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' RESUMEN DE LA-INVENCION 
Se describe un procedimiento para la preparación 

de propadienil-esteroides de las serias del estrógeno, es- 
trano y androstano que contienen sustituyantes optativos 
en otras posiciones del núcleo. Este procedimiento impli­
ca el tratamiento de un 3-(propinil sustituido)esteroide 
correspondiente en el que el sustituyante es halógeno, al- 
quilsuífonilCxi, arilsulfóniloxi, tetrahidrofuran-2-iloxi, 
tetrahidropiran-2-iloxi o 4-metoxitetrahidro pÍran-4-iloxi, 

con un hidruro de aluminio, ao. un medio de reaoción orgáni­
co. Los productos 17%-propadiení3icos son útiles como "agen­
tes estrógánicos, anti-androgénicos, proge stativos y anti­

fertilizantes.
COMPENDIO DE LA INVENCION 

B1  presente invento se refiere a un nuevo procedi­

miento que es útil en la preparación de compuestos este- 
roideos útiles. Específicamente, este invento se dirige a 
un procedimiento útil en la preparación de 17%-alenos es- 

teroideos.
Algunos de los asteroides,que poseen una cadena la­

teral 17%-etilénicamente insaturada, específicamente un 

agrupa miento 17%-propadienilo (aleño), son productos nue­
vos, especialmente los 17o(-propadienilesteroides de la se­

rie 6,6-dif luorandros taño y.19-norandr os taño y los 17oc-propa- 
dienilesteroides de la serie A4*9(lO),11_a^gpQg.^p^Qp^



representados respectivamente por las fórmulas (A) y (B)

Se han descrito otros 17%-propadienilesteroides. 

Por ejemplo, en las patentes estadounidenses 3.392.165 y 
3.392.166 se describen, entre otros, los derivados del 

estrógeno, las series estr-4-eno, estr-5(lO)-eno y 

androst-4-end, representadas por las fórmulas (II), (III) 

y (IV).
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En estas y en las fórmulas sucesivas, es hidró­

geno o alquilo inferior de 1 a 3 átomos de carbono inclu 

sive; es hidrógeno, tetrahidrofuran-2-ilo, tetrahidro- 

piran-2-ilo, 4-metoxitetrahidropiran-4-ilo o un grupo aci

lo carboxílico que contiene menos de 12 átomos de carbono;
\  6 H 6 'R-̂  es un grupo oxo o el grupo R 0___L, donde R es hidro­
geno, tetrahidrofuran-2-ilo, tetrahidropiran-2-ilo, 4-me- 

toxitetrahidropiran-4-ilo o un grupo acilo carboxílico que 

contiene menos de 12 átomos de carbono; R^ es hidrógeno o 

metilo; y R^ es hidrógeno, alquilo inferior de 1 a 8 áto­

mos de carbono inclusive, cioloalquilo, tetrahidrofuran-
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2-ilo, tetrahidropiran-2-ilo, 4-metoxitetrahidropiranr-4-
110 o un grupo acilo carboxílico que contiene menos de 

12 átomos do carbono.
Los derivados 17oc-propadienilicos en la serie n, 

estra-1,3y5(lO)-trieno (Fórmula II) poseen actividad es- 
trogénica y anti-androgénica y son útiles en la forma en 
que estos agentes se utilizan habitualmente para el tra­

tamiento de las condiciones que responden a los agentes 
estrogénicos y anti-androgénicos, tales como el control 
y la regulación de la fertilidad y el tratamiento del 
acné, hipertrofia benigna de la próstata e hirsutismo en 
las hembras. Los derivados 17%-propadienilicos en las se­
ries 6,6-difluorandrostano, 6,6-difluor-19-norandrostaño, 
estr-5(lC^-eno, estr-4-eno y androst-4-eno (Fórmulas A,

111 y IV) presentan actividad progestativa e inhibitoria 
de la pituitaria y son útiles en la forma correspondiente 
a esta actividad tal como el tratamiento de diversos de­
sórdenes menstruales y en el control y regulación de la 
fertilidad.

Los compuestos 17%-propadienílicos de la serie 
A 4)9(10),11-androstatrieno (Fórmula B) presentan activi­

dad progestativa y anti-fertilizante y son también útiles 
en la forma correspondiente a dicha actividad, como ya se 

ha descrito.
Cuando se trabaja de acuerdo con las realizaciones
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preferidas, el presente invento es especialmente dtil pa­

ra la preparación de los 17%-propadienilesteroides de las 
series del estrógeno, estrano y androstano descritas an­
teriormente en las Fórmulas (A), (B), (II), (III) y (IV).

El nuevo procedimiento del presente invento,.Ra­
diante el cual se preparan los derivados .17%-pro padioníli-

 ̂  ̂ #
eos, consiste en hacer reaccionar el 17c(-(3-propinil- sus- 
tituído)esteroide correspondiente, en el que el sustitu­
yante es halógeno, alquilsulfoniloxi, arilsulfoniloxi,, te- 
trahidrofuranr-2-iloxi, tetrahidropiran-2-iloxi o 4-métoxi- 
tetrahidropiran-4-iloxi, junto con un reactivo de hidruro 
de aluminio.

Los reactivos de hidruro de aluminio adecuados son 
los que contienen por lo menos 2 átomos de hidrógeno dis­
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 y 
aluminio.

El reactivo de hidruro de aluminio se empica con­
venientemente en unas cantidades que son como mínimo quí­
micamente equivalentes al asteroide de partida. También 
pueden emplearse convenientemente unas cantidades superio­
res a éstas, hasta llegar a un exceso de 20 a 50 moles.
Las realizaciones preferidas implican el uso de 1,5 a 20 
moles aproximadamente de reactivo de hidruro de aluminio
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por mol de asteroide de partida.
La reacción se efectúa en presencia de un medio de 

reacción líquido orgánico. Los medios adecuados son los 
disolventes orgánicos habituales, por ejemplo éteres.; co­
mo éter dimetílico, dioxano, éter metilpropílico, tetra- 
hidrofurano y similares; hidrocarburos alifáticos satura­
dos, como pantano, hexano, octano y similares; e hidrocar­
buros aromáticos como benceno, tolueno, mesitileno y si­
milares.

La reacción se efectúa a temperaturas que oscilan 

entre 20°C y 120°C aproximadamente y, de preferencia, a la 
temperatura de ebullición de la mezcla de reacción y bajo 
reflujo. La reaoción se prosigue durante un periodo de 
tiempo suficiente para completarla, que oscila entre 2 ho­
ras y 48 horas aproximadamente. Pueden emplearse periodos 
más cortos o más largos según la elección de la temperatu­
ra de reacción y de las sustancias reaccionantes empleadas

En un procedimiento preferido, el esferoide de par 
tida, dispersado en un medio de reacción líquido orgánico, 
se trata con un reactivo de hidruro de aluminio a base de 
1 mol por mol como mínimo. La mezcla de reacción resultan­
te se calienta después con agitación durante un periodo 
de tiempo prolongado. Una vez completada la reacción, se 
separa el producto respectivo y se recupera de la mezcla 
de reacción por técnicas convencionales. En estas técnicas
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convencionales están incluidas la filtración, decantación, 
evaporación, - cromatografía, recristalización y similares.

Como compuestos de partida, se preparan los éteres 
tetrahidrofuran-2-iloxi, tetrahidropiran-2-iloxi y 4-meto- 

xitetrahidropiran-4-iloxi de los compuestos de 17<x-( 3-hi- 
droxipropinil)asteroides por tratamiento de los 17-oxc- 

esteroides correspondientes con el reactivo de Grignard 
preparado por tratamiento del producto de reacción de al­

cohol propargilico y dihidrofurano, dihidropirano y 4-me- 
toxi-5,6-dihidro-2H-piranoG-tetrahidrofuran-2'-iloxipro­

pino, 3-tetrahidropiran-2'-iloxipropino y 3-(4'-metoxite- 
trahidropiran-4'-iloxi)propino, respectivamente) con bro­
muro de etilmagnesio en la forma conocida. De esta manera, 
se preparan los correspondientes 17af-( 3-tetrahidrofuran- 
2'-iloxipropinil)esteroides, 17 oc-( 3-te trahidro piran-2 '- 
iloxipropinil)esteroides y 17of-(3-(4'-metoxitetrahidro- 
piran-4'-iloxi)prcplnil)esteroides de partida.

Los compuestos esteroides de partida del presente 
invento que contienen un agrupamiento 17%-(3-halopropini-

7

lo) se preparan a partir de los correspondientes compues­
tos 17%-(3-hidroxipropinílicos) que se obtienen a partir 

de sus éteres (preparados en la forma antes descrita) por 
hidrólisis convencional, por ejemplo con un ácido mineral u 
orgánico. Esta halogenación-sustitución-conversión se rea­
liza en la serie del bromo y del cloro por tratamiento del
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compuesto hidroxilado con bromuro de tionilo o pentabro- 
muro de fósforo o con cloruro de tionilo o pentacloruro 
de fósforo, en presencia de una amina terciaria básica^ 
como alquilamina terciaria, piridina, lutidina y simila­
res. La reacción se efectúa en cualquier forma convenien­
te y a temperaturas comprendidas entre unos O^C y 20^0 y, 
convenientemente, en un medio de reacción líquido orgá­

nico, como éter, benceno y similares.
En la serie del flúor, el compuesto hidroxilado 

es tratado con un fluoruro de hidrocarbilsulfonilo, in­
cluido el fluoruro de bencilsulfonilo, fluoruro de tosilo 
y fluoruro de mesilo. En este proceso también se emplea 

preferiblemente un disolvente hidrocarbonado inerte, como 
hexano, heptano, benceno, tolueno o un alcohol osterifica- 
do o eterificado, como dimétoxiglicol. Otros disolventes 

adecuados son cloroformo y nitrometano. La reacción se 
efectúa a temperaturas comprendidas entre 0°C y unos 150°C 

durante 1 a 8 horas aproximadamente.
Los compuestos 17%-(3-arilsulfoniloxipropinílicos) 

y 17%-(3-alquilsulfoniloxipropinílicos)de partida se pre­

paran análogamente a partir de los compuestos 17%-(3-hidrq 
xipropinilicos) por tratamiento de estos últimos con un 

cloruro de arilsulfonilo o un cloruro de alquilsulfonilo, 
respectivamente. Esta reacción se efectúa convenientemente 
en piridina y a la temperatura ambiente o próxima a ella.
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Los cloruros de arilsulfonilo adecuados para este fin son 

el cloruro de 4-toluensulfonilo, cloruro de benzosulfoni­
lo, cloruro de 4-bromobenzosulfonilo, cloruro de 4-cloro- 
benzosulfonilo, cloruro de 2-nitro-4-clorobenzosuIfonilo, 
cloruro de mesitilensulfonilo, cloruro de 4-metoxibenzosul- 
fóñilo, cloruro de 2-naftalensulfonilo, cloruro de 2,4,5- 
triclorobenzosulfonilo y similares. Los cloruros de-álquil- 

sulfonilo.adecuados son el cloruro de metanosulfonilo^ 

cloruro de 3-cloropropanosulfonilo, cloruro de 1-hoxadeoa- 
nosulfonilo y similares.

Otro método posible para la preparación de los cqm 
puestos 3-hidroxipropinílicos de este invento, que es es­
pecialmente útil en la serie del estrógeno, implica la 
etiniláción de un compuesto de partida 17-oxo por el méto­
do ya conocido, es decir, por tratamiento con acetiluro 
potásico para dar el 17<%-etinil-17p-hidroxi-derivado. A 
continuación el grupo 17 p-hidroxi es protegido preferi­
blemente antes de efectuar otra reacción, por ejemplo for­
mando el éter tetrahidropiran-2-iloxi o tetrahidrofuran-2- 
iloxi del mismo. En la reacción posterior, el grupo etini- 
lo es elaborado en lo que se refiere a la adición del gru­
po hidroxlmetilo como sustituto del hidrógeno ácido. Esto 
se consigue formando la sal de etinil-litio (por trata­
miento del derivado etinílico a la temperatura ambiente 
con una cantidad equivalente de una solución etérea de me-
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til-litio, butil-litio o fenil-litio) y tratando ésta con 
una cantidad equivalente o ligeramente en exceso de para- 

formaldehido a reflujo suave en éter, seguido de hidróli­
sis, todo ello de acuerdo con los procedimientos descri­
tos por Schaap et al., en Rec. Trav. Chim. 84, 120C (1965) 
así como en las referencias allí citadas.

