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~una cadena 1atera1 17o(-etilenicamente insaturada, concreta

.~ series del 6,6-difluoroandrostano y 19-nor-androstunv, re-

 series estrosenica, estr-4-eno, estr-5(10)-eno y androst~

C(III) § (V) -

3/@7@3

Ia presente invencién se refiere 8 ul nuevo proce

‘@imiento utilizado en la preparacién de dtiles compuestos
eatéroidicos. Concretamente, esta invencién esta dirigida

a un.pxocedimiento util para la preparacién de 1ﬂx-alenos

~esteroidicos. '

Algunos de los coﬁpuestos esteroldicos quéytienen

mente un grupo lix-propadienil (alenos) son nuevos" pavti-
cularmente aqualloa estemides 1?x~propadienilicos de-las -

presentados por la férmula I. Rl or? x:,:

2 o0 aCH“c=CH2

(1)

» Otros l?x-propadienil esteroides han sido descri-
tos. Por ejemplo, las patentes norteamericanas ne 3.392.165
y 3. 592.166 describen entre otros aquellos derivados de lag

4—eno,,como los que se representan por"lgs formulas (II),

. R B LI
\ 0R2_ ~ N\ 0R?

CHs). . «CH=C=CH, CHy | .. .cr=c=CH

2

(If) . (111) .
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v geﬁo o un grupo alquilo inferior de 1 a 3 &tomos & carbono

“carbonado conteniendo memos de 12 atamos de 'carbono;v I{4 es

- to de condiciones que responden a agentes estrogénicos y an

En estas férmulas y las suﬁaisuientes, rl es hidrd

inclusive; R® es hidrbgeno, tetrahidrofuran-2-ilo, tetrahi
dropiran-2-ilo 6 un grupo acilo carbox{lico conteniendo me
nos de 12 &tomos de carbono; B> es un grupo oxo 6 el grupo
2% ___’? en el que E® es hidrégeno, tetrahidrofuran~2-ilo
tetrahidropiran-2-ilo, o un gfupo acilo carboxilico kidro-

hidrégeno o metilo, y B es hidrégeno, alquilo inferior de
1 a 8 &tomos de carbono inclusive, cicloalquilo, tetrahi-
drofuran-2-ilo, tetrahidropiran-a-ilo,. o un grupo acilo éa_r_
box{lico conteniendo menos de 12 somos de carbono.

. los lh-propadieiil derivedos de la serie del es-
tra-1,3,5(10)-trieno (formula II) poéeen actividades estro-
génica y an'tiandrogénica' y son \'u;ileg en lal.'forma an que -

dichos agentes son usualmente emplea‘doé para el ‘tratamien~

tiandrogénicos, tales como el control y regulacidn de fer-
tilidad y el tratamiento de acné, hipertrofia benigna de
la préstata, el hirsutismo en el sexo femenino. Los 17t~
propadienil derivados en las series del 6,6-difluoroandros
tano, 6,Smdifluoro-l9-nor-a;ndfoatano, eétr-s(lo)—eno, estb-
4-eno y androst-4-eno (forﬁul’as I, III y IV) demuestran ac
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"tlvndad progestaclonal e inhlblclon de la pltultarla, ¥y son

: futiles en la forma que corresponde a dlcha actlvidad, como
'"ttruales y en el control ¥ regulacion de la fertllldad.
'preferlda, la presente invencién es partlcularmente atil
"‘.en la preparaclon de los l7u~propadienil ester01des de las
‘ iseries estrogénlca, del estrano y del androstano repreven-
‘ :-;tadds anterlormente por las formulas (I) (II) (III) ¥y -
"i:(IV) = . R , g

'»'fpor el cual ‘se preparan estos 17d-propadlen11 derivados

"de correspondlente eon un reactivo, selecclonado entre Los

“metales que txenen un potenclal de ox1daclon entre +2,37 a
' ' Handbook of Chemlstry and Physics, the Ghemlcal Rubber Pu-

:blishlng Co., Cleveland, Ohlo, 42a Edicién, paglna 1740)

sales metalicas de cromo,.y un par zinc-cobre, para preparal

‘+2,)7 y 0,74 voltlos 1nc1uyen magnesio, aluminio, manganeso|

'y un par zlncucobre.

.como reactivo se usa -en por lo menos cantidades equivalen-

tes con respecto al esteroide usado como materla prima. Pue-

--4‘4—.

378?@5

por eJemplo en el tratamlento de varlos trastornos mens—

Cuando se opera de acuerdo con 1lg representecwén

El nuevo procedlmlento de 1& presente invencién:

conslste en. hacer reacclonar el l7dr(3-haloprop1nll)estercln

+0 74 volts. incluslve (medldo a 2500- ver Hodgman et al.,

el correspondiente 17drpropadienil esteroide, metales repre

sentativos'que tiene un potencial a la oxidacién entre -

e

vanadlo, 21nc, y cromo. Los reactivos preferidos gon z1nc,

El metal 6 sal metdlica & par 21nc-cobre empleado

den emplearse tamblen convenlentemente cantidades por exce-

so de estos reactivos, hasta de 20 a 50 moles. Las represon-

oy AN

taciones preferidas implican el uso de aproximadamente 1,°

PO

Y
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moles a aproximadamente 20 moles del metal & sal metalica

empleados como reactivo por mol de esteroide de partida.

| La reaccién se efectia en pfesencia de un medio
de reaccién liquido orgéniéo.‘Médioé édecdados incluyen los
disolventes orginicos usuales, por ejem@lo élcoholesiélifé;
ticos inferiores tales como mgtanol, ﬁ—bunatol, n-propanol
etc.; éteres tales como étef dimetilibo, dioxano, eter -
metilpropilico, tetrahidrofuranc y los éemejantes; cefonas

alifaticas inferiores teles como acetona, metiletilcetona,

" ete.; hidrocarburos alifaticos saturados tales como pentanol

hexano, octano, ete., hidrocarburos aromdticos tales como

benzol, toluol, mesitileno y los semejantes, y &cidos car-

boxilicos conteniendo menos de 12 &tomos de carbono tales
como &cido acético, prOpiénico, trifluoroacético y 108 se~
mejantes. v

La reaccién se efectfia en presencia de un donador

de protones. Donadores de protones adecuados incluyen al-

coholes aliféticos inferiores tales como metanol, etanol,

pfopanol y butanolj dcidos carboxf{licos tales como aéétiéb,
propiénico, butirico ¥ hexanoico; y agua'o mezclas de los
anteriores. El donador de'profcnes estd presente en canti-
dades aproximadamente estequibmétricameﬁte'equivalentes a
la cantidad de metal & sal metdlica eﬁpléada como reactivo.
Cuando se emplea como medio liQuido de reacciodn
un alcohol alifatico inferior 6 un &cido carbdxilico, éste
puede servir también como donador de protones. Tamﬁién pue~

den.emplearse satisfactoriamente mezclas deflos~diferentes'

donadores de protones o mezclas de donadores de protones y

otros medios liquidos de reaccidén o mezclas acuosas de me-

dios liquidos de reaccidn miscibles con agua. Mezclas ade-
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: Ctlenen un potencial de oxidacidn superior a aprox1madamente

+1,5 volts, el medio de reaccién liquido orgénico empleado

-  tetrahidrofurano. Analogamente, cuando se emplean metales
 que poseen un poten01al de oxmdac16n menor que aproxlmada—_

-mente +1,5 volts. tales como manganeso 6 zinc, el medio. de

genera un catidén de un potencial de oxidacién adecuado, la
reaccién se efectlia de preferencia en un medio de reacciédn

1fquido orgénico polar que sea inerte a dichas sales. Asf

.de‘?referencia a la de punto de ebullicién de la mezcla de

’freaccién ¥y bajo reflujo. La reaccién se continda por un pe-

cuadas 1nc1uyen acetona—agua, dloxano-agua, benceno-n~propa
nol, 'y toluol-acido acético.

Cuando la reaccidn se lleva a cabo con metales qug

serh preferentemente libre de Atomos de hidrégeno activo.
Medios apropiados'incluyen los disolventes aromiticos tales

.

como benzol y xllol ¥y éteres tales como éter t-butllmco o

'34“

RAAAL

" v
raat

reacclon liquldo organlco empleado es preferentemente un

alcohol allfétlco lnferlor tal como metanol, etanol, e 1so;
propanol o acldos carboxilicos liquidos que contlenen menoJ
de 12 atomosude garbono, tales como dcido acético, butirico)

y hexanoico. Bi el reactivo empleado es una sal metdlica qug

estén incluidos por ejemplo las cetonas alifdticas inferio-
res tales como acetona y penfanona y lqs aléoholes alifati-
cos inferiores incluyendo metanol y etanol. Cuando se usan
las cetonas anteriormente mencionadas, el donador de proto-
nes se aporta preferentemente mediante agua y &cido acético.
La reaccidn se efectlia a una temperatura compren-

dida entre aproximadamente 209C y aproximadamente 1200C y

riodo de tiempo suficiente para que sea completa ¥y que va-

ria entre aproximadamente. 2 horas y aproximadamente 48 horagd.
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Periodos de tiempo mas largos o mas cortos puede también
emplearse, dependiendo de la temperatura de reaccidn esco-
gida y de los reaccionantes empleados. En un procedimiento
preferido, el compuesto esteroidico de'partida dispersado
en un medio de reaccién liquido orgénico y un donador de
protones, si se necesita, se trata con el metal o la sal
metadlica empleados como reactivo en por lo renos cantida-
des equimoleculares. La mezcla de reaccidén resultante se
calienta entonces bajo agitacién'ﬁor un periodo de ﬁieﬁpo
prélongado. Cuando la reaccidn es completa el producto res-
pectivo se gepara y recupera de la mezcla de reacciéﬁ Siw-
guiendo técnicas convencionales. Incluidas dentro de dichas
técnicas convencionales estén la filtracidén, la decanta~
cién, evaporacidn, cromafografia, recristalizacidn y las sg

mejantes. Los compuestos esteroidicos -usados como materias

‘primas en la presente invencidén que contienen un grupo

174~(3~halopropinilo) se prepafaﬁ’a partir de los 17o-(3-

hidroxipropinil) compuestos correspondientes. Dicha dohver—
sién se logra en las series dellbiomO'y cloro por tratémieg
to del hidroxi compuesto con bromuro de tionilo o pentabro-
muro de fésforo, o con cloruro de tipnilb ) pehtacloruro de
féaforo en presencia de uﬁa aminé-terqiéria basica tal ¢omo
alquilaminas terciarias, piridina, 1utidiné, ete. Ia reac— -
cién se efectfia en cualquier 6rdén_6 manera conveniente a

temperaturas comprendidas entre aproximadamente 02C a apro-

ximadamente 209C, y convenientemente, en un medio de reac-

'¢ién liquido organico tal como éter, benzol y los semejan-

tes.

