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" RESUMEN DE TA -INVENCION

'Se- desciibe un procedimiento para le preparacidn

o f'dé‘prbpa&#ehilfégjeroides de les series del estrdégenn,. es—
" %rano y androstano que contienen sustituyentes optativos
“‘en otraé-bdsieionas del nicleo. Este procedimiento impli=

ea, el tratamiento de wn 3—(propinil suatiﬁuido)eateroide

corraspondienta en el que el auatituyenxe ©8 halogeno, al- ."

“ . quilsulfoniloxl, arilsulfoniloxi, tetrahidrofuran-2<iloxi,
[ tetrahidropiran-2~£loxi o 4—met6xitettahidropiran~4-iloxi,{
“ . con un hidrurc de eluninio, & un media de reaoclon org
; 2tjco. Los productoa 17abpropadleniﬂsos son utiles como agenr :
Agtes estrégénieoa, anti-androgen;cos, progestatlvoa y snﬁi— :
'Tgfffertilizantes.'

COMEENDIO DE LA INVENUION

.E1 presenta invento se refiere a un nuevo procedi—

 7miénto que es Uil en la preparacién de compusstos este-

.. roideos ﬁtiles. Especificamente, este invento se dirige a

procedimiento itil en la preparacién de 11«-alenos ea~

; ‘teroideos.

Algunos de los esteroides que poseen una cedens 1a-

‘teral 17¢—atilenicamenxe insaturada, especmficamente wn
. fagrupamlento 17¢bpropadlenilo (aleno), son productos nua-:

. :vos, especmalmente los 17«~propadienilesteroides de la se-

rie 6 6-difluorandrostanoyﬂ9—norandrostano ¥ los 17d~propa~

dienilesteroides de la serie 15419(10) 11-androstatrieno,
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representados respectivamente por las férmulas (A) y (B)

F ¥
Se han descrito otros 17«4prbpadienilesteroidéé.
Por ejemplo, en las patentes estadounidenses 3¢392.165 y
3.392.166 se describen, entre otros, los derivados deli
estrdgeno, las series estr-4-eno, estr-~5(10)-eno y
androgt-4-~eno, representadas por les férmulas (II), (IIT)
y (Iv).
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En eétaé-y en las férmulas sucesivas, R! es hidré-
geno o al&uiio inferior de 1 a 3 dtomos de carbono inclu
sive; R® es hidrégeno, tetrahidrofuran~-2-ilo, tetrahidro-
piran-2-ilo, 4-metoxitetrahidropiran-4-ilo o un grupb aci

lo carboxflico que contiene menos de 12 dtomos de carbono;

H .
R3 es un grupo oxo o0 el grupo R60 .y donde R6 s hidro-

_ geno, tetrahidfofuran—2—ilo, tetrahidropiran-2-ilo, 4-me-

toxitetrahidropiran-4~ilo 0 un grupo acilo carboxilico que

. contiene menos de 12 dtomos de carbono; r4 es hidrdgeno o

metilos ¥y R5 es hidrdgeno, alquilo inferior de 1 a 8 dto~

mos de carbono inclusive, cicloalguile, tetrahidrofuran-
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2-ilo, tetrahidropiran-2-ilo, 4-metoxitetrahidropiram-4-
ilo o un grupo acilo carboxilico que contiené menos de
12 dtomos de ca&bono.

Tos derivados 17«hpronadlenilicos en la serla
estra=1,3,5(10)~trieno (Férmula II) poseen actlvidad ‘e~
trogenica y enti-endrogénica y son utileg.en la formgipn »
que estos agentes se utilizan habitualmente pera ei_##a~

tamiento de lasg condiciones qp? responden a los agentes

estrogénicos ¥ anti-androgéﬁiqos; tales como el control

y la regulacién de la fertilidad y el tratamiento del
acne, hipertrofla benigna de la- prostata e hirsutismo en
las hembrase. Los derivados 17u—pr0padlenillcos en las se-
ries 6,6—difluorandrostano, 6,6-dif1uor—19-norandrostano,
estr~5(10-eno, estr-4-sno y androst-4-eno (Férmulas A,
III y IV) presentan actividad progestativa e inhibitoria
de la pituitarie y son Utiles en la forma correspondiente
a esta actividad tal como el tratamiento de diversos de-
sérdenes menstruales y en el control y regulacién de la -
fertilidad.

Los compuestos 17«~prdbadienilioos de la gerie
A 459(10),11 _gparostatrieno (Férmula. B) pfésentan activi-
dad'progesfativé y enti~fertilizante y son también dtiles
en la forwa correspondiente a dicha actividad, como ya se

ha descrito.
Cuando se trabsja de acuerdo con lag realizaciones
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preferidas, el presente invento es especialmente il pa-
ra la preparacidén de los 17¢~propadienilesteroides de las

series del estrégeno, estrano y androstano descritas en-

" feriormente en las Pérmulas (A), (B), (II), (III) ¥ (TV)

El nuevo procedimiento del presents 1nyento,.me—

‘diante el cual 8¢ preparan los derlvados 1%x-propad*enlli—

no LX)

008, consiste .en hacer reaccionar el 17¢~(3~prop1nil sus-

tituldo)esteroide correspondiente, on el que el sustltw- ,
yente es halégeno, alquilsulfoniloxi, ar1lsulfonii;£i; to=
trahidrofuranFZ-iloxl, tetrahidropiran-2-~iloxi o 4~metoxi—
tetrahldrOplrany4-1loxi, junto con un reactivo de hidruro

de alumlnlo.

Los reactlvos de hidruro de aluminio adecvados son
los que contlenen por lo menos 2 4dtomos de hidrdgeno dig-
ponibles, como hidruro de aluminio, hidruro de litio y alu
minio, hidruro de litio y di-(2-metoxietoxi)aluminio, hi-
druro de litio y di~isobutilaluminio e hidruro de sodio ¥
aluminio.

" E1 reactivo de hidruro de aluminio se emplca con-
venientemente en unas cantidades que son como minimo qui-
micamente equivalentes al esteroide de partida. Pambién
pﬁeden emplearse convenientemente unas cantidades superio-~
res a éstas, hasta llegar a un exceso de 20 a 50 noles.
Las realizaciones preferidas implican el uso de 1,5 a 20

noles aproxinadamente de reactivo de hidruro de aluminio

5. 3787R4
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por mol de esteroide de partida.

La reaccibén ge efectia en presencias de un medio de
reaccidn iiquido orgénico. Los medios adecuados son 1os
disolventes orgdnicos habituéles, por eJemplo étere@jlco-
mo éter dimetilico, dioxano, éter metilpropilico, tetra-~
hidrofureno y similares; hidrocarburos alifdticos sertira~
dos, como pentano, hexano, octano y similares; e hidrocar-
buros aromdticos como benceno, tolueno, mesitilenc y si-
milares. ,

Le reaccibn se efectia & temperaturas que oa#ilan
entre 20°C y 120°C aproximademente y, de preferencia; a la
temperatura de ebullicidn de la mezcla de reaccidn y bajo
reflujo. La reaccidén se prosigue durante»un periodo de
tiempo suficiente para completarla, que oscile entre 2 ho-
ras y 48 horas aproximadamente. Pueden emplearse periodos
mds cortos o uds largos segin la eleccidn de le temperatu-
ra de reaccion y de las sustancias reaccionantes ewpleadas.

En un procedimiento preferido, el esteroide de par

- %$ida, dispersado en un medio de reaccién liquido orgdnico,

se trota con un reactivo de hidruro de aluminio a base de
1 mol por mol como minimo. La mezcla de reaccidn resultan—
te se calienta después con agitacidén durante un periodo

de %iempo prolonzado. Una vez completada la reaccion, se
separa el producto respectivo y se recupera de la mezcla

de reaccidn por téenicas convencionales. En estas técnicas
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convencionales estdn inclufdns la filtracidn, decantacidn,

evaporacién,.cromatografia, recristalizacidn y similares,
Como compuestos de partida, se preparan los Steres
tetrahidrofuran-2~iloxi, tetrehidropiran-2-iloxi y 4-usto-
xitetrahidropiran-4-iloxi de los compuestos de 17a—(3-hi-
droxipropinil)esteroides por tratamiento de los 17-oxo-

esteroides correspondientes con el reaectivo de Grignerd

preparédo'borAtratamiento del producto de reaccidn de al=-

" cohol propargilico y dihidrofurano, dihidropireno y 4-me-

to#i—5,6~dihidro~2H-pirannG~tetrahidrofuranpz'~ilogipro~
pino; 3~tetrahidropiran~2'-iloxipropino ¥y 3—(4'-metokife-
trahidropiran-4'~iloxi)propino, respectivamente) con bro-
muro de etilmagnesio en la forma conocida. De esta manera,
se preparan los éorrespondientes 17e¢~( 3~tetrahidrofuran—
2';iloxipropinil)esteroides, 17 a=( 3~tetrahidropiran-2'-
iloxipropinil)esteroides y 17~ (3=(4 ' ~metoxitetrahidro-
piran-4'=-iloxi) propinil)esteroides de partida.

Tos compuestos esteroides de partida del presente
invento que'contienen un agrupamiento 17«-(3-halopropini-
lo) se preparan a partir de los correspondientes compues—
to8 17«—(3;hidroxipropinilicos) que se obtisnen a partir
de sus éteres (preparades en la forma antes descrita) por
hidrélisis convencional, por ejemplo con un scido mineral u
orgdnico. Esta halogenacidn-sustitucién-conversién se ree~

liza en la serie del bromo y del cloro por tratamiento del

- 378764
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compuesto hidroxilado con bromuro de tionilo o pentabro-
muro de fésforo o con cloruro de tionilo o pentacloruro
de fésforo, en presencia de una aminga terciaria bdsicy,
como alquilamina terciaria, piridina, lutidina y siﬁiig—
reg. La reaccidn se efectua en cualquier forma convenien-
te y & temperaturas comprendidas entre unos 0°¢ y 20% y,
convenientemente, en un medio de reaccidn 1iquido oréé—
nico, como éter, benceno y similares. |

En 1a serie del flﬁor, el compuesto.hidroxilado
es tratado con un fluoruro de hidrbcarbilsulfonilo;'in~
clufdo el fluoruro de bencilsulfonilo, fluoruro de tosilo
y fluoruro de mesilo. En este proceso también se emplea
preferiblemente un disolvente hidrocarbonado inerte, como
héxano, heptano, benceno, tolueno o un alcohol osterificas-
do ¢ eterificado, como dimetoxiglicol. Otros disolventes
adecnados son cloroformo y nitfometano. La reaccidn se
efectlia a temperaturas comprendidas entre 0°C y unos 150°C,
durante 1 a 8 horas aproximadamente.

Los compuestos 17«~(3=arilsulfoniloxipropinilicos)
¥y 17a-(3-alquilsulfoniloxipropinilicos) de partida se pre-
paran anslogemente & partir de los compuestos 17&—(3~hidpg
xipropin{licos) por tratamiento de estos Ultimos con un
cloruro de arilsulfonilo o un cloruro de alquilsulfonilo,
respectivenente. Esta reaccidn se efectia convenientenente

en piriding y & la temperatura ambiente o préxima a ella.

- 378764
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Los cloruros de arilsulfonilo adecuados para este fin son
el cloruro de 4~toluensulfon110, cloruro de benzosulfoni-—
lo, cloruro de 4~bromobenzosulfonilo, cloruro de 4~c¢oro-
benzosulfonilo, cloruroc de 2~n1tro-4~clorobenzosulfonllo,
cloruro de mesitilensulfonilo, cloruro de 4—metoxloenzosul~ :

fonilo, oloruro de 2-naftalensulfonilo, cloruro de 2,4,5-

triclorobenzosuifonilo vy similares. Los cloruros de-élquil—

Sulfonilb;adecuados son el cloruro de metanoswlfonilo;
cloruro de:3;cloropropanosulfonilo, cloruro de 1-hexadece-
nosulfonilo vy similares, R

Otro método posible para la preaaracion de los com
puestos 3—h1droxipropinilicos de este invento, que es eg~

pecialmente til en la serie del estrogeno, implieca la

. etinilacién de un eompuesto'de partids 17-oxo por el méto—

do ya conocldo, es decir, por tratamlento con acetiluro
potésico para dar el 17a%etlnil—17p-hidroxi—derlvado. A
cqntlpuaclén el grupo 17p-hidroxi es proteszido preferi-
blgmente anﬁéé dé efectuar otra reaccidn, por ejemplo for-
mando el éter tefrahidropiran~2-iloxi 0 tetrahidrofuran-2-
iloxi del mismo. En la reaccidn posterior, el grupo etini~.
10 es elaborado en 1o que se refiere a la adicidn del gru-
po hidroximetilo como sustituto del hidrdgeno dcido. Bsto
se‘consigue formando la sal de etinil-~litioc (por trata-
miento del deriﬁado etinilico a la temperatura ambiente

con una cantided equivalente de una solucién etérea de me-

- 10 - 3787@‘4}
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t41-1litio, butil-litio o fenil-litio) y tratando ésta con
una cantidad equivalente o ligeramente en exceso de para-
formaldehido a reflujo suave en étér, seguido de hiardli-
sis, todo ello de acuerdo con los procedimientos'dégéri-

tos por Scheap et al., en Rec. Trav. Chim. 84, 120C (1965)

~as{ como en las referenciass allf citadas.

