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1 Esta invencidén se refiere a nuevos esteroides
17X =(3-propinilo sustituidos), M4s particularmente, la
presente invencidén proporciona compuestos de las siguien-

tes formulas:

(III) (IV)

20 en donde R es tetrahidrofuran~-2-iloxi, tetrahidropiran=-2-
iloxi, 4-metoxitetrahidropiran-4{-iloxi, halégeno, alquil-
sulfonilﬁxi, hidroxi o arilsulfoniloxi;

R1 es hidrégeno o alquilo inferior de 1 a 3 4tomos de car-
bono, inclusive;

25 R, es hidrégeno, tetrahidrofuran-2-ilo, tetrahidropiran-2-
ilo, 4-metoxitetrahidropiran~4~ilo o un grupo acilo carbo-
xilico (como se describird mis adelante); H
R3 €S un grupo oxo o el grupo RGO ‘ enel que R6

es hidrégeno, tetrahidrofuran-2-ilo, tetrahidropiran-2-ilo,

30 4-metoxitetrahidropiran~-4-ilo, o un grupo acilo carboxilico



10

15

20

25

30

405901

(como se describira mis adelante);

B es hidrégeno o metilo; ¥y

R es hidrégeno, alquilo inferior de 1 a 8 4tomos
de carbono inclusive, cicloalquilo, tetrahidrofuran-2-ilo,
tetrahidropiran-2-ilo, 4-metoxitetrahidropiran-4-ilo o un
grupo acilo carboxilico (como se describird més adelante);
con la condicién de que, en los compuestos de férmula III,

en los que R! es hidrégeno, R2

es hidrégeno o acilo carko~
xilico de 1 a 10 atomos de carbono teniendo un peso mole~
cular inferior a 200 y R es hidrégeno, alquilo de 1 a 8
4tomos de carbono, cicloalgquilo de 5 6 6 dtomos de carbono
o acilo carboxilico de 1 a 10 Atomos de carbono teniendo -
un peso molecular menor de 200, R es distinto de hidroxi,
¥ los cetales C~3 de los compuestos de férmulas I, IL 3 IV,

Los compuestos preferidos de la presente invencidén
son los de férmuls I y II, y especialmente aquellos ¢u que
R es tetrahidropiran-2-iloxi o cloro.

Los esteroides 17 ~(3~propinil - sustituidos)de la
presente invencidn son Utiles particularmente como compues-
tos de partida en la produccién de esteroides 17¢/ -propa _
dienilicos, como se describe en nuestra copendiente solici-
tud de patente No. 17675/70 de la que es divisional esta -
solicitud., Los detalles de estas preparaciones se dan en esa
Memoria y no se repetiran aqui,

Log éteres tetrahidrofuran-2-iloxi, tetrahidropiran-
2=-iloxi y 4e-metoxitetrahidropiran-4-iloxi de los compuestos
de 17 —(3~hidroxipropinil)esteroides se preparan por trata-
niento de los l7-oxo-esteroides correspondientes con el -
reactivo de Grignard preparado por tratamiento del producto

de reaccidn del aleohol propargilico y dihidrofurano, dihi-
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dropirano y 4= metoxi-5, 6-dihidro-2H-pirano,(3-tetrahidro-

furan-2'=~iloxipropino, 3-tetrahidropiran-2'-—iloxipropine y
3~(4'-metoxitetrahidropiran~4'-iloxi)propino, respectiva-
mente) con bromuro de etilmagnesio en la forma conocida,
De esta manera, se preparan los correspondientes 17 X-(3~
tetrahidrofuran~2'-iloxipropinil)esteroides, 17 X=(3=tetra
hidropiran-2t-~iloxipropinil)esteroides y 17X —(3~(4'-meto~
xitetrahidropiran~4'~iloxi)propinil)esteroides.