Los procedimientos para la preparación de loe 
3-halopropinilesteroides de partida de este invento están 
descritos más completamente, por ejemplo, en la patente 
estadounidense nR 3.029.261.

En la preparación de 4os derivados 17%-(3-propiní- 
licos sustituidos) de partida de la serie del 6,6-difluor- 
androsteno y -19-nor-androsteno, pueden ponerse en prácti­
ca las siguientes preparaciones sobre las correspondientes 

6,6-difluorandrost-4-en-3,17-dionas y 6,6-difluor-19-nor- 
androst-4-en-3,17-dionas y los derivados 18-alquílicos de 
las mismas. En la práctica, el agrupamiento 6,6-difluor - 
se introduce en las andróst-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 na 3.219.673. 
Este método implica el tratamiento de 3-aciloxi-5-fluor- 
6-ceto esteroides (que son conocidos 6 pueden prepararse - 
como se describe en la citada patente y sus referencias) 
con tetrafluoruro de asufre para preparar el correspon—

- 11
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diente 3-aciloxi-5,6,6-trifluor esteroide que hidroliza 
al compuesto 3-hidroxi-5,6,6-trifluor. El último compues_ 
to oxida al derivado correspondiente 3-ceto-5,6,6-trifluor 
que se trata después con un agente de deshidrofluoración 

tal como alúmina para proporcionar el compuesto 3-cetp¿\^- 
6,6-difluor.

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

difluor esteroides requiere dos veces consecutivamente la 

formación de un éter enólico y el tratamiento de éste con 
un fluoruro de perclorilo. Asi, el androst-4-en-3,17-dio 
na de partida se convierte en su éter enólico y se trata 

con fluoruro de perclorilo para formar el derivado 3-ceto- 
/y-6-flúor. Se sigue el mismo procedimiento con este —  
compuesto para formar los productos 3-ceto- ¿^-6-6-di- 

fluor. -
Los compuestos de partida 17<x(3-propinilico 

sustituido) delaserie.¿i'*'9'(i0)tll_gndrostatrieno se 
preparan a partir del correspondiente 17-oxo-áf*'9i(10),ll_ 

androstatrieno, Estos últimos compuestos son conocidos 
y pueden prepararse tratando un esteroide 5-ceto/S^d^) 

con bromuro en solución piridinica para formar el co—  
rrespondiente 3-ceto Z^'^^^^-dieno, catalizando el —  
dieno resultante al correspondiente dieno 3-cetal-¿3̂ ( 10), 

y epoxidando este dieno cetal con un peróxido, y -

- 12
3

!



tratando el producto epoxidado con ün ácido fuerte, co­
mo se describe en la patente estadounidense 3.461.118 , 
cuyo objeto se incorpora aquí a título de referencia.

xido de litio y aluminio para formar el 3,17-diol.'Este 
último es adiado y el 3-acilato-17-ol se separa por erg 
matografía. El 17-alcohol es después oxidado, por ejem- 

plo con ácido crómico, para dar el compuesto 17-oaa, que 
es elaborado en la forma antes descrita.

En las realizaciones preferidas, los agrupamientos 
elaborativos deseados no interiorantes situados en los 
otros centros opcionales de la molécula se introducen an­
tes de la nueva reacción principal de este invento. Es 
preferible proteger aquellos grupos que pueden competir 

o interferir con la reacción principal de este invento 
o con los procedimientos preparativos para la reacción 
principal. Son ejemplos de esta protección la formación 
de cetales o éteres enólicos de la función 3-oxo que pos 
teriormente puede ser restaurada en la secuencia de sín­
tesis. Alternativamente, y en las realisaciones preferi­
das, la función 3-ceto se deja sin proteger y el 3p-liidro 
xi resultante se oxida de nuevo, por ejemplo con ácido 
crómico en piridina, dióxido de manganeso, etc. En las 
realizaciones preferidas, la reacción principal de esta

, A 4 ,9(10),11Para la preparación ae los compuestos 17-oxo- ¿A',. . 
triénicos, estos son reducidos por ejemplo con terc-butó
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patente se efectúa sobre los compuestos 17p-hidroxilados 
o 17p-hidroxilados eterificados de partida.

En la serie del estrógeno, el tratamiento de, 

por ejemplo, el derivado 17%-etinil-3,17p-diol con un 
anhídrido de ácido carboxílico apropiado, como anhídri­
do acético, en piridina dael derivado 3-aciloxi-17pr- 
hidroxi selectivamente. El uso de un anhídrido de,ácido 

en presenbia del ácido correspondiente.y de un cataliza 
dor ácido, como ácido p-toluensulfúnico, da el derivado 
3,17p-diaoiloxi. Este diéster puede ser saponificado se­

lectivamente después, por ejemplo mediante el uso de bi­
carbonato potásioo metanúlico para dar el correspondían 
te derivado 3-hidroxi-17p-aciloxi. Análogamente, la ete- 
rificaciún puede realizarse por procedimientos convencio­
nales. Así^ el tratamiento con dihidropirano en presen­
cia de un catalizador ácido como ácido p-toluensulfóni- 
co, cloruro de p-toluensulfonilo, ácido dinitrobenzo- 
sulfúnico o similares, da el correspondiente derivado 
tetrahidropiran-2-iloxi. La formación del éter mono­
te trahidropiraní lie o puede realizarse por protección se­
lectiva de otros grupos hidroxi, por ejemplo mediante la 
formación de ásteres, en la forma antes descrita, con hi 
drólisis alcalina de dichos grupos áster después de la 
formación del éter, si así se desea. La formación de los 
derivados 3-metoxi puede realizarse análogamente median-



te el uso de sulfato de dimetilo e hidróxido potásico 
en la forma habitual.

Pueden emplearse procedimientos convencionales

similares de esterificación y etarificación en las otras
* * *

series de compuestos de partida del presente invento.
Por ejemplo, en la preparación de los 3Py1lp-diacilatoa 
de partida para el procedimiento de este invento,'el 
compuesto 3,17-dioxo puede ser reducido y acilado con un 

equivalente químico aproximadamente de agente de acila- 
ción. La mezcla producida es después cromatografiada pa­
ra separar el compuesto 3p-acilato-17p-ol. Este derivado 

- es oxidado después al compuesto 3p-acilato-17-oxo. Des­
pués se sigue el método de Grignard de introducción del 
grupo propinilo eterificado en 0-17%, como ya se ha des­
crito, incluyendo la adición del agente de acilación 
apropiado antes de elaborar para formar el compuesto 
3p, 17p-diacilato-17<x-propinilico eterificado. Estos com­
puestos son utilizados como compuestos de partida o son 
convertidos en otros compuestos 17% -(3-propinílicos sus­
tituidos) de partida de este invento.

Los 3p,17p-diéteres pueden ser formados conve­
nientemente preparando al principio los 3p!*!7P*"diéteres 
y.continuando con el método del formaldehido de prepara­
ción de los compuestos 17o(-(hidroxipropinílíeos), ya des­
critos. Estos compuestos pueden ser eterificados después

378764- 15 -



con dihidrof urano, dihidropirano o 4-metoxi-5,6-dihidro- 

2H-pirano.
Si se desea un compuesto mixto éster-éter, se 

prepara el monoéter en una secuencia similar a la utili­
zada para la preparación del monoacilato. A continuación, 
se sigue el método de Grignard descrito, terminando con 
una acilación antes de seguir la elaboración. Alternati­
vamente, el monoacilato, preparado en la forma descrita, 

puede ser etinilado en C-17oc y el hidroxilo 0-17 p puede 
ser eterificado. A continuación, se emplea el método-del 
formaldehido descrito para la preparación del correspon­
diente compuesto 17%-(hidroxipropinílico) que puede ser 
eterificado en la forma antes descrita.

término "grupo acilo carboxílico" y "grupo aciloxi car­

boxílico" se refiere a los grupos acilo y aciloxi que 
contienen menos de 12 átomos de carbono y que pueden te­

ca. Esta estructura puede ser además saturada, no satu­
rada o aromática y opcionalmente puede estar sustitui­
da con grupos funcionales, cono hidroxi, alcoxi de has­
ta 5 átomos de carbono, aciloxi de hasta 12 átomos de 
carbono, nitro, amino, halógeno y similares. Por lo tan­
to, los ásteres representativos son el acetato, propiona- 
to, enantato, benzoato, trinetilacetato, terc-butilaceta-

En la presente memoria y reivindicaciones, el

ner una estructura de cadena lineal, ramificada o cícli­
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, to, fenoxiacetato, ciclopentilpropionato, aminoacetato, 
p-cloropropionato, adamantoato, biciclo[2.2.2]octano-1- 

carboxilato, biciclo[2.2.2]oct-2-en-1-carboxilato, 
4-metilbiciclo[2.2.2] oct-2-en-1-carboxilato, etc. EL 
grupo "alquilo inferior" en esta memoria y reivindica­
ciones puede ser de cadena lineal o ramificada. Los gru­
pos alquilo representativos son metilo, etilo, isopropi­

lo, n-butilo, tere-butilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, 
isooctilo y similares. En esta memoria y reivindicacio­
nes, el término "grupo cicloalquilo" que ha sido repre­
sentado por R5, incluye, por ejemplo, ciclopentilo, ci- 

clohexilo y similares y, en general, contiene de 3 a 8 

átomos de carbono. En esta memoria y reivindicaciones, 
el término "3-halo pro pinilo" incluye 3-bromopropinilo, 
3-cloropropinilo y 3-fluorpropinilo, preferiblertiente 

3-oloropropinilo.
El agrupamiento "alquilsulfoniloxi" de este in­

vento es aquél en el que el grupo alquilo es el defini­
do anteriormente, conteniendo preferiblemente de 1 a 6 

átomos de carbono inclusive. El grupo alquilo también 
puede estar sustituido, principalmente con halógeno. El 
agrupamiento arilsulfoniloxi de este invento es aquél 
cuyo grupo arilo es naftilo, fenilo o un fenilo monosus- 
tituído o polisustituído, estando seleccionados los sus- 
tituyentes entre alquilo, alcoxi, halógeno, nitro y sitqjL
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Las siguientes preparaciones y ejemplos sirven 

para ilustrar la forma en que puede ponerse en práctica 
el presente invento. Sin embargo, no deben ser conside­
rados como limitativos del alcance global del mismo.

Preparación 1
Se prepara una solución dispersando 29 g de. 

estr-4-en-3,17-diona, en 600 mi de dioxano, a la tempe­

ratura ambiente, con agitación. A la mezcla resultante 
se añaden. 60 mi de ortoformiato de etilo y 1,8 g de hi­
drato de ácido p-toluensulfónico. La adición se realiza 
en porciones, con agitación y a la temperatura ambiente. 
Una vez completada la adición, la mezcla de reacción re­
sultante se deja en reposo a la temperatura ambiente du­
rante 3,5 horas. Transcurrido este tiempo, la solución 
resultante se vierte sobre 2 litros de agua de hielo. Una 
vez hecho ésto, la totalidad de la mezcla se filtra dan­
do un material cristalino que se recristaliza en cloruro 
de metileno/metanol conteniendo algunas gotas de piridi- 

na, para obtener el producto 3-etoxiestra-3,5-dien-17- 

ona deseado.
Se dispersan 42 g de alcohol propargílico en 

63 g de 2,3-dihidropirano, con agitación. Continuando la 
agitación a la temperatura ambiente, se agregan en por­
ciones 500 mg de oxicloruro de fósforo a la solución re-
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saltante. La mezcla de reacción se calienta rápidamen­
te y se enfría intermitentemente en hielo. Después de 

mantener estas condiciones durante 2 horas y dejar des­
pués que la temperatura de la mezcla de reacción se es­
tabilice a la temperatura ambiente, se agrega una ablu­

ción acuosa de hidróxido potásico. A continuación la*, 
mezcla se extrae con éter y los extractos etéreos sá de,s 

tilan a temperaturas gradualmente crecientes y presio­
nes gradualmente decrecientes para obtener el producto 
3-tetrahidropiran-2'-iloxipropino.

Los correspondientes productos 3-tetrahidrofuran- 
2 '-iloxipropino y 3-(4'-metoxitetrahidropiran-4'-iloxi)- 

propino se preparan de forma similar sustituyendo el 

2,3-dihidropirano por 2,3-dihidrofurano y 4-metoxi-5,6- 
dihidro-2H-pirano.