Los procedimientos para la preparacidn de los .

3-halopropinilesteroides de partida de este ihventq'gstén

: descritoétmés completamente,Apor ejemplo, én la paténte

estadounidense n? 3.029.261. -

En la preparacidn de 1os\derivados 17&—(3—p56pini-
licos sustitufdos) de partida de la serie del 6,6-difluor-
androsteno y -19-nor-androgtenc, pueden ponerse en prdcti-
ca las siguientes preparaciohss sobre las correspondientes
6,6~difluorandrost-4~en-3,17-dionas y 6,6—dif1uor-19—nor-
androst-4-en-3,17-dionas y los derivados 18-elquilicos de
les mismas. En la prdctica, el agrupamiento 6,6-difluor -

se introduce en las androst-4-en-3,17-dionas y 19-noran--

' drost~4-en-3,17~dionas precursoras o sus derivados 18 al-

quilicos. Un método en el cual se hace ésto, se encuen-
tra descrito en la patente estadounidense n® 3.219.673.
Este método implica el tratamiento de 3-aciloxi-5-fluor-
6-6eto esteroides (que son conocidos & pueden prepararse -

como se describe en la citada patente y sus referencias)

~ con tetrafluoruro de azufre para preparar el correspon--

378764

-11 -



._,10

25

diente 3-aciloxi-5,6,6-trifluor estercide que hidroliza
al compuesto 3-hidroxi~5,6,6~trifluor. El Gltimo compues

to oxida al derivado correspondiente 3-ceto-5,6,6-trifluor

' que se trata despuéds con un agente de deshidrofluoracidn

tal como alimina para proporcionar el compuesto 3-—cefzoA4~
6,6~difluor,.

DRPa
“ 1

Otro método por el que se preparan estos G,6-

- difluor esteroides requiere dos veces consecutivamente la

- formacién de un &ter endlico ¥ el tratamiento de éSte-"con

un fluoruro de perclorilo. Asi, el androst-4«-en—3,_17-dig_
na de-partida se convierte en su éter emblico y se trata

con fluoruro cie perclorile para formar el derivado 3-ceto-

: A“'—G-—flhof. Se Biéue el mismo procedimiento con este ~=

cbﬁpﬁeéto para formar los productos 3-—ceto-A4—6-6-di-
fluciwr'.' o ,
| _ 'int_s 'c‘ompuestos de partida 17k(3-propinilico
sustituido) de la serie A4’9’(m)’lle-androstat:cieno se
prepéran a partir del correspondiente 17-oxo- A4’9’(10)’11..
androstatrieno, Estos Gltimos compuestos son conocidos

y pueden prepararse tratando un estero:ide 3-cetoA5(1°)
con Dbromuro en solucién piridinica para formar el co--
rrespondiente 3~-ceto A4’9’(1°)-dieno, cetalizando el --
dieno resultante al ~-correspondiente dieno 3-cetal- A5(10)s
9(11), y epoxidando este dieno ce’éal con un perdxido, y -

2o 378764
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tratando el producto eboxidado con un acido fuerte, co-
mo se describe en la patente estadounidense 3.461.118,
cuyo objeto se incorpora aqui a titulo de refefencia.
Para la preparacidén de los compuestos 17-0Xo=- Zﬁﬁf9§1o) 11—
tridnicos, estos son reducidos por ejemplo con terc-butd
xido de litio y aluminio pera formar el 3,17-dicl. Este

dltimo es mcilado y el 3-acilato-17-0l se separa por crg

. matografia., El 17=-alcohol es después oxidado, por ejem~

plo con deido crémico, para dar el compuesto 17-oua, que
es elaborado en la forma antes descrita. ‘

En las realizacicnes preferidas, los agrupamiénxos
elaborativos deseados no interferenfes gituados en los

otros centros opcionales de la moléeula se introducen an=—

" tes de la nueva reaccidn prineipal de este invento. Es

preferible proteger aquellos grupos que pueden competir

0 interferir con la reaccidén principal de este invento

o con los procedimientos preparativos para la reaccidn
principal. Son ejeuplos de esta proteccion la formacidén
de Qetales'o éteres endlicos de la funcién 3~0Xx0 que pos
feriormente puede ser restaurada en la sgguencia de sin=-
tesis. Alternativamente, y en las realizaciones preferi-
das, la funcidén 3-ceto se deja oin proteger y el 3f~hidro
xi resultante se oxida de nuevo, por ejemplo con deido
crémico en piridina, didxido de manganeso, etc. En las

realizaciones preferidas, la reaccién principal de esta

-u- 378764
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patente se efectdn sobre los compuestos 17p-hidroxilados
o 17p-hidroxilados eterificados de partida.
‘En la serie del estrdégeno, el tratamiento de,

por ejehplo, ol derivado 17«~etinil-3,178~diocl con un

~ enhfdrido de deido carboxflico apropiado, como anuidri-

"do’écét‘i’oo'; éii-p’iridimda el derivado 3—acilo$:1-1‘7g—-

A

hidroxi selectivamentes EL uso de un anhidrldo de, gpido

"fen presenbia del decido correspondiente g de un catallza

dor acido, como dcido p—toluensulfonlco, da el dsrivado

~3}i7bidia6iloxi. EBate diéster puede ser saponifidadb 850-
"'led%iﬁaﬁente'despuéé, por ejemplo mediante el uso de bi-

' '6éfboha£o potésioo netandlico para dar el correspondien

te derivado 3~hidrox1-17g—acllox1. Andlogamente, la ete-

V rlficacion puede reallzarse por procealmlentos convencio—
nalas. A51, el tratamiento con dlhldroplrano en presen~-

‘ cia de un catalizador deido como deido p-toluensulféni-

cd;-cioruroAde p-toluensulfonilo, deido dinitrobenzo-

sulfénico o similares, da el correspondiente derivado

- tetrahidropiran-2-iloxi. La formacidén del éter monow

tetrahidropiranillco puede reallzarse por proteccidn se-

‘lectiva de otros grupos hidroxi, por ejemplo mediante la
formacidn de ésteres, en la forma antes descrita, con hi

" drélisis alecalina de dichos grupos dster después de la

formacidn del éter, si asi se desea. Ia formecidn de los

derlvados 3—metox1 puede reallzarse analoganente medlanr

2y
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- 14 -



10

20,

" 25

te el uso de sulfato de dimetilo e hidrdéxido potdeico
en la forma‘habitual.

Pueden empléarée pfoee&imientos COnvenciqpq}es
similares de esterificacidn y eterificacién en lag.otras

’

series de compuestos de partida del presente inve%%o.
PorAejemplo, en la preparaciénbde los 3p,1}3—diagiiétoa
de partida para el procedimiento de este invento;“éi
compuesto 3,17-dioxo puede ser reducido y acilado con un
equivalente quimico aproximedamente de Bgente de'acila— '
cidn. La wmezclae producida es después cromatografiadé pa-—

ra geparar el compuesto 3p~écilato—17p-ol. Egte derivado

. o5 oxidado después al compuesto 3g-acilato-17-0xo0. Des-—

puds se sigue el método de Grignard de introduccidn del

grupo propinilo eterificado en C~17«, como ¥8 se ha des-

crito, incluyendo la adicidn del agente de scilacién

'apropiado antes de elaborar para former el compuesto

3p,17g~diacilato-1Ta~propinilico eterificado. Estos com~
puestos son utilizados como compuestos de partida o son |
convertidos en otros compuestos 17x~(3-propin{licos sus-
tituidos) de partide de este invento.

Tos 3p,17p~diétgres pueden ser foruaados conve=
nientemente preperando al principio los 3p,178 ~diéteres
y. continuando con el método del formaldehido de prepara—
cidn de los compuestos 17«-(hidrOXipr0pinilicbs), ya des-

critos. Estos compuestos pueden ser eterificados después

-w- 378764
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con dihidrofﬁfano; dihidropirano o 4~metoxi-5,6-~dihidro~
2H=pirano.

‘ Si se desea un compuesto mixto éster~dter, se
prepara el monoéter en'una secuencia similar a la ubtili-
zada para la preparacidn del monocacilato. A continuacidn,
ge sigue el uétodo de Grignard deserito, terminando con
una ‘acilacidn antes de _seguir la elaboracién.'nlterhati-

vamente, ‘el monoacilato, preparado en la forma descrita,

~ puede ser etinilado en C-1Zx y el hidroxilo C~1Tg puede

- ger eterificado. 4 continuacidén, se emplea el metodo-del

formaldehido descrito pare la preparacidén del correspon—
diente éompuésto 17&-(hidroxipropinilico) que puede ser
eterificado en la forma antes descrita.

'Bn 1a presente memorié'y reivindicaciones, el

término "grupo acilo carboxilico® y “grupo sciloxi car-

boxilico" se refiere & los grupos acilo y aciloxi que
;.contienen menos de 12 atomos de carbono y que pusden ‘te-

ner una estructura de cadena lineal, ramificade o efoli-

ca. Bsta estructurs puede ser ademdis saturada, no satu-
rada o ardﬁética y opcionaluente puede estar sustitui-

de con grupos funcionales, como hidroxi, alcoxi de has~
ta 5 dtomos de carbono, aciloxi de hasta 12 dtomos de
darbono,’ﬁitro, amino, haldgeno y similares. Por lo ten-
to, los ésteres~representativds son el acetato, propiona;

to, enantato, benzoato, trinetilacetato, terc-butilacete-

w. 378764
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to, fenoxiacetato, ciclopentilpropionato, aminoacétato,
pncloropropionato, adamanfoato, biciclo[2.2.2]octano—1~
meHMmbmwh@22hﬂ4wm&wﬂmﬂﬂm
4-mat11blciclo[2 2. 2}oct-2-en~1-carbox11ato, etc. BL-
grupo "alquilo inferior" en esta memoris y reivindipa—
ciones puede ser de cadenn lineel o ramificada. Los‘gru— :
pos alquilo representativos son. metilo, etiloe, 1sopropi-
lo, n~butilo, terc-butilo, n-hexilo, nyheptllo, nroctllo,
isooctilo y similares. En esta meroria y reivindicacio-
nes, el término "grupo cicloalguilo" que ha sido fébre—
sentado por R?, incluye, por ejemplo, ciclopentilo, ci-
clohexilo y similares y, en general, combiene de 3 & 8
dtomos de carbono. En esta memoria y reivindicaciones,
el término "3~ha16pro§inilo" incluye 3-bromopropinilo,
3—cloropropinilo y 3~f1uorpropiﬁiio, prefériblemente
3~cloropropinilo. | h

El agrupamiento "elquilsulfoniloxi" de este. in-
vento es aquél en el que el'grupo alquilo es el defini-
do anteriormente, conteniendo prefériblemenfe de 1 a6
dtomos de carbono inclusive. El grupoAalquilo tanbien
puede estar sustitufdo, principalmente‘coﬁ haldgeno, Elv
agrupamiento arilsulfoniloxi de este invento es aquél

cuyo grupo arilo es naftilo, fenilo o un fenilo monosus-

$itufdo o polisustituido, estando»séleccionados los susg-

tituyentes entre slquilo, alcoxi, haldgeno, nitro y simi

e 37876A



10

15

20 -

laress . .-

) Las siguientes preparaciones y ejemplos sirven
para ilustrar la forms en que puede ponerse en préchica
el presente invento. Sin embargo, no deben ser congige-
radés‘cbmo limitativos del alcance global del mismo.

Breparacidn 1

Se prepara una solucidn dispersando 29 g de

,estr—4—enp3 17—diona, en 600 ml de dioxano, & la tempe-

ratura ambiente, con agitacidén. A la mezela resultante
ge afiaden 60 ml de ortoformiato de etilo y 1, 8 g de hi~
drato de a01do p-toluensulfénico, Ia adicidn se reallza
en porcilones, con agltacion y a la teaperature anbiunte.
Una vez completada la adicidén, la mezcla de reaccién re-
sultante se deja en reposo & la tempsratura ambiente du-
rante 3,5 horas. Transcurrido este tiempo, la solucidn
reéﬁltahte ge vierte sobre 2 litros de sgua de hielo. Una
vezvhecho ésto, la totalidad de la mezcla se filtra dan-
do un méterial cristalino que se recristaliza en cloruro
de mefileno/metanol conteniendo algunas gotas de piridi-
na, para obtener el producto 3-etoxlestra-3,5-dien~17-
ona’desgado.'

' Se dispersan 42 g de aleohol propargilico en
63 g de 2,3-dihidropirano, con agitacidén. Continuando la
agitacidn é la femperatura ambients, se agregan en por-

ciones 500 mg de oxicloruro de f£désforo a la solucidn re-
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sultante. Ia mezcle de remccidén se calienta répidamen-
te y se enfria intermitentemente en hielo. Despuds de
mantener estns condiciones durante 2 horas y dejar des-
pués que la temperatura de la mezcla de reaccidn Sé'qs—
tabilice a la temperatura ambiente, se agrega una edlu—
cidén acuoga de hidrdxido potdsico. A continumeidn ia,
mezcla se exirae con éter y los extractos etéreos §h deg
tilan a temperaturas gradualmente crecientes y presio-
nes gradualuente decrecientes para obtener el producto
3=~tetrahidropiran-2t~ilosxipropino.