Los compuestos esteroides del presente invento -
que contienen un agrupamiento 17X -(3-halopropinilo) se -
preparan a partir de los correspondientes compuestos 172 -.
(3-hidroxipropinilicos) que se obtienen a partir de sus -
éteres (preparados en la forma antes deserita) por hidrd-
lisis convencional, por e jemplo,con un Acido mineral n or-
ganico, Esta halogenacidén-sustitucidn-conversidén se reali~
za en la serie del bromo y del cloro por tratamiento dal
compuesto hidroxilado con bromuro de tioniloe o pentabro-
muro de fésforo o con cloruro de tionilo o pentacloruro
de fésforo, en presencia de una amina terciaria bésica,
tal como una alquilamina terciaria, piridina y lutidina,
La reaccidén se efectia en cualquier forma conveniente y
a temperaturas comprendidas entre unos 02C y 202C y, CONw
venientemente, en un medio de reaccidn liquido orgénico,
como éter o benceno,

En la serie dl flior, el compuesto hidroxilado es
tratado con un fluoruro de hidrocarbilsulfonilo, inclui-
do el fluoruro de bencilsulfonilo, fluoruro de tosilo y
fluoruro de mesilo, En este proceso también se emplea -

preferiblemente un disolvente hidrocarbonado inerte, tal
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como hexano, heptano, benceno, tolueno o un alcohol este~
rificado o eterificado, tal como dimetoxiglicol., Otros di-
solventes adecuados son cloroformo y nitrometano, La reac-
cién se efectia a temperaturas comprendidas entre 0°C y -~
unos 150¢C, durante 1 a 8 horas aproximadamente,

Los compuestos 17 -(3-arilsulfoniloxipropinilicos)
¥ 17X =(3=alquilsulfoniloxipropinilicos) se preparan ané-
logamente a partir de los compuestos 17 «(3«hidroxipro-
pinilicos) por tratamiento ' de estos dltimos con un cloruro
de arilsulfonilo o un cloruro de alquilsulfonilo, respec-
tivamente, Esta reaccién se efectiia convenientemente en -
piridina y a la temperatura ambiente o préxima a ella,

Los cloruros de arilsulfonilo adecuados para este fin son

el cloruro de 4=~toluenosulfonilo, cloruro de bencenssulfo-
nilo, cloruro de 4~bromobencenosulfonilo, cloruro dz 4-clo
robencenosulfonilo, cloruro de 2—nitro-}—clorobencenosul_

fonilo, cloruro de mesitilenosulfonilo, cloruro de 4-meto_
xibencenosulfonilo, cloruro de 2-naftalenosulfonilo y clo-
ruro de 2, 4, 5~triclorobencenosulfonilo. Los cloruros de

alquilsulfonilo adecuados son el cloruro de metanosulfoni-
lo, cloruro de 3-cloropropanosulfonilo y cloruro de l-hexa
decanosulfonilo,

Otro método posible para la preparacidén de los com~
puestos 3~hidroxipropinilicos de este invento, que es espg
cialmente Util en la serie estrogénica, implica la etini-
lacién de un compuesto de partida 17-oxo por el método ya
conocido, es decir, por tratamiento con acetiluro potésico
para dar el 17C&-etinil-17(E—hidroxi-derivado. A continua-

cién el grupo 17 ®-hidroxi es protegido preferiblemente -

antes de efectuar otra reaccibén, por ejemplo formando el
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éter tetrahidropiran-2-iloxi o tetrahidrofuran~2-iloxi del
mismo, En la reaccién posterior, el grupo etinilo es elabo-
rado en lo que se refiere a la adicién del grupo hidroxime-
tilo como sustituto del hidrdgeno &cido. Esto se consigue
formando la sal de etinil-litio (por tratamiento del deri-
vado etinilico a temperatura ambiente con una cantidad equi-
velente de una solucién etérea de metil-litio, butil-litio
o fenil-litio) y tratando ésta con una cantidad equivalen-
te o ligeramente en exceso de paraformaldehido a reflujo -
suave n éter, seguido de hidrdédlisis, todo ello de acuerdo
gcon los procedimientos descritos por Schaap y otros, en -

Rec. Trav, Chim, 84, 1200 (1965), asi como en las referenw

cias alli citadas,

Los procedimientos adecuados para la preparacidén -
de los 3-halopropinilesteroides estén descritos mis comple-
tamente, por ejemplo, en la Patente Estadounidense n93,029,261.

En la preparacidén de los derivados 17N —(3~propinil-
sustituidos) de las series del 6,6~difluor-androsteno y —19-
nor-androsteno, pueden ponerse en practica las siguientes -
preparaciones sobre las correspondientes 6,6-difluorandrost-—
4-en-3,17-dionas y 6,6=-difluor-19-norandrost=4~cn-3,17-dionas
¥y los derivados 18-alquilicos de las mismas, En la practica,
el agrupamiento 6,6-difluor se introduce en las androst-4-
en-3,17-dionas y l9-norandrost-4-en-3,17-dionas precursoras
o sus derivados 18 alquilicos, Un método para poner esto en
prictica se encuentra descrito en la Patente Estadounidense
ne 3,21y,673, Este método implica el tratamiento de 3-acilo_
xi-5-fluor-6-ceto esteroides (que son conocidos o pueden pre-
pararse como se describe en la citada petente y sus referen~