" - .
2 .

Alternativamente se pﬁeden.pﬁeparar los derivados

bromados y clorados por tratamiento del hidroxi campuesto
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con tfifenilfbéfina y tetrébromuro de carbono o tetracloru-
ro de-carbbnb en un medid dé reaccidn orgdnico tal como di-
meﬁilformamida'& dioxano,‘a aproximadamente 1102C por unbs
pocos’minutbs seéuid§ de los procedimientoé'uéuales de re~
Cugefacién.' .

f "En las series fluoradas el compuesto hidroxilado
se trata con'un fluoruro de éulfonilo hidrocarbonado, in-
cluyéndo fluoruro de bencil sulfonilo, fluoruro de tosi}o
¥ fluoruro de mesilo. Este proceso emplea también de pféfe-

rencia un disolvente hidrocarbonado inerte tal como hexano,

‘heptano, benzol, toluol 6 un alcohol esterificado 6 eteri-

ficado tal como dimetoxiglicol. Otros disolventes adecuados |
son el cloroformo y nitrometano. La reaccibén se lleva a ca-
bo a temperaturas comprendidas entre aproximadamente 02C y

aproximadamente 1502C por un periodc de tiempo de 1 a apro-

‘ximadamente 8 horas. El 17¢-(3-hidroxipropinil) esteroide

a bartir del cual se preparan los 3~halopropinil derivados.

se obtiene a su vez siguiendo varios métodos. En uno de di-

chos-métodoslse prepara un reactivo Grignard por tratamien-
to dél producto de la reaccidn de alcohol propargilico y

dihidropirano; 3-(tetrahidropiran-2'-iloxipropino) con mag-
nesio y bromuro dé_etilo, segun el método habitual. Este

reactivo se hace reaccionar entonces con un 1l7-oxo esteroi-
de. En esta forma se prepara el 17&}(3—tetrahidropiran-2'ilg
xi#propinil) derivado esteroidico correspondiente. El deri-
vado asi formado se hidroliza después en forma convencional

como por ejemplo con un acido mineral u orginico, para hi-

- drolizar el grupd tetrahidropiran-2'~iloxi a oxhidrilo.

En otro método para la preparacibén de log F~hidro-

‘xipropinil compuestos presentes, particularmente Gtil en la




10

18

25

serie estrogénica, un 17-oxo compuesto de partida se etilie
niza siguiendo métodos conocidos por si mismos, esto es,
por tratamiento con acetiluro de potasio para dar el 17X~
etinil-l?@khidroxi derivado.'Después gse protege de prefe-~
rencia el grupo l?p—hidroxi previamente‘a reacciones -adicio
nales, como por ejemplo por formaciénrdei tetrahidropiran-
2'=iloxi é tetrahidrofuran-2'iloxi derivado. En dicha reac-
cidn adicional el grupo etinilo se comporta por lo que-se
refiere a la adicidn del grupo h1drox1met110 como si. tuv1e—
ra lugar una sustitucidn del hldrogeno acidlco. Esto 8e lo~
gra formando la sal de etlnllfllth (tratando el etinil de-~
rivado con una cantidad equivalente de una solucién etérea
de metil, butil 6 fenil-litio, a temperétufa ambiente) y
tratando ésta con un equivalente»é un ligero exceso de parat
formaldehido a temperaturé de reflujo en'éter, seguido de
hidrélisis de acuerdo con los procedlmientos descrltos por

Schaap ¥ colaboradores en Rec. Trav. Chim. 84 1200 (1965)

fasi como en las referencias alli cltadas.

Los procedimientos para prepararrlos 3~haloprop1-
nll ester01des de partida estan descrltos en forma mas com—
pleta por ejemplo en la patente norteamerlcana ne 3.029. 261.

En la preparaclon de los lﬂxf(B-haloproplnll)-de—
rivados de partida en las series del 6,6-difluoroandrosta-
no y 19-norandrostano se pueden practicar las preparac1ones

anterlores a partir de las 6, 6-d1fluoroandrost-4—en 3,17-

.dionas, 6,6-difluoro-19-norandrost-4-en~3,17-dionas y los

18-alquil derivados respectivos. En la préctica el grupo
6,6-difluoro se introduce.en léé'androst-4~en-3,l7-dionas
¥ 19-norandrost-4-en-7,17-dionas 6”105 18-alquil derivados

de las mismas empleados como precursores. Un método por el
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el 4§-5—ceto—6,6~difluoro compuesto.

‘veces consecutivas de un eterenocl tratando este con fluoru-

vée conviertb‘éh su &serenol y se trata con fluorurc de per-
,blorilé para formar el 4§-3-ceto—6-£luoro derivado y se re-
pite el mismo ﬁrocedimiento con este compuesto para formar
:105 2§~B-céto-6;64difluoro productos. La formacién del ete-

renol y el tratamiento de fluoracién son reacciones conven-

‘| preferencia se protegen aquellos grupos que puedan competir

o interferir con la reaccién principal o con los procesos

cuai Se puede'pracficar esto se deécribe en la patente nor-
feamericana ne 3,219.673. Este método implica el tratamien-
to de un B-acildxifs-fluoro-G-ceto esteroide (que son conoei
dos o pueden prepararse como se describe en la patente citat
da o0 sus referehciaS) con tetrafluoruro de azufre para pre-
parar el 3-aciloxi-5,6,6-trifluoro esteroide correspondien-
te que se hidroliza al 3-hidroxi-5,6,6-trifluoro compuesto.
El'ﬁ;timo compuesto se oxida al 3-ceto-5,6,6-trifluoro de-
rivado correspondiente, el cuasl se trata entonces con un

agente dehidrdfluorante tal como alimina, para proporcionar

Otro método por el cual se pueden preparar eshos

6,6-difluoroesteroides precursores implica la formacién dos

ro de perclorilo. Asi la androst-4—en~3,ib-diona de partida

cicnales en el campo de los esteroides.

V En las representaciones preferidas, los grupos
elaborados deséadés en otras posiciones opcionales de la mo
lécula que nbd interfieren en la reaccién, se introducen pre-

viamente a la nueva reaceién principal aqui descrita. De

preparativos a la'reacgién principal. Ejemplos de dicha pro-
tececidn incluyen' la formacién de cetales & enoléteres de la

funcidn Z-cetdnica, la cual se puede regenerar posteriormen-
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te en la secuencia de la sintesis.

En la serie estrogénica el tratamiento de por
ejemplo el l7dretinil-3,17B-dihidroxi derivado con un anhi-
drido de dcido carboxilico apropiado tal como anhidrido acg
tico en piridina, produce selectivaﬁente el 5—aciloxi~L7ﬂ—h§
droxi derivado. Usando un anhidrido de &cido en presencia
del Acido correspondiente y de un catalizador 4cido ta;_comc
el Acido p-toluensulfénico da lugar al B,l?ﬁ—diaciloxi deri-
vado. Este diéster puede saponificarse entonces en faéma se-

-

lectiva como por ejemplo usando una solucidn metahélidﬁlde
derivado correspondiente. Andlogamente se puede efectuar la
etirificacion siguiendo los procedimientos convencionales.
Asi, el tratamiento con dihidrgpiraﬁo en}presencia de unca-
talizador &cido tal como &cido p-toluensulfdénico, cloruro deg
p—toluensulfonilo; 4cido dinitrobencensulfénico & los seme-
jantes, da lugar al tetrahidropiran-2-iloxi dérivado corres-
pondiente. La formacidn del.monotetrahidropiranileter se
-puede lograr protegieﬁdo selecfivamente Qtros érupos oxhidri
lo, como por formacidn de un éster en la forma antériormen-
te descrita, seguido de hidrbdlisis alcalina de dichos gru-~
pos éster después de la formacidn del,étér,<gi se desea. La
formacién de los 3-metoxi derivados puede efectuarse asimisd
mo usando sulfato de dimetilo e hidréxido de potasio en la
forma convencional. |

Procedimientos similafes de esterificacibn y ete-
rificacidn convencionales puedeh emplearse en.laS'otras se= |.
ries de compuestos de partida usados en la presente invéh—
cibn. Por ejemplo en la preparabién de los Bﬁ,l?ﬂrdiacila—

tos de partida para el proceso de la presente invencidn, el




10

15

20

25

30

“ces el método de Grignard para introducir el agrupamiento

il Ly o]
h- stzmix ¥
WAL,

3,17 -dioxo compuesto se puede reducir y aeilar con aproxi-
madamente un equivalente quimico del agente acilante. La
mezcla de productos se cromatografia entonces para separar
el §p~aciloxi-l7ﬂ-hidroxi compuesto. Este derivado se pxi-

da entonces al §P-aciloxi-l7-oxo compuesto. Se sigue enton-

hidrokipropinilo'en C~1?{ incluyendo la adicidn del agente
aciihnfe apropiado antes de operar con el producto, para
formar el 3 ]3 ,l’?@-—diacil»ato-l’/b(:-tetrahidropiraniloxiproP‘ini]
combuesto. Este.compuesto se convierte entonces al corres-
pondiente halopropinil derivado.

Los 3ﬁ,17£—diéteres pueden prepararse converiente-
mente formando inicialmente los %ﬂ, 17p-diéteres seguidc de
tratamiento con>formaldehido para preparar el l7{:hidrexi—
propinil compuesto como se describid anteriormente.