Los correspondientes produchos 3-tetrshidrofuran—
2'-iloxipropino y 3-(4'-metoxitetrahidropiran-4‘'-~iloxi)-

propino se preparan de forma similar sustituyendo el

2y 3~dihidropirano por 2,3dihidrofuranc y 4-metoxi=5,6-
~ dibidro-2H~pirano.

A 12 g de tetrahidropiran-2'~iloxipropino se
agregan 100 nl de tetrahidrofurano anhidro y 35 ul de
bromuro de etilmagnesio. Ia mezcla de remccidn se calien
ta a reflujo durante 5 winutos y se deja a la temperatu—~
ra anbiente durante 2 horas. A continuacién se aiaden
10 g de 3-etoxiestra-3,5-dien-17-ona en 150 ml de tetra=~
hidrofurano anhidro y le mezcle de reaccidn se wantiene
8 la teuperaturs anbiente durante 2 horas. A éontinua—
cidn se vierte sobre una solucidn saturada de cloruro
aménico y se extrae con cloruro de metileno, se lava con
378764
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asue, se Sece. y S8 evapora & sequedad dando J~etoxi-

 170m( 3-tetrahidropiran2 '~iloxi~propinil)~estra=3,5-

dien~-17g-ol.

De.forme similar se preparan 3—etoxi-17;~(3-1
%gtréhidrofuransz'—iloxipropinil)-estra—3,5-dien~17§-
ol ¥ 3~etoxi—17d—(3~(4'-metoxitetrahidropiran~4'—;}ggi)-
propinil)—estra-B,5—dien~17§~ol. El método anterior .pug
de ser brapticado andlogamente con los otros compuesitos
de este inﬁenﬁo para preparar los correspondiénteg qomp
puestos 17&f(3-tetrahidrofuran—2'-iloxi-propinilico)g
17&4(3—tetfahidropirann2'-iloxipropinilico) y 17¢—(3;
(4'—metoxitetréhidropiran-4'-iloxi)propinilieo) de ﬁér-
tide de este invento,

' Si, despuds del periodo de reaccidn antes des—

erito, 1a mezela de reaccidn se enfris en agua de hielo.

¥y a continuacién se mezcla con 50 ml de anhidrido acéti-
co y ge deja & le ‘temperatura ambiente durante 16 horas
geguido del fratamianto antes descrito, se prepara un
3-etoxi—17&:(3—tatrahidropiran~2'-iloxipropinil¥17p-
acefoxiegtré~3,5-dieno.
N Preparacién 2

7 Se aisuelven‘18 g de 3=et0xim17y¢~(3=tetrahidrom

piran-2'~iloxiproponil)-estra~3,5~dien~17p~ol en 750 ul

de metanol, a la temperatura ambiente. A continuacidn,

378764
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se dispersan 20 g de deido oxdlico en 150 ml de agua y

la solucidn acuosa resultante de dcido oxdlico ge agre=

ga a la solucidn metandlica del esteroide, & la teupere-
tura'ambiente, en porciones, Ie mezcla de reacoién'fésqi
tante se deja durante la noche & la ‘tempermtura ambiente.
Después se neutraliza la mezcla de reaccidn mediante la

adicién en porciones de hidrdéxido sédico y se filtra la

" mezcla neutralizada. Bl filtrado se concentra a vecin.

hasta formar un residuo. E1l residuo se extrae con wug.
mezela de éter/cloruro de metileno éara formar una~§61u~
cidn que despuds se seca sobre sulfato sédico. Le solu—
cidn secs se evapora para obtener un 8olido. ELl sdlido
se crouwatografia en una columne de gel de silice, eluyen
do con hexano/acetato de etilo para obtener una sustan—
cie que se recristaliza en acetato de etilo/hexano obte-
nidndose el producto'17x~(3~hiéroxipropinil)-estr~4~an~
178~01~3~0na.

' Preparacidn 3

Se prepara una mezcla de 20 ml de piridina ebgo-
lute, 8 ml de cloruro de tionilo recién destilado y 90 ml
de tetrahidrofurano absoluto, égitando & la temperatura
ambients, A la solucidn resultente se afiaden 3,4 g de
178 =(3-hidroxipropinil)=-estr-~4~en-178~0l~3-ona disueltos
en 50 ml de tetrahidrofurano anhidro, & lo largo de un

periodo de 25 minutos y a la temperatura ambiente. Una

- §78764
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vez completada la adicidn, la mezcla de reaccidn se .agi-

ta a le tenperatura ambiente durante 35 minutos. Trans—
currido este veriodo de tiempo, la mezcla se vierte so-—
bfe'apua de hielo y la mezcla resultante se extrae con
eter/cloruro de metileno. Los extractos se lavan cono

agua y se secan gobre sulfato sddico. E1 material seco

. 8e evapora nasta formar un aceite. EL aceite se crﬂmeto—

grafla sobre gel de aflice pare obtener el producto
17«-(3-cloronroplnll)-estr-4-enp175-ol-3—ona deseado.

De forue slmllar, los procedimientos anteﬂlores
pueden ser puestoo en prédctica sobre los correSpoqdlanp
tes compuestos 18-alquilicos, dando asi como compuqstoa
finales 1ix~(3-eloropropinil)-18-metilestr—4—en~17ﬁ~ol—
3-on8, 17¢~(3=cloropropinil)-18-stilestrmtmen~17p=0l
3-ona y'17&-(3—cloropropinil)-18—nppropilestr~4-en~17ﬂ~
0l-3~0ns,

Preparacidn 4
» A una suspensidn ds 1,0 g de hidruro sédico en

10 ml de éter dimetilico de dietilenglicol seco, bajo
atgésféfa de nitrogeno seco, se afiaden lentamente 1,0 g

de 3~metoxi-1Tx-etinilestra-1,3,5(10)-trien~17p-0l en

10 ml de éter dinetilico de dietilemglicol seco, gota &

gota, a lo largo de un periodo de 20 mlnhto». A esta megz~

cla-se aiiaden gota a gota, 0,9 g ue 2~clorotetranldropi~

- 22 - '37876!\
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reno durante un periodo de 10 minutos. Esta nezcla se
agita a la temperatura aibiente durante 30 nminutos uds
¥ después se aiiede con precavcibn sobre una mezcla de
agua y hielo, agitando., Ia fase orgdnica se extrae_qcp
éter dietilico, se seca y se evapora & presién reduci-
da dando 3—metoxi—17«~etinil~17§~tetrahidropiran~2%;J'
1loxiestra~1,3,5(10)~%rieno, que puede ser purificade
todavia mds por recristalizacidn en acetona/hexanc..
Se prepara una soluéi6n de 2,5 g de fenil-litio
en 25 ml de éter dietilico. Manteniendo esta solucidn a
la tenperatura anbiente, se afiaden a la misma 10 g'de
3-metoxi—17&-etinil—17p—tetrahidropiran—2'—iloxiestra—
1,3,5(10)~trieno para dar una solucidn que contiene -
3—metoxi—17&-etinil~liti0-175-tetrahidropiranFQ'-iloxi~
estra~1,3,5(10)trieno. A la solucidn resuliante se aiig=
den en porcionss y con agitacibn 4 g de paraforualdehi-
do, Ia adicidn se reasliza a velocidad suficiente para
mantener un suave reflujo de 1la solucidn. Después de la
adicidn, la nezcla se agita duranse 20 horas y & conti-
nuacién se vierte sobre sagua y se exirae con éters Los
extractos etéreos se lavan con agna, se secan y ge evapo-
ran para obtener el producto 3—metoxi—17&—(3—hidroxipro—
pinil)=-17g=tetrahidropiran-2'~iloxiestra~1,3,5(10)trie-

No.
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Se- diaspersa 1 g de 3~metoxi—17&-(3—hidroxipropi~
nil)-17p~tetrahidropiran—2'-iloxiestra—1,3,5(10)—trien0
en 50 ml de &ter anhidro, & la temperaturs sumbiente, con
agitacién. A la solucion resultante se aiiaden 1,5 ml de

cloruro de tionilo purificado. La adicidn se realiza en

“porciones & 0°C. La mezcla de remccidén rosultante se de-

LR

ja después en reposo a 0% durante un periodo de_GJHinu-
tos, transcurrido cuyo tiempo se lava con~soluoi5hﬁﬁbuesa
de biearbonatb sédieo seguido de agua. El'material»iava—
do se seeca después gobre sulfato sdédico y se evapora a

seduedad'paré obtener el producto 3—metoxi—17&-(3~cloro~

propinil)-17p-tetrahidropiran~2'~iloxiestra-1,3,5(10)=

trieno que se recristeliza en éter/acstato de etilo.

‘A una solucidn de 1 g de 3~metoxi=17¢-~(3-cloro-
propinil)-17g-tetrahidropiran~2'~-iloxiestra-1,3,5(10)=
trieno en 30 ml de dioxano se aifaden 0,5 wl de dcido

clorhfdrico 2 N. la mezcla se deja en reposo durante

- 5 horas & la teuperatura aubisnte y después se diluye con

~agua de hielo y se extrae con clorwo de metileno. los

extractos se lavan con agus hasta neutralizacidn, se se-
can sobre sulfato sbédico y se evaporan a gequednd dando

3;métoxi-17m-(3—cloropropinil)—estra~1,3,5(10)—trienr

-178-01 que se recristaliza en acetona/hexano.

Preparacidn 5

Se disuelven 1,5 g de 17a~(3~hidroxipropinil)e

-2 378761"
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estr—4-en-17p-ol-3-~ona en 75 ul de tolueno. Ia solucidn
resultante se mezcle con 2 g de fluoruro de benzogulio-
nilo. Ia wezcla de reaccidn se calienta después a una
tenperatura que oscila entre 80° y 90°C, durante un pe-
riodo de 4 noras. Transcurrido este periodo de rééé@ién,
se enfria la mezela y despuds se vierte sobre agﬁajdé
hielo. A continuacién se lava la capa orgénica con una
solucién de bicarbonato sédico y ‘después con agua §Q‘des—
puds de los lavados, se seca sobre sulfato gédico. A con~-.
tinuacion se separa el disolvente por'evaporacién y el
reciduo se recristaliza en éter obteniendose el prouuc—
to 17a—(3-fluorpropinil)-estr-4—en~17p-0l-3-ona.
Preparacion 6 -

Se prepara 17&-(3—bromopropinil)—androst~4—en—
17g~0l1-3~0n8, sustituyendo el cloruro de tionilo en la
preparacidén 3 por bromuro de tionilo. Andlogamente, em-
pleando los coupuestos de partida apropiados, se prepa-
ran los correspondientes derivados 18-umetilico, 18=etim
lico y 18=propilico. De forma similar, son aplicables
estos procedinmientos a la preparacidn de_los derivados
17¢~(bromopropinilicos) en las series del estrégeho v
astrano,

Preparacién 7

Una mezcla de 1 g de 17w~<3-hidroxipropinil)-

17p-~acetoxicsir-4~en=3-~ona en § ml de piridina y 0,5 g

=~ §78764
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dé cloruro de metanosulfonilo se deja en reposo a la
teuperatura ambiente durante 24 horas y despuds se di-
luye con agua y se filtra. El gélido agf recopido se
geca y se recristaliza en acetona/hexano dando 170t~ ( 3~
matilsulfonil@xipropinil)-17@-acetoxiestr—4—enp3—on§.

' Andlogamente, se prepara 17&-(3—p~tolilsu1fd;>
niloxipropinii)-17ﬁ-aqetoxiestrh4—en-3-ona sustitu&enr
do el clbrufd:deimetanosulfonilo en el procedimiento an

terior por cloruro de p-toluensulfonilo. Andlogamente,

se preparan los correspondientes derivadoes 170~ 3=natil-

sﬁifoniloxipfopinilicos)y'17&-(3-p-tolilsulfoniloxipro-'
pinilicos) de los otros compuestos 17&—(3—hidroxipropi—
nflicos) de partida del presente invento.

~ Tanbién se preparan los cof:espondientés deri-

vados 17d~(3—etanosulfdniloxipropinilicos), 17 o=( 3~pro-

_ panosulfoniloxipropinilicos), 17«-(3~benzosulfoniloxi)

¥ 17aé(Brmesitilensulfoniloxi).
Preparacidn 8
Se hace pasar una corriente de fluoruro de per—
clofilo a través de una solucidn de 1 g de 3-etoxiesira-

3,5~dien~17-ona en 25 ml de dimetilformanida, enfrieda

‘& 09, durante 5 minutos. Después de permitir que se al-

'cance lenmtamente une temperatura de 20°C, la solucidn

se vierte sobre ague y se extrae con acetato de etilo.

Estos extractos se lavan con solucidn scuosa saturads

- 318764
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de bicarbonato sdédico y con agua haste neutralizacidn,
se secan sobre sulfato sddico y se evaporan a sequedad.
El residuo se cromatografia después sobre alimina dando
una mezola de los isbmeros 6u~rléor y 6p=fluor. A esta
mezcla contenide en 7,5 ml de dioxano enhidro exen@gjde
perdxido se afiaden 1,2 ml de ortoformiato de etildtiél
cién destilado y 0,8 g de deido p—toluensulfénico.‘ﬁa
mezcla se agita a la températura ambiente duranteffﬁ}mi-
nutos ¥y se deja en reposo a la tenperaiura ambients du-
rante 30 ainutos. Despuds se agregan 0,8 ml de piridjné,
segﬁido de agua hasta que se produce la solidificacidn.
Esfe sélido se recoge por filtracidn, se lava con agua
v se sece al eire dando 3~etoxi~6~fliorestra-3,5-dien-
17-ona, que se recristaliza en acetons/hexano.