A 12 g de tetrahldropiran-2'-iloxipropino se 

agregan 100 ral de tetrahidrofurano anhidro y 35 mi de 
bromuro de etilmagnesio. La mezcla de reacción se calien 
ta a reflujo durante 5 minutos y se deja a la temperatu­

ra ambiente durante 2 horas. A continuación se anadón 

10 g de 3-etoxiestra-3!5-dien-17-ona en 150 mi de tetra- 

hidrofurano anhidro y la mezcla de reacción se raantiene 

á la temperatura ambiente durante 2 horas. A continua­

ción se vierte sobre una solución saturada de cloruro 

amónico y se extrae con cloruro de metileno, se lava con

378764
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agua, se seca y se evapora a sequedad dando 3-etoxi- 

17 ce- (3-1 e trahidr o piran-2'-i1 oxi-pro pinil) -e stra-3,5- 
dien-17p-ol.

De .forma similar se preparan 3-etoxi-17%-(3- 

t e trahidrofuran-2'-iloxipropinil)-estra-3,5-dien-Í76- 
ól y 3-etoxi-17or-(3-( 4'-metoxitetrahidropiran-4'-iioxi) - 
propinil)-estra-3,5-dien-17P-ol. El método anterior, prie 

de ser practicado análogamente con los otros compuestos 

de este invento para preparar los correspondientes com­

puesto s 17%-( 3-tetrahidrof uran-2' -iloxi-propinílicp) 

17c(-( 3-tetrahidropiran-2 '-iloxipropinílico) y 17c:-(3- 
(4'-metoxitetrahidropiran-4'-iloxi)propinílico) de par­

tida de este invento.

Si, después del periodo de reacción antes des­

crito, la mezcla de reacción se enfria en agua de hielo 

y a continuación se mezcla con 50 mi de anhídrido acéti­

co y se deja a la temperatura ambiente durante 16 horas 

seguido del tratamiento antes descrito, se prepara un 

3-etoxi-17%-( 3-te trahidr o piran-2 '-iloxipropinilM7p-

Se disuelven,18 g de 3-etoxi-17%-(3-tetrahidro- 

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

de metanol, a la temperatura ambiente. A continuación,

acatoxiestra-3 *5-dieno.
Preparación 2
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1 se dispersan 20 g de ácido oxálico en 150 mi de agua y 
la solución acuosa resultante de ácido oxálico se agre­

ga a la solución metanólica del asteroide, a la tempera­
tura ambiente, en porciones. La mezcla de reacción resul 

5 tanto se deja durante la noche a la temperatura ambiente.
Después se neutraliza la mezcla de reacción mediante la 
adición en porciones de hidróxido sódico y se filtra la 

mezcla neutralizada. El filtrado se concentra a vacío, 
hasta formar un residuo. El residuo se extrae con mis,

10 mezcla de éter/cloruro de metileno para formar una solu­

ción que después se seca sobre sulfato sódico. La solu­

ción seca se evapora para obtener un sólido. El sólido 
se cromatografía en una columna de gel de sílice, eluyen 
do con hexano/acetato de etilo para obtener una sustan- 

15 cia que se recristaliza en acetato de etilo/hexano obte­

niéndose el producto 17%-(3-hidroxipropinil)-estr-4-en- 
17p-ol-3-ona.

Preparación 3
Se prepara una mezcla de 20 mi de piridina abso- 

20 luta, 8 mi de cloruro de tíonilo recién destilado y 90 mi
de tetrahidrofurano absoluto, agitando a la temperatura 

ambiente. A la solución resultante se aíiaden 3,4 g de 
17p-(3-hidroxipropinil)-estr-4*-en-17p-ol-3-ona disueltos 

en 50 mi de tetrahidrofurano anhidro, a lo largo de un 

25 periodo de 25 minutos y a la temperatura ambiente. Una
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vez completada la adición, la mezcla de reacción se agi­

ta a la temperatura ambiente durante 35 minutos. Trans­

currido este periodo de tiempo, la mezcla se vierte so­

bre agua de hielo y la mezcla resultante se extrae con 

áten/cloruro de metileno. Los extractos se lavan cdn° 

agua y se secan sobre sulfato sódico. El [aaterial soco 

se evapora hasta formar un aceite. El aceite se cromato­

grafía sobre gel de sílice para obtener el producto;,

17%-(3-cloro pro pinil)-e str-4-en-17p -ol-3-ona deseado.

De forma similar, los procedimientos anteriores 

pueden ser puestos en práctica sobre los correspoádianr- 

tes compuestos 18-alquílicos, dando así como compuestos 

finales 17%-(3-cloropropinil)-18-metilestr-4-en-17P-ol- 

3-ona, 17%-(3-cloro pro pinil)-18-e tile str-4-en-17p-ol- 

3-ona y 17oí-(3-cloropropinil)-18-n-propilestr-4-en-17P- 
oi-3-ona.

Preparación 4

A una suspensión de 1,0 g de hidruro sódico en 

10 mi de éter dimetílico de dietilenglicol seco, bajo 

atmósfera de nitrógeno seco, se añaden lentamente 1,0 g 

de 3-metoxi-17%-etinilestra-1,3,5(10)-trien-17p-ol en 

10 mi de éter dimetílico de dietilenglicol seco, gota a 

gota, a lo largo de un periodo de 20 minutos. A esta mez­

cla se añaden gota a gota, 0,9 g ue 2-clorotetrahidropi-
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rano durante un periodo de 10 minutos. Esta mezcla se 

agita a la temperatura ambiente durante 30 minutos más 

y después se aliado con precaución sobre una mezcla de 

agua y hielo, agitando. La fase orgánica se extrae con 

éter dietílico, se seca y se evapora a presión reduci­
da dando 3-netoxi-17<x-etinil-17p-tetrnhidropiran-2'-' 

iloxiestra-1,3,5(l0)-trieno, que puede ser purificado 
todavía más por recristalización en acetona/hexano..

Se prepara una solución de 2,5 g de fenil-litio 

en 25 mi de éter dietílico. Manteniendo esta solución a 

la temperatura ambiente, se añaden a la misma 10 g de 

3-metoxi-17a:-etinil-17p -tetrahidropiran-2 '-iloxiestra- 
1,3,5(l0)-trieno para dar una solución que contiene 

3-metoxi-17a:-etinil-litio-17p -tetrahidropiran-2 '-iloxi- 
estra-1,3,5(l0)trieno. A la solución resultante se aña­

den en porciones y con agitación 4 g de paraformaldehi- 

do. La adición se realiza a velocidad suficiente para 

mantener un suave reflujo de la solución. Después de la 

adición, la mezcla se agita durante 20 horas y a conti­
nuación se vierte sobre agua y se extrae con éter. Los 

extractos etéreos so lavan con agua, se secan y se evapo­
ran para obtener el producto 3-metoxi-17<x-(3-hidroxipro- 
pinil)-17p-tetrahidropiran-2'-iloxiestra-1,3,5(10)trie- 

no.
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Se dispersa 1 g de 3-metoxi-17or-(3-hidroxipropi- 
nil)-17p-te trahidro piran-2'-iloxiestra-1,3)5(10)-trieno 
en 50 tal de éter anhidro, a la temperatura ambiente, con 

agitación. A la solución resultante se añaden 1,5 mi de

ja después en reposo a 0°C durante un periodo de 6/minu­

de bicarbonato sódico seguido de agua. El material lava­
do se seca después sobre sulfato sódico y se evapora a 

sequedad para obtener el producto 3-netoxi-17%-(3-cloro- 
propinil)-17p-tetrahidro piran-2'-iloxiestra-1,3,5(10)- 
trieno que se recristaliza en éter/acetato de etilo.

A una solución de 1 g de 3-metoxi-17%-(3-cloro- 
propinil)-17p-tetrahidropiran-2'-iloxiestra-1,3,5(10)- 
trieno en 30 mi de dioxano se añaden 0,5 mi de ácido 
clorhídrico 2 N. La mezcla se deja en reposo durante 
5 horas a la temperatura ambiente y después se diluye con 
agua de hielo y se extrae con cloruro de metileno. Los 
extractos se lavan con agua hasta neutralización, se se­

can sobre sulfato sódico y se evaporan a sequedad dando 
3-metoxi-17%-(3-cloro propinil)-esira-1,3,5(10)-trien- 
178-01 que se recristaliza en acetona/hexano.

cloruro de tionilo purificado. La adición se realiza en 
porciones a 0°C. La mezcla de reacción resultante se de­

tos, transcurrido cuyo, tiempo se lava con solución acuosa

Preparación 5

Se disuelven 1,5 g de 17K-(3-hidroxipropinil)-



estr-4-en-17p-ol-3-ona en 75 ral de tolueno. La solución 
resultante se mésela con 2 g de fluoruro de bcnzosulfo- 
nilo. La mezcla de reacción se calienta después a una 
temperatura que oscila entre 80° y 90°C, durante un pe­
riodo de 4 horas. Transcurrido este periodo de reacción, 
se enfria la mezcla y después se vierte sobre agua* de 
hielo. A continuación se lava la capa orgánica con una 
solución de bicarbonato sódico y después con agua y, des­
pués de los lavados,se seca sobre sulfato sódico. A con­
tinuación se separa el disolvente por evaporación y el 
residuo se recristaliza en éter obteniéndose el prouuc- 
to 17%-(3-fluorpropinil)-estr-4-en-17p-ol-3-ona.

Se prepara 17%-(3-bromopropinil)-anárost-4-en- 

17p-ol-3-ona, sustituyendo el cloruro de tionilo en la 
preparación 3 por bromuro de tionilo. Análogamente, em­
pleando los compuestos de partida apropiados, se prepa­
ran los correspondientes derivados 18-metílico, 18-etí- 
lico y 18-propílico. De forma similar, son aplicables 

estos procedimientos a la preparación de los derivados 
17%-(bromopropinílicos) en las series del estrógeno y 
estrano.

Una mezcla de 1 g de 17%-í3-Mdroxipropinil)- 
17p-acetoxicstr-4-en-3-ona en 5 mi de piridina y 0,5 g

Preparación 6

Preparación 7
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de cloruro de metanoaulfonilo se deja en reposo a la 
temperatura ambiente durante 24 horas y después se di­
luye con agua y se filtra. El sólido asi recogido se 
seca y se recristaliza en acetona/hexano dando 17%-(3- 
me tilsulfoniloxipro pinil) -17 p-ace t oxie str-4-en- 3-ona.

Análogamente, se prepara 17oc-(3-p-tolilsulfo- 
niloxipropinil)-17p-acetoxiestr-4-en-3-ona sustituyen­
do el cloruro de metanoaulfonilo en el procedimiento .an 
terior por cloruro de p-toluensulfonilo. Análogamente, 
se preparan los correspondientes derivados 17%-(3-metil- 
sulfoniloxipropinilicos) y 17<x-(3-p-tolilsnlfoniloxipro- 
pinilicos) de los otros compuestos 17cí-(3-hidroxípropi- 
nílicos) de partida del presente invento.

También se preparan los correspondientes deri­
vados 17%-( 3-etanosulfoniloxipropinilicos), 17cc-(3-pro- 
panosulfoniloxipropinilicos), 17or-(3-benzosulfoniloxi) 
y 17cc-( 3rmesitilens)ílf oniloxi).

Preparación 8
Se hace pasar una corriente de fluoruro de per- 

clorilo a través de una solución de 1 g de 3-etoxiestra-
3,5-dien-17-ona en 25 cal de dimetilformamida, enfriada 
a 0°C, durante 5 minutos. Después de permitir que se al­
cance lentamente una temperatura de 20°C, la solución 
se vierte sobre agua y se extrae con acetato de etilo. 
Estos extractos se lavan con solución acuosa saturada
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de bicarbonato sódico y con agua hasta neutralización, 
se secan sobre sulfato sódico y se evaporan a sequedad. 
El residuo se cromatografía después sobre alúmina dando 
una mezcla de los isómeros 6x-flúor y 6p-flúor. A esta 
mezcla contenida en 7,5 mi de dioxano anhidro exento de 
peróxido se añaden 1,2 mi de ortoformiato de etilo-re­
cién destilado y 0,8 g de ácido p-toluensulfónico. La 
mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 15 mi­
nutos y se deja en reposo a la temperatura ambiente du­
rante 30 minutos. Después se agregan 0,8 mi de piridjna, 
seguido de agua hasta que se produce la solidificación. 
Este sólido se recoge por filtración, se lava con agua 
y se seca al aire dando 3-etoxi-6-flúorestra-3,5-dien- 
17-ona, que se recristaliza en acetona/hexano.