S5i se desea un compuesto eterificado-esterificado|
se prepara el monoéter en una secuencia similar a la usada
para la preparacién del monoacilato. Después se sigue el mé
todo de Grignard anteriormente descrito, terminando_con una
acilacidén antes de operar con el producto. Alternativamente)
el monoacilato preparado como se describid anteriormente se
puede etinilizar en C—l?b@ y eterificarsge el oxhidrilo en
G-lZﬂ. Después se sigue el método de formaldehido anterior-
mente descrito para preparar el 17){~hidroxipropinil compues-
to correspondiente.

En la presente especificacidén y reivindicaciones
el término "grupo acilo carboxilico" y "grupo aciloxi carbo
xilico" indica grupos"gcilo y aciloxi que contienen menos
de 12 Atomos de carbono, y que pueden ser de cadena recta,

ramificada o de estructura ciclica. Esta estructura puede
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ser ademds saturada, insaturada o aromitica y puede estar

sustituida opcionalmente por grupos funcionales tales como
hidroxi, alcoxi conteniendo hasta 5 &tomos de carbono, aci-
loxi conteniendo hasta 12 atomos de carbono, nitro amino,
haldgeno y los semejantes. Esteres representativos incluyen
acetato, propionato, enantato, benzoato, trimetilacetato,
t-butilacetato, fenoxiacetato,'ciclopentilpropionator’amiqg
acetato, $~cloropropionato, adamantoato, bicic;o[2,2,a7octg
no-l-carboxilato, biciclo/2,2,2/0ct~2~en-l-carboxilate, 4-—
metil-biciclo/2,2,2/0ct-2=3n-1-carboxilato, etec. '

El grupo "alquilo inferior" en la presente éspew
cificacidn y reivindicaciones puede ser de estructura de ca
dena recta o ramificada. Grupos alquilo representativos in-
cluyen metilo, etilo, isopropilo, n-butilo, t~butilc, on-he
xilo, n-heptilo, n-octilo, isocitilo y los sémejantes. En
la presente especificacidn y reivindicaciones, el término
"grupo cicloalquilo" que se representa anteriormente por
Rs, incluye por ejemplo ciclopentilo, ciclohexilo ¥ los se-
mejantes, y en general, contiene de 3 a 8 atomos de parbono
En la presente especificacidén y reivindicaciones el término
"Z-halopropinilo" incluye 3-bromopropinilo, 3-cloropropini-
loy 3-fluoropropinilo,'preferentementé §-c16fopropiniio.

Lag siguientes preparaciones y ejemplos sirven pai
ra ilustrar adicionalmente la forma en la cual se puede
practicar la presente invencién. Como tales sin embargo,
no se deben considerar como limitaciones al alcance general
del invento. |

PREPARACIOHN 1. .

Se prepara una solucidn dispersando 29 g. de estrd

f4een-%,17-diona en GO0 ml de dioxano a temperatura ambiente
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leno:metanol conteniendo unas gotas de piridina para obte~

disminuyendo gradualmente la presidn, para obtener el pro-

3-tetrahidropiran-2'~iloxipropiro d:enido como se desecribid

bajo agitacidén. A la mezcla resultante se le agregan 60 ml.
de ortoformiato de etilo y 1,8 g de Acido p-toluensulféni-
co hidratado. La édiéién se efectua en porciones, bajo agita
cién y a temperatura ambiente. Cuando se completa la alicién
la mezcla de reaccién resultante se deja reposar a temrcera-
turé ambientg por 3 horas y media. Después de este tiewpo

la solucidn resulfante se vierte en 2 litros de agua hela-
da.“Después de esto la mezcla total se filtra para dzr un

material cristalino que se recristaliza en cloruro de meti~

ner la 3~et9xiestra-3,5-dien-17—ona deseada. )
Se dispersan 42 g de alcohol propargilico ép'ha i1
de 2,3-dihidropirano, baQo agitacidn, a temperatura amﬁien~
te. A la solupiénvresultante se le agregan 500 mg de éki-
clofuro de f£ésforo en porciones mientras que se continda la
agitacidn a temperatura ambiente. La mezcla reaccionante se
caliente répidamente en forma exponténea, enfriéndose inter-
mitentemenﬁe'en hielo. Después de mantener estas condicio-
nes'por dos horas permitiendo después que la temperatura de
la mezcla de reaccifn se estabilice a la temperatura ambien-
te, se agrega una solucién acuosa de hidrbxido de potasio.

La mezcla se extrae entonces con éter y los extractos eté-

reos se destilan aumentando gradualmente la temperatura y

ducto, 3-tetrahidropiran-2'-iloxipropino.

A temperatura ambiente y bajo condiciones anhi-
dras se mezclan 3,2 g de magnesio, 11 ml de bromuro de eti-
lo y 150 ml de é&ter absoluto. 4 la solucidn resultante se le

agrepgan gota a gota, y a temperatura ambiente, 30 . del
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de metanol, a temperabura amblente. Despues se dispersan 20
‘g de Acido oxélico en 150 ml de agua, y la solucidn acuosa

resultante se agrega en porciones & la solucidén metandlica

378763

anteriormente. La temperatura de la mezcla reaccionante se

;}T

. v 8

4 3;}
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caliente hasta el punto de ebullicidén y se mantiene bajo
condiciones de reflujo durante 5 minutos. Después de este
tiempo se enfria la mezcla a temperatura ambiente Yy se ez~
cla gota a gota con una solucién de 21 g. dé 3~etoxiestra~
3,5-dien-17-ona dispersada en 200 ml de tetrahidrofurano.
Cuando se completa la adicibén la mezcla reaccionante 82 agi-
ta a temperatura ambiente por un periodo de 2 horas. Im so-
lucibn resultante se enfria en un bano de hielo y se mezcla
entonces con 70 ml de anhidrido acético. Esta soluc1on se
deja entonces a temperatura ambiente por 16 horas. La mezclg
se vierte entonces en una solucién de cloruro de amonio:
hielo y se extrae con éter,‘los extractos se secén ¥ éVapo-
ran pare obtener un concentrado. El concentrado sé crongto-
grafia para obtener un prbductoAcristalino que ge recrista-
liza en acetato de etilo:hexano: eter de petroleo. La recris-
talizacibén en la misma mezcla de solventes da lugar al -
3-etoxi-l7d£3-tetrah1drop1ran-2‘1lox1prop1nll)-17ﬁ~acetoxi-
estra-B,S—diéno deseado. | -
Se disuelven 18 g del 3-etoxi=17o-(3-tetrahidropi-
ran-2' 1lox1propin11)-l7ﬁ-acetoxlestra—3 5~d1eno en 750 ml

del esteroide, a temperatura ambiente. La mezcla de reac-
éién resultante se deja durante la noche a temperatura am- .
biente. La mezecla de reaccidn se neutraliza entonces agre-
gando hidrbxido de sod;o en porciones, & la mezcla neutra-
lizada se filtra. El filtrado se'concentra a vacio y el re-

siduo se extrae con una mezcla de éter:cloruro de metileno,
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‘ ta, 8 ml de cloruro de tlonllo recientemente destilado. y 90
' jo agitacién. Se agregan 3,4 g de lﬂkr(i-hidroxipropinii)-

furano anhidro a la solucidn resultante, en un periodo de

.24 minutos, a temperaturs ambiente. Cuando la adicidn ecg com-

378783 M

para dar una solucidn que se seca entonces sobre sulfato de

sodio. La solucién seca se evapora para obtener un solido.
El sélido se cromatografia en una columna de gel de silice
elﬁyendo‘con'hexano:acétato de etilo para obtener una sus-
tancia qﬁe se recristaliza en acetato de etilo:héxano, obte-
niéndose la IZ{T(B-hidroxipropinil)-l7p~ac¢toxiestr-4-en73~.
ona como un sdlido cristalino. '

- Se prepara una mezcla de 20 ml de p1r1d1na absolu—
ml de tetrahidrofurano absoluto a temperatura amblente 'y ba-

l?B-acetoxiestr-#-en-B—oné disueltos en 50 ml de tetrakidro-

pleté la mezdla'feaccionante se agita a temperatura ambien-~
te por 35 minﬁtos. Al cabo de este tiempo se vierte la'mez—
cla en égug helada y el producto resultante se extrae con
éter:cloriro de metileno. Los extractos se lavan con agua y
secan sobre sﬁlfato de sodio. El material seco se .evapora
para dar uh aceite. El aceite se cromatografia sobre gel de
silice para obtenér el producto deseado, l?d:(}—cloropropi-i
nil)-l?ﬂwacetoxiestr-4—en-3—ona.

De forma similar se puéden practicar los procesos
anteriores usando los 18-alquil compuestos correspondientes,
obteniéndose asi oomo productoslfinales: lﬁif(cloropropi-
nil)-1?ﬁ~acétoxi-18-metilestr—4~en—3—ona, 174~ (3-cloropro-
pinil)-174-acetoxi-18-etilestr-4-en-3-ona, 17/ (3-cloroprg
pinil)417P4acétox1518—n-propilestr—4—en—5-ona. '

PREPARACION 2,

A unp suspensidén espesa de 1 g de hidruro de sodio
g w f l
o a l

4
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en 10 nl de éter dimetildietilenglicolico seco se le agrega
lentamente, bajo una atmdsfera de nitrégeno seco 1 g. de
3~metoxi—171fetinilestra—l,5,5(105-trien-l7ﬁ—ol en 10 ml de
éter dimetildietilenglicolico seco, gota a gota y durante un
periodo de 20 minutos. A esta mezcla se le agregan O,ﬁ i de
2-clorotetrahidropirano, gota a gota en un periodo de 10 mid
nutos. ' _

La mezcla se agita a temperatura ambiente por %0
ninutos adicionales y se agrega entonces cuidadosamente a
una mezcla de hielo-agua,'bajo agltacidon. La fase orgéﬁica
se extrae con éter dietilico, se seca y evapora bajo.presidn
reducida, para dar el Z-metoxi-lZﬁretinii~17ﬂytetrahidfopi
ran—2'~iloxiestr—l,3,5(10)—trieno que puede purificavse adi-
cionalmente por recristalizacién en acetona-hexano.