Se nace pasér une corriente de fluoruro de per-
clorilo a través de una solucidn de 1 g de 3~etoXim6-
fluorestra~3,5-dien~1T~ona en 25 ml de dimstilformamide,

enfriade & 0°C, dwnate 5 minutos. Después de permitir

que se mlcance lentamente une temperatura de 20°C, la

solucidén se vierte sobre agus y se extrae con acetato de
etilo, Estos exiracsos se lavan con soluciSn acuosa sa-
turada de bicarbonato sédico y con agua hasta neutrali-
zacidn, se secan sovre sulfato sédico y se evaporan a
sequedad, El residuo se cromatografia despuds sovre ali-

nine dando el vroducto 6,6=difluorestr-4-sn-3,17-diona

378764
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por recristalizacidn en acetona/hexano.
De forma similar, se preparan & partir de los

compuestos de partida correspondientes los siguientes

 compuestos: 6,6-difluorandrost-4-en~3,17~diona, 6,6fA

difluor-18-metilestr~q~en~3,17-diona, 6,6—difluor71§7
Metilandrost-4-6n~3,17-diona, 6,6-dif1uor-18-=tilé§t£—
4men=3,17-diona, 6,6—difluor~18-etilandrost-4—en—3,ﬁj_
diona, 6,6~d1fluor-18~propilestr-d-en-3,17-diona y "

_ 6;6-dif1uor—18—propilandrost—4-en—3,174diona.

Preparacidn 9 o

-~ * 1

Se celienta a reflujo durante 16 horas, usili-
zando un separador de agua, una mzezcla de 1 g de f?p;
acetoxiestr-4-en-3-ona, 25 ml de benceno seco, 5 rl de
etilenglicol y 50 mg de monohidrato de dcido p-toluen~
sulfdénico. Después la mezela de reaccidn se lava con so-
luci6n acuosé de bicarbonato sddico y agua, se seca ¥y se
evaﬁoraAa sequedad. E1l regiduo resultante se cromatogra-
£{a sobre aldmina eluyendo con hexano/benceno y benceno
puro para dar 3,3-etilendioxi~-17p-acetoxiestr-5(10)-eno,
que se recristaliza en acetonas/hexano.

A una solucidn de 1,0 g de 3,3-etilendioxi-17f=
acetoxiestr-5(10)=eno en 50 1l de benceno se miinden
0,2 g de sulfato magnésico. Ia .ezcla se calienta a re-
fiujo durante 40 minutos, se neutializa con una solueidn

acuosa saturada de caroonato sddico, se concentra a pre-

. 918764
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sidén reducida hasta unos 20 ul y se vierte sobre agua,
El sélido que se forma se recoge por filtracidn, se la~

va bien con egus y se seca dando 17p-acetoxiestr-5(10-

en-3-0na que puede ser recristalizada en acetona.

A una solucidn de 0,2 g de 17p-acetoxiestr—5{10)-
en~3~ong en 4 ml de piridina se afladen 1,1 g de hldrobro-
muro de perbromuro de piridina. La mezcla se agita a la
temperaturse gmblenue durantg-? hqras, despues de 10‘cua1
se reparte enire egua y acetato de etilo y se sepérﬁ'la

fase orgénica, Este se;lava'eucesivﬁmente.con_écido‘elor—

‘bfdrico dilufdo y solucién ditufda de bicarbonato sédi-

co, se seca y se evapora. Bl sdlido resultante se c¢rona—

tograf{a sobre elimina eluyendo con benceho/éter y ben—

" ceno puro para dar 17p-acetoxiestra—4 9(10)~d1enm3-ﬂna.

Se calienta a reflujo durante 3 horas una solu-
cidn de 1 g de 17p—acetoxiestra-4,9(10)—dien—3-ona en
50 ml de metanol‘ con une s'olucién de 125,53}11&6;;1(10 ptésico,
en 1 ml de agua. Despuds se vierte la uezcla de reaccion
soure agua de nielo y el sélido que se forma se recoge
por filiracion, se lava con agua hasta neutralizacidn y
se seca dando estra—4,9(10)—dieh~17§-ol-3-ona que se
recristaliza en cloruro de metileno/éter.

. Una solucidn de 6 g‘de estra=-4,9(10)-dien-17p-
0l~-3-ona en 120 ml‘de:piridina.sé agrega 8 una nezela

de 6 g de tridxido crémico en 20 nl dé'piridina. Ia wez~

378764



10

15

20

25

cla de resccin se deja en reposo a la tempsrature en-
biense durante 15 horas, se diluye con acetato de eti-
lo y se iiltra a través de asua, Se seca Yy se evapora a
sé@uedad dendo estra-4,9(10)-dien~3417-diona que puede
ser purificade por recristalizacidn en aceﬁona/hexanc,
Se caliente a reflujo bajo nitrdgeno, duranic
6.horas, une mezcla de 2,0 g de estra~4,9(10)—dien—3,17-
diona, 100 ul de benceno seco, 10 ul de etilenglicol. y
250. mg de monohidrato de deido p-toluensulfdnico. ﬁéé-
puéé 12 pezele de reaccidn se lava con égua , solﬁéién
acuosa'de bicarbonato sddico y agua, se seca y se éﬁapo_
ra a sequedad dando 3,3317,17-bis-etilendioxiestra-5(10)~ -
9(11)~dieno que se recristalize en acetona/hexanoc.

A una solucibn de 1,75 g de 3,3;17,17=big-etilen~

‘dioxiestra~5(10),9(11)=dieno en 5 ml de cloruro de metile

no se agregan 1,2 g de deido m~cloroperbenzoico. La nez~
cla de reaccidén se mantiene a le temperatura a:ubiente du-
rente 20 minutos. Después la mezcla se extrae con clo-

ruro de metileno, se lavan los extractog con solucidn dim

1ufde de bicarbonato sddico y asua y se evanoran hnsta

formar un aceite.

El aceite asi obtenido se cromatografia sobre si-
lice con acetato de stilo/hexmno 1:1 y después se disuel-
ve en 4 ml de dioxano y se trata a 25°C con 0,05 ml de

deido percldrico (70 %) durante 20 minutos. Aislando por

|  _». 378764
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cromtografin se obtiene estra-4,9(10),11-trien-3,17- ¥
diona.

Se obtienen resultados similares cuando el dei-
do mecloroperbenzoico se éustituye por acido perbenzoi-~
co en sl proceso de epoxidacidn. De forma analoga, pue-
de utilizarge dcido swlfirico u otro decido fuerte en, lu-
gar de dcido pereldrico en el filtimo procedlmlenbo con
buenos resultados. V . ‘ ‘

1 aceite obtenido por epoxidacién en la forma
antes descrite se puede disolver tembidn en 10nl de scetona y :.3
getrata con 100 mg. de écido Ap—bolne@mﬂi&ﬁoo_.'lamc;h‘se rentiere a la tem |
pératura ambiente durante 20 horas y después 58 evapn- i
ra haste formar ‘una mezcla oleosa que contlene los deri-
vadog hidroxilados correspondlentes. Estog ultlmos derl—
vados pueden ser alslados por crozatpgrafia o bien el
aceite puede ser tratado con deido percldrico u otro
deido mineral en le forma antes descrita para dar andlo-
gamente estra~4,9(10),11-trienr3,17é§idna.

Andloganmente se prepera 18—metil—estra—4,9(10),~
11~trien—3,17~diona por los proéedimientos de este ejem~
plo. ',

Una solucién de 2 g de Qﬂtré—4;9(%b),11—trien,
3,17-diona en 20 ml de tetrahidrofuranc anhidro se en-
gria = -75°C en un bafio de hislo seco/acetors y se tra-

ta con una solucidn previamente enfriada de 0,6 g de terc—

n e 578764
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butéxido de litio y aluminio en 20 ul de tetraiidro-
furano anhidro. Después de mantener la nezela de reac—
cidn a refluj6 durante 15 minutos, se enfria y se vier—
te sobre agua'de hielo, extrayendo variag veces con acg

tato de.etilo. Estos extractos se lavan con agus haste

neutralizac;on, se secan sobre sulfato sbdico anhldro ¥

S8 evaporan a sequedad dando estra-4,9(10), 11~trienn3p,

» 17ﬁ~dlol.

_ Se deja en reposo & la temperaturs amblente, du
rante 15 horas, una mezela de 1 g de estra~4,9(10),11-~
trlenp3g,17e-diol, 4 nl de piridina y 2 ml de anhldrldo
acetlco. Despues la nezcla se vierte sowvre agua de hle-
1o y el sdlido que se forma se recoge nor f11trac1on, ge

lave con ague y se seca dando 3p-acetoxisutra~d,9(in),11-

: _trien~17p-ol gue se recupera por crouatografie sobre gel

de silice.

Upa solucidn de 6 g de 3p-nmcetoxiestra—4,9(10),11-
trienr17p—6l.§n 120 ml de piridine se agrege a wna mezcla.
de 6 g de tridxido-cromico en 20 nml de piridina. La nez-
cle de reaccidn ée deja en reposo a la teaperstura anbienw
te durante 15 horas, se diluye con acetato de etilo y se
filtra a través de tierra de diatomeas Celite. EL filtra-
do se lava bien con agua, se seca y se evapora a sequedad
dando 3p—acetox133u a-4,9(10),11~trien~17-ona que puede

ser purlhcada mds por recristalizacidn e? acetona/hexano.

-32 -
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Tanbién se preparan de esta forma 3p~-acetoxi-

18~metilestra=s,9(10),11~trien~1T-ona, 3p~acetoxi—16-

etilestra-4,9(10),11-trien~17-ona y 3p-acetoxi~18-propil-

estra~4,9(10) ,11-trien-17-ona.
.Cuando los compuestos asi nreparados se tratag
de acuerdo con los procedinientos de 1a Preparaciénrﬂ,

ge obtiene:

' 17«-(3—tetrahidrofuran—2'-ilokipropinil)~estra—4,9(10),11—

trien~17f ~0l-3~ona,

trien~17g—0l~3~ona,

17«*(3—(4'-metoxitetrahidrofuran—4'—iloii)pr0pinii)éstra-

4,9(16);11-trien~17ﬂ—ol-3-ona,
17;9(3~tetrahidrofuran~2'—iloxipropinil)-18-metilestra—
4,9(10) ,11~trien=178=0l-3~0:a,
17&%(3—tetrahidr0piran~2'~iloxipr6pinil)~18—metilestra~
4,9(10),11=trien~-17p~0l=3~ona,
17&?(3—(4'~metoxitetrahidropiran~4';iloxi)-propini1)~
18-~netilestra—4,9(10),11=-trien-178~o0l~3-ona,
17;r(3étetrahidrofuranﬁ2'-iloxipropinil)-18netilestra~
4,9(10) ,11=trien~178-0l-3~ona, _
17 =( 3~tetrahidropiran-2'~iloxipropinil)~18-etilestra~
- 4,9(10) ,11=trien=178=0l~3~0na,
17 «~( 3=(4 *~metoxitetrahidropiran~4'~iloxi) propinil)~1&-

etilestra-4,9(10),11~trien=17p<0l-3~ona,

~u- 378764

17¢~(3~tetrahidropiren~2'~iloxipropinil)estra~4,9(10),11="

o BRI B
e s e ——oua ns we. v amn s



10

25

17&%(3—tetrahidrofuranr2'-iloxipropinil)~1s_propilestra_
4,9(10),11~trien-178 ~0l-3-ona,
17&—(3~tetruhidropiranr2'-iloxiproninil)~18-propilestra—
,9(10)ﬁ11—urlenp178~ol~3-ola v
17 oC-( 3=(4'-netoxitetrahidropiran~-4'-iloxi) propinil.)~48-
propileatrap4,9(10),11-trlen»175~01-3-ona.; -
Tambiénlaé breparan por los ndtodos anteriozes

1os giguientes conpueutos'

i 17ah(3—halouropinil)estra—4 9(10), 11-tr1enp17p-ol-3-ona,

7«-(3—haloprop1n11)~18—meuilestra-4,9(10),11—tr¢enr
17p-01~3-~0na, o

17&~(3—métilsulfoniloxipropinil)estra—4,9(10),11-fbién~
178 ~0l~3=0n8a,

' 17«—(3—metllsulfonllox1pro31n11)-18-metllestra-4g9(10) 11~

tr1en-1[§—ol~3—ona,
17aé%p—tolllsulfonllox1proplnll)estra-4 9(10) ,11-trien-

17§~ol~3-ona, .
17&—Gi*toiilsulfoniloxipropinil)-18—metilestra—4,9(10),11-

trien-17@~0l-3-ona, etc.’

Proparacicn 10

‘Una solucidn de 1 g de borohidruro sddico en
3 ol dz agua se agresa & una golucldén enfriada con hiclo
de 1 g’de 6,6-difluorestr—-4-en-3,17-diona en 120 wl de
métanol v degpués la rezcla se deja en reposo durante 16

horas a la teuperatura ambiente. El exceso de rsactivo

-u- 378764
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se descompone mediante la adicidn de acido acético y

8 continuacidn se concentra le solucidén hasta pequefio
volumen a vacio y se diluye con agua. El producto se
extrae con acetato de etilo y estos extractos se lavan
con agzue, Se secan 7 se evaporah dando 6,6~di~fluorestr#
4~en-3p,178~diol que puede ser purificado umds nor ve~-
eristalizacidn en acetons/hexanoc.