Se hace pasar una corriente de fluoruro de per- 
clorllo a través de una solución de 1 g de 3-etoxi-6- 
fluorestra-3,5-dien-17-ona en 25 mi de dimetilformamida, 
enfriada a 0°C, durante 5 minutos. Después de permitir 
que se alcance lentamente una temperatura de 20°C, la 
solución se vierte sobre agua y se extrae con acetato de 
etilo. Estos extractos se lavan con solución acuosa sa­
turada de bicarbonato sódico y con agua hasta neutrali­
zación, se secan sobre sulfato sódico y se evaporan a 
sequedad. El residuo se cromatografía después sobre alú­
mina dando el producto 6,6-difluorestr-4-en-3,17-diona
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por recristalización en acetona/hexano.
De forma similar, se preparan a partir de los 

compuestos de partida correspondientes los siguientes 
compuestos: 6,6-difluorandrost-4-en-3,17-diona, 6,6- 

difluor-18-me.tilestr-4-en-3,17-diona, 6,6-difluor-18- 
me tilandrost-4-en-3,17-diona, 6,6-difluor-18-etilestr- 
4-en-3,17-diona, 6,6-difluor-18-etilandrost-4-en-3,17- 
diona , 6,6-difluor-18-propilestr-4-en-3,17-diona y 

6,6-difluor-18-propilandrost-4-en-3,17-diona.

Se calienta a reflujo durante 16 horas, utili­
zando un separador de agua, una mezcla de 1 g de I7p- 
acetoxíestr-4-en-3-ona, 25 mi de benceno seco, 5 mi de 
etilenglicol y 50 mg de monohidrato de ácido p-toluen- 
sulfónico. Después la mezcla de reacción se lava con so­
lución acuosa de bicarbonato sódico y agua, se seca y se 
evapora a sequedad. El residuo resultante se cromatogra­
fía sobre alúmina eluyendo con hexano/benceno y benceno 

puro para dar 3,3-etilendioxi-17p-acetoxiestr-5(10)-eno, 
que se recristaliza en acetona/hexano.

A una solución de 1,0 g dé 3,3-etilendioxi-17p- 
acetoxiestr-5(10)-eno en 50 tal de benceno se ailaden 
0,2 g de sulfato magnésico. La mezcla se calienta a re­
flujo durante 40 minutos, se neutraliza con una solución 
acuosa saturada de carnonato sódico, se concentra a pre-

Prenaración 9
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sión reducida hasta unos 20 tal y se vierte sobre agua.
El sólido que se forma se recoge por filtración, se la­
va bien con agua y se seca dando 17p-acetoxiestr-5(1Q)- 
en-3-ona que puede ser recristalizada en acetona.

A una solución de 0,2 g de 17p-acetoxiestr-5(10)- 
en-3-ona en 4 mi de piridina se añaden 1,1 g de hidrobro- 
muro de perbromuro de piridina. La mezcla se agita a la 
temperatura ambiente durante 7 horas, después de lo cual 
se reparte entre agua y acetato de etilo y se separa la 
fase orgánica. Esta se lava sucesivamente con ácido clor­
hídrico diluido y solución diluida de bicarbonato sódi­
co, se seca y se evapora. El sólido resultante se croma­
tografía sobre alúmina eluyendo con benceno/áter y ben­
ceno puro para dar 17p -acetoxiestra-4,9(10)-dien-3-cna.

Se calienta a reflujo durante 3 horas una solu­
ción de 1 g de 17p-acetoxiestra-4,9(10)-dien-3-ona en 

50 mi de metanol con una solución de íg.dehjMxido potásico 
en 1 mi de agua. Después se vierte la mezcla de reacción 
sobre agua de hielo y el sólido que se forma se recoge 
por filtración, se lava con agua hasta neutralización y 
se seca dando estra-4,9(l0)-dien-17p-ol-3-ona que se 
recristaliza en cloruro de metileno/éter.

Una solución de 6 g de estra-4,9(10)-dien-17P- 
ol-3-ona en 120 mi de:piridina se agrega a una mezcla 
de 6 g de trióxido crómico en 20 mi de piridina. La mez-
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ola de reacción se deja en reposo a la temperatura am­

biente durante 15 horas, se diluye con acetato úe eti­
lo y se filtra a través de agua, se seca y se evapora a 
sequedad dando estra-4,9(10)-d ien-3-y 17-diona que puede 
ser purificada por recristalización en acetona/hexane.

Se calienta a reflujo bajo nitrógeno, durante 

6 horas, una mezcla de 2,0 g de estra-4,9(lO)-dien-3,17- 
diona, 100 mi de benceno* seco, 10 mi de etilenglicol.y 

250 mg de monohidrato de deido p-toluensulfónico. Des­
pués la mezcla de reacción se lava con agua , solución 
acuosa de bicarbonato sódico y agua, se seca y se evapo­
ra a sequedad dando 3,3;17,17-bis-etilendioxiectra-5(10)- 
9(1 l)-dieno que se recristaliza en acetona/hexano.

A una solución de 1,75 g de 3,3;17,17-bie-etiien- 
dioxiestra-5(lO),9(ll)-dieno en 5 mi de cloruro de metile- 
no se agregan 1,2 g de deido m-cloroperbensoico. La mez­
cla de reacción se mantiene a la temperatura ambiente du­
rante 20 minutos. Después la mezcla se extrae con clo­
ruro de metileno, se lavan los extractos con solución di­
luida de bicarbonato sódico y agua y se evaporan hasta
formar un aceite.

El aceite así obtenido se cromatografía sobre sí­

lice con acetato de etilo/hexano 1 : 1 y después se disuel­
ve en 4 mi de dioxano y se trata a 25°C con 0,05 mi de 
deido perclérioo (70 %) durante 20 minutos. Aislando por
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cromatografía se obtiene estra-4,9(10),11-trien-3,17- 

diona.
Se obtienen resultados similares cuando el áci­

do m-cloroperbenzoico se sustituye por ácido perbenzoi- 
co en el proceso de epoxidación. De forma análoga, pue­
de utilizarse ácido sulfúrico u otro ácido fuerte en.lu­
gar de ácido perclórico en el último procedimiento con 
buenos resultados.

El aceite obtenido por epoxidación en la forata 
antes descrita se puede disolver también en lOni de scebona y 

sé trata con ICO mg. de áddo p-tdheuBú!iámco.Iamez(^ se mantiene a la t.em 
peratura ambiente durante 20 horas y después se evapo­
ra hasta formar una mezcla oleosa que contiene los deri­
vados hidroxilados correspondientes. Estos últimos deri­
vados pueden ser aislados por cromatografía o bien el 
aceite puede ser tratado con ácido perclórico u otro 
ácido mineral en la forma antes descrita para dar análo­
gamente e s tra-4,9(10),11-trien-3,17-di ona.

Análogamente se prepara 18-metil-estrar-4,9(l0),- 
11-trien-3,17-diona por los procedimientos de este ejem­
plo.

Una solución de 2 g de estra-4,9(10),11-trien- 
3,17-diona en 20 mi de tetrahidrofurano-anhidro se en­
fría a -75°C en un baño de hielo seco/acetona y se tra­
ta con una solución previamente enfriada de 0,6 g de tere-
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butóxido de litio y aluminio en 20 ral de tetrahidro- 
furano aniiidro. Después de mantener la mezcla de reac­
ción a reflujo durante 15 minutos, se enfría y se vier­
te sobre agua de hielo, extrayendo varias veces con acg, 
tato de etilo. Estos extractos se lavan con agua basta 
neutralización, se secan sobre sulfato sódico anhidro,y 
se evaporan a sequedad dando estra-4,9(lO),11-trien*-3P,- 
17P-diol.

Se deja: en reposo a la temperatura ambiente, d¡u 
rante 15 horas, una mezcla de 1 g de estra-4,9(10),11- 
trien-3p,176-diol, 4 mi de piridina y 2 mi de anlrídrido 
acético. Después la mezcla se vierte sobre agua de hie­
lo y el sólido que se forma se recoge por filtración, se 
lava con agua y se seca dando 3p-acetoxiestra-4)9(1^)!l1- 
trien-17p-ol que se recupera por cromatografía sobre gel 
de sílice.

Una solución de 6 g de 3p-acetoxiestra-4,9(10),11- 
trien-17p-olen 120 mi de piridina se agrega a una mezcla, 
de 6 g de trióxido - crómico en 20 ral de piridina. La mez­
cla de reacción se deja en reposo a la temperatura ambien­
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-acetoxiestra-4,9(10),11-trien-17-ona que puede 
ser purificada más por recristalización en acetona/hexano.J7 87 §4
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También se preparan de esta forma 3p-acetoxl- 
l8-metilestra-4,9(10),11-trien-17-ona, 3p-acetoxi-18- 

etilestra-4,9(10),11-trien-17-ona y 3p-acetoxi-l8-propil- 
estra-4,9(10),11-trien-17-ona.

Cuando los compuestos así preparados se tratan 
de acuerdo con los procedimientos de la Preparación 1, 
se obtiene:

17oc-(3-tetrahidrofuran-2'-iloxipropinil)-estra-4,9(lO) ,1 1- 
trien-17p-ol-3-ona,

17oC-( 3-tetrahidropiran-2 '-iloxipropinil)estra-4,9(10) ,11- 
trien-17p-ol-3-ona,

, 17 <xr-í 3-( 4' -me t oxi tetrahidrof uran-4' -iloxi) propinil)?stra- 
4,9(10),11-trien-17p-ol-3-ona,

17oc-( 3-tetrahidrofuran-2 '-iloxipropinil)-18-metilestra- 
4,9(10),11-trien-17 B-ol-3-or.a,

17 %-(3-tetrahidropiran-2'-iloxipropinil)-18-metilestra- 
4,9(10),11-trien-17{3-ol-3-ona,

17 #-(3-(4'-metoxitetrahidropiran-4'-iloxi)-propinil)- 
18-me tiles tra-419 (10), 11-trien-17 B-ol-3-ona,

17 #-(3-tetrahidrofuran-2'-iloxipropinil)-18-etilestra- 
4,9(10),11-trien-17p -ol-3-ona,

17 oí-( 3-tetraliidropiran-2' -iloxi pro pinil) -18-etilestra- 
4;9(10),11-trien-17p-ol-3-ona,

17oc-( 3-(4 '-metoxitetrahidropiran-4' -iloxi) propinil)-18- 
etilestra-4,9Í 10) ,11-trien-17p-ol-3-ona,
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17 %-(3-tetrahidrofuran-2'-iloxipro pinil)-18-propilostra- 
4!9(10),11-trien-17p -ol-3-ona,

17 ce-(3-te trahidro piran-2' -iloxi pr o pinil) -18-pr o pile stra- 
4y9(lO);,11-trien-17P-ol-3-ona y 

17 o&-( 3-(4' -metoxitetrahidropiran-4' -iloxi) propinil)-18- 
pr o pile s t r a-4,9(10),11-trien-17B -ol-3-ona.. -.
Tarabién ̂ se preparan por los métodos anteriores 

los siguientes compuestos: . .

17oí-( 3-halopro pinil) estra-4,9 (10), 11-trien-17p-ol-3-ona, 
17oe-( 3-Mlo pro pinil) -18-metilestra-4,9(10), 11-trien- 

17P-ol-3-ona,

17cí-( 3-metilsulfoniloxipropinil)estra-4,9(10), 11-trien- 
17P-ol-3-ona,

17ce-( 3-me tilsulfoniloxipro pinil) -18-me t ile s tra-4; 9 (10), 11 
trien-17p-ol-3-ona,

17 oc-^-p-tolilsulf oniloxipro pinil) estra-4,9( 10), 11-trien- 
17p-ol-3-ona,

17 ce- ̂p-t olilsu3-f oniloxipro pinil) -18-ae tile stra-4,9(10) ,11 
trien-17P**ol-3-ona, etc.

Preparación 10
Una solución de 1 g de borohidruro sódico en 

3 mi de agua se agrega a una solución enfriada con hielo 
de 1 g de 6,6-difluorestr-4-en-3)17-úiona en 120 ol de 
metanol y después la mezcla se deja en reposo durante 16 
horas a la temperatura ambiente. El exceso de reactivo25



se descompone mediante la adición de ácido acético y 
a continuación se concentra la solución Iiasta pequeño 
volumen a vacío y se diluye con agua. El producto se 

extrae con acetato de etilo y estos extractos se lavan 
con agua, se secan y se evaporan dando 6,6-di-fluoreotr- 
4-en-3p,17p-diol que puede ser purificado más por re- 
cristalización en acetona/hexano.