cias) con tetrafluoruro de azufre para preparar el correspon—
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diente 3~aciloxi5,6,6~trifluor esteroide que se hidroliza
al compuesto 3-hidroxi-5,6,6-trifluor, El ultimo compuesto
se oxida al derivado correspondiente 3-ceto-5,6,6-trifluor

que se trata despuéds con un agente de deshidrofluoracién -

tal como alimina para proporcionar el compuesto 3—ceto—z§4
6,6=-difluor,

Otro método por el que se preparan estos 6,6-difluor
esteroides requiere dos veces consecutivamente la formacién
de un éter endlico y el tratamiento de éste con un fluoruro
de perclorilo, Asi, la androst-4-en-3,l7-diona de partida
se convierte en su éter enblico y se trata con {luoruro de
perclorilo para formar el derivado 3-ceto- A -6-fluor, Se
sigue el mismo procedimiento con este compuesto para formar
los productos 3-ceto- 154-6-6-difluor.

Los compuestos 17(~(3-propinil-sustituidos) de la
serie 234’ 3 (10)’11-androstatrieno se preparan a partir

del correspondiente 17-—o0xo- ZS4'9 (10),11

-androstatrieno,
Estos Ultimos compuestos son conocidos y pueden prepararse
tratendo un esteroide 3-ceto ng(lo)con bromo en solucién
piridfnica para formar el correspondiente 3-ceto A'?7
(1O)~dieno, cetalizando el dieno resultante al correspon-
diente dieno 3-cetal- 135(10)'9(11), y epoxidando este die-—
no cetal con un peréxido, y tratando el producto epoxidado
con un 4cido fuerte, como se describe en la Patente Esta-
dounidense 3,461,118,

Para la preparacién de los compuestos 1T7-oxo- 134’9(10)'11
triénicos, €stos son reducidos por ejemplo con terc~butéxi-
do de litio y aluminio para formar el 3,17-diol, Este ulti-
mo es acilado y el 3-acilato-17-0l se separa por cromatogra—

f{a, ElL 17-alcohol es después oxidado, por ejemplo con 4cido
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cerémico, para dar el compuesto l7-ona, que es elaborado
en la forma antes descrita,

En la serie del estrdgeno, el tratamiento de, por
ejemplo, el derivado 17 ~etinil-3,17 3 =diol con un anhi-
drido de 4cido carboxilico apropiado, como anhidrido acé-
tico, en piridina da el derivado 3-aci10xi-17(3-hidroxi
selectivamente, El uso de un anhidrido de Acido en pre~
gsencia del 4cido correspondiente y de un catalizador &:zi-
do, como Acido p-toluenosulfénico, da el derivado 3,17@ -
diaciloxi, Este diéster puede ser saponificado selectiva-
mente después, por ejemplo mediante el uso de bicarbonato
potdsico metandlico para dar el correspondiente derivado
3-hidroxi-17@—aciloxi. Andlogamente, la eterificacién -
puede realizarse por procedimientos convencionales. hsi,
el tratamiento con dihidropirano en presencia de un cata-—
lizador dcido como 4cido p~toluenosulfdnico, c¢loruro de
p~toluenosulfonilo ¢ 4cido dinitrobencenosulfénico, da
el correspondiente derivado tetrahidropiran-2-iloxi, La
formacién del éter monotetrahidropiranilico puede reali-
zarse por proteccidén selectiva de otros grupos hidroxi,
por ejemplo mediante la formacién de ésteres, en la for-
ma antes descrita, con hidrélisis alcalina de dichos gru~
pos éster después de la formacidén del éter, si asi se de-
sea., La formacibén de los derivados 3J-metoxi puede realizar-
se andlogamente mediante el uso de sulfato de dimetilo e
hidréxido potédsico en la forma habitual,