‘Se prepara una solucién de 2,5 g de fenil litio en
25 ml de éter dietilico. Se le agregan a esta solucibn, man-
teniendo la temperatura ambiente, 10 g de 3§metoxi-1217eti
nil—l?ﬁrtetrahidropiran—2'-iloiiestr-l,3,5(10)trieno, produ-
ciendo asi una solucidén que contiene 3-metoxi-l7{-etinil-1i
tio-laﬂ-tetrahidropiran-2'~i10ki—estf—l,3,5(10)tfieno. A la
solucién se le agregan en porciones y bajo agitacién 32 g de
péraformaldehido. La adicidn se efectﬁé én.forma tal que man|
tengg el reflujo de la_solucién. Déspués'de la adicidn se
agita la mezcla por 2C horas y se vierte entonces en agua y
extrae con éter. El éter se lava con agua ¥y seca y evapora
para dar el 3-metoxi-170-(3~hidroxipropinil) l?ﬂ—tetrahidng
piran-2'-iloxiestra-1,3,5(10)-trieno. '

Se dispersa 1 g de 3-metoxirlﬂx—(3-hidrbxipropiA

hil)-l?ﬂ-tetrahidropiran—2'-iloxiestra-l,3,5(10)-trieno en

50 ml de éter anhidro; a temperaturﬁ ambiente y bajo agita-
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cidn., A la solucidn resultante se le agregan 1,5 ml de clo-
ruro de tionilo purificado. Ia adicidn se efectlia en porcio-
nes a 02¢. La mezcla de reaccidn resultante se deja entonces

reposar a 02C por un periodo de 6 minutos al cabo de los cug

‘les se lava con solucidén acuosa de bicarbonato de soGiv y

luego qoh agua. El material lavado se sca entonces sobre sul
fato de sodio y evapora a sequedad para obtener el 3-met oxi-
l%k-(3-clor5propinil)~17ﬁ~tetrahidropiran-2'-iloxi—estre—l,

5,5(10)ftrieno, que se recristaliza en éter:acetato de etild

A una solucién de 1 g de 3~-metoxi-17)~(3-cloropro

pinil)rl?ﬁ-tefrahidropiran~2'-iloxiestra-l,3,5(10)-trieno

-en 30 ml de 4cido acético se le agregan 0,5 ml de fcido

clorhidrico 2N. La mezcla se deja reposar a temperaturé amn-

.biente durante 5 horas y se diluye entonces con agua helada

y extrae con. cloruro de metileno. Los extractos se lavan con
agua a neutralidad, secan sobre sulfato de sodio y evaporan

a sequedad, para dar el 3-metoxi~-l7%{(3-cloropropinil)-estra-

71,3,5(10)~ﬁrién-17&-ol que se recristaliza en acetona-hexand

PREPARACION 3

_ Se disuelven 1,5 g de 17~ (3-hidroxipropinil Jestr-
4-a$l7ﬁ~ol-3-oné en 75 ml de tolueno. La solucién resultantd
se mezcla con 2 g de fluoruro de bencesulfonilo. La mezcla
de reaccién se calienta entonces a una temperafura cﬁmpren-
dida entre SOQ a 9OQC pbr un periodo de 4 horas. Al cabo de
este tiempo se enfria la mezcla y se vierte en agua de hie-
lo. La capa 6rgénica se lava con solucidn de bicarbonato de

sodio y luego con agua y después de los lavados se seca so-

bre sulfato de sodio. Se elimina el disolvente por evapora-

¢ién y el residuo se recristaliza de éter para obtener la

1?&:(3—fluoropropinil)~estr~4~en~l7ﬁ—ola3-ona.

.,
L

- }
P
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propinil) derivados de las series estrogénica y del estrano.
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A una mezcla de 6 g de trifenilfosfina, 2 ml de

PREPARACION 4

tetracloruro de carbono y 50 ml de dimetilformamida se le
agregan en porciones 5 g de l%{-(E-hidroxiproPinil)~12B~aqg
toxiestr-4-en-3-ona, a temperatura ambiente ¥y bajo agitacidnl
La mezcla resultante se calienta entonceg a 1109C y se man-
tiene a esta temperatura por 15 minutos. Se vierte enponces
en agua de hielo y la mezcla acuosa se extrae con clo;ﬁgo de
metileno:éter. Los extractos se secan y evaporan para'Qar la
lﬂx-(B—cloroprbpinil)-l7ﬁ~acetoxieétr—4-en—Bfoha. ‘
PREPARACION 5

De acuerdo con los procedimientos de las prépéra-
ciones 1, 2 y 4, se prepara la 17%{-(3-bromopropinil )androst-
4—enflﬂﬁ-oi-5~ona, sustitﬁyendq el cloruro de tionilo por
broﬁuro de tionilo en las preparaciones 1 y 2 y sustituyendo
el fetracloruro de carbono por tetrabromuro de carbono en 1l
preparacién 4. Andlogamente, empleando los compuestos de par]
tida apropiados, se preparan los lB-mefil, ~-etil y -propil
derivados correspondientes. Estos procedimientos se aplican

también en forma similar para la preparacidn de 17~ (bromo-

PREPARACION 6

A una suspensién de 1 g. de estr-4-en-2,17-diona
en 7,5 ml-de dioxano anhidro libre de perdxidos se le agre-
gan 1,2 ml de ortoformiato de etilo recien destiiado y 0,8
g de dcido p-toluensulfénico. La mezcla se agita a temperatu
ra ambiente por 15 minutos y se deja reposér 8 la misma ten-
peratura por 30 ninutos. Se le'agresan entonces 0,8 ml de pi

ridina v luego agua hasta qué solidifica el producto. Este s

{ovx

. . N { .
lido se filtra, se qua con agua y|se seca al aire para dar
- | ‘ ‘

v
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minutos. Se deja que la temperatura suba lentamente d 2000 3

' El re51&uo se’ cromangrafla sobre aliuina para separar el
. se dlsuelve en 50 ml de acido acetlco glacial y. a traves de

' co durante 24 horas, a 152C. La mezcla se vierte en agua fria

. tonathexano.

’6,8 g de &cido p-tpluensulfénico. La mezcla se agita a tempg
rfemperatura.por 30 minutos. Se le agregan entonces 0,8 nl del
_sblido se filfra,'se lava con agua y se seca al aire para
' dar la B—etoxl-ﬁ-fluoroestra—a 5~d1en-l7-ona que se recrmst{

'llza en acptona hexano.

froestra-),S-dlen-l7-ona en 2= ml de formamida, enfriada a 020

- 20~

- 378783 %

la 5~etox1estra-p,5-d1en~l7—ona que se recristaliza en ace=-

tona-hexano.
A través de una solucién de 1 g. de 3-etoxi-estra-
3,5-dien-17-ona en 25 ml de dimetilformamida enfriada a 020

se pasa una corriente de fluoruro de perclorilo durante 5

la solucién se vierte entonces en agua y extrae con acétato
de étilo. eqbs extractos se lavan con solucidn acucsa satu-
rada de blcarbonato de sodio y luego con agua hasta neutralz
dad, se secan sobre sulfato de sodio ¥y evaporen a seoundad.
Gu:fluoro y el 6 -fluoro isbémeross EL Gltimo,. que predomlna,

esta soluclon se pasa una corriente de &cido clorhldrlco se

¥ el'sql;do formado se filtra, lava con aguary éeca para dazi

la Gd:fiuoroestr-a-én-a,l?-diona que se recristaliza en ace-

A una suspensién de 1 g de erfluoroestf-4fen~5,l7
diona en 9.5 ml de dioxano anhidro libre de peréxidos se le
agregan 1,2 m; de ortoformiato de etilo recien destilado ¥y

ratﬁra ambienté pof 15 minutos y se deja reposar a la misma

piridinaiy_iuego agua hasta éue solidifica elrproducto. Este

A través de una soluclon de 1 g. de )-etox1~6-fluo

A
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ge evaporan a sequedad para dar el 6{6;difluoroestr«4—en-3ﬂ%

se le pasa una corriente.de fluoruro de perclorilo durante
5 minutos. Se deja que la temperaturarsuba lentamente a 202&
y la solucibén se vierte entongesien agua y extrae .con aceta-
to de etilo. Estos extractos se iavan con solucidn acuosa sg
turada de bicarbonato de sodio y.con agué hasta néutrélidad,
se secan sobre sulfato de sodio y se evaporan a seqﬁédé&. El
residuo se cromatografia'entonées sobre aiﬁmina, paré:aar 13
6,6-difluoroestr-4-en—3,i?-diona por'recristalizacién eh
acetona:hexano. A

De forma sémejante'a barfirfde las coérespbndien;
tes materias.primas se obtienen: 6,G-difluoroandrost-ﬂ«en-
3,17~diona, 6,6~difluoro-18-metilestr-4-en-3,17-diona, 6,6~
difluoro-18-metilandrost-4-en-3,17-diona, 6,6-difluorn-18-
etilegtr-4-en-3,17-diona, 6,6-dif1u6ro-18retilandrost-4—en—
3,17-diona, 6,6-dif1uoro—lé-propilestr—#-en-ﬁ,l7-diona ¥
6,6-difluoro~18-propilandrost-4-en-3,17-diona.

PREPARACION 7.

Una solucién de 2 g déf6,6~difluorqestr—44en-3,17-
diona en 20 ml de tetrahidrofuranc éphidrojse‘enfria a =7590
en un baiio de hielo seco-acetoqa,'& se trata con una solucidh
previamente enfriada de 0,6 g de t-buthidb,de litio y alumi
nio en 20 ml de tetrahidrofuranc anhidro. Después de mante~
ner la mezéla de reaccidn a temperatufa-de reflujo por 15 mi
nutos se enfria y se vierte en agua helada y extrae varias
veces con acetato de etilo. Estos eétractos se lavan con agup

hasta neutralidad, se secan sobre sulfato de sodio anhidro y

l’?/}-diol. ‘
' Una mezcla de 3 g de'6,6-difluofoestr—4-en~§ﬁ,l?ﬁ-

diol, 10 ml de piridina y 0,9 ml de anhidrido acético se de-

I
l

)

O
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de plrldlna se. le ‘agrega una solucién de 6 g. de 3ﬂ-ace%ox1-

,lSIhorés, se diluyeteonlacetato de etilo'y ge filtra a tra-

| vés de celita, tierré4de diatomeas. El filtrado se lava bien

.crlstailzaclon de acetona hexano.