Se deja en reposo a la teuperaturs ambiente, du=
rante 15 horas, una mezclae de 3 g de 6,6~difluoreétr~4~
o1~3p,17p~diol, 10 ml de piridina y 0,9 l de anhidrido
acdtico. Despuds la mezele ée vierte sobre agua de'hie~
lo y el sdlido que se forma se recoge por filtraoién; ge
lava con agua y se seca dando 3g,17§~di&cetoxi~6,6—di—
fluorestr-4-eno, 3p—acetoxi—6,6—dif1uorcstr—4—en—1?ﬁ-ol
7 G,6-difluor—17ﬁ—acetoxiestfu4;en~3p—ol que se separan
por cromtografia. o

Une solucion de 6 g de 3p-nceboxi-6,6-difluor—~
estr—4~on~1P -0l en 120 nl de piridina se agreps a una
mezcla de 6 g de tridxido erénico en 20 ml de biridina.
La mezcla de reaccidn se era en reposo g la temperaturs
ambiente durante 15 horas, se diluye con acetato de eti~
lo y se filtra a través de tierra de diatomeas Celite.
El filtrado se lava bien con agua, ge seca y se evapora a
sequedad dando 3p-tcetoxi=6,6~difluorestr~q—en~17-ona

que pusde ser puriiicada nds por recrisitalizacidn en ace-

-»- 378764
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tona/hexano.
El derivado asi preparado se trata de acuerdo

con los procedimientos indicados anteriormente para

preparar el 3p-acetoxi~6,6-difluor-17e-(3~tetrahidro-

piran-2'-iloxipropinil)estr-4~en—1T -0l que se convier-
te en:los céfréspondientes derivados 17 ~(3-hidroxipro-
pinflico), 17«-(3-halopropinilico), 17&9(3-metilsulfq—
niloxipropin{lico) y 17 = 3-p~toluensulfoniloxiprovini-

lico) por los procedimientos antes indicados. También

se preparan de esta £orma 35,17@—diacetoxi—G,G-difluqr—

17a=( 3~nalopropinil)androst-4=eno, 3ﬁ,17@-diacetoiirh

6,6-difluor—17a%(3~metilsulfoniloxipropinil)audroéfni~

eno, 3ﬁ,TYB—diacetoxi—6,6-difluor-17a9(3-p-tolilsui£dnil-
- oxipropiﬁil)gndrost-4—eno, 3p,17p-diacetoxi—6,6-difluor-

17&—(3—te¥rahidrofuran—2‘-iioxip#opinil)androst—4—eﬁo
¥ 38, 17p=A18Cet0%1mG ,6mdifluor—1Ta~( 3-(4 '~notoxite tra~
hidropiran~4 '=iloxioropinil)andrést=4-eno.,

De forma similar se preparan los compuestos
3p-acetoxi~17a~( 3~propinil sustituido)estra~4,9(10),11-
trienos en los que el sustiituyente =s tetrahidrofuran- .
2;iloxi, ﬁetranidropiranrz—iloxi, demetoxitetralhiidro~-

piran~4-iloxi, haldgeno, metilsulfoniloxi y p=t5lilsul-

foniloxi.

‘Enpleando en los procedimientos anteriores otro

anhidrido de dcido carboxilico se obhienen los COXICS PON-

v 378768
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dientes acilatos, por ejemplo los propionatos, benuoa-
tos, pentanoatos y adamantoatos.:
3ﬂ~propioniloxi-6,6-difluor—17&—(3—halopropini1)—19—
nor~androst-4~en-17ﬁ;31, _
3ﬂ-propioniloxi—17&~(3-hﬁiopropinil)estra—4,9(10)111*
trien-178~ol, ‘ iiﬁ:
3ﬁ-acetoxi—6,6—difluor~17;-(3—metilsulfoniloxipropﬂuil)-
18~etilestr—i-en~17p-0l, ‘
3p—propioniloxi-6,G~difluor—17u-(3—p—tolilsulfoniioki~
propinil)androst-q-en-17g-ol,
3g-benzoiloxi—17&-(3~tetrahidfopiran~2'—iloxipropi;il)-
estra—4,9§10),11-trien~17ﬁ-ol,
3p~benzoiloxi~17a=( 3=benzosulfoniloxipropinil )=18=netil~
| androgt-4-en~17p=~01,
3p-benzoiloxi~1Ta=( 3=benzosulfoniloxiproninil)--18-metil-
estra~4,9(10),11-trien—17ﬂ;ol v
3p~adamantoiloxi=1Te~( 3=halopropinil)-1d=metile.str-5110)-
en-178-0l, eic.
Preparacidn 11
Una solucidn de 2 g de 6,6—dif1uorégtr—4éen—3,17-
diona en20 nl de tecrahiurofuranc anhiuro se suiria a
=75% en un weiio de hielo seco/acétona y se trata con wa
splucién previanente enfriade de 0,6 g de terc~butdxido
de litio y aluminic en 20 nl ue tetrahidrofurano anhidro.
Después de mantener la mezcla de rsaccidn a reilujo du-
J/78764
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rante 15 minutos, se enfria y se vierte sobre agum de
hielo, extrayendo varias veces con acetato de etilo.

Estos extractos se lavan oon agua hasta neutralizecidn,

ge secan sobre sulfato sédico anhidro v se evaporan a

sequedad dando G,6-difluorestr—4-en~3g,1T ~diol.

A una suspensién de 1,0 g de hidruro sédico ‘eu-
10- 1l de éter dimetilico de dietilenglicol seco, baiéﬂ
une atndsfera de nitrégeno seco, se miiaden lentaments.
1,0 g de 6,6-difluoresﬁr—4—enr3p,17p-diol en 10 mli???
dter dimetilico de dietiianglicol seco, gota a gota.yj
a lo largo de un periodo de 20 minutos. A egsta nezcla
ge aiiaden gota & zota 0,9 g de 2-clorotetrahidropirero

durante un periodo de 10 minutos. Después la nezcla se

| -agita a la temperatura ambiente durante 30 minutos mds

y a continuacidn se agrega con precaucidn sobre una ez~

cla de agua y hielo, con agitacidn. Ia fase orgdnica se
extrae con éter dietilico, se seca y se evapora a pro-
8idn reducida dando 3p,17g-bis(tetrahidropiran-2'~iloxi)-
6, 6~difluorestr-4-~eno, 3p—tetrahidropiranp2'—iloxi-G,6-
diflnorestr—4-en-17p-ol y 6,6-difluor-17p-tetrahidropi-

ran~2'~iloxi—estr~4-en~3p-ol que se separan por cromato~

grafia sobre alinina,

Empleando dihidrofurano en el procedimiento an-
terior, se obtienen los corresponuienies derivados te-

trahidrofurang2'-iloxi,

-n- §7 8T R4
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Una solucién de 6 g de 3p-tetrahidropiran-2'~
1loxi~6,6-difluorestr—qi—-en-17g~0l en 120 ml de piridi-
na se agrega e una mezcla de 5 g de tridxido crdémico en
20 ml de piridina. La mezela de reaccidn se deja en re-
poso a la teuperatura aubiente durante 15 horas, se di-
luye con acetato de etilo y se filtra a través de tio-
rra de diatomeas Celite. El filtrado se lave blen ccn
agua, Se seca y se evaoora a gequeded dando 3p~tetrahi—
dropiran—2'~110xi~6 6—d1fluoreJtr-4-en-17-ona que puede
ser pwriflcada RAsg por recrigtalizacidén en acetona/hexa-
no. - ' . ,

A través de una sbl;cién de 1 g de h:l.druro c‘ie
litio y aluminio en 100 ml de tetrahldrorurano anhidro
Be hace pasar continuamente una lenta corriente de sce—
tileno purificado durante 1 hora, A continuacion se aiiade
1 g de 3p—tetranldroplran—Z'—1loxi—6 6~difluorestr—4-~en—
17~oua en 10 ml de tetrahldrofurano y la nezcla de refce
cién se agita a la uemperatura aabiente durante 4 horas.
Después 'se agregan 8 ml d;—égaé‘y la wmezcla se agita du-
rante 30 minutos. A continuacidén se filtra la mezcla y el
filtrado orgdnico se evapora dando 3§~tetpahidr0piran~2'-
iloxi—G,6-difluor~1ﬁx—etinilestr~4-en—17ﬁ—ol que se Ire-

cristaliza en acetons/hexano.

De forma similar, se preparan 3ﬂ-tetrahidropiran42ibu

17abet1n11esura-4,9(10) 11-trien-17p~ol, 3p-tetranidro-

378764
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 para formar'

furan~2'-iloxi;6,6~difluor-17auetinilestr—4—en~17p-ol

¥ 3p-tetrahidrofuran2'~iloxi-17«-stinileste =49 (0), ll~trien-
7B -0l |

Los cdmpuestos 3p—tetrahidrbpiranw2'-iloxi Yy

1'Sﬁ-tetréhidrofuranra‘-iloxi asi preparados se trataen

a deSpuéSfde'acuerdo con los procsdimientos anteriores

[}

' p-'betrahidropiran—Z'-iloxi-G 6~d:1.fluor~17oc—(3-'betmh1-

drofuran—2'-iloxmproplnil)eatr~4~en—17p-ol,
ﬁ-tetrahidroplranra'-110x1—17a—(3~tetrah¢drofuran—;*

, 1lox1propinil)estra~4 9(10) 11~trien~17p—ol,““ﬂ-
3p-betrah1arop1ran~2'~iloxi—6 6mai F1Luor-17e~( 3~tetraid~
dropiran—z'—iloxipropinll)estr—4—enr17p-ol, -
pntetrahldrOplraan'~ilozi-17x—(3-tetrah1dr0p1ran~2'

' 1loxiprop1nil)estra-4 9(10), 11-tr1enr17p-ol
p—tetrahldroplranrz'-110&1—6 6~difluor-1Te—~( 3=(41=
metoxitetrahldroplranr4'~iloxi)propmn11)estr—4—
" en~178-01,

* 3p~tetrahidropiran-2'=iloxi=17a~(3~(4'~tetraidropiran=

~ 4'-iloxi)propinil)estra~4,9(10),11~trien~17a-0l,

'_3p—tetrahidropiran~2'~iloxi—6 6-difluor—17d-(3-halopfo_

plnzl)estr~4-en-17p—ol,

| 3p-tetrah1arop1ran~2’~1lox1~17a—(3—haloprop1n11)estra—

. 4,9(10) 11-trlen~17e-ol,

‘ 3p-tetrahidrop1ran~2'—1lox1~6 6»d1fluor—1{a~(3-matllsul-

fonlloxlproplnll)estr—4~enp173-01,

o, 978764
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3p—tetrahidropiran—2'—iloxi~17&—(3—metiisulfoniloxipro—
pinil)estra—4,9(10),11—tfienr17p—ol,
38~tetrahidropiran2 '~iloxin6 ,6=difluor-17e~( 3~p~tolil-
aulfoniloxipropinil)estr—4~en~17ﬁ—ol,
3p-tetrah1drop1ran—2'~110x1—1{d-(3—p—tolllsulfonilox1—
propinil)estra~4,9(10) ,11~trien~17g~0l y Los co-
rreapondientes compuestos 3p—tetrahidrofuran~2'—110;1'
de los mismos. | '_:
Los Bp-monoétefes as{ preparados pueden sef7aéi~
lados después en la férma anfes desorita para prepardr
los derivados mixtos éster-éter.Asl se forman, por eﬁéme
plos ' o
3p—tetrahidropiran~2'~iloxi-6,6—difluor—17&—(3-tetrahi—
" dropiran-2'~iloxipropinil)-17p-acetoxi-estrmi-eno,
3p-tetrahidrofuranr2'-iloxi—17&-(3—tetrahidropiranp2'~
iloxipropinil)-17p-acetoxiestra~4,9(10),11=~trieno,
3g-tetrahidropiranr2'-iloxi—G,6-dif1uor—17&-(3~tetrahi—
dropiran~2'-iloxipropinil)~17g~acetoxiandrost~4~eno,
Bp-tetrahidrofuran-z'~iloxi~17;h(3—tetrahidropiran~2'—
1loxipropinil17pg~acetoxiestra=4,9(10),11=-trieno,
3p~ﬁetrahidropiran—2'-iloxi~6,6—difluor~1jéh(3-tetrahin

dropiranpz'-iloxipropinil)~17p~propioniloxiestr—4-eno,

. 3p-tetrahidrofuran-2'~110oxi~17&~( 3~tetrahidropiran-2 ‘=

iloxipropinil)~17 pg-propioniloxiestra-4,9(10),11~

trieno,

- 578764
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3ﬁ~tetrahidropirany2'~iloxi—6,6—difluor—17&-(3—tetrahi-
dropiran=2'~iloxipropinil)~17p~propioniloxiandrost-
4~eno, | .