Pueden emplearse procedimientos convencionales si-
milares de esterificacidn y eterificacion en las otras se-

ries de compuestos del presente invento, Por ejemplo, en -

la preparacidn de los 3(3, 17(3-diacilatos, el compuesto
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3,17-dioxo puede ser reducido y acilado con un equivalente

quimico aproximadamente de agente de acilacién. La mezcla
producida es después cromatografiada para separar el com—
puesto 3 -acilato-17( —ol. Este derivado es oxidado des-
pués al compuesto 3 P -acilato-17-0xo, Después se sigue el
método de Grignard de introduccién del grupo propinilo =
eterificado en C-17«, como ya se ha descrito, incluyendo
la adicidén del agente de acilacidén apropiado antes de pro-
ceder a formar el compuesto 3(3, 17(3-diaciloxi—l7c(-propi~
nilico eterif'icado., Estos compuestos pueden convertirse en
otros compuestos 17 X~(3-propinil-sustituidos) de este in-
vento,

Los 3 ﬂ, 17[3—diéteres pueden ser formados conve-
nientemente preparando al principio los 3{3,17(3-diéteres
y continuando con el méiodo del formaldehido para la prepa-
racién de los compuestos 17X ~(hidroxipropinilicos), ya des~
critos, Estos compuestos pueden ser eterificados después -
con dihidrofurano, dihidropirano o 4-metoxi-5,6-dihidro-
2H-pirano.

Si se desea un compudsto mixto éster-éter, se prepa-
ra el monoéter en una secuenéia similar a la utilizada para
la preparacidn del monoacilato. A continuacidn, se sigue el
método de Grignard descrito, terminando con una acilacién -
antes de seguir la elaboracién, Alternativamente, el mono-
acilato, preparado en la forma descrita, puede ser etinilado
en C-17¢( y el hidroxilo C-17(3 puede ser eterilicado, A
continuacién, se emplea el método del formaldehido descrito
para la preparacién del correspondiente compuesto 17¢(-(hi_
droxipropinilico) que puede ser eterificado en la forma an-

tes descrita.
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En la presente Memoria y Reivindicaciones, el
término “grupo acilo carboxilico" y "grupo aciloxi car=
box{lico" se refiere a los grupos acilo y aciloxi que -
contienen menos de 12 Atomos de carbono y que pueden te—
ner una estructura de cadena lineal, ramificada o cieli-
ca, Esta estructura puede ser ademds saturada, no satu-
rada o aromdtica y opcionalmente puede estar sustituida
con grupos funcionales, como hidroxi, alcoxi de hasta 5
4dtomos de carbono, aciloxi de hasta 12 Atomos de carbono,
nitro, amino y haldgeno., Por lo taﬁto, los ésteres repre-
sentativos son el acetato, propionato, enantato, benzoavv,
trimetilacetato, terc-butilacetato, fenoxiacetato, ciclo-
pentilpropionato, aminoacetato, (3~cloropr0pionato, ada~
mantoato, biciclo [2.2,2] octano-l-carboxilato, bicic.o
[2.2.2] 0ct-2-en-1-carboxilato y 4-metilbiciclo (2,2.2{oct~
2= en-j=carboxilato. El grupo "alquilo inferior® en esﬁa
¥emoria y Reivindicaciones puede ser de cadena lineal o
ramificada, Los grupos alquilo representativos son metilo,
etilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, n-hexilo, n-hep
tilo, ne-octilo, isooctilo y similares, En esta Memoria y
Reivindicaciones, el término "grupo cicloalquilo® que ha
sido representado por Rs, incluye, por ejemplo, ciclopen-
tilo y ciclohexilo y, en general dicho grupo contiene de 3
a 8 dtomos de carbono, En esta Hemoria y Reivindicaciones,
el término "3-halopropinilo" incluye 3-bromopropinilo,
3J=cloropropinilo y 3=fluorpropinilo, preferiblemente 3~
cloropropinilo,

El agrupamiento "alquilsulfoniloxi® de este invenw
to es aquél en el que el grupo alquilo es el definido an~
teriormente, conteniendo preferiblemente de 1 a 6 Atomos

de carbono inclusive, El grupo alquilo también puede es-
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tar sustituido, principalmente con haldgeno, El agrupa-
miento arilsulfoniloxi de este invento es aquél cuyo -
grupo arilo es naftilo, fenilo o un fenilo monosustitui-
do o polisustituido, estando seleccionados los sustitu-
yentes entre alquilo, alcoxi, halégeno y nitro.