1 los procedlmlentos establecidos en la preparaclén 1 parrafos
3y 4, para preparar el Bﬁ‘17ﬂ~dlacetoxi—6 6-d1fluoro-l7u{

'f(3-h1drox1prop1n11)estr-4-eno, que se conv1erte en los 17~

 (3~haloprop1n11) derivados correspondlentes via los procedl—

' ‘l5 Tamblen se prepara asi el 3ﬁ l?ﬂ~d1acetox1-6 6d1fluoro-

"1los procedinmientos antcrlorqs se obtienen los dlacllatos co+

.—22_

37876

Jja repOSar:a_femperafura ambiente por 15 horas.ALa mezcla sg
.vierte entonces 'ér_x agua de hiélo ¥y se filtra el sblido for-
‘mado, se lava con agua y se seca para dar 3ﬁ%¥?ﬂ-diacgtoxi~
6,6-difluoroestr-4-eno, Bﬁ-acetoxi-6 6—difluofoestr—4~en—
1’7/5—01 y 6 6-d1fluoro—l7(3—acetoxn.estr-#-en-B(}-—ol que se se-
-paran por cromatografla sobre alunina.

- A una mezcla de 6 g de tridxido de cromo y 20 ml

6,6~d;fluoroestr~4-en-lﬂ@-ol en 120 nl de piridina. La mez-

cla reaccionante se deja reposar a temperatura ambienté por
con agud, se'seda ¥ evapora & sequedad para dar la 5ﬂ~aceto
21-6 6—d1fluoroestr-#-en—l7~ona que puede purlflcarse por re-

'4 El derlvado asi preparado se trata de acuerdo con

mlentos establecldos en las preparaclones 1 (parrafo 5), 3 W

;lﬂ&~(3-halopropinil)-androst-4-eno.

- Usando otros anhidridos de adcidos carboxlllcos en

riespondieﬂtés, por ejemplo los propioﬁatos; benzoatos, pen-
:tanoatos ¥ odamantatos, v.gr. A _
‘3§ l?ﬂ-dlproplonlloxl-G 6~difluoro-lﬂ(¢(B-haloproplnll)~13

'nnorandrost-4~eno.

‘)ﬁ l?ﬂ-acetox1—6 6—d1f1uoro-l?i~( ~haloprop1nll)-ln—9tnl-
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1 tato de etilo y estos extractos se lavan con agua, se secan

iml de éter dimetil dietilénglicolico seco se le agrega len-

v tamenpe, bajo una atmésfera‘de nitrégeno-seco, 1 de 6,6-di

- 2% -
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2@,17ﬁ~dipropioniloxi-6,6-difluoro-l%xf(3-halopr0pinil)an-

estr-4~eno.

drost-4-eno.
2@,l?ﬂ-dibenzoiloxi-l%{—(3~halopropinil)—eétr—#-eno.
Eﬁ,lzﬁ-dibenzoiloxi-IZ%:(3~haloprbpinil)~18+metilandros§-
4~enq y ,
qﬁ,17§-diadamantoiloxi-1z$r(3-halopropin11)-18-metilestr-
5(1C)-eno.

| ~ PREPARACION 8

!

A una solucidn de 1 g-de 6,6-difluoroegtr-d=en-3,
17-diona en 120 ml de metanol, enfriada en hielo se le agre-
ga una solucién de 1 g de borohidruro dé socdio en 3 ml ce
agua, y la mezcla se deja a temperatura ambiente por 16 hora
Se descompone el exceso de reactivo por adicién de acido acé
tico y la solucién se'conéentra entonces a un vollmen pequeil

a vacio y se diluye con agua. El producto se extrae con ace-

evaporan para dar el 6,6-difluoroéétr-4—én-§ﬂ,17ﬁ-diol,~que
puede purificarse adicionalmente por recristalizacidn en acg
tona:hexano.

A una suspensién de.l g de hidruro de sodio en 10

fluoroestr-4~en-33,175-diol en 10 ml de éter dimetildietilen
glicolico seco, gota a gotg y por‘un périodo de 20 minufos.
A esta mezcla sé le agregan Q,9 g de 2-cloro-tetrahidropira
nd, gota a gota y en un periodo de 10 minutos. La mezcla se
agita a temperatura ambiente por 30 minutos mis y entonces

se agrega culdadosamente.a una mezcla de hielo-agua, bajo '

agitacién. La fase orgénica se extrae con éter dietilico, sg
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‘da &"é§é§ofa{baj6 yresién reducida, paré dar’ﬁﬂ-lZB#bis(te

. se preparan los tetrahldrofuran-2'-llox1 derlvados cozres-

O pondlentes.,;;fff
1 ge plrldlna se le agrega una soluclon de 6 g de }ﬁ-tecrahl

'.;_plridlna. La mezcla reacclonante se. deja reposar a tempera~
;Z? tura amblente por 15 horas, se dlluye con acetato de etllo ¥
';iase filtra a través de celita, tlerra de dlatomeas, El filtra
' do se 1ava blen con agua, seca ¥ evapora a sequedad para dar
' ﬁ'la ﬁﬁutetrahidroplran-E'-ilox1—6 6-d1fluoroestr-4~en-l?~ona,

S que puede purmfioarse adlclonalmente por recrlstalizacion de

nlo en lOO ml de tetrahldrofurano anhldro se le pasa una co-

Az rrlente lenta de acetlleno purlflcado durante 1-hora. Se .f

i:g por 30 minutos. La mezcla se filtra entonces y el filtrado
”,organldo se evapora pera dar el BA-tatrahldroplran—e‘-1lox1-
"6 6~d1£luoro~l7d;et1nllestr-#—en—l? ~0L que se recrLstaliza

‘ __'}.'an acetona hexano.
30

378783

trahldroplran~2'—1lox1)-6 6~d1fluoroestr~4~eno, ﬁ-tetrahl
drop1ran~2'~1lox1—6 6—d1fluoroestr~4—en-l?B-ol y 0, G-dlfluo
ro-lZﬁ-tetrahldroplran-E'-1lox1estr-4-en—§p-ol, que se sepa-
ran por cromatografla sobre alumina. '

Usando dlhldrofurano en el procedlmlento anterlor

A una mezcla de 5 g de trloxldo de- cromo ¥ 20 m

droplran-2'-iloxi-6 6-d1fluoroestr-#—en-l%6~ol en 126 nl de

A una soluclon de 1 g de hldruro de lltlo ¥y alumi=-

agrega. entonces un gramo de Bﬁntetrahldroplran-a'-llox1—6 6~
dlfluoroestr-u-en~l7-ona en lO mnl de tetrahidrofurano, y la
mezcla de reacclon se agnta a temperatura amblente por 4 ho~

Tas. Se agregan entonces 8 ml de agua T la mezcla se aglta

, De forma similar se prepara el 5&-tetrah1drofuran~‘

RPN S
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‘2'~iloxi-6,6-difluoro—lﬂxretiniléstr-4;en-l?ﬂ-ol.

Los compuestoé Bﬁ—tetfahidropiran-E'~iloxi-6,6-dg
fluoro-l%*-etinilestr—#-en-12ﬂ¥61‘yr3ﬁptetrahidro£uran—2'~
iloxi-6,6—difluoro-l%i—etinilestr—#—en;l7ﬁ~ol asi prepara~
dos se tratan entonces de acuerdo con el procedimienféude
la preparacién 2 (parrafo 3) seguido de 1los procediﬁiéé%oa
de haiogenacién establecidos en las preparaciones 2, '3;

5, para dar respectivamente el ?ﬂ-tetrahldroplran -2 ;1’ox1-
6 6~difluoro-l%i (3-haloprop1n11)-estr-#—en-lﬂ&-ol y éﬁ-te
trahmdrofuran-a'-lloxl-G 6-d1fluoro—lﬂx7(B-haloproplnll)~

e str-ll--en-lm ~-0l.

Los. 3ﬁ-monoeteres asi preparados pueden esterifi-
carse entonces como se descrlbe en la preparaclon 7 anteriox
para preparar los derlvados esterificados-eterificados. Por
ejemplo se forman asi:

ﬂutetrahldroplran-2'-1lox1-6 6-d1fluoro-l%ir(B-ha10prop1n1ﬂ
~l?ﬁ~acetox1estr—4-eno.
3ﬁ-tetrah1drofuran-2'~1lox1~6 6-d1f1uoro—l7dr(3-hﬂlopr0pl-r

v n11)-lzﬂ~acetox1estr-4-eno. :

ﬁ-tetrah1dropiran—2 —1lox1—6 6—d1fluoro-l?ﬂ~(3-h&1°PP°Pl‘
nll)~1Zﬁ-acetox1androst-4-eno.

,%ﬁ-tetrahldrofuran-Q'-llox1—6 6-d1fluoro-lﬂi-(3~h31°Pr°Pl-

nll)-1Zﬂ-acetox1androst-4-eno.
%ﬂ—tetrahldroplran—e'-1lox1~6 6—d1fluoro-lﬂd~(5—halopr0p1~
nll)-l7ﬁ-nrop1on110x1estr-4-eno._.
jﬁ-tetrah1drofuran—2'-1lox1~6 6-d1fluoro-l7ur(5-h81°Pr0Pl- v
nil)-IZﬁ-proplonlloxlestr-4-eno.,
3ﬁ~tetrah1drop1ran-2'-1lox1-6 6—d1fluoro-12X~(3'halopropl-

nll)-12p-prop1onlloylandrOSt-4—eno.

|

ﬂ~tetrahldrofuran—2'-lloxl—G,G dlfluoro-lﬂﬁ“(J*ha]ODFODl-

3 2o oo " Vb ahrh o 4 b ot R o0 2 40 B
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nil)~l?ﬁ—proplonllox1androst-4-eno.

nll)-l?ﬁ—capr011ox1androst-4—eno, ete.