Se deja en reposo a la temperatura ambientet du­
rante 15 horas, una mezcla de 3 g de 6,6-difluorestr-4- 
en-3p,17p-diol, 10 mi de piridina y 0,9 rnl de anhídrido 
acético. Después la mezcla se vierte sobre agua de hie­
lo y el sólido que se forma se recoge por filtración, se 
lava con agua y se seca dando 3P;17p-diacetoxi-6,6-di- 
fluorestr-4-eno, 3p-acetoxi-6,6-difluorcstr-4-en-1?P-ol 
y 6,6-difluor-17P-acetoxieotr-4-en-3p-ol que se separan 
por cromatografía.

Una solución de 6 g de 3P-acetoxi-6,6-difluor- 
estr-4-en-1ip -ol en 120 mi de piridina se agrega a mía 

mezcla de 6 g de trióxido crómico en 20 mi de piridina.
La mezcla de reacción se deja en reposo a la temperatura 
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, se seca y se evapora a 
sequedad dando 3p-acetoxi-6,6-difluorestr-4-en-17-ona 
que puede ser purificada más por recristalisación en ace-
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tona/hexano.
El derivado así preparado se trata de acuerdo 

con los procedimientos indicados anteriormente para 
preparar el 3p-acetoxi-6,6-difluor-17oC-(3-tetrahidro- 

piran-2 '-iloxipro pinil) u str-4-en-17p -ol que se convier­
te en los correspondientes derivados 17%-(3-hidroxipro- 
pinííico), 17 %-(3-halopropinilico), 17o(-( 3-metilsulfo- 
niloxipropinílico) y 17of-(3-p-toluensulfoniloxipropiní- 

lico) por los procedimientos antes indicados. Tarabián 
se preparan de esta forma 3p! 17p-diacetoxi-6,6-difluor- 
17oí-( 3-halopropinil)androst-4-eno, 3p, 17P-diacetoxi- 

6,6-difluor-Í7%-(3-metilsulfoniloxipropinil)androst-4- 
eno, 3 Pt 17 p-diacetoxi-6,6-difluor-17 oc-( 3-p-tolilsulfonil- 
oxi pr o pinil)andróst-4-eno, 3 p, 17p -diacetoxi-6,6-difluor- 
17%-(3-1etrahidrofuran-2'-iloxi pro pinil)andróst-4—eno 
y 3p, 17p -d iace t oxi-6,6-difluor-17<x-( 3-{4 '-met oxi te tra­
hidr opiran-4 ' -ilox j)pr o pinil) andró st-4-eno.

De forma similar se preparan los compuestos 
3p-acetoxi-17c(-( 3-propinil sustituido)eotra-4,9(10) ,11- 

trienos en los que el sustituyante es tetrahidrofuran- - 
2-iloxi, tetranidropiran-2-iloxi, 4-metoxitetral:idro- 
piran-4-ilcxi, lialógeno, metilsulfoniloxi y p-tolilsul- 
foniloxi.

Empleando en los procedimientos anteriores otro 
anhídrido de ácido carboxílico se obtienen los correspon-
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dientes acilatos, por ejenplo los propionatos, benzoa­
tos, pentanoatos y adamantoatos.- 
3p - pro pi oniloxi-6,6-d ifluor-17oí- (3-lialopropinil)-19- 

nor-androst-4-en-17p-ol,
3P-propioniloxi-1 3-halopropinil)estra-4,9(10) ,11- 

trien-17p-ol, ¿

3P-acetoxi-6,6-dii'lnor-17of-( 3-aetilsulfoniloxipropinil)- 
l8-etilestr-4-en-17p-ol, '.

3B-propiojTÍlóxi-6,6-difluor-17oc-(3-p-tolilsulí'oniioxi- 
pro pinil)androst-4-en-17p-ol,

3B-bensoiloxi-17oc-( 3-te trahidr opiran-2'-iloxi pro pinil )- 
e s tra-4, 9 (10), 11-trien-17B-ol, 

3p-benzoiloxi-17^-(3-benzosulfoniloxipropinil)-l8-notil- 
androst-4-en-17p-ol,

3p-benzoiloxi-17oí-(3-benzosulfoniloxipropinil)-18-metil- 
estra-4,9(lO) ,11-trien-17p-ol y 

3p-aüaaantoiloxi-17o¡:-(3-Mlopropinil)-18-!!ietilootr-5k10)- 
en-17P-ol, etc.

Una solución de 2 g de 6,6-diflwregir-4-en-3,17- 
diona en 20 ni de tetrahiurof tirano aniiiuro"Se enfría a 
-75°C en un bailo ue hielo ceco/acétona y se trata con una 
solución previa;tente enfriada de 0,6 g de terc-butóxido 
de litio y aluminio en 20 al de tetrahidrofurano anliidro. 
Después de Mantener la píesela do reacción a reflujo du-

Prenaración 11

37 -



1

5

10

15

20

55

rante 15 minutos, se enfría y se vierte sobre agua de 
hielo, extrayendo varias veces con acetato de etilo.
Estos extractos se lavan con agua hasta neutralización, 
se secan sobre sulfato sódico anhidro y se evaporan a 
sequedad dando 6,6-difluorestr-4-*en-3p, 17B -diol.

A una suspensión de 1,0 g de hidruro sódico en 
10- mi de éter dimetílico de dietilenglicol seco, bajo'* 
una atmósfera de nitrógeno seco, se aíladen lentamente *- 
1,0 g de 6,6-difluorestr-4-en-3p,17p-diol en 10 ml-Hé*, 
éter dimetílico de dietilenglicol seco, gota a gota.y. 
a lo largo de un periodo de 20 minutos. A esta mezcla 
se añaden gota a gota 0,9 g de 2-clorotetrahidropira.no 
durante un periodo de 10 minutos. Después la mezcla se 
agita a la temperatura ambiente durante 30 minutos más 
y a continuación se agrega con precaución sobre una toez- 
cla de agua y hielo, con agitación. La fase orgánica se 
extrae con éter dietílico, se seca y se evapora a pre­
sión reducida dando 3p,17p-bis(tetrahidropiran-2'-iloxi)- 
6,6-difluorestr-4-eno, 3p-tetrahidropiran-2'-iloxi-6,6- 
difluorestr-4-en-17p-ol y 6,6-difluor-17P-1etrahidropi- 
ran-2'-iloxi-estr-4-en-3p-ol que se separan por cromato­
grafía sobre alúmina.

Empleando dihidrofurano en el procedimiento an­
terior, se obtienen los correspondentes derivados te- 
trahidrofuran¡-2 '-iloxi.
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Una solución de 6 g de 3P-tetrahidropiran-2'- 

iloxi-6,6-difluorestr-4-en-17p-ol en 120 mi de piridi- 
na se agrega a una mezcla de 5 g de trióxido crómico en 
20 mi de piridina. La mezcla de reacción se deja en re­
poso a la temperatura ambiente durante 15,horas, se di­
luye con acetato de etilo y se filtra a través de tio- 
rra de diatorneas Celite. El filtrado se lava bien con 
agua, se seca y se evapora a sequedad dando 3p-tetrahl- 

dropiran-2'-iloxi-6,6-difluorestr-4-en-17-ona que puede 

ser purificada más por recristalización en acetona/he:ía- 
no.

A través de una ablución de 1 g de hiüruro de 
litio y aluminio en 100 mi do tetrahidrofurano anhidro 

se hace pasar continuamente una lenta corriente de ace­
tileno purificado durante 1 hora. A continuación se anade 

1 g de 3p-tetrahidropirán-2'-iloxi-6,6-difInorestr-4-en- 
17-ona en 10 mi de tetrahidrofurano y la mezcla de reac­
ción se agita a la temperatura ambiente durante 4 horas. 
Después se agregan 8 mi de agua y la mezcla se agita du­
rante 30 minutos. A continuación se filtra la mezcla y el 
filtrado orgánico se evapora dando 3p-tetrahidrópiran-2'- 
iloxi-6,6-difluor-17%-etinilestr-4-en-17 p-ol que se re­
cristaliza en acetona/hexano.

De forma similar, se preparan 3p-tetrahidropiran-áábd. 

17%-etinilestra-4,9(10),1l-trien-17p-ol, 3p-tetrahidro-
s
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furan-2'-iloxi-6,6-difluor-17 %-etinilestr-4-en-176 -ol 
y 3 p-tetrahidrofuran-2 '-iloxi-17<x-etjnÍ]estr ̂ -4,9 (LO), U-trien- 

17)8,-ol_
Los compuestos 3p-tetrahidropiran-2'-lloxi y 

3p-*tetrahidrofuran-2 '-iloxi así preparados se tratan 
después de acuerdo con los procedimientos anteriores 
para formad?:
3 p-tetrahidropiran-2'-iloxi-6,6-difluor-17%-(3-tetrahi- 

drofaran-2'-iloxipropinil)estr-4-en-17p-ol,
' 3p-tetrahidropiran-2^-iloxi-17o(-(3-tetrahidrofuran-2 

iloxipropinil)estra-4)9í10),11-trien-17p-ol, 
3p-tetrahidropiran-2'-iloxi-6,6-difluor^17%-(3-tetrahi- 

dropiran-2'-iloxipropinil)estr-4-en-17p-ol, . ' 
3p-tetrahidropiran-2' -iloxi-17cí-( 3-tetrahidropiran-2' - 

iloxipropinil)estra-4y9(l0),11-trien-17p-ol, 
3p-tetrahidropiran-2'-iloxi-6,6-dif luor-17oí-(3-(4'- 

metoxitetrahidropiran-4'-iloxi)propinil)estr-4- 
en-17p-ol,

3p-tetrahidropiran-2' -iloxi-17cí-( 3-( 4' -tetrahidropiran- 

4'-iloxi)propinil)estra-4,9(10),11-trien-17p-ol, 
3p-tetrahidropiran-2'-iloxi-6,6-difluor-17%-(3-halopro- 

pinil)estr-4-en-17p-ol,
3p-tetrahidropiran-2 '-iloxi-17o(-( 3-halopropinil) estra- 

r4,9(lO),11-trien-17B-ol,
3p-tetrahidropiran-2'-iloxi-6,6-difluor-17<x-(3-metilsul- 

f oniloxipro pinil)e str-4-en-17p-ol,



3p-tetrahidropiran-2 '-iloxi-17a;-( 3-metilsulfoniloxipro- 

pinil)estra-419 (10), 11-trien-17p -ol, 
3p-tetrahidropiran-2'-iloxi-6,6-difluor-17%-(3-p-tolil- 

sulfoniloxipro pinil)e str-4-en-17 p-ol, 
3p-tetrahidropiran-2 '-iloxi-17cí-(3-p-t olils ulfoniloxi- 

propinil)estra-4;9(10),11-trien-17p-ol y los co?- 
rrespondientes compuestos 3p-tetrahidrofuran-2'-iloxi 

de los mismos.
Los 3p-monoé teres así preparados pueden ser a d ­

iados después en la forma antes descrita para preparar 
los derivados mixtos éster-éter.Asi se forman, por ejem­
plo:
3p-t e trahidro piranr-2'-iloxi-6,6-difluor-17^-( 3-tetrahi- 

dropiran-2'-iloxipropinil)-17p-acetoxi-estr-4-eno, 
3p-tetrahidrofuran-2'-iloxi-17o(-(3-tetrahidropiran-2 

iloxipropinil)-17 p-acetoxiestra-4y9(10),11-trieno, 
3p-tetrahidropiran-2'-iloxi-6,6-difluor-17%-(3-tetrahi- 

dropiran-2'-iloxipropinil)-17p-acetoxiandrost-4-eno,
3 p-tetrahidrof uran-2' -iloxi-17 oí-( 3-te trahidropiran-2' - 

iloxipropini3)-17 p-ace toxies tra-4 y 9 (10), 1 1-trieno,
3p-tetrahidropiran-2'-iloxi-6,6-dif luor-17oc-( 3-tetrahi- 

dropiran-2'-iloxipropinil)-17 p-propioniloxiestr-4-eno 
3 p-tetrahidrof uran-2' -iloxi-17 ĉ -( 3-tetrahidropiran-2 '- 

iloxipropinil)-17 p-propioniloxiestra-4,9(10),11- 
trieno,
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3 p-tetrahidropiran-2 '-iloxi-6,6-difluor-17o(-(3-tetrahi- 
dropiran-2'-iloxipropinil)-17p-propioniloxiandrost- 
4-eno,

3p-tetrahidrofuran-2'-iloxi-17o(-( 3-tetrahidro piran-2' - 

iloxipro pinil)-17p-pro pioniloxie stra-4,9(10),11-trieno, 
3p-tetrahidrofuran-2 '-iloxi-6,6-dif luor-17cí-( 3-tetraiii- 

dropiran-2'-iloxipropinil)-17 p-ca proiloxiestr-4-cno, 
3p-tetrahidrofuran-2'-iloxi-17<x-(3-tetrahidropiran-2 

iloxipropinil)-17 p-ca proiloxie s tr-4,9(10),11-trieno, 
3p-tetrahidropiran-2'-iloxi-6,6-difluor-1% -(3-tetrahi- 

dropiran-2'-iloxipropinil)-17p -caproiloxiandrost-4-eno, 
3p-tetrahidrofuran-2' -iloxi-l7cí-(3-tetrahidropiran-2'- 

iloxipropinil)-17p-ca proiloxie stra-4,9(10),11-trieno, 

etc, así como los correspondientes compuestos 17%-(3-halo- 
, propinílicos), 17of-(3-metilsulfoniloxipropinílicos) y 
17%-(3-p-tolilsulfoniloxipropinílicos).