3§—tetrahidfofurané2'-iloxi—17&-(3-tetrahidrOpiran-2'—
iloxiproplnll)-17p~proploniloxieutra~4 9(10) 11=4rieno,

3p-tetrah1drofuranr2'—iloxi—6 6—d1f1uor—1%x—(3—teirah1—
dropirany2'-1lox1prop1n11)-f7p—capr01lox1estr~4~¢no,

3p—tetrahidrofuran~2!—iloxi-1fx-(3—tetrahidropiran~2‘-
11oxipropinil)-17p~caproiloxiestr—4,9(10),11~trieno,

3p-tetrahidropiran-2'-iloxi~6, 6-dif1uor—1?x—(3—tetrahi—
droplranPZ'—1loalprop1n11)—17ﬁ—capr01lox1andros+—4—eno,

3p-tetrah1drofuran—2‘-110xi—1%x-(3—tetrahldrop1ranr2'

' iloxiproplnll)-17p—capr0110x1estra—4 9(10) 11—trleno,

etc, asi como los correspondientes compuestos 17a—(3—halo—

. propinillcos), 17«—(3—metllsu1fon1]oxipropinillcos) Ng
"17«—(3—p-tolllsu1fonllox1propinlllcoa).

_ Preparacidn 12
 Los dompuestos 3p~acetoxi=6,6=difluores trmimean—~
17-one y 3@-aeétoxiestra—4,9( 10), 11-trieno 17-ma setrtatan de
acuerdb'con el procedimiento indicg@o anteriorunente para

preparar 3p-acét02i-6,6¥dif1uor-17d-etinilestr—4-en,17p_

ol y 3p-acetoxi=-1Td~etinilestr=4,2(10),11~trien-17p-0l.
 Bstos derivados son despuds eterificados para preparar

- ‘respectivamente los correspondientes compuestos 3p~acato~

xi-6 6-d1f1uor—17abet1n11—1lﬁmtetrahidropwranFQ'uilodin

.. 878764
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estr-4~eno, 3ﬁ-acetoxi—17&uetinil-17§~tetrahidropiranr
2'-iloxi-estra~4,9(10),11-trieno, 3Pp-acetoxi=6,6~di-

fluoru17&;etinil-17ﬁ—tetrahidrofuran—Z'~iloxiestrh4~eno
¥ 3p-acetoxi-17gmetinile17 p~tetrahidrofuran-2'~iloxi-

estra~4,9(10),11~trieno,

-,
ER

De forma similar pueden utilizarse los proée; :
sos anteriores con otros 3g-acilatos de partida descri-
tos en los procedimientos anteriores. o

EJEMPLO 1

Se calienta a reflujo durante 1 hors una sus-
pensién de 5 g de hidruro de litio y aluminio en 100 ml
de éter seco. Después se enfria e la tenperatura achien-
te y se trata gota a gota,con agitacion, con 5 g de
3-gtoxi~17«~( 3~tetrnhidropiran~2'~iloxi~propinil)estre~
3,5~dien=17p~ol en 100 ml de éter seco. Se agita la mez-
cla de reaccién y se ocalienta a reflujo durante 24 horas.
Después se escompone el exceso de reactivo a 0°C con
acetons y une solucidn saturada de sulfato sddico y sulw
fato sédico sdlido. A continuaeidn se filtrn, se lave
con cloruro de metileno y se evapora a sequedad dando
3-etoxi—f7;-propadienilestra—B,5—dien-17ﬂfol que se hi-
droliza con HC1l en metanol (100 él) a la teuperatura am—
biente, durante 15 minutos. Se vierte sobre agua de ivie=
lo, se extrae con cloruro de metileno, se lave con agua,

se seca y se evaporg a sequedad obteniéndose 17o~propa-
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dienilestr-4-en~17p-0l~3-one que se purifica wds por
cromtografia preparativa en un sistewa de acetato de
etilo/hexano 40:60,
- EJEMPIO 2
Una mezcla de 1 g de 17&-(3—tetrahidropiran~
2f—iloxipr0piﬁil)estra—4,9(10),11-trien—17@—ol~3~oﬁa; 
25 nl de benceno seco, 5 ml de etilenglicol y 50 mg d=

monohidrato de deido p~toluensulfénico se calienta. e. re-

flujo durante'16 horas, utilizando un separador de aguse.
Ia mezela de reaccidn se lava después con solucidn acuo-
sa de bicarbonato sédico Yy agua, se seca y se evapora a
sequedad dando 3,3-et11end10x1-17«-(3—teﬁrah1drop1ranw
2'-iloxipropinil)estra—4,9(10),11-trlen—17p—ol que se re-
cristéliza en.acetons,/ hexano.

Una golucibn de 1 g de 3, 3—etilandioxi—T7&-(3—
tetrahldropiranr2'~ilo vipropinil)estra~4,9(10),11=trien-
17p—ol on 50 ml de tetrahidrofurano se agrega a lo lar-
goide un periodo de 30 mimmtos & una suspensidn agltada
de 1 g de hidruro de litio y aluminio en 50 al de tetra-
hidfofurano'anhidfo y esta mezeln se calienta a reflujo
durante 2 horas. A la aezcla se aiinden con precaucidn
5 ul de ecetato de etilo y 2 ml de agus. A continuacién

se agrega sulfato sédico, se filtra la mezela y el séli-

do asi recogido se lava con acetato de etilo caliente.

Ias soluciones orgdnicas combinades se evaporan después

w. /8764
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dando el producto 3,3—e1;ilendio:ti—17;c-1)ro;adienilastra-—
4,9(10),11=~trien-17p~0l que puede ser purificado mds por
recristalizacidn en acetons/hexano.

Una mezcla de 0,5 g de 3,3~etilendioxi~17&—pro~
P&ﬁienilesfrﬂ-4,9(10),11—trien~17p~oi'en 30 1l de Eceéto~

"ne y 50 mg de deido p-toluensulfdénico se deja en reposd

- a la- tenperatura ambiente durante 15 horas, Después ge

vierte sobre agua de hielo y se extrae con acetato!ds -
etilo, Estos extractos se lavan con agua haste neutrali-
zacidn, se secan sovre sulfato sddico y se evaporan a
sequedad, El residuo se tritura con éter dando 17&—propa—
dienilestra—4,9(10),11—trienr17p~ol-3—ona que ge racri.s—
teliza en acetona/hexano.

De forua ansloga se preparan 17&—propadienil-18-
metiléstra~4,9(10),11~trienr17p~ol-3—ona, 17&~propadie-
nile17p-acotoxi~18-metilestra—4,9(10),11—trien—3—ona y

17a~propadienil-17g~acetoxiestra=4,9(10),11-trien-3-ona.

EJELPLO
Se dispersa 1 g de hidruro de litio y di=-(2-met0
xietoxi)aluninio en 50 ml de éter metilico de dietilen-—
glicol, & la temperatura ambiente. A la dispersién de hi-
druro se agrege una solucidn esteroidea de 1 g de 3-meto-
xif17&-(3—p~tolilsulfoniloxipropinil)estra—1,3,5(10)—
trien-17p=ol dispersado en 50 ml de dter retilico de die-

tilenglicol. Esta adicidn se realiza en porciones & 1o

- 45 =, 578764'~
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' largo de un periodo de 30 minntos aproximadamente. Des-
" puds se contimia a la tempersture ambiente y con egita-
eidn. Despuds de la adicidn, l2 mezcla resultante se ca-

" lienta a su temperatura de ebullicidn y se mantiene a

reflujo durante unes 2 horas. Transcurrido este tiempo,

' se agregan con precauclon 5 ml de acetato de etilo & la

mezcla de reacclon, seguido de 2 ml de agua. A contlnua- :

" c¢ion se anade sulfato sddico a la mezcla resultante ¥ se

'_ flltra el conjunto. El sdlido recogido se lava con aceta~

to de etllo callente. Se comblnan todas las soluclones

organicas y después se evaporan para obtener el producto

k 3—m9tox1—17ahpropadlenilestra—1 3,5(10)=trien~178~0l que

puede ser puri;lcado mis por recristalizacidn en aceto—
nﬁ)ﬁexané.‘: |
Cuandq se repite el proceso anterior, a excevncidn
de que sge trabaja como en el Bjenplo 1, es decir con des—
composicidn del reactivo a 0°C, se obiilens 3-metoxi—17&-
probadienilestra—1,3;5(10)-trien~17ﬁ—ol.
BJIELPLO

Una solucidn de 1 g de 6,6-difluor—17¢~(3=fLluor-

Vpropinil)estr—4—enr17p~ol~3—ona en 50 ml de tetrazhidro-

furano se agrege, & lo largo de un periodo dz 30 minutos,
a una suspensién egitada de 1 g de hidruro de aluminio
en 50 nl de &ter dietflico y ests mnezcla se calienta a

reflujo durpnte 2 horas. A la mezcla se afiaden con pre~
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caucidén 5 ml de acetato de etilo y 2 ml de sgua. A con-
tinuacidn se agrege sulfato sédico, se filtra la mezcla
y el sdlido asi recogido se lava con mcetato de»etilo
caliente. las goluciones organicas combinadgs se evapo-
ren después dando el producto 6,6—difluor~17«—propédﬁ§-
nilestr-f-en-3p,17p~diol que puede ser puriiicado mis -
por recristalizecién en acetons/hexano. )

El proceso anterior se repite utilizando coi&”
material de pariida 6,6-difluor-17«->-tefrahidropiran~2'=-
iloxipropadienilestr~4~en~17p—01-3;ona, con los wismoa
resultados.

. Se agita durante 18 horasya la temperaturs am-
5iente, 1 g de 6,6—dif1uor-—1'Z;X-propadienilestr-ll-en-
3 p,17p—riiol en 100 ml de cloroformo, que g gido desAti-
lado sobre cloruro cdleico, con 10 g de didxido de man~
geneso recién precipitado. Ie materie inorganica se se-
para después por filtracidn y se lava con cloroformo ca-
liente y el filtrado y los liquidos de lavado combing-
dos se evaporan dando 6,6-dif1uor—17&—propadienilestr—
fmen~1Tp~0l~3=~0na que puede ser purificade més por re-
eristalizacidn en acetona/hexano.

EJEI:-KPI:O. 5

Ura solucidn de 1 g de 17d~(3=bronopropinil)-

egtrw5(10)~en~17p~0l~3-ona en 50 ml de tetrahidrofuranc |

se agrega, a lo largo de w: periodo de 30 minutos, a una

a- 478764
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suspensidn agifada de 1 g de hidruro de litio y di-(2-

metoxietoxi)alunminio en 50 ml de tetrahidrofurano anhi-

dro y esta mezela se calienta & reflujo durante 2 horas.

A le mezcla se afinden con precaucidn 5 ml de acetato de

etilo y 2 ml de agua. A continuacidn se agrega sulfato

 sédico, se filtra la mezcla y el sélido asi recogide se

lava con acetato de etilo caliente. Las soluciones orgé-

nicas combinadas se evaporan después dando el producto

 1ixépropadieniiestr~5(10)-en~3p,17p-diol que puede Ser

purificade mds por recristalizacidn en aoetona/hexanq,
La oxidacion proporciona el producto 17¢-propa-
dlenilestr-E(10)~en~17ﬁ-ol~3-ona. '
' EJEMPLO 6
Una solucidn de 1 g de 17«-(3—cloroprop1n11)-

173—hidroxiestr—4-en~3—ona en 50 ml de tetrahidrofura-

"~ no se agrega, & 10 largo de un periodo de 30 minutos,

& una suspensidn agitada de 1 g de hidruro de litio ¥y alu

minio en 50 ul de tetrahidrofurano amhidro y este mezcle

se calienta a reflujo duranie 2 hdras. A la uezcla se

afinden con precaucidn 5 ml de acetato de etilo y 2 ml

de agua. A continuacién se agrega sulfato sédico, se fil-

tra la mezela y el sdlido asi recogido se lava con ace-

tato de etllo caliente. Ias solucionss orgénlcqs combina-~

das 5@ evaporan despuds dando el producto 17a—propadle-

' n11estr~4—en~3p,17ﬁ-dlol que puede ser purificado s por

- 46 - 578764



10

15

25

- recristalizacida en acetons/hexano.

Una solucidn de 6 g de 17a=propadienilestr-i=

en-3p,17p~diol en 120 ml de piridina se sgrege & una

"mezcla de 6 g de tridxido crdmico en 20 ml de plridlna.

Ia mezcla de reaccidn se deja en reposo & la teuperatuﬁ
ra amviente durante 15 horas, se diluye con acetato de
etilo y se filtra a través de tierra de diatomeas Céii—
te. EL filtrado se lava bien con agua, se sece y se eva-
pora a sequedad dando 17;hpropadienilestr-4—en~17p—dl—
3-ona que puede ser buriﬁiéadarmés'por recristalizacidén
en acetona/hexano, : )
EJEMPLOS 7 & 17

De acuerdo con los métodos y procedimientos el
preéente'invento, éé’realizan las siguientes obtenciones:

A partir de 17&<(3—metilsglfohiloxipropinil)-
17§—écetoxi-18-metilesfraﬁ¢;9(10) 11=trien=-3-one, se ob= -
tlene el producto 17«—propadlenil-17a-aeetoxi—18—met11~
estra—4 9(10), 11-tr1en~3~ona. |

. A partir de 17«—(3—cloroprop1n11)18~et11estr—4-'

'en~17§~ol~3-ona,se -obtiene el producto 17«¢-propadienil-

18—etilestr—4~en~17p—ol~3~ona.
A partir de 17«-(3-fluorpropin11)-17g~tetrah1—

drqfuran~2'ulloxlestra-1,3,5(10)-tr19n—3-ol, gse obtlens

‘el producto 17«-propadienil~17p=tetrahidrofuran~2'=iloxi=

estra—-1,3, 5(10)—trlen-3—ol. '

578764
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A partir de 17a~(3~bromopropinil)-17p—~propionil-

0xi~18~n~propilestr-5(10)~on~3~ona, se obtienc el pro-

~ dueto 17a~propadienil=17p-propioniloxi=18-n-propilestr—

5 ( 1 0) ""61’1"3"0113-

isopropilestra-1 3, 5(10)-tr1en~3 ¢ 17 p=diol, se obbisns

el corresnondlente producto 17«-nropadlenll-18-isoprop11-

‘estra~1 3 5(10)=trien-3, 17g-diol.

