente, empleando el procedlmlento antexrior,

“H
v
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propil)~estra—1,3,5(10)-trien-3,17ﬁ-diol, 4 ml de piridina

‘e jemplo Sﬁ—acetoxi-17d—(232{-difluorciclopropenil)-estra-

pueden converiirse 0tros compuesitos 3-ceténicos del presen—
te invento en los 3f-hidroxi-~derivados correspondientes.
CBJEMPIO 14
Se deja en weposo duranie 5 ho*as, a la temperatu-

re ambiente, una mezcla de 1 g de 17«—(2',2'—dloloroclclo—

y 2 ml de anhidrido acético. A continuacién la mezcla se
vierte sobre agua de hielo y el sélido gue se forma se reco-
ge por filtracidn, se lava con agus y se seca para dar 3-
acetoxi-17¢~(27,29=diclorociclopropil )~estra~1,3,5(10)~
trien-178~0l que puede purificarse mds por recristalizacidén
en acetonathexano.

Do forma andloga, loé-otros compﬁestos 3=hidroxila=
dos del presente invento pueden ser convertidos selective-

mente en-los 3-acetoxi-derivados correspondientes, como por

153,5(10)=trien~17p=0l y 3p-acetoxi~1Ta—(2',2!~dicloroci=
clopropil)—estr~4—en~17§—ol; Utilizando otros anhidridos en
el précedimiento anterior se preparsn de forma similar los
3-acilatos Eorfespondientesa A
o EJENPIO 15

Se deja en reposo durante 24 horas, a la temperatura
ambiente, una mezcla de 1 g de 17d~(2' 2‘—a1f1uor01clopro-
pil)-estra—1,3,5(10)—trlenr3,17p-dlol, 1 g de monohidrato
del deido p-toluensulfdnico, 50 ml de &cido acético y 25 ml|
de enhidrido acético y después se vierte sobre agua y se
aglta. A continuacién se extras esta mezcla con cloruro de
met}leno ¥y estos axtraétos ge secan y se evéporan para dar
3,17p~diacetoxi—17&~(2*,2’-difluorciclopropil)—estra—1,3,5

(10 )~trieno, gue se recristeliza en acetona:dters
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EJEMPLO 16

Se deja en reposc durante 15 horas, a la temperaturs

ambiente, 1 g de 3, 17p—diace'l;oxl~170€—(2' 2'-difluorciclopro

pil)-estig~ 5(10) trieno con 1 g de bicarbonato potdsi-

co en 10 ul de agua y 90 ml de metanol. AL cabo de este
tiempo, se evapora el metanol a presién reducida y el resi-

xirae con acetato de etilo y agua. Por evaporacidn

[$2]

4ro se
del aue ato Ge etllo de estos extracios se obtlene 1;ﬁ—ace—
051-47d-(2' 2'-gifluorciclopropil )~estra~1,3,5(10)=trien-
3-0l que se recoge por filtracién y se recristaliza en ace-
$onathexanos | A
Se: agregan 2 nl de dihidropirano sobre una solucidn
de 1 g de 17p~aceuox1~1;Q~(2',2'-d1f1uorcioloprop11)—estra—
1,3;5(10)~trien-3-ol'en 15 ml de benceno. Se separa alreds—
dor de 1 ml por destllacidn para eliminar la humedad y so-
bre la solucidn enfriada'sé afladen 0,4 g de deido p-toluen-

sulfdénico. Egta mezcla se deja en reposo a la tempsratura

‘embiente durente 4 dias v despuéds se lava con solucidn acuo

sa’'de carbonato sédico y agua, se seca y se eveporas El re-—
siduo se cromatografis sobre alimina neutra, eluyendo con
hexano, para dar 3-(setrahidropiran-2'=-iloxi)-17p-acetoxi-
1%&-(2',2'-difluorciclop‘opil)-estra~1,3,5(10)~trieno que
se recriétaliia en pentano.
EJEMPLO 17