Reparación 12

Los compuestos 3B-acetoxi-6,6-difluorestr-4-en- 

17-ona y 3p-aoetoxiestra-4,9(10) ,11-trieno-iy-cna se testan de 
acuerdo con el procedimiento indicado anteriormente para 
preparar 3p-acetoxi-6,6-difluor-17^-etinilestr-4-en-17p - 

ol y 3p-acetoxi-17%-etinilestr-4,9(10),11-trien-17p-ol. 
Estos derivados son después eterificados para preparar 
respectivamente los correspondientes compuestos 3p-acoto- 

xi-6,6-dif luor-17 oc-e tinil-17P-te traliidr o piran-2'-iloxi-
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estr-4-eno, 3 p-acet oxi-17%-etinil-17p-tetrahidropiran- 
2'-iloxi-estra-4,9(10), 11-trieno, 36-acetoxi-6,6-di- 
fluor-17 oí-etinil-17 p-tetrahidrofuran—2' —iloxicatr-4-eno 

y 3p-acet oxi-17<r-etinil-17p-te trahidrofuran-2'-iloxi- 

estra-4,9(10),11-trieno.
De forma similar pueden utilizarse los proce- - 

sos anteriores con otros 3p-acilatos de partida descri­
tos en los procedimientos anteriores#

EJEMPLO 1
Se calienta a reflujo durante 1 hora una sus­

pensión de 5 g de hidruro de litio y aluminio en 100 mi 
de éter seco. Después se enfría a la temperatura ambien­
te y se trata gota a gota,con agitación, con 5 g de 
3-et oxi-17%-( 3-t e traliidro piran-2' -iloxi-pr o pinil) e s tra- 
3,5-dien-17p-ol en 100 tal de éter seco. Se agita la mez­

cla de reacción y se calienta a reflujo durante 2üf horas. 
Después se descompone el exceso de reactivo a 0°C con 
acetona y una solución saturada de sulfato sódico y sul­
fato sódico sólido. A continuación se filtra, se lava 
con cloruro de metileno y se evapora a sequedad ¿ando 

3-etoxi-17#-propadienilestra-3,5-dien-17p-rol que se hi- 
droliza con HC1 en metanol (100 mi) a la temperatura am­

biente, durante 15 minutos. Se vierte sobre agua de hie­
lo, se extrae con cloruro de metileno, se lava con agua, 
se seca y se evapora a sequedad obteniéndose 17%-propa-
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dienilestr-4-en-17p-ol-3-ona que se purifica más por 
cromatografía preparativa en un sistema de acetato de 
etilo/hexano 40:60.

Una mezcla de 1 g de 17%-(3-tetrahidropiran- 
2'-iloxipropinil)estra-4,9(10),11-trien-176-ol-3-ona, ,
2$ mi de benceno seco, 5 mi de etilenglicol y 50 mg de 
monohidrato de ácido p-toluensúlfónico se calienta a-re­
flujo durante 16 horas, utilizando un separador de agua. 

La mezcla de reacción se lava después con solución acuo­
sa de bicarbonato sódico y agua, se seca y se evapora.a 

sequedad dando 3,3-etilendioxi-17<x-(3-tetrahidropiran- 
2'-iloxipropinil)e stra-4,9(10),11-trien-17 p-ol que se re- 
cristaliza en-acetona/hexano.

Una solución de 1 g de 3,3-etilendioxi-17tx-(3- 
tetrahidropirah-2'-iloxipropinil)estra-4^9(10),11-trien- 
Í7p-ol en 50 mi de tetrahidrofurano se agrega a lo lar­
go de un periodo de 30 minutos a una suspensión agitada 
de 1 g de hidruro de litio y aluminio en 50 ni de tetra- 

hidrofurano anhidro y esta mezcla se calienta a reflujo 
durante 2 horas. A la mezcla se anaden con precaución 
5 ni de acetato de etilo y 2 tal de agua. A continuación 
se agrega sulfato sódico, se filtra la mezcla y el sóli­
do así recogido se lava con acetato de etilo caliente.
Las soluciones orgánicas combinadas se evaporan después

EJEMPLO 2
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dando el producto 3,3-etilendioxl-17<x-pro¿adienilestra- 

4*9(10),11-trien-17p-ol que puede ser purificado más por 
recristalización en acetona/hexano.

Una mezcla de 0,5 g de 3,3-etilendioxi-17%-pro- 
padienilestra-4,9(10),11-trien-17p-ol en 30 mi de aceto­
na y 50 mg de ácido p-toluensulfónico se deja en repaso 
a la temperatura ambiente durante 15 horas. Después'pe 
vierte sobre agua de hielo y se extrae con acetato'de/ 
etilo. Estos extractos se lavan con agua Mata neutrali­
zación, se secan sobre sulfato sódico y se evaporan a 
sequedad. El residuo se tritura con éter dando 17%-propa- 
dienilestra-4,9(10),11-trienr-17p-ol-3-ona que se recris­
taliza en acetona/he^mno.

De forma análoga se preparan 17<x-propadienil-18- 
metilestra-4,9(lO) ,11-trien-17p-ol-3-ona, 17%-propadie- 
nil-17p-acetoxi-18-aetilestra-4,9(10),11-trien-3-ona y 

17<x - pr o pad ie nil-17p -ac e t oxies t ra-4 * 9 (10), 11 -trien-3-ona.

Se dispersa 1 g de hidruro de litio y di-(2-meto 
xietoxi)aluminio en 50 mi de éter metílico de dietilen- 
glicol, a la temperatura ambiente. A la dispersión de hi­
druro se agrega una solución esteroidea de 1 g de 3-meto- 
xi-17of-(3-P"*^olilsulfoniloxipropinil)estra-1,3*5(10)- 
trien-17p-ol dispersado en 50 mi de éter metílico de die- 
tilenglicol. Esta adición se realiza en porciones a lo

EJEMPLO 3
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largo de un período de 30 minutos aproximadamente. Des­
pués se continúa a la temperatura ambiente y con agita­

ción. Después de la adición, la mezcla resultante se ca­
lienta a su temperatura de ebullición y se mantiene a 
reflujo durante unas 2 horas. Transcurrido este tiempo, 
se agregan con precaución 5 mi de acetato de etilo a la 
mezcla de reacción, seguido de 2 mi de agua. A continua­

ción se añade sulfato sódico a la mezcla resultante y se 
filtra el conjunto. El sólido recogido se lava con aceta­
to de etilo caliente. Se combinan todas las soluciones 
orgánicas y después se evaporan para obtener el producto 
3-metoxi-17%-propauienilestra-1,3*5(10)-trien-17p-ol que 
puede ser purificado más por recristalización en aceto- 
na/hexano.

Cuando se repite el proceso anterior, a excepción 
dé que se trabaja como en el Ejemplo 1, es decir con des­
composición del reactivo a 0°C, se obtiene 3-metoxi-17K- 
propadienilestra-1,3,5(10)-trien-17p-ol.

EJEHPLO 4
Una solución de 1 g de 6,6-difluor-17c(-( 3-fluor- 

propinil)estr-4-en-17p-ol-3-ona en 50 mi de tetrahidro- 
furano se agrega, a lo largo de un periodo de 30 minutos, 
a una suspensión agitada de 1 g de hidrnro de aluminio 
en 50 mi de éter dietilico y esta mezcla se calienta a 
reflujo durante 2 horas. A la mezcla se anaden con pre-



caución 5 mi de acetato de etilo y 2 mi de agua. A con­
tinuación se agrega sulfato sódico, se filtra la mezcla 
y el sólido así recogido se lava con acetato de etilo 
caliente. Las soluciones orgánicas combinadas se evapo­
ran después dando el producto 6,6-difluor-17%-propadie- 
nilestr-4-en-3p,17jS-diol que puede ser purificado más 
por recristalización en acetona/hexano.

El proceso anterior se repite utilizando como' 
material de partida 6 ,6-difluor-17^-3" tetrahidropiranr-2 
iloxipropadienilestr-4-en-17p-ol-3-ona, con los mismos 

resultados.
Se agita durante 18 horas,a la temperatura am­

biente, 1 g de 6,6-difluor-17 %-pro padienile str-4-en- 
3&17^-diol en 100 mi de cloroformo, que ha sido desti­
lado sobre cloruro calcico, con 10 g de dióxido de man­
ganeso recién precipitado. La materia inorgánica se se­
para después por filtración y se lava con cloroformo ca­
liente y el filtrado y los líquidos de lavado combina­

dos se evaporan dando 6,6-difluor-17%-propadienilestr- 
4-en-17p-ol-3-ona que puede ser purificada más por re- 

cristalización en acetona/hexano.
EJEMPLO 5

Una soluoión de 1 g de 17%-(3-bronopropinil)- 
estr-5(lO)-en-17p-ol-3-ona en 50 mi de tetrahidrofurano 
se agrega, a lo largo de un periodo de 30 minutos, a una
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suspensión agitada de 1 g de hidruro de litio y di-(2- 
metoxietoxi)aluminio en 50 mi de tetrahidrofurano anhi­
dro y esta mezcla se calienta a reflujo durante 2 horas.
A la mezcla se añaden con precaución 5 mi de acetato de 
etilo y 2 mi de agua. A continuación se agrega sulfato 
sódico, se filtra la mezcla y el sólido así recogido se 
lava con acetato de etilo caliente. Las soluciones orgá­
nicas combinadas se evaporan después dando el producto
1%-propadienilestr^5(10)-en-3p'y17p-diol que puede .ser

purificado más por recristalización en aoetona/hexapp?
La oxidación proporciona el producto 17%-propa- 

dienilestr-5(10)-en-17p -ol-3-ona.
EJEMPLO 6

Una solución de 1 g de 17%-(3-cloropropinil)- 
176-hidroxiestr-4-en-3-ona en 50 mi de tetrahidrofura­
no se agrega, a lo largo de un periodo de 30 minutos, 
a una suspensión agitada de 1 g de hidruro de litio y alu 
minio en 50 mi de tetrahidrofurano anhidro y esta mezcla 
se calienta a reflujo durante 2 horas. A la mezcla se 
añaden con precaución 5 mi de acetato de etilo y 2 mi 
de agua. A continuación se agrega sulfato sódico, se fil­
tra la mezcla y el sólido así recogido se lava con ace­
tato de etilo caliente. Las soluciones orgánicas combina­
das s$ evaporan después dando el producto 17%-propadie- 
nilestr-4-en-3p,17p-diol que puede ser purificado más por



recristalización en acetona/hexano.
Una solución de 6 g de 17%-propadienilestr-4- 

en-3p,17p-diol en 120 mi de piridina se agrega a una 
mezcla de 6 g de trióxido crómico en 20 mi de piridina. 
La mezcla de reacción se deja en reposo a la temperatu­
ra ambiente durante 15 horas, se diluye con acetato de 
etilo y se filtra a través de tierra de diatomeas Celi- 
te. El filtrado sé lava bien con agua, se seca y se eva­
pora a sequedad dando 17%-propadienileatr-4-en-17p-ol- 
3-ona que puede ser purificada más por recristalización 
en acetona/hexano.

EJEMPLOS 7 a 17
De acuerdo con los métodos y procedimientos del 

presente invento, se realizan las siguientes obtenciones:
A partir de 17%-(3-metilsulfoniloxipropinil)- 

17p-acetoxi-18-metilestraí4)9(10),11-trien-3-ona,se ob­
tiene el producto 17%-propadienil-17p-acetoxi-18-metil- 
estra-4,9(10),H-trien-3-ona.

A partir de 17%-(3-cloropropinil)18-etile str-4- 
en-17p-ol-3-ona, se obtiene el producto 17<x-propadienil- 
18-e t ile s tr-4-en-17 p-ol-3-ona.