'5ona 8e trata de acuerdo con el procedlmlento establecido en
t’,el parrafo 5 de la preparac1on 8, para dar el )ﬁ-ace+ox1-6
i;T6-d1f1uoro-1ﬂ£ret1nilestr-#—en—l?ﬁ-ol Este derivado se ete
'1riflca entonces de acuerdo con el procedlmlento estable01do
’rffen los parrafos 2 o 5 de la preparaclén 8, para preparar

K=frespectlvamente el correspondlente Bﬂ—acetoxl-s 6-difluoro~

g ; :, 17&5&1’111-—17[5—1:etrahldroplran—a"-J.loxlestr~4-eno Yy 3[$ -aceto

flos procedlmlentos precedentes'

C xnestr-#—en—B-ona, 25 & de polvo de zinc y 400 ml de acido
-}':@;;acétlco slacial a temperatura amblente y baao agltaclon..
VV»;La mezcla resultante se callenta entonces a )OQC por dos ho-~I
u?'*ras, mantenlendo la agltaclon. Al flnallzar este prlodo se

30 'flrflltra 1n moacla a través de celita. El filtrade se concen-

}ﬁ-tetrah1drop1ran~2‘~1lox1-6 6—d1fluoro-1ﬂx-(3—haloprop1—
nll)~l?ﬂ»capromlox1estr-#—eno.
?ﬁ-tetrahldrofuran-E‘—1lox1-6 6;d1fluoro-l7dr(3-halopropl-
nil)-1} -capr01lox1estr—4-eno.
3ﬁ—tetrah1drop1ran—2'-llox1—6 G-dlfluoro—lzi (3~haloprop1~.
nll)—l?p-capr01lox1androst-4—eno. '

3 -tetrahldrofuran-E'—1lox1-6 6—d1fluoro-lzxf(3—halcpropl-

‘PREPARACION ©

El compuesto ?ﬁ-acetoxi—G 6~difluoroéstr-4-°n-l7- '

x1-6 G-dlfluoro—lzifetlnll -17 *tetrahldrofuran-E'-iloxlestr—
4—eno. - : .
' Los brocedlmlentos anteriores se pueden usar ané-

logamente con los otroq Bﬂ-acllatos de partlda de»crltos en

EJEMPLO l
Se mezclan 5 g de l%ir(%~cloroprop1nll)-l?ﬁ-aceto )

4
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‘trado se enfria y se diluye con agua de hielo, precipitando

‘ambiente y en porciones. Cuando se termina la adicilr se cad

~Jo condiciones de reflujo por 16 horas. Se filtra entonces

| a través de celita, y el filtrado se evapora a seduedad;

l?{-propadlen11androst-4-en-1Zﬂ-ol—a_ona, fi..

ra ambiente ¥y en porciones. lLa temperatura de la mezcla re-

tra a un volumen pequeilo bajo presidén reducida. El concen-

un material sdlido, el que se flltra y recrlstallza en ace~
tona:hexano para dar 1,5 g de la l%X-propadmenll—ljﬁ acetox1
estr-4-en-3-ona, punto de fusién 71-7450. 7
EJEMPLO 2 |

Se dispersa 1 g de 17)~( B-cloroproplnll)-androst—
4Qen-l7ﬁ-ol—p-ona en 50 ml de etanol, a temperatura g¢b+en-
te. Se dispersan 3 g de sulfato de cobre en 20 ml de ggua ¥y
la sbluci6n'acuosa resultante sg trata con 5 g de pblmétde
-zinc.-El bolvd de zinc-cobre‘formadb de esté suspensién{se

agrega a la sol@cién etanblica del esteroide, a temperacura

lienta la mezcla reaccionante a ebullicién y se mantiene ba

recristalizando el re31duo’5n acetona hexano para dar la

1‘)-. ‘z- .

JEMPLO .3 .-

Se prepara una. soluClon ester01dlca por dlsperQ'-
sién de 2 g de 3~metox1-lﬂx-(3-f1uoroprop1nil)-estra—l 3,5
(10)-tr1en-lzﬁ—ol en 100 ml de 1sopropanol a temperatura am-
blente ¥ bajo agitacidn. Se anade 5 g de. magn651o metllico

flnamente dividido a la solueidn del ester01de, a temperatu-

sultante se lleva al punto de ebullicién y se mantiene bajo
reflujo y bajo una atmdsfera de'nitrééeno por 24 horas. Cuan
do la reaccién es completa se elimina culdadosamente el ex-
ceso de magnesio por filtracidn, y la soluclon restante se

lava.con 5 ml de isopropanol y luego con 5 ml de agua. La cg




s

30

. pa organlca se separa, se seca sobre sulfato de sodio y se

»evapora a sequedad bajo presidn reducida. El residuo se crig

 propad1an1lestra-1 3, 5(10)~tr1en-lzﬂ~ol, punto de fu51on
130-13200. o o

;de 1 g de 6 6d1fluoro-l%*:(3—cloropropmn11)~estr-4—en~12£~ol
]3-ona en 200 ml de acetona. % 1a solucion ester01d1ca se le
'agregan 60 ml de una solucxon de oloruro cromoso reclente-
| ‘mente preparada (Rosenkranz ¥y colaboradores, Journab bf the
niAmerican Chemlcal Soclety, 72, 4077 (1950) Ia adlclén‘pe
Tefectua en forma de porclones ¥y a temperatura amblerte, nan
1ﬁten1endo la mezcla bajo una atmosfera de nitrbgeno. Cinco

e mlnutos despues de la adicién se ellmlna la acetona baao

“'7{157

"ri:lnclon del producto. Ei sblido precipltado se flltra y se se-
'vca._El solldo seco se recristallza entonces en acetona hexa
;A"Jno para dar O 3 g de la 6 6~d1f1uoro-17d¢propad1enllestr—4-
”L’;f;= n-lﬂ@-ol-}-ona, un aarabe no cristalino ;{CHCI 3610, 1970
'y 1960 ent, ) BEC
f"-VA"_,ﬁ"pc’r 021H20 2F2 es 348 1900. De la misma forma se prepara
“:i1{‘6 6-difluoro-l%(-propad1enll-l8-met11estr—4~eno-l?ﬂ-ol—3-
_ona, punto ‘de- fusiédn 164.16500 '

"_;»1 5(10)-en—l7ﬁr l—}-ona en. una mezcla de 50 ml de metanol an-
: o hldro que contlene 25 g de polvo de z1nc. La mezcla asi pre-

parada se callenta entonces a ebullicién y se mantlene bajo

taliza de metanol benceno, para dar 0,3 gdel 3-metox1-1ﬁ(-

EJEMPLO 4

Se prepara una solucidn’ esteroidica por dlsper510n

I

prealon reducida y 8e agrega agua para 1n1c1ar la preclplta-

227 nm (511 200) B/, 348.1908, calculado

EJEMPLO
,1f{ Se dlspersan 2 g de l7d\(B-bromoproplnll)-estr- :

refluao porAB horas. Se enfrla entonces y vierte en agua. Lal
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resultante de la evaporacibn se-reéristaliza en acetona:

‘propioniloxi-la-n-propilestr-S—(lO)-ené3-ona con magnesio

,'loxi~18-n-propilestr—4-en—3—ona.‘4

mezcla acuosa se extrae con acetato.de'etilo, los extrac-
tos se separan y combinan y secan sobre sulfato de sodio.

Los extractos secos se evaporan a aeduedad. El residuo

hexano pera dar 0,45 g de la 17,~propadienil-estr-5(10)-
en-17[g-ol-3-ona, punto de fusién 134,5-1362C. B
EJEVPLOS 6-16

De acuerdo con los métodos y procedimientbﬁ de
la presente invencibén se llevan a cabo las siguienteé reac-
clones: - - sas

Haciendo reaccionar la 1A{~(3-fluorcpropinil)-~
17ﬁ-acetoxi-la-metilandrost-4-en-3-ona y polvo de zine-
en etenol como medio liquido de reaccibén y donador de -
protones, de acuerdo con‘el método del-ejehplo 1, se ob~
tiene la lﬁ*rpropadienil-lﬂg-acetoxi-le-metiland:ost-#-
en~3-ona.

Haciendo reaccionar la 17\~(3=-cloropropinil)-
18~etilestr-4~en-lﬂ}—ol-}—ona con un par zine~cobre en
etanol y t-butanol, de acuerdo con el método del ejemplo
3, se obtiene la lﬂxrpropﬁdienil—ls—etilestr—#—en—l?ﬁ-ol—
3-ona.' ' ‘

Haciendo reaccionar la lﬂm4(3-bromoprqpinil)~1Zﬁﬁ

metélico en tetrahidrofurano conteniendo 10% de t-butanol
¥ calentando la mezcla a rerludo de acuerdo con el método

del ejemplo 3, se obtiene la lﬂﬁrpropadienil-l7ﬁ-propioni- .

Haciendo regccionar la'lﬂﬁu(s-clorOPropinil)+18-
isopropilestra-l,B,5(10)-tiien~3,l7ﬁ-diol con mangeneso me-
tdlico en un medio de éter isopropflico:isopropanocl (9:1) dp




E . v -
e v, .

{:-'l, se obtxene la l%j~propadlenil-lZﬁ-butlrlloxluls-lsopropl-

‘v‘ﬂx1-18~metilestr-#-en-Euona correspondlente, _punto de fusibn

| I52-15320. Sustituyendo el 1z¢r(3-cloroprop1n11)-1ﬂﬁ-aceto

£

:zanc en un medla de 501do ‘propionico a 5000 de acuerdo con _
 el método ‘del ejemplo 1, se obtiene el 9-etox1-l%x—propad1e
 n1l—1Zﬁ-proplonlloxl-lB-metllestra-l 3, 5(10)-tr1eno..,“

'WV‘}O'? : butlrllox1~18-1sopropllandrost-4-en-3-ona con polvo -ée zine

'j',landrost-4—en~5-ona..