A partir de 3—etox1-17¢-(3-p-tolllsulfon11011pro-
pinil)-17ﬁ—proplonllox1estra-1,3 5(10)-trieno, se obtie-
he el produeto 3=et0oxi=1Te=propadienil=-178 =propioniloxi=
estra—1 3,)(10)-trieno.

A partir de 17«-(3-bromoprop1n11)-17§-butlrzl-

oxi—18—15opropllandrost—4—en—3~ona, ge obtiens el pro-

~ducto 17«-pronadienil—17ﬁ-buulriloxi~18—lsoprop11anarost-

4—-en-3--ona.

A partir de 17m—(3—clor0propin11) 17ﬁ-acetoxi-

18—matllestr-4~en~3-ona, se obtiene el producto 17«-pro—

'padien11—17p—acetox1—18-met11estr—4—en~3—ona.

A partir de 3-metoxi-17x—(3-etanosulfoniloxipro-

pinil)-178~tetrehidropiran—2 '~iloxiestra~1,3,5(10)~triew

nb, ge obtlene el groducto 3-metoxi=-17«-propadienil-17p-

, tetrahidropiran~2'~iloxi-estra~1 3,5(10)~trieno.

A partlr de 3—etox1—1%m (3—cloropr091n11)esura~

4 9(10) y11=trien~17p~0l, se obtiene el correspondiente

- 378784
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producto 3—etoxi—17&-propadienilestra-4,9(10),11~trien~
17p~-ol.

A partir de 3,17 ~diacetoxi~6,0-~difluor—17e-
(3—cloropropinil)androst—4~eno, Be Obliene sl pro&aéto
3p, 1B ~diacetoxi~6 ,6-iifluor-1Ta~propadienilandro .Jt- :
4~eno. :

De acuerdo con los métodos anteriores, se ‘pre-
paran los siguientes compuestosé
Bp,17p—bis(tetrahidropiranpz'—iloxi)-G,G-difluor—17&f

propadienilestr=4—-eno, ‘ »
3p,17@—bis(tetrahidropiranré'~iloxi)~17&—propadiehil¥
. estra~4,9(10),11—tfieno, |
6,6—dif1uor~17&~proﬁadienil—17p~écetoxiestr~4—en~3-ona,

17«-propnaienil—17B—acetoxiestra—4,9(10),11~trien—3—oua,

~ 6,6-uifluor-1/e=pronadiienil=17p=~propioniloxianirost—si-

en-3-ona, ‘
17;apropadienil-17p—propioniloxieétra—4,9(10),11_trien,

3=0na,
17&—propadienil—17p—benzoiloxiestr—4—en—3—ona,
17;apropadienil—17p~benzoiloxiéstra—4,9(10),11_trien_

3-ona, , .
6,6—difluor~17&hpropadienil~17@-adamaptoiloxiestr-4_

en-3-ona,

'17a-pro§adienil-17ﬂ-adamnntoiloxiestra-4,9(16),11_

trien-3~ona,

- 378764
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‘ 17«4pr0ﬁadienil~1Tp—adamanmoiloxiestr—4~en,3_ona, e

_3ﬁ-prop10nllox1~6 6-d111uor~17d-pronadlenllandrosﬁ~4-

i3p—proplonlloxi~17a~propadlenile tra—4 9(10) 11-tr19p-

,,,,,,

- en—17p-ol,

oy i
RS LS ARSE U S TN

‘ i3p,17§-bis(ddémantoiioxi)-6,s-aifluor-17u-propadienil~ '

aatr-4-eno,

,3p 17@-bis(adamantoiloxi)-17d-propad1enllestra~4 9(10)_

11-tr1en~17p—ol

"j35-(ﬁ-cloroproplonllox1)-6 G-difluorb17“~progadlenll-

17p-tetrah1&ro:uranya'-ilox1androst—4—eno, N -

’ 3p- (p~c1oroproplonlloxl)-17d-pro)adlen11-173-tetr1h1aro-

furan—Z'-iloxiestra—4 9(10) s 11=trien~17g~0l,

3§~butirlloxi—6 6~d1fluor—17d-propadienll—1iﬁ-tebrahi-

' droplran-a‘—iloxiandrost—4~eno,

I p—buﬁlrlloxi-17«-propadleniln17ﬁ-tetrahlaroplran-z'

iloxiestre=~4,9(10),11=trien-17p=-o0l,

,3p-tetrahidrofuran~2'-iloxi—G,6—difluor—1%x-propadianil—

7p-capromloxiestr—4-eno,
3ﬁ-tetrahldrofuran-2'-110x1—17a;pr0pad1en11~17§~caproil— ,
oxiestre=-4,9(10),11-trien~178-ol,
3§—tntraﬁidropiran—2'-iibxi-s 6=-difluor-17 ¢=propedienil—
Yp-capr01lox1estr-4-eno,
pntetrahldroplran-z'-110&1—1{d-uropndven¢1-17B-capr01l~

oxiestra~4,9(10),11=-trien=178 =ol,

878764
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3ﬁ—tetrahidropiranﬁ2'-iloxi-6,Gudifluor;17&-pyopadie~
nil=17f=heptenoiloxiandrogt~4-eno,
3§~tetrahidropiranr2'-iloxin17&—nropadienii-1Vﬁ-hepta-
noiloxiestra~-4,9(10),11-trien-17p-ol,
3B ,17p-dipentanoiloxi~6, 6—d1fluor—1Z«—nrOpaulenjleatru
4=pno ¥y _ i :
3 B 17p-di pentanoiloxi-17u~propadienilestra—4,9(10) ,11-
trien-17g-o0l. | S
Ia elabora01on en C-38 pueae realizarse despues
de la reaccidn principsl, de le forma 91gu1enxe.
EJEMETO 18
Los compuestos 3-ox0 son reducidos por la reage
cidn principal de este inventd pare preparar, por ejem—
plo, | - ' |
17«-propad1enlles%r—4—enr3p,17p—diol,
17«—prooad1enil—17p—acetoxlestr~5—enr3p-ol, ,
17a-propadieni1— 7p-propioniloxlandroat—4—en-3§—ol,
17«-pr0padienil-17ﬁ-tetrahidrofuran-Z'~1loziestr—4-en—
3}-01, , )
1(akpropadlenil—175—benzoilokiandrost~4—enr3ﬁ-ol,
170 —~propadienil-1 7@-adamanto1loxiestr-4-enr3ﬁ~ol,
6, 5-.aif_1uor-17;c-pro padienilestr—4—en—3p,178-diol,
17&-propadienilestr-4'9(10) i1~trien~3@ 1B -diol,
6 6—difluoru17d—pr0pad1en11-17§-(§~cloroproplon110xi)a

andzost-4-en-3p-ol ¥ 5787(~4
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5 17;c-vpro§adienil-;-17p ~(8 ~cloropropioniloxi)estra =4,9-

- {10),11=trien-3p-ol.
' EJEMPLO 1

Se aﬁaden 2 ml de dlhldroplrano a una solucion

: de 18 de 17x—propad1enll~113—capr0110czandrost-4—en~
3p~ol en 15 ml de benceno. Se soparan por destmlacion
~alrededor de 1 ml para eliminar la humedad y & la solu~

' cion-enfrlaua ge ahaden 0,4 g de cloruro de p—toluepm

sulfdnilo. Bste mezcle se deja en reposo & 1a teapertu~

ra’ambiente durante 4 diss y despuds se lava con Solu-

‘clon acuosa de caroonato sbdico y agua, se seca y - 86.eve-

poras El residuo se cromatografis sobre alimina neutra,

_eluyéndchon hexano, para dar 3p¥tetrahidropiran~”'

ilox1-17«—nropadlenll~1TB-capr01lo riandrost-4-eno, que

 se recristalizé en pentano.

_ A una solucidn de 1 ¢ de 17«—propad$nﬁlandanh4-
on=3p,17p-diol en 20 ml de benceno se afiaden 20 ul de

' dihidrofurano. Se destilan 5 ml pare separar le huaedad

y la mezcla ge deja eniriar a la temperatura amnbiente.
A la mezcla enfrimda, se aiiaden 0,2 g de cloruro de p-

toluensulfonllo recidn purlflcado. La .mezcla se agita a

©la temperatura amhlente durante 24 horas y después se

v1erte sobre un exceso de solucidn acuosa al 59 de bi-
carbonato godico. El producto se extras con acetato de

etilo, se lava la solucidn orgdnica con ague hasta neu-
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tralidad, se seca sobre sulfato magnésico enhidro y se

evapora & sequedad bajo presidn reducida. El residuo

~ oleoso cristaliza por adicidn de éter para dar 3p,17f-

bis(tetrahidrofuran~2'—ilozi)—17«-propadiénil&hdrost7L
4—~eno0. | _ B
De forma 81m11ar, B6 preparan los eteres ﬁééra—
hldroplranllicos Yy tetranldrofuranlllcos de los comnues—
08 17¢-propadienillcos, por. eaemplo, 7 v
p-tetrahidroplranpz'—iloxi-17ahpropadlenil-17p-aceto-

44444

xi—18-metilandrost—4—eno, »

3p—tetrah1drofuran-2'-iloxi-17d—propad1enil—17p-heptanoil—

oxiestr—5(10)-eno,

' 3B 17B-bls(tetrahldroplranﬁz'-iloxi)—17«-propadlenil~18—

etilandrost—4—eno, ‘
3p—tetrah1dropiran~2'~1lox1-17d~propadlen11~17p-edamans

t0110xi~18~netilestr-4~ano, -
3 ﬁ17p-bis(tetrahidropiranrz'~iloxi)~6,6—difluor—17&&

propadienil-18—eti1androst-4~eﬁo ¥ '
17&-propadienil-1Bnetilestra—4,9(10),11—trieno.

EJEMFIO 20
Se dejan en reposo a la_tempéfatufé ambiente ,

durante 15 horas, uma mezcla de'f g de 17&-proyadienil—
17§-acetoxiestr—4—en~3§eol; 4 ﬁl'de~piridiné y 2 ml de
anhidgido acético, Despuéﬁ 1a:meécla ge vierte sobre

agua de hielo y el sd0lido que se forma se recoze por

378764
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filtracion, se lava con agua y se seca dando 3p,17R-
diacetoxi-1 %x-propadlenlle,tr~4-eno que pusde ser pu~
rificado mds por recristalizecidn en acetone/haxano,

Andlogauente, se preparen los correspondientes

- 3g-dsteres de los otros productos 17a-propadienilicos

empléando el conmpuesto de partida apropiado y un agente

LT a

de acilacidn convencional, por ejemplo . R

“n 2y

' 3§-trimet11acetoxi—17d~prowadlenil-17ﬁ-acetoxle tr—4—

. eno,
3p,1Zpdﬁxoionlloxi-17a~propad¢en11androst-4—eno,
3p—but1rllox1—6 6-d1f1uor—1(a-nvo>au|en11—17’ﬁstetfahluro—

plran~2'—ilox1eatr—4-eno,

3p-pentanoiloxi-17¢—propadienil-1 75“&09bO&LG“tf~J(10)~9nO,

. 3p,17p-bis(benzoiloxi}17«=propadienil-androst~4~ecno,

3p-acetoxi=6 6-difluor-17«a~propadienil-17f=proploniloxi=-

androgt-4-eno y

i17«-propadienil—17ﬁ—propioniloxiestra~4,9(10),11-trieno.