A partir de 17%-(3-fluorpropinil)-17p-tetrahi- 

drofuran-2'-iloxiestra-1,3,5(10)-trien-3-ol, se obtiene 
el producto 17oc-propadienil-17p-tetrahidrofuran-2'-iloxi- 
estra-1,3,5(10)-trien-3-ol.
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A partir de 17K-(3-brotnopropinil)-17p-propionil- 

oxi-18-n-propile s tr-5(10)-en-3-ona, se obtiene el pro­
ducto 17%-propadienil-17p-propioniloxi-18-n-propilestr- 
5(10)-en-3-ona.

A partir de 17K-(3-bensosulfoniloxipropinil)-i8- 

isoprbpilestra-1,3,5(10)-trien-3 y 1.7 p-diol, se obtiene 
el correspondiente producto 17%-propadienil-18-isopropil- 
estra-1,3y5(10)-trien-3)17p-diol.

A partir de 3-e t oxi-17%-(3-p-t olilsulfoniloxipro- 

pinil)-17P-propioniloxiestra-1,3,5(lO)-trieno, se obtie­
ne el producto 3-etoxi-17<%-propadienil-17P-propioniloxi- 
estra-1,3,5(10)-trieno.

A partir de 17^ - (3-br o mo pr o pinil) -17P -butiri 1- 
oxi-l8-isopropilandrost-4—en-3**ona, se obtiene el pro- 
. ducto 17oí -pr o pad ienil-17P -butir iloxi-18-i s o pro pilanár os t- 
4-en-3--ona.

A partir de 17%-(3-cloropropinil)-17p-acetoxi- 
18-metilestr-4-en-3-ona, se obtiene el producto 17%-pro— 
padienil-17 p-acetoxi-l8-metilestr-4-en-3-ona.

A partir de 3-metoxi-17c(-( 3-otanosulfoniloxipro- 
pinil)-17p-tetrahidropiran-2'-iloxiestra-1,3,5(10)-trie- 
no, se obtiene el producto 3-Kietoxi-17<x-propadienil-17p- 
tetra1iidropiran-2'-iloxi-estra-1,3,5(lO)-trieno.

A partir de 3-etoxi-17oc-(3-cloropropinil)estra- 
, 4!9(10),11—trien—17p—ol^ se obtiene el correspondiente
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A partir de 3p,1Tp-diacetoxi-6,6-áifluor-17<x- 
(3-cloropropinil)andróst-4-ono, se obtiene el producto 
3 P)1Tp -diacetoxi-6,6-difluor-17^-pro^dienilandrostr- ; 
4-eno. '

De acuerdo con los métodos anteriores, se pre­
paran los siguientes compuestos:

3p,17p-bis(tetrahidropiran-2'-iloxi)-6,6-difluor-17%- 
propadienilestr-4-eno,

3p, 17 p-bis (to trahidr o piran-2 '-iloxi) -17 ce- pro padie nil- 
estra-4)9(10),11-trieno,

6.6- difluor-17%-propadienil-17 p-aoetoxiestr-4-en-3-ona,
17o(-pro o" uienil-17 P-aoetoxie stra-4, 9 (10), 11 -trien-3-o.ua,
6.6- uifluor-17 a;-propadienil-17p-propioniloxianürost-4- 

en-3-ona,

17o(-propadienil-17p-propioniloxiestra-4,9(10) ,11-trien- 
3-ona,

17 oí- pr o pad i enil-17 p-b o nz o iloxie o tr-4-en- 3- oua,

17cf-propadienil-17 p-benzoiloxiestra-4,9(10) ,11-trien- 
3-ona,

6.6- dii'luor-17of-propadienil-17 p-adamantoiloxiestr-4- 
en-3-ona,

17 oí-pro pa dicnil-17 p-adamnntoiloxio stra-4,9(10), 11- 
trienr-3-ona,

7̂ 8764

producto 3-etoxi-17<*-propadienilestra-4,9(10) ,11-trien-
17p-ol.
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17%-pro padienil-17p -adacaantoiloxiestr-4-en-3-ona,

3p-própioniloxi-17oc-propadienílestra-4,9( 10) ,1 1-trien- 
17p-ol,

3P, 17p-bis(adamantoiloxi)-6,6-difluor-17^-propadienil- 
estr-4-eno,

3(3,17p-bis(adamantoiloxi)-17oc-propadienilestra-4,9(10)- 
11-trien-17p-ol,

3p-(p-cloropropioniloxi)-6,6-diflu.or-17^-propadienil- 
17p-tetrahidrofuran-2'-iloxiandrost-4-eno, 

3p-(p-cloropropiom.loxi)-17^-propadienil-17P-tetrahidro- 
furan-2'-iloxiestra-4;9(10),11-trien-17P-ol, 

3p-butiriloxi-6,6-difluor-17^-propadienil-17P-tetrahi- 
dropiran-2'-iloxiandrost-4-eno, 

3p-batiriloxi-17oí-propadienil-17 p-tetrahidro piran-2 '- 
iloxiestra-4,9(10),11-trien-17p-ol,

3p-ie1:rahidrof uran-2' -iloxi-6,6-difluor-17^ -pro padienil- 

17 p-caproiloxiestr-4-eno,
3p-tetrahidrofuran-2'-iloxi-17o(-propadienil-17P-oaproil- 

oxiestra-4)9(10),11-trieu-17p-ol,
3 p-te trahidr o piran-2 '-iloxi-6,6-diflnor-17 oí-propadienil- 

17 p-capro iloxiestr-4-eno,
3p-te trahidropiran-2'-iloxi-17^-pro pad ienii-17B-ca proil- 

oxiestra-4í9(lO),11-trien-17P-ol,

3p-propioniloxi-6,6-dif luor-17oí-propadienilandrost-4- 
en-17p-ol,

.a-
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1 3B-tetrahidropiran-2'-iloxi-6,6-áiíluor-17%-pro paáie-
nil-17P-heptanoiloxianárost-4-eno,

3p-tetrahidropiran-2'-iloxi-17«-propadienil-17B-hepta-
noiloxiestra-4,9(10),11-trien-17p-ol,

4-eno y

3 j^17p-dipentanoiloxi-l7«-propadienilestra-4,9(10) ,11- 
trien-176-ol. -

Los compuestos 3-oxo son reducidos por la reac­
ción principal de este invento para preparar, por ejemr- 
plo,

17«-propadienilestr-4^-en-3p, 17p-diol,
17tK-propadienil-17 p-acetoxiestr-5-en-3p-ol, 

17«-propadienil-17p-propioniloxiandrost-4-en-3p-ol, 
17«-propadienil-17p-tetrahidrofuran-2' -iloxiestr-4-en- 

3^-ol,

17 cí-propadienil-17p-benzoiloxiandrost-4-en-3P-ol,
17% - pro padienil-17p -adama ntoiloxi e s tr-4-en- 3P -ol,
6.6- dif luor-17 «-pro padienile ctr-4-en-3p,17p-diol, 

17«-propadienilestr-4,9(10),11-trien-3p,17p-diol,
6.6- difluor-17«-propadienil-17p-(p-cloro pro pioniloxi)-

5 3p, 17P-dipentanoiloxi-6,6-difluor-17«-propadieni.lestr-

10
La elaboración en C-3P puede realizarse después 

de la reacción principal, de la forma siguiente: "
EJEMPLO 18 !-

25 = androst-4-en-3&-ol y
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17%-propadienil-17p-(p-cloropropioniloxi)estra -4,9- 
(lO),11-trien-3p-ol.

EJEMPLO 19
Se añaden 2 mi de dihidropirano a una solución 

de 1 g de 17%-propadienil-1ip -caproiloxiandrost-4-en- 
3p-ol en 15 mi de benceno. Se separan por destilación* 
alrededor da 1 mi para eliminar la humedad y a la solu­

ción enfriada se añaden 0,4 g de cloruro de p-tolusn- 

sulfonilo. Esta mezcla se deja en reposo a la temperatu­
ra ambiente durante 4 días y después se lava con solu­
ción acuosa de carbonato sódico y agua, se seca y se.eva­
pora. El residuo se cromatografía sobre alúmina neutra, 
eluyendo con hexano, para dar 3p-tetrahidropiran-2'- 
iloxi-17%-propadienil-1Tp -caproiloxiandrost-4-eno, que 
se recristalizá en pentano.

A una solución de 1 g de 17<x-propadienilandroatr-4- 
en-3p,17p-dioí en 20 mi de benceno se añaden 20 tal de 
dihidrofurano. Se destilan 5 mi para separar la humedad 
y la mezcla se deja enfriar a la temperatura ambiente.
A la mezcla enfriada, se añaden 0,2 g de cloruro de p- 
toluensulfonilo recién purificado. La.mezcla se agita a 
la temperatura ambiente durante 24 horas y después se 
vierte sobre un exceso de solución acuosa al 5 % de bi­
carbonato sódico. El producto se extrae con acetato de 
etilo, se lava la solución orgánica con agua hasta neu-
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tralidad., se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se 
evapora a sequedad bajo presión reducida. El residuo 
oleoso cristaliza por adición de éter para dar 3P,17P- 
bis(tetrahidrofuran-2'-iloxi)-17%-propadienilandrost-^ 
4-eno. ,

De forma similar, se preparan los éteres tetra- 
hidropiranílicos y tetrahidrofuranílie os de los compues­

tos 17oC-propadienílicos, por.ejemplo, .
3p-tetrahidropiran-2' -iloxi-17 ô -pr opadienil-17 P-aceto- 

xi-18-metilandrost-4-eno,
3p-tetrahidrof uran-2'-iloxi-17cí-propadienil-17p -heptanoil 

oxiestr-5(10)-eno,

3p, 17p-bis( tetrahidropiranr-2 '-iloxi)-17 oc-propadienil-18- 
etilandrost-4-eno,

3p-tetrahidropiran-2'-iloxi-17%-propadienil-1lp -adaman- 

toiloxi-l8-metilestr-4-eno,
3 p 17p-bis(tetrahidropiran-2'-iloxi)-6,6-difluor-17¡r- 

propadienil-18-etilandrost-4-eno y 
17¡* -propadienil-18-etilestra-4,9 (10), 11 -trieno.

EJEMPLO 20
Se dejan en reposo a la temperatui'a ambiente, 

durante 15 horas, una mezcla de 1 g de 17%-propadienil- 
17p-acetoxiestr-4-en-3p-ol, 4 mi de piridina y 2 mi de 
anhídrido acético. Después la mezcla se vierte sobre 
agua de hielo y el sólido que se forma se recoge por
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filtración, se la-va con agua y se seca dando 3p,17p- 
diacetoxi-17<x-propadienilestr-4-eno que puede ser pu­
rificado más por recristalización en acetona/hexano.

Análogamente, se preparan los correspondientes 
3p-ésteres de los otros productos 17%-propadienílícóá 
empleando el compuesto de partida apropiado y un agente 
de acilacion convencional, por ejemplo 
3p-trimetilaoetoxi-17oc-propadienil-17P-acetoxiestr-4- 

.eno, .
3p,17p-3proioniloxi-17%-propadienilandrost-4-eno, 

3p-*butiriloxi-6,6-difluor-17oí-proi)aüienil-17 P-tetrahidro- 
piran-2'-iloxiestr-4-eno,

3 p-pentanoíloxi-17oC-pro padienil-17 p-acetoxie str-5 (10) -eno, 
3p, 17p-bis(benzoiloxi)-17^-propadienil-androst-4-eno, 
3p-acetoxi-6,6-difluor-17<x-propadienil-17P-propioniloxi- 

androst-4-eno y
17oí-propadienil-17P-propioniloxiestra-4,9(10),11-trieno.