Ina solucién de 0,17 g de hidréxido poté51oo en 0,2

ml de agua ¥y 2,5 nl de meianol se aflade, a lo largo de 30

minutos, sobrs una SOluuLén a refluao de 1 g de 3~(tetrahiw

dropiran=2'- 1oxz)—173—aoauo 1—17«~(2f,2'~dif;uorclolopro—
pill)=sgtra-1,3,5(10)=trleno en 30 ml de metanol, en atwmds-

fers de nitrdgeno, La solucidén se oalienta a reflujo duran~

"

i alie e bt

P S S,
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‘acetonathexanoe

acuose de carbonato sédico y agua, se seca y se ovaporas Bl

178~ (tetrahidropiran=2i~iloxi)~estra=1,3,5(10)=trieno que

te 2 horas, se enfria, se neutraliza con decido agéﬁico Vg
se concentra a presidn reducidas. Después de afiadir agua, el
sélido que se forma se recoge por flltrac*dn vy s¢ seca Dpa-

ra dar 3—(teﬁrahiarop1“°n~2'—Llox1)-17d—(2‘ 2f-gifluorclelo

propil)-estra=1,3, 5(10)-tflen—17ﬁ-ol que se racristaliza en

Utlllzando el procedimiento anterior pueden conver—
tz‘se 1os otros 478—a01 del presente invento, por ejem
plo 17a~(2' 2t =difluorciclo ropenll)-1%ﬁ-aoeuoy¢astr~4—en~
3-ona, en los correspondientes compuestos 173-hidroxilados
librese.

EJEMPLO 18

Se aftaden 2 ml de d¢ihidropiranoc sobre una solucidn
de 1 ¢ de 3‘aGuiOkl~17d—(2’ 21-diclorociclopropil )~eatra~
19355(10)=%rien~178~01 en 15 ml de bencenoe. Se separa por
destilaoidn alrededor Gs 1 ml para eliminar la humedad y
sobre la solucién enfriada se afiaden 0,4 g de dcido p—~to=

luensulfdnico. Egte mezcla se dgja en reposo a la tempsra~

tura ambiente durante 4 dias y Gespués sge lava con solucldén

residuo se cromatografie sobre alimine neutrs, eluyendo con

hexano, para dar 3-acetoxi~17u-(2',2!-diclorocciclopropil)-

se recristallza en pventano.

Se dega en reposo durante 15 horas, a la tenperabury

embiente, % g de 3~acetoy1~17d-(2',2'—dlolorociclonrop11)—
178- tetrahidropiran~2'—iloxi)-estrar193,5(?0)—trieno con

1 g de bicarbonato potasico en 10 ml de agua y 90 ml de me
‘tanole Al cabo de este tiempo, se evapora el metanol a pre

gidn reauoida’y ol residuc no exirae con acetato de etilo
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¥ agua. Por evaporscidn del acetato de etilo de estos extrmg

t08 ge obtiens 17&—(2',2‘«diclorooiclopropil)~1§§-(tetrahi~
dropiran-2'«iloxi)=~estra-1,3,5(10)~trien~3=0l, que S6 reCOw
g8 por £iltracién ¥ se recristaliza en acetonashexano.

En resumen, la Patente de Invencidn que se solici~

ta, recaerd sobre las siguientes:
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TZELVINDICACIONES

1. Un compuesto seleccionado entre 1los gue respon—

den a la férmula sigwieate:

donde A represental
’ R

o ~ .

donde R es hidrégeno o metilo;
R! es hidrégeno, alquilo inferior, tetrahidrbpiran-z—
~dlo, tetrahidrofuran-2-ilo, ciclopentilo, ciclohe-
xilo o wn grupo acilo carboxilico hidrocarbonado;
es hidrégeno,.me%ilo, etilo o n-propilo;
R3 es hidrégeno, tetrahidropiran—2—ilo, tetrahidrofu~

ran-2=-ilo o un grupo acilo carboxilico hidrocarbo-

nado;
R* es hidwégeno, metilo o cloro; i
R5 es un éﬁomo de oxigeno o el grupo RGO————3 s donde