BJELPLO 21
Tos correspondientes derivados C-3-sustituidos
de los productos 17a-propadienilicos de la gerie del es-
trdpeno se preperan de acuerdo con 1los procedinientos

anteriores, utilizando el derivado 3-hiuroxilado cowmo

. compﬁesto de partida., Este coumpuesto de partida puede ser

formdo despuds de la reaceidn principal de eute invento

por hidrdlisis convencioual ael agrupaaiento protector,

- 318764
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tal como el agrupamiento tetrahidropiren-2'-iloxi, por

- ejemplo por hidrélisis dcide., Los compuestos 3-susti-

tuidos representativos de esta serie, preparados de la

forma citada, sont

, 3-—acatox1—17d-propadien11—17ﬁ-tetrah1drofuran-2'-13oxi~

- eatra~1,3 5(10)—trieno,

“3,17p—diacetoxi—17a—propadienllestra—1 3,5(10)-trleno, }
- .':3,17p~bis(benzoiloxi)—17¢-propadieni1-18—etilestra;

153, 5(10)~trieno y

’ ‘f‘1°faﬂ_ :  ”~3—caproiloxi-17d—propadlenilp1mﬁ-metrahidrofuran~2‘

iloxi-18—propilestra-1 3, 5(10)-trleno. e
Otroa 6 6—dif1uor~11x—propadlenllandrost—4~enoe
17«-propadienilestra-4 9(10), 11-trlenos represenbati—

' °Ttvos, preparados de acuerdo con 1os procedlmlentos ante-
”_riores, son los siguientes: '

»Bp,17p-diacet011—6 6-d1f1uor~17¢-propadlenil-18-n~propil—

egtr-4=-ono,

'3p,17p-diacetoxi-17d-propadlenil—18—n~pronllestra~4 G

(10) 11-trieno,

38,178 ~diacetoxi~6, 6=-Q1if luo:r.'-17 d—pro padiem.l—1 O-metil~

estru4—eno,

3ﬁ,17p—d1acetox1—17a-propadlenil—18-metilestra—4 9(10) 1-

txrieno,
35,17P—d1acetox1-6 6-difluor—17ahpropadlen11-18—etil—

androst—4-eno, o

.{-'-57 -;_ 57 87@4
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;.35,17g—dipropionllox1~6 6~difluor-17d~propadlen11-18~

:'<'36,179-diproploniloxi-17“—propadlen11—18-met11estra~

3 B 178 -d:.acetox1—17¢-propadien11-‘l 8—et:|.le stra-4,9 ( 10) 411~

trmeno,

: 35;17§;d;proplomloxi-6,ssdifluor—j7az-propadienilestx-- |

4~eno,

~ 36,17p—dlpropion110x1~17d-propadlenilestra-4 9(10) 11-

- trleno,

L3

' -":f met11androet-4—eno, - ~ R

.

4 ,9(10)11~trieno,

‘__35,17p-bis(tetrah1drop1ran—2'-1lox1)-6 G—dlfluorb18~

' 1sopropllestr-4-eno,

V 35 17B—bis(tetrahidronmran»z'»iloxﬂb18~1sopropllestr-

o ' 4,9(10) ,11~trieno,
3a,17p~bis(tetrgh;droplranrz'—iloxi)-G,6—difluorandrost¥

- 4-eno,

35:17p-bié(ﬁetrahidropiranrz'-iloxi)estfa—4,9(10),11- :

trieno,
3§,17B-bis(tetrahidrofuran—Z'-iloxi)-6,6—difluor-16-i

etilandrost—-4-eno,

’3B,17p—bls(tetrahldrofuran-Q'-1loxi)—18~et11estra—4 9~

(10),11—tr1eno,

'35,17p-bis(tetrahidrofuranpa'-iloxi)-6,6-dif1uorestr—

4~eno,

k3Ba17§-bms(tetrahldrofuran—Z'-iloxi)~astra-4 9(10) 1=

trieno,

§7 8784
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' 6,6~difluor-17a—propadienil-17p=propioniloxiegtimsbm=

en=3-ona,
17&—propadien11-17§-propioniloxiestra-4,9(10);11~
trieno, N
6,G;difluor-17&—propadiehii~17ﬁ~buti?iloxiandrost—4f_'
| en-3-ona, ) R
17&-pnopadienil—1?ﬁ;butiriloxiestra~4,9(10),11-triéﬁf
| 3~ona, - | 'f '
6,6¥d1f1uor-17;—propadienil—17p—pentﬁnoiloziestr-4¥?/
en~3-0n8 , - e
17&-propadienil—17ﬁ-pentanoiloxiestra—4,9(10),11-ﬂ‘,}
| trieno, S L
6,6-dif1uor-17&-propadienil-17ﬁ-hexanoiloxiestr~4--u,
k en~3-ona, -
17%—propadienil—17ﬁ-hexanoiloxiestra—4,9(10),11-
trien;B-ona,
6,6-d1fluor—17&-propadienil—17p~heptanoiloxiandrosf#
' 4~en=3=~0na., ‘
17d—pr0padienil-17ﬁ-heptanoiloxiestra~4,9(10),11~
_ btrieno, a
6,6—dif1uor~17é~pr0padienil-17§~caproiloiiandrost—4-
' en-3-ona, - '
17&hpropadienil-17ﬁ-caproiloxiestra~4,9(10),11-trie_
1o,

6,6~difluor-17a=propadienil-17p~benzoiloxiestr-4m=en=3~ona

37 eiR4
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,'l17m-propadianil~17p-ben201loxiestra—4 9(10) T1-trien-

3"'0119- ’

', 6 6~d1fluor-17oc-bropadlenil—‘l’lﬁ-adamanto:.loxiandroa'h-

4-en- 3=ona,;

“,17«-propadienil—17ﬁ-adamantoiloxiestra—4,9(10) 11—--

o trien~3~ona,

”7'”6 6—dif1uor—17«-propadien;lﬁ17p~(9~°1°r0PrOPiOni1°xi)‘

astr-4—en—3~ona,

o ::E 17¢”propadienil—1Ip—(ﬁ—cloroproploniloxi)estra-4 9-
i 1'5 s_aifluor-17d-propadien11~1{ﬁ~tr1met41acetoxieatr~4~

(10) 11—trlen-3-ona,

n~3-ona,

’1,17x-propaﬁlenil-17p-tr1met11acetoxlestra—4 9(10),.1-

trlen~3-ona,

:;36 6—dlfluor-17¢~propadlenil- S-metllestr-4~en-17p-ol- ,

'71 3—ona,

1 17«—propadienil—1B-metllestra-4 9(10) 11_trienp3-ona,
6, 6—difluor~17d—propadlen11~17p—acatoxi-18~metllastr— o

. f=en~3-ona, .
7x-propadlenil-11ﬂ—acetox1~18—metilestr-4 9(10) 11=

- trxen~3—0na,

6 6—dz£luor-17«hpropadien11~17ﬁ—acetoziestr-4~en-3~0na y

o e —— & i

. 17a-propadienll~17ﬁ-acetobmeatra-4 9(10) 11-trlenr3—ona.

376764
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REIVINDICACIONES

1. Un método para la 'prépara.ci‘.6n de compuestos es-
teroideos queconsiste en tratar un 174 - (5-sustitu:".c‘19 pro-
pinil) esteroide, en el 4que el sustituyente es tetxf'e_ah;i.dro-
furan-2-iloxi, tetrahidroﬁirén—&il_oxi, l'b-metoxitetxz‘éhi'dro-
piran-4-iloxi, halégenb, alquilsulfoniloxi, o arilsul'_fonilo-
xi, con un hidruro de aluminio re_aétivo; para dar ei',bérrea-
pondiente 17A -~ propadienil comi)uesbo representado por las ~°

siguientes f&rmulas :

Rl ORZ

N

cee C.H—-C-—CII2

CII. <C*‘ _,.,l 2

OR

vy .Ctl=C==CI'{2

A

\cn;rz e, 370764

.o .C,'H'-"'C CH
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donde,

Rl es hidrdgeno o aiquilo inferior, de uno a tres
atomos de cafboﬁo, inclusive; .

R? es hidrégeno, tetrah1drofuran—2~1lo,_tetrahld“o~
piran~2~ilo, 4-metoxitetrahldroplran—u-llo, O un grupo- a01~
1o carboxlllco conteniendo menos de 12 atomﬁs de carbono.

R? es un grupo oxo o un grupo RS0 i en el que S
es hldrégeno, tetrahidrofuran~2-ilo, tetrah1drop1ran—2—1lo,
4-metoxi~tetrahidropiran-4-ilo o un grupo de acilo carboxi~
lico conteniendo menos de 12 &tomos de carbono.

r* esAhidfégeno o metiio; Yy

R° és hidrbgeno, alquilo inferior de 1 a 8 étom@S de
carbono, inclusive, cicloalquilo, tetrahidrofuran-2-ilo, te-
trahidropiran-2-ilo, 4-metoxitetrahidropiran-4-~ilo o un gru-
po acilo cafboxilico xonteniendo menos de 12 &tomos de car-
bono.

2. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1, que
se lleva a cabo en un medio de reaccién que es un liquido or-
5an1co. ‘

3. Un método de acuerdo con la reivindicacién 2, en
el que el proceso se lleva a cabo a temperatura comprendida
entre aproximadamente 20°C y aproximadsmente 120°C.

4, Un método desacuerdo con la reivindicacién 1 en

el que el hidruro de aluminio reactivo es hidruro de litio

37 07

y aluminio.
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5. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1, en
el que el hidruro de aluminio reactivo 'se utiliza en cénti—
dades por lo menos quimicamente equivalentes a lag 42174
~(3-gustituido propinil) esteroide. s

6. Un método de acuerdo con la reivindicacién'l; en
el que el 174 ~(3-gustituido propinil) esteroide es un 174
~(3~cloro-propinil) ester@ide. o

7. Un método de acuerdo con la reivindicacién'l, én
el que el 174 -(3-sustituido propinil) esteroide es un 17
~(3.tetrahidropiran-2‘-iloxipropinil) esteroide.

8. Un método de acuerdo con la reivindicacién 7, en
el que el hidruro de aluminio reactivo es hidruro de litio
y aluminio.

9. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1 en el
que el producto esteroidico preparado es un 6,6-difluoro-
170\-propadienillestr-4~eno o un 6,6-difluoro-174- propadie-
nilestr-4-eno o un 6,6-difluoro-174 ~propadienil-androst-
4~eno.

10. Un método de acuerdo con la reivindicacidén 1 en
el que el producto esterddico preparadec en un 17q -ﬁropa—
dienilestra~4,9 (10), ll-trieno.

11. Un método de acuerdo con la reivindicacidén 1 para
lg preparacidén de un compuesto seleccionado entre aquellos

370744

epresentados por la férmula:
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A.donde,_

CH 2

\

. Cll=C=CH,

Rlyes'hidrégeno o alquilo inferior, de uno a tres

&tomos de carbono,linclusive;
R° es hidfégeno, tetrahidrofuren-2-ilo. tetrahidropi-
ran-2-ilo, 4—métoxitetrahidropiran—4-ilo o un grupo.acilb

carboxilico contenlendo menos de 12 atomosﬁde carhonu ¥y
1<)
R

: RS es un grupo 0X0 O un grupo R60 -t €n el que
es hidrégeno, tetrahidrofuran-2-ilo, tetrahidropiran-~2-ilo,

4-metoxi-tetrshidropiran-4-ilo o un grupo acilo carboxilico

conteniendo menos de 12 atomos de carbono,
Un método de acuerdo con la reivindicacién 11,

12,
en el que se prepara un compuesto en el que R3 es un grupo
0Xo. |

13. Un método de acuerdo con la reivindicacién 12 en

el que en el compuesto preparado, R es hidrbégeno o metilo.

14, Un método de acuerdo con la reivindicacidén 13

n el cual en el compuesto preparado R es hidrégeno o

7

un resto acilo carboxilixo de menos de 12 atomos de carbono.

15, Un método de acuerdo con la reivindicacidén 14

3] 97R4
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segin el cual, el compﬁesto preparado en aquel en el que
Rl es hidrbgeno, y R2 es hldrogeno, es decir 174 -propa-
dienilestra~4,9 (10), 1l-trien- 17 P~ ol-3-ona.

16. Un metodo de acuerdo con la reivindicacidrn 14
seglin el cual, en el compuesto preparado Rl es metilo 7. e

es hidrégeno, es decir, 17 A-propadienil-18.metilestra-

- 4,9(10), 1l-trien-17 B-ol-3-ona.
17. Un método de acuerdo con la reivindicéciéni 14 se- ,

gin el cual en el compuéstop'epérado R eg hidrégeno y'32
es acetilo, es decir, 174 -propadienil—l?/b-acetoxies tra-

4,9 (10), ll-trien-B—ona.

18. Un método de acuerdo con 1a reiv:mdicacién 14 ge-

gin el cual, en el compuesto preparado Rl es metilo Yy R2

Y: ecetilo, es declr, 1'70\-propadienml- 1’7 F-—aceboxi 18-me-

tilestra-4 9 (10), ll~trien—5-ona.
19. Un método de acuerdo con‘ia reivindicaién 1, en

el que el medio de reaccién liquido orgénico es tetrahidro-

furano.
20. Un método de scuerdo con la reivindicecién 1 se-

gin el cual se prepara 173\7propadienil -~ 17 ﬁ-aceotixiestr-—

Yo@ni=d ~0ON 8. a'par‘air de 174~ (kcloropropinil)- 17 f ~acetoxieg

—ene3-0na. 7
+21. Un método de acu_érdo con la reivindicacién 1 en

el .“qize el producto esteroidico preparédo es 6,6~ difluoro=~

174, -propadienil-l’? p ~acetoxiestr-4~-en-3-ona.

37074
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. correspondlentes derivados 17 p' acetato.

22, Un método de acuerdo con la reivindicacién 1 en-

W

‘el 'que el prodﬁcto esteroidico preparado es 6, 6-~difluoro -~

173\ -propad1en11—18 —met11estr-4-en-1’7}3-01-3-011& y BuS -

A"‘,

: ,23._, Se reivindica por filtimo como objeto sobz;e el que

- h

.,ha de recaer la Patente de Invencidn que se soliclta.

" U§ METODO PARA TA PREPARACION DE COMPUESTOS ESTZER(;IDEOS

..._

’ (I.‘odo confbrme queda descrlto ¥ reivindicado en la pre -

’."'.»".Zsen't:e memoria descmpt:.va que consta de sesenta y seis pa-

s gn_nas mecenografladas.

*

o _ Madrid, 17 de abril 1970
R . BERNARDO UNGBZA

370744
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