EJEUPLO 21
Los correspondientes derivados C-3-sustituidos 

de los productos 17%-propadienílicos de la serie del es- 

trógeno se preparan de acuerdo con los procedimientos 
anteriores, utilizando el derivado 3-hiuroxilado como 
compuesto de partida. Este compuesto de partida' puede ser 
formado Respuós de la reacción principal de este invento 
por hidrólisis convencional cel agrupamlento protector,
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tal como el agrupamiento tetrahidropiran-2'-iloxi, por 
ejemplo por hidrólisis acida. Los compuestos 3-susti- 
tuídos representativos de esta serle, preparados de la 
forma citada, son:

3 — acetoxi-17%-propadienil-17P-tetrahidrof uran-2 '-iloxi- 
estra-1,3,5(lO)-trieno, '

3,17p-diacetoxi-17c(-propadienilestra-1,3,5(lO)-trieno,* '* ' , "  ̂'C. _
3,17p-bls (henzoiloxi)-17<x-pr o padienil-18-et ile s tra­

ías,5(l0)-trieno y
.. 3-caprolloxi-17^-propadienil-17P -tetrahidrofuran-2'- 

iloxi-18-propllestra-1,3,5(10)-trieno. ^

Otros 6,6-difluor-1%-propadienilandrost-4-3nos 
y 17<i-propadienllestra-4,9(10) ,11-trienos representati­
vos, preparados de acuerdo con los procedimientos ante­
riores, son los siguientes:

3 p,17p-diacetoxi-6,6-difluor-17%-propadienil-18-n-propil­
es tr-4-e no,

3 p, 17p -diacetoxi-17o(-propadienil-18-n-propilestra-4,9- 
(10) ,11-trieno,

3p,17p -diace toxi-6,6-difluor-17 oc-propadienil-18-metil- 
estr-4-eno, -

3 p, 17p-diacetoxi-17cí-propadienil-18-metilestra-4,9(10),11- 
triéno,

3p,17P-diacetoxi-6,6-difluor-17 %-propadienil-18-etil- 
androst-4-eno,
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1 3 p*17p -diacetoxi-17*-propadienil-18-etilestra-4,9(10), 11- 
trieno,

3p,17p -dipropioniloxi-17 %-propadienil-18-metilestrá- 
ÍO 4,9(l0),11-trieno,

3p,17p-bis(tetrahidropiran-2'-iloxi)-6,6-difluor-l8- 
isopropilestr-4-eno,

3p,17B-bis(tetrahidropiran-2'-ilox3)-18-isopropilestr- 
4^9(10),11-trieno,

15 3 p, 17p-bis(tetrahidropiran-2'-iloxi)-6,6-difluorandrost-
4-eno,

3 p* 17p-bis(tetrahidropiran-2 '-iloxi) estra-4)9(10), 11- 
trieno,

3 Pt17p-bís(tetrahidrofuran-2'-iloxi)-6,6-difluor-18- 
etilandrost-4-eno,

3p,I7p-bis(tetrahidrofuran-2'-iloxi)-18-etileatra-4,9- 
(10),11-trieno,

3p *17p-bis(tetrahidrofuran-2'-iloxi)-6,6-difluorestr- 
4-eno,

3 p, 17p -.bis (tetrahidrof uran-2' -iloxi)-ea tra-4,9 (10),11- 
trieno,

5

3p ,17P -dipropioniloxi-6,6-dif luor-17o<;- pro pa dienile a tr- 
4-eno,

3p, 17p -dipropioniloxi-17(X-propadieniles tra-4 ,9(10) ,1 1-
trieno,

3p,17p-dipropioniloxi-6,6-difluor-17^-propadienil-Í8r
metilandrost-4-eno,



6.6- difluor-17%-propadienil-17p-propiORiloxiestr-4-
en-3-ona,

17 oí-pro pad ienil-17P - pr o pioniloxie stra-4,9(10) ,11- 
trieno,

6.6- dif luor-17oí-propadienil-17P-butiriloxiandros t-4-.
e&-3-ona,

17 oí-pr opadienil-17 P-butiriloxie stra-4,9(10) ,11 - trieii-
3- ona,

6,6 -d ifluor-17 oí- pro pad ienil-17 p- pentanoiloxiestr-4- 
en-3-ona,

17oí-propadienil-17p-pentanoiloxiestra-4,9( 10) ,11- 
trieno,

6.6- difluor-17cí-propadienil-17p-hexanoiloxiestr-4-
en-3-ona,

17oí-pro padienil-17 p-hexanoiloxiestra-4,9(10), 11 - 
trien-3-ona,

6 .6- dlf luor-17 oí-pro padienil-17p-heptanoiloxiandrost-
4- en-3-ona,

17 oí-pro padienil-17 P-heptanoiloxieotra-4,9(10), 1 1- 
trieno,

6.6- d if luor-17 oí- pr o padienil-17 p-caproiloxiandrost-4-
en-3-ona,

17oí-propadienil-17p-caproiloxiestra-4,9(10), 1 1-trie- 
no,

6.6- difluor-17oí-propadienil-17 p-benzoiloxiestr-4-en-3-ona

$9



17^-pyopadienil-17p-benzoiloxiestra-4,9(10), 11-trien-

3- ona,
6.6- difluor-í7c(-propadienil-17P -adataantoiloxiandrost-

4- en-3-ona^
17<x*-pro padieníl-17p -adamant oiloxies tra-4,9 (10) ,11-. 

trien-3-ona,
6.6- difluor-17%-pro padíenil-17P-(P-oloro pro pioyiloxi)-

.. a stü-4-en-3-ona,

17oc-py o padíenil-17p-( p-cloropropioniloxi) os tya-4,9- 
(1O),11-trien-3-oya,

6.6- difíuor-17^-propadlenil-17P-trimetilacetoxie áty-4-
en-3-ona,

lloc-propadienil-^p-triMetilacetoxiestra^, 9( 1 C),11- 
* trieh-3-ona,

6.6- difluLor-17¿-propadienil-18-me tilesty-4-en-17p-ol-
3-ona,

17o(-propadienil-l8-metilestra-4,9(10),11-trien-3-om,
6.6- diflu.or-17oc-propadienil-.17P-aoetoxi-18-[!ieti3.eGtr-

. 4-en-3-ona,

17oc-pro padienil-17 p-acetoxi-18-t¡ie tilestr-4,9 (10),11- 
trien-3-ona,

6.6- difluoy—17cí-propadienil—17 P-acetoxiestr-4-eB-3**ona y 
17 <x-pyooadienil-17 p-ace t oxiastra-4,9(10),11-trien-3-ona.



-1 REIVINDICACIONES

1. Un método para la preparación de compuestos es- 

teroideos que consiste en tratar un 17 A" (3-sustituido pro- 
pinil) asteroide, en el que el sustituyante es tetrahidro- 
furan-2-iloxi, tetrahidropiran-2-iloxi, 4-metoxitetrahidro- 

5 piran-4-iloxi, halógeno, alquilsulfoniloxi, o arilsulfonilo-
xi, con un hidruro de aluminio reactivo, para dar el corres­

pondiente 17A -  propadienil compuesto representado por las - 
siguientes i&mulas :



donde,
R es hidrogeno o alquilo inferior, de uno a tres 

átomos de carbono, inclusive;
p

R es hidrógeno, tetrahidrofuran-2-ilo, tetrahidro- 
piran-2-ilo, 4-metoxitetrahidropiran-4-ilo, o un grupo aci- 

lo carboxílico conteniendo menos de 12 átomgs de carbono.
es un grupo oxo o un grupo R^O — I on el que R 

es hidrógeno, tetrahidrofuran-2-ilo, tetrahidropiran-2-ilo, 

4-metoxi-tetrahidropiran-4-ilo o un grupo de acilo carboxi- 

lico conteniendo menos de 12 átomos de carbono.

R^ es hidrógeno o metilo; y
R^ es hidrógeno, alquilo inferior de 1 a 8 átomos de 

carbono, inclusive, cicloalquilo, tetrahidrofuran-2-ilo, te- 
trahidropiran-2-ilo, 4-metoxitetrahidropiran-4-ilo o un gru­
po acilo carboxílico xonteniendo menos de 12 átomos de car­
bono.

1

2. Un método de acuerdo con la reivindicación 1, que 

se lleva a cabo en un medio de reacción que es un líquido or 
gánico.

3. Un método de acuerdo con la reivindicación 2, en 

el que el proceso se lleva a cabo a temperatura comprendida 
entre aproximadamente 20°C y aproximadamente 120°C.

4. Un método deaacuerdo con la reivindicación 1 en 
el que el hidruro de aluminio reactivo es hidruro de litio 
y alummro.
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Un método de acuerdo con la reivindicación 1, en 
el que el hidruro de aluminio reactivo se utiliza en canti­

dades por lo menos químicamente equivalentes a las do 17A 
-(3-sustituldo propinil) esteroide. 1.

6. Un método de acuerdo con la reivindicación!, en
el que el 17<¡\-(3-sustituído propinil) esteroide es un 17 

-(3-cloro-propinil) esteroide. ;

7. Un método de acuerdo con la reivindicación 1, en 
el que el 17^ -(3-sustituído propinil) esteroide es un 17^ 
-(3-tetrahidropiran-2^-iloxipropinil) esteroide.

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

9. Un método de acuerdo con la reivindicación 1 en el 
que el producto esteroidico preparado es un 6,6-difluoro- 

17c\-propadienillestr-4-eno o un 6,6-difluoro-17e4- propadie- 
nilestr-4-eno o un 6,6-difluoro-17¿\-propadienil-androst- 

4-eno.

10. Un método de acuerdo con la reivindicación 1 en 
el que el producto esterdüiico preparado en un 17^ -propa- 
dienilestra-4,9 (10), 11-trieno.

11. Un método de acuerdo con la reivindicación 1 para 
la preparación de un compuesto seleccionado entre aquellos
epresentados por la fórmula:

7 ̂  ̂37
- 63 -



,1

K

10

15

20

donde,
es hidrógeno o alquilo inferior, de uno a tros 

átomos de carbono, inclusive:

R eg hidrógeno, tetrahidrofuran-2-ilo. tetrahióropi- 

ran-2-ilo, 4-metoxitetrahidropiran-4-ilo o un grupo-acilo 

carboxilico conteniendo menos de 12 átomos^de carbono: y
R^ es un grupo oxo o un grupo R^O — * ^  4̂ e R

es hidrógeno, tetrahidrofuran-2-ilo, tetrahidropiran-2-ilo,
4-metoxi-tetrahidropiran-4-ilo o un grupo acilo carboxílico 

conteniendo menos de 12 átomos de carbono.
12. Un método de acuerdo con la reivindicación 11, 

en el que se prepara un compuesto en el que R^ es un grupo 
oxo.

13. Un método de acuerdo con la reivindicación 12 en 
el que en el compuesto preparado, R^ es hidrógeno o metilo.

14. Un método de acuerdo con la reivindicación 13 
n el cual en el compuesto preparado R es hidrógeno o

un resto acilo carboxílixo de menos de 12 átomos de carbono. 

1$. Un método de acuerdo con la reivindicación 14
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aegán el cual, el compuesto preparado en aquel en el que 
R es hidrógeno, y R es hidrógeno, es decir 17o(, -propa- 
dienilestra-4,9 (10), 11-trien- 17^- ol-3-ona.

16. Un método de acuerdo con la reivindicación l'i
1 2según el cual, en el compuesto preparado R es metilo y R 

es hidrógeno, es decir, 17 <A-propadienil-18.metilestra- 

4,9(10), ll-trien-17j5-ol-3-ona.
17. Un método de acuerdo con la reivindicación^14 se-

1 2gún el cual en el compuesto preparado R es hidrógeno y R  

es acetilo, es decir, 17<^ -propadienil-17 6̂ -acetoxiestra- 
4,9 (10),ll-trien-3-ona.

18. Un método de acuerdo con la reivindicación 14 se-
1 2gún el cual, en el compuesto preparado R es metilo y R 

es acetilo, es decir, 17 <4propadienil- 17 ¡9-acetoxi-18-me- 
tilestra-4,9 (10), ll-trien-3-ona.

19. Un método de acuerdo con la reivindicación 1, en 

el que el medio de reacción liquido orgánico es tetrahidro- 
furano.

20. Un método de acuerdo con la reivindicación 1 se- 
gún .1 cual s. prepon 17A-prop.di.nil -17^-....tixL.str- 
4-en-3-ona a partir de 17<Á- (cloropropinil)- 17 -acetoxies, 

tr?4-en-3-ona.
-21. Un método de acuerdo con la reivindicación 1 en 

el que el producto, esteroídico preparado es 6,6- difluoro- 

17 4 -propadienil-17 ̂ -acetoxiestr-4-en-3-ona.

37 97 ^
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,1 22. Un método de acuerdo con la reivindicación 1 en-
el que él producto esteroídico preparado es 6,6-diSunro - 
17t^-propadienil-18 -metilestr-4-en-17p-ol-3-ona y sus - 

. correspondientes derivados 1 7 ^ acetato.
'5 23./ Se reivindica por último como objeto sob^e el que

.ha de recaer la Patente de Invención que se solicita:
/; UN METODO PARA. LA PREPARACION DE COMPUESTOS ESTERGIDEOS.

Todo confórme queda descrito y reivindicado en la pre 
/sente memoria descriptiva que consta de sesenta y seis pá­
ginas mecanografiadas.

! .15

i
f
' f

20

Madrid, 17 de abril 1970
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