R6 e hidrdgeno, tetrahidropirarn-2-ilo, betrahidio-
furan-2-ilo o un grupo acilo carboxilico carbonado;
X e ¥ son cada uno de ellos cloro o flior; y
Z es un enlace sencillo carbono-carbono -0 un doble en-
lace carbono—carbonods |
2. Un compuesio segin la Reivindicacidén 1, en el

que Aes o ) R

R? PN

PRSP
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donde R° es un &tomo do oxigeno y R es hidrdgeno o metilo.
3. Un compuegto segin la Reivindicacidén 2; en el

que ¥ & Y son flior cada uno de ellos ¥y R4 es hidrdgenoe
4y Un compuesto segin la Reivindioaoién 2, en ol

que X e Y son fldor cada wno de ellos, R, R? N »* gon co-

da uno de ellos hidrdgeno, R3 es amcetilo ¥y 2 es un doble

. enlace carbono—-carbonoe

5 Un compuesto segin la Reivindicaeién 2, en el
que X e ¥ son cloro cada una de ellos y r* es hidrégeno.
6. TUn compuesto segin las Reiviadicacidén 1, en el

que A es’

1
RO

T 68 o1 definido aquis

donde R

;. Un compuesto segin la Reivindicacién 6, en el
que R! es metilo, X e ¥ son £ldor cada uno de ellos ¥ r*
es hidrégeno.

8. Un compuesto segin la Relvindicacién 6, en el
querR1res metilo, X @ Y son cloro cada uno de ellos ¥y r4
s hidrdgenoe. ‘ |

9« Tn cogpues%o seleccionado entre los que Xespon-

den a la férmula sigulientes

Rz n3

| ' ,li?lb; L..
345007 e
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PR
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- donde R es hidrbégeno o metilo;

R1 es hidrégeno, 2lquilo inferior, tetrahidxopiran-z-
ilo, tetrahidrofuran-2-ilo, ciclopentilo, ciclohe~
xilo o un &upo acilo carboxilico hidrocarbonado;
es hidrégeno, metiloy etilo o n~propilo;

R3 es hidrégeno, tetrahidropiran—2-ilo, tetrahidrofu-

ran-2-ilo 0 un grupo acilo carboxilico hidrocarbo=-

nado;
R es nidrdégeno, metilo o cloro; -
R? es wn dtomo de oxigeno o el grupo R60—-—‘, donde

R6 es hidrdgeno, tetrahidropiran-2-ilo, tetrahidro-
furan=2~ilo o un grupo acilo carboxilico hidrocarbo
nado; ¥y

X o Y gon pada uno de ellos cloro o fluors
10. Un compuesio segin la Reivindicacién 9, en ol

ue A es
¢ R

R’ #

donde R’ es un 4bomo de oxigeno y R es hidrdgeno o metilos
11e¢ Un compuesto segin la Reivindicacidn 10, en el

que R+ es hidrdégeno.
' 12+ Un compuesio seéﬁn la Reivindicaocién 9, en el

que A es
R0

donde R! es el definido aqulo
13..‘Uh compuesto segin la Reivindicacibn 12, en el

que g% oz hidrégonos
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REIVINDICACIONES

N . 1. Un procedimienvo para la preparacion de esteroi

Egdes 17#-dinalociclopropenil-sustituidos o 17%(~dihalociclo~ -
|
| propil-sustituidos de las series estra-1,3,5(10)-trienc, an-
! drost-4-eno o 19-nor-androst-4-eno, que consiste en hacer =—-
reaccionar el correspondiente estercide 1W-alquinil-susti--
tuido o 17~ alquenil-sustituido cor una sal de metal alca--
lino de un &cido trihaloacético, en un disolvente orgénico -~
polar, inerte y anhidro, a una teuperabura superior a la ---
descorposicidén de la sal.

2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, en
el que dicha sal de metal alcalino es tricloroacetato sédi--—
tco, cloro diflfioracetato sédico o dicloroflfioracetato sé64i—-—
co. -

3., Un procedimiernto seglin la reivindicacidn 1 qué

comprende la operacidén adicional de someter a hidrolisis -~--

dar un esteroide l1l7cG-oxociclopropenil.
4. BSe reivindica por Ultimo, como objeto sobre el

gue ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita: --

IOCICIOPROPENTI~SUSTITUIDOS O 172A-DIHALOCICIOPROPIL-SUSTITUL

| DOS™,

' 4cida el esteroide l7«~dihalociclopropenil asi obtenido para:

"UN PROCEDIMIENTO PARA L& PREPARACION DE ESTEROIDES 170G-DIA:

B

[TV JF

b e~
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la -

presente memoria descriiiva que consta de veintidos péginas

mecanografiadas,

- 22

345997

Madrid, 11 Octubre de 1.967
BERNARDO
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