";'f_15 *'7Hacetox1-18-met11estr—#—enqa—ona y sulfato CTOmoso en un me-
"”"f‘;dio de acetonizcuosa, baao atmosfera de nltrogeno, de acuer-

‘fdo con’ el egemplo 4 _se obtlene la 17mrpropad1enil—l7ﬁ-aceto

:,_x1~18—met11estr«4~eno~3-ona por lﬂirCB-cloroproplnll)-l?ﬂr
»fhldrox1-18-met11-estr-4-eno-}—ona, e obtlene lﬂ*—propadle-
'inll 17ﬂ-hidrox1—18-met1lestr-4-eno-:—ona, punto de fusmon

‘ '3148-15000._
' ‘plnll)«17p~tetrahldrop1ran-2'-1lox1estra-1 '3, 5(10)~tr1eno
con acetato cromoso en- dletllcetona acuosa y n-hexano, de

"f;acuerdo con el metodo del edemplo 5, se obt1ene el 3~=met oxi.~

' trleno correspondlente.' "

- 50_'

o 379763

acuerdo con el metodo del ejemplo 3, se obtiene el producto

correspondlente, l?drnropadlen11-18-1soprop11estra~l 5,,
(10)—tr1en—3 lzﬁrdlol. 7 )
' ' Haclendo reaccionar el ~etox1-lﬂxg(J-fluoropropi~

m.l )-17}5—proplonilox1estra—1 +3,5(10)~trieno con polvo de

Haclendo reac01onar la l%ﬂ: 3-bromoprop1n11;-12ﬂ-

en un medlo de metanol de acuerdo con el método del. aemplc

v

L Haclendo reacclonar la l7d¢ 3-cloroprop1n11)-12ﬂ-

Hacmendo reaceionar el )—metoxl—l%k—(3—fluoropro-

l7d7propadienil«l7ﬁ tetrahldroplran-Z'-llox1estra-l,,,5 (10)

Hac1endo reacc;onar el }ﬁ l?ﬁ-dlaeetoxl-ﬁ ,6=dif1ugl
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' plean un &cido como medio 11qu1do de reaccidn o donador de
I protones para los derivados eterif;cadOS: )

"BP,l?@-bis(tetrahidropiran-Z'—iloxi)-E,G-difluoro~lﬂx;progg

16 6*d1£luoro—l7&rpropad1en11-l?ﬂ-proplonlloxiandrost~4-nn-

; §—ona,‘11 - ' - ;
6 6-d1fluoro—l?i-propad1en11-17ﬂ-adamant01lox1estr-4-en-3-

) vona- . . R .1 v

'3ﬂ~pr6pioniloxi-6,6-dif1u5fo-1ﬂX—pfqpédieﬁiIandrost-4-en~

| B S IR R

- §ﬂ lzﬁ-bls(adamant01lox1)—6 6~d1fluoro-l7dﬁpropad1enllestr~

. %ﬁ ~(fA~cloropropioniloxi)-6. 6-d1fluoro-l7u-propad1en11—136

' tetraﬂ1drofuran-2'-1lox1androst—4-eno.

.éﬂ-tetrahldroplran-a'—1lox1-6 6-d1fluoro-l7x~propad1enll—
,f3ﬁ~tetrah1drofuran-2'-1loxi—6 6-d1£luoro-17drpropadlenil- '

| Bp-tetrahldroplran-2'~1loxi~6 6~d1f1uoro»l7ugpropad1enll—

¥ ;:w‘, WY
5 e
‘\:\ = ) 5,‘

‘ n! Illllm‘ F 3

737871 839

ro-l%ir(ﬁ-cloropropihil)androst-4-eno,y,acetato e¢romoso en

acetoia-agua de acuerdo ccon el nétodo del ejemplo 4, se cb~
tiene;el 3ﬁ,12B~diacetoxi-6,6-difluoro—iﬁ{¥ﬁr0pgdienil~an—
drost~4-eno.

De acuerdo con los métodos anterioreé se preparan

los compuestos 51gulentes, ev1tando aquellos métodos’ que emn-

KA

LR

dienilestr-4-eno.

6, 6-di£luor0—l7dppropadienil-l?ﬁ-acétoxiesfr-4-en-3-bia,

6 64d1fluoro-lﬂipropad1en11—17ﬁ-ben2011oxlestr-4-en—3-ona._é

4—eno.~

BP-butlrilox1-6 6-d1fluoro-lﬂx-propad1en11-l7ﬁ—tetrah1dro-

P T
ey s

plran&z'-1lox1androst-4—eno.

17§~-caproiloxiestr-4-eno.

L R L R
b -

lqz-capr01lox1estr—4—eno.

l7ﬁ-heptanoxloxlandrost-4-eno, y

o a0y Gadat el

... POOR
QUALITY




.‘._m,,
o

N *Lmezcla ae 1e agregan culdadosamente 5 ml de acetato de etllc

":jfng':

20

I l?dfpropadlen11-l7ﬁ-prop1onllox1androst—4~en~3ﬂ-ol

25 - l?d;propadlen11-17B-tetrah1drofuran-2‘-1lox1estr—4~ n-%ﬂ -0l.

30

'i3ﬁ,LZﬁfdipeﬁtahoilbxi-5,57difluoro-l%xfpropadienilestr-4~

§ eno.: L

:hldro y la mezcla se callenta a reflujo por 2 horas. A-la

y 2 ml de agua. En segulda se agrega sulfato de sodlo, ‘se

flltra y el solldo se lava con acetato de etilo caliente.
>hexano. '

,se'desbribe anteriormente, para dar los correspondientes

,3$;hidroxi'compuestos, por ejemplo:

6 6~d1fluoro-l79(-propad1enllestr-4-en-3 P 17/5-cnol

La elaboraclon en 0-3/55e puede llevar a cabo des-

pues de la reacclon prlnclpal, como sxgue

.

BgEMPLOI7

Una soluclon de 1l g de lﬂi-propadlenllandrosu-u-
en-l?ﬁ—ol-i—ona en 50 nl de tetrahidrofurano se agrega en

un’ perlodo de 30 minutos a una suspensidn agltada de 1 g. de

hldruro de lltlo y alumlnlo en 50 nl de tetrahldrofurano an

Las soluciones orginicas comblnadas se evaporan entonces pa-
. Ta dar el lﬂx-nropadlenmlandrost-4—en-3ﬂ 17ﬂ-d101 que ‘se pug

de purlflcar adlclonalmente por recristalizacién en acetona:
En forma similar se reducen los otros 3-ox0 deri~

Vadoé_que llevaﬁ un grupo 1Zx~propadienilo,Apreparados como

lﬂﬂfpropadienilestr—#-en—}ﬁ lzﬂ-diol.
lﬂi—propadlenll-l?ﬁ-acetox1estr~5—en—%ﬁ-ol.

,l?dyPropadlenll~lZﬁ~benzo11ox1androst—4-en-§ﬁ-ol.
l7d~Pr0padien11-l7ﬁ¢adamant011ox1estr-4-en—3ﬂpol.

6 6~d1f1uoro-12ﬁrpropad1enll-lzb- ﬁ—cloroproplonlloxa)-an-
drost-4-en-,$—ol.

P
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flﬂx-propadienil-lzﬂ-caproiloxi—androst—4~eno que 8e recris-

- ffonilo recientemente purificado.-La nezcla se agita a tempe=-

magnesio anhidro y se evapora a sequedad bajo presibén redu-

nilandrost-4-eno.

33

378763

EJEMPLO 18

Se agregan 2 nl de dihidropirﬁno a una solucidn
de 1 g de 17d7propadienil-l7ﬁrcap£oi10xiandrost-4-en-%ﬁ-ol
en 15 ml de benzol. Se destila éprbxiﬁadamente 1 ml para elj]
minar la humedad, y a la solucidn enfriada se le agregan 0,4
g de cloruro de p-toluensulfonilo. Esté mezcla ée deja’ repo-
sar a temperatura ambiente por 4 dias y se lava entonoés con
solucibn acuosa de carbonato de sodio y agua, se secg ¥ eva-

pora. El residuo se cromatografia sobre aldmina neutra, elu-~

yendo con hexano para dar el Bﬁ-tetrahidrOpiran~2'-iloxi—

taliza de pentano.

A una solucién de 1l gde 1%1—propadienilandrcqt—.
fmon- 3ﬁ l7ﬁ -diol en 20 nl de benzol se le agregan 20 ml de
dihidrofurano. Se destilan 5 ml para ellmlnar la humedad ¥y
la mezela se deja enfriar a temperatura ambiente. A la mez-

cla enfriada se le ag gregen O 2 g de cloruro de p-toluensul-~

ratura ambiente por 24 horas y se vierte entonces en un excg
so de solucidén acuosa de bicarbonato de sodio al 5. EL pro-
ducto se extrae con acetato de etilo, la solucidn organica

se lava con agua hasta neutralidad, se seca ébbre sulfato de

cida. El residuo aceitoso cristaliza al agregar éter, para

dar el Bﬁ,lﬂg—bis-(tetrahidrofuran—E’—iloxi)-l?dfpropadie~

De forma similar se preparan los tetrahidropiranil
y: tetrahidrofuranil eteres de los otros 1#\~propadienil com-
puestos, por ojemplo:

BF-tetrahidropiran—Q'-iloxi-l7x¢propadienil—17p~acetoxi-18

. ‘ . T
Y . sastd, Mndeia M adobis

e
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V-metllandrost-ll--en»o.r - B 7 8 7 6 i

| androst~4-eno. : -

=34 -

5 —tetrahldrofuran—E'—110x1-12ﬂ:propadlenll l?ﬁ—heptano-
1loxiestr-5(l0)—eno.
?ﬂ lZﬁ-bls(tetrahldroplran—e‘—1lox1) l7qrpropad1en11-18—
etllandrost—4-eno. '
3 -tetrahldroplran-z'-11ox1-12;:propadlenll-1?ﬁ -adamantoilo
xl-la-metllestr-4-eno ¥ _

ﬁ laﬁ—bls(tetrah1drop1ran~2'-1loxi) -6,6- dlfluoro-l%ihpropa

- dzenll~18-etilandrost-#—eno.

o EJEMPLO 1
Una mezcla de 1 g de lﬁxrpropadlenll-l7ﬁ-acetoxl-

estr—4-en-3ﬁ ol 4 ml de piridina y 2 ml de anhldrldﬂ _acéti

co se deja reposar a temperatura ambiente por 15 horas. la

'mezcla ge vxerte entonces en agua helada y se filtra el s~

lldo formado, se laVa con agua y se seca para dar un acel~-

te, /&]b—ll (CHGlB), 0.8 g del 2 ‘ﬁ l7ﬂ-d1acetox1-12<—propad1e

nmlestr—#—eno que puede purificarse adicionalmente por re-

_crlstallzaclon en acetona:hexano.

Analogamente, por sustltuclon de las materias pri-

mas apropladas y agentes acilantes convenclonales se prepa-

' ran los Eﬁ esteres correspondlentes de los otros 17/~propa~

dienil derivados presentes, por ejemplo:

3ﬁ-trimet11acetox1-17&rpropadienll-lﬁ%-acetox1estr-4—eno.

'jEﬁ lZﬁ—dipropionllox1—l%j;propadlenllandroqt-4-eno.

--Bﬁ but1r110x1~6 6-d1fluoro~12{7propad1en1l~l7ﬂ tetrahidropi-
'ran~2‘—1lox1estr-4—eno, A
:V3@~pentanollox1~1ﬂi:propadlenll-lﬂﬁ-acetox1estr~5(10)—eno.
i;:iﬂ 17b—b15(benz01lox1)-lﬂxrpropadlenllandrost-4-eno, ¥
'5$7acetox156,6-d1fluorp~l7d;propad;en1l—l7ﬁ-proplonllox1~
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EJEMPLO 20

De acuerdo con los procedimientos anteriores se
preparan los correspondientes derivados sustituidos en C-3
de los lzxfpropadienil compuestos de la gerie estrogénica
usando como materia prima el 3-hidroxi derivedo. Este com-
puesto de partida puede formarée despues de la reaccidn
principal de la inveneidn, por hidrdlisis convencional del
grupo protector, tal como. un grupo tetrahidropiraneEiuiloxi
por hidrdélisis &cida. Gompuéstos representativos 3-sustitui-
dos de esta serie asi prepéradoé’éon' -
S—acetoxl-l%&-propadlenll-lzﬁ-tetrahldrOplran-2'—1loxLestra-
1,3,5(10)~trieno, '
3, 17ﬂ~d1acetox1-lﬂxrpropadlenllestra-l 3, 5(10)~tr1eno,
3, l?ﬁ-bls(benzoilox1)-lﬂx-propadienll-la-etllestra—l 3, 5(10)

trieno, ¥y

‘3~capr011ox1~lzkfpropad1en11-17ﬁ-tetrah1drofuran-2'-iloxi- ‘

18~pr0pllestra-l 3 5(10)~trleno.,.~*

~ Se preparan tamblen de acuerdo con los procedlmien )

tos anterlores los 31guientes 6 6~d1f1uoro-lﬂi-pr0pad1en1lan
drost-4~enos y 19-nor derxvados representatlvos.

%ﬁ l?ﬁ*diacetoxx-S 6~d1fluoro-l?drpropadlenll—IB—n-propll- |
egtr~4~eno, ' , ' oo

.3@ 17ﬁ—d1acetoy1—6 6—d1fluoro-l7NrPr0padlen11—18~metll-estr-
4-eno, . 7 _ o 7
Bﬁ,l?ﬁ-diacetoxi-G,6—difluoro—lﬂifpfopadiehil-lB-étilandrost
4—eno, _

§ﬂ l?ﬁ-dlproplonilox1~6 6~d1fluoro~17d~propadien11estr-4~eno
%ﬂ 13ﬁ~dlprop10nllox1—6 6-d1fluoro—17m~propadlen11 -18-me-

tilandrost~4~eno,

ﬁ laﬂ-blr(totrahldroplran-d'—iloxl)»G,G-dlfluoro-ls-nsonro
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%ﬂ lzﬁ—bls(tetrahldroplran—e'—1lox1)—6 ,6-difluoroandrost-4-

Vpllestr-4-eno,':

eno,

.%5 l?ﬁ—bls(tetrahldrofuran-z'-1lox1)—6 6-d1£luoro-18—et11-

androst-#—eno,

’ estr~4—eno,

e, 6~d1fluoro-lﬂirpropad1enllnlzﬂ-proplonlloxlestr-4-en 5-_

ona,

"6‘6-dif1uofo~iﬁxrpropadienil—lzﬁ-butiriloxiestr—4—en-5-ona,
.6 6-d1£luoro-1ﬁi—propad1en11-17 —pentanoilox1estr-4—en-3n

ona, _ . _
6,6-di£luo:q-lzxfprbpadieﬁil~17%—pentanoiloxiandrost;n;en-
3-ona, e ' -

6 6—d1flnoro-lﬂirpropadien11-l?ﬁ-hexanoxlox1estr~4—en—3-ona,

‘e 6-d1fluoro-l7d¢propad1en11-17 -heptan01lox1androst-4-en—

7
3~ona,

6 6-d1fluoro-lﬂx-propad1en11-l7ﬁ-capr011oxlegtr-4~en-)—ona,

6, 6-d1fluoro-l7drpropad1en11~l?ﬁ—benzomlox1androst-4—en~/-

ona,«

6, 6-d1fluoro-lﬂigpropadien11~l%3~adamant01loxlestr~4-en-5~

ona,

6, 6-d1fluoro-lZJ;propadlenll~l7F (ﬁ-cloropropionlloxi)-estr_

4-en~3-ona,

6, 6-d1fluoro-lﬂ£rpropad1en1l~l7P~tr1metllacetoxlandrost =~lmen

ﬂi;'-3~ona, ¥..

'V6 6~d1flaoro-lﬂxrpropad1enmlandrost~4~en-l7ﬁ-ol~,~ona,

En resumen la. patente de 1nvenclon que se solicital

if'_recaera sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

1. Un método para la preparacién de compuestos
esteroldlicos, caracterizado pohque comprende hecer reaccio-
nar un 17¢-(3-halopropinil)esteroide con un reactivo selec~
cionado a partir de metales que btlenen un potencial a la
-oxidaci6n entre +2,37 a +0,74 voltios inclusive, sales me~
t4licas de cromo, ¥ un par de zinc-cobre, para preparar el
1P(~propadienil esteroide correspondiente. -

2. Un método segln la reivindicacibn 1, ;Aeva-
do a cabo a una btemperatura comprendida entre 202C & 1209C
aproximademente. _

3. TUn método segfin la reivindicacibn 2 1isvado
a cabo en un medio de reaccién 1iquido orgénico y en pre~
sencia de un donador de protones.

4, Un método- segﬁn la rei#indicaciSn 1 en el
que’ el reactivo es un metal que tiene un potencial a la
oxidaci6n entre +2,37 a +O,74 voltios inclusive. '

| 5. Un nétodo - segun la reivindicecibn 4 en el
que el reactivo es un metal seleccionado de magnesio, alu-
'minio y zinc.

6. Un método segﬁn la reivindicaoién 5 en el
”que el reactivo es un metal de zinc.

7. Un método segfn la reivindicaci6n 6 1levado

lico inferior que contlenen-menos de 12 atomos'de carbono.
V 8. Un método seghn 1a ieivindicaci&ﬁ 1 eﬁ el
‘que el reactivo es una sal'metéiiéa de cromo.

| 9. Un método segﬂnila yéivindica@ibn 8 en el.
qﬁa-el reactivo es un clopuro de‘ci§ﬁo.

10. Un método segin la reivindicacién 1, en el

a cebo en un alcohol alifético inferior o un écido carboxf{- |
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' que el reactivo»es un par zinc-cobre.
ll;V Un nétodo segln la reivindicacién 10 lle-
vado a cabo en un medio de alcohol alifa'bico inferior.
12 Un método segfin la reivindicacién 1 en el
que el l?D(-G-halopropinil) esteroide es un l‘P(-(}-cloro-
Apropinil) estero:.de .
) S13. Un nétodo segfin ld reivindicac:.&n 12 en el
: que el reactivo s un metal de zine, - ’
R lll- Un método segln la reivindioaci6n 12 en el
"que el reactivo as wm par zinc-cobre. R
" L 154 Un método segfin 1a reivindicacibn 1 en 2l
que se prepara un 1?:(—propadienil esteroide. de una de las
siguientes f6rmulas.
LR

'..cngcﬂﬂz . I.

"2
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Rl es hidrégeno o alquilo inferior de entre 1 a

’ % |llllluﬂ]| { l.

en el que:

3 &tomos de carbono, inclusive. .
R® o5 hidrbgeno, tebrahidrofuran-2-ilo, betrahi-
dropiran-2-ilo, 6 un grupo de acilo carboxilico que contie-

ne menos de 12 Atomos de carbono;

B> es un grupo oxo & wn grupo R0 o 9gue1
que R s hidrégeno, tetrahidrofuran—2—ilo, tetrahi&ropiran—
2-1lo, 6 wn grupo de acilo carboxflico que contiene. menos
de 12 &tomos de carbono. o ‘

R& es hidrdgeno 6 metilog-y o

B es hidrbgeno, alquilo inferior de entfe'I’a
8 Atomos de carbono, inclusive,_cicloalquilo, tetrahidrofu-
ran-2-ilo, tetrahidropiran-2-ilo, o un grupo'de acilo car-
box{lico que contiene menos de 12 étomos de'carbono.

16. Un método:segﬁn la reivindicacién 15 en el
que Se prepars un l?KLprOPadienileétr-#réno 6 un 1K-propa-
dienil-18-metilestr~i-eno esteroide.

17. Un método segfn la peivindicacibn 15 en el
que Se prepara un 6,6-difluofo-l?X—propadienilestr~4~eno
6 W 6,6-d4fluoro-17-propadienil-18-netilestr-t-eno este-
roide. .'
| 18, 8e eq*w}ndica por ﬁltlmo cqﬁo objeto sobre.
el que ha de recaer la ?atente de Invenc16n que se solicita:
f/ﬁ& METODO PARA IA PRERARACION DE COMPUESTOS ESTEROIDICOS".

Lol d
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S T g ~"Todo conforme queda descrito y reivindicado en

la presente memoria deseriptiva que consta de cuarenta pi-

ginas mecanografiadas.
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