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la
forma en que puede ponerse en practica el presente inven-
to. Sin embargo, no deben ser considerados como limitati-
vos del alcance global del mismo, Se dan Ejemplos  para
la preparacién de compuestos de la presente invencién en
las Preparaciones descritas en la Memoria principal -

Ne 378,764, Estos detalles no se repiten aqul; pero s¢ in-
corporan por medio de esta referencia dentro del descubri-

miento de esta Memoria,

E;jemplo 1
Se prepara una solucidn dispersando 29 g, de estr-

4~en~3,17-diona, en 600 ml de dioxano, a temperatura am-
biente, con agitacidén, A la mezcla resultante se afiaden
60 mlL de ortoformiato de etilo y 1,8gd hidrato de &cido
p-toluensulfénico, La adicién se realiza en porciones, con
agitacién y a temperatura ambiente, Una vez completada la
adicidn, la mezcla de reaccién resultante ge deja en repo-
80 a la temperatura ambiente durante 3,5 horas, Transcu-
rrido este tiempo, la solucibn resultante se vierte sobre
2 litros de aguya de hielo, Una vez hecho ésto, la totali-
dad de la mezecla se filtra dando un material cristalino
que se recristaliza en cloruro de metileno/metancl conte~
niendo algunas gotas de piridina, para obtener el producto

3-etoxiestra~3,5-dien-17-ona deseado,
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Se dispersan 42 g. de alecohol propargilico en 63 g,
de 2,3-dihidropirano, con agitacidén. Continuando la agita-
cidn a la temperatura ambiente, se agregan en porciones -
500 mg. de oxicloruro de fésforo a la solucién resultante.
La mezcla de reaccidn se calienta rdpidamente y se enfria
intermitentemente en hielo, Después de mantener estas con-
diciones durante 2 horas y dejar después que la temperatura
de la mezcla de reaccidén se estabilice a la temperatura am-
biente, se agrega una solucién acuosa de hidréxido potbsi-
co, A continuacidn la mezcla se extrae con éter y los ex-
tractos etéreos se destilan a temperaturas gradualmentc -
crecientes y presiones gradualmente decrecientes para obie-
ner el producto 3-tetrahidropiran-2'=iloxipropino,

Los correspondientes productos 3-tetrahidrofuran-
2twiloxipropino y 3-(4'-metoxitetrahidrOpiran~4'-iloii)-
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 tetrahidropiran-2'=iloxipropine se agre-
gan 100 ml de tetrahidrofuranc anhidro y 35 ml de bromuro
de etilmagnesio., La mezcla de reaccién se calienta a re-
flujo durante 5 minutos y se deja a la temperatura ambien-
te durante 2 horas, A continuacidn se afiaden 10 g de 3~
etoxiestra~3,b-dien-17-ona en 150 ml de tetrahidrofurano
anhidro y la mezcla de reaccidén se mantiene a la tempera-
tura ambiente durante 2 horas, A continuacién se vierte so-
bre una solucidn saturada de cloruro amdénico y se extrae
con cloruro de metileno, se lava con agua,se seca y se
evapora a sequedad dando 3-etoxi-l7¢{ -(3-tetrahidropiran-

2'=iloxi-propinil)=estra-3,5~dien~17 (3-o0l,
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De forma similar se preparan 3-etoxi-17«-(3-tetra-
hidrofuran-2'~iloxipropinil)-estra~3,5-dien-17(>-ol y 3-
etoxi~17 o\=(3~(4'~metoxitetrahidropiran~4 '~iloxi)-propi-
nil)-estra-3,5-dien-17 (3-0l, El método anterior puede -
ser practicado andlogamente con log otros esteroides 17-
oxo para preparar los correspondientes compuestos 17 -
(3-tetrahidrofuran-2'~iloxi-propinilico), 17¢{~(3~tetra-
hidropiran-2t=iloxipropinilico) y 17 ~(3-(4'~metoxite-
trehidropiran~4 '~iloxi)propinilico) de partida de este
invento,

Si, después del periodo de reaccibn antes descri-
to, la mezecla de reaccidn se enfria en aguya de hielo y a
continuacién se mezela con 50 ml de anhidrido acético y
ge deja a la temperatura ambiente durante 16 horas,segui-
do del tratamiento antes descrito, se prepara un 3-efoxi-
17 =( 3=tetrahidropiran~2'=iloxipropinil)-17 B~acetories-

tra-3,5-dieno,

Ejemplo 2
Se disuelven 18 g, de 3-etoxi-17o{-(3~-tetrahidro-

piran-2'~iloxiproponil)-estra-3,5~-dien-17 (3-o0l en 750 ml
de metanol, a la temperatura ambiente. A continuacién, se
digpersan 20 g, de Acido oxdlico en 150 ml de agua y la
solucidén acuosa resultante de Acido oxAlico se agrega a
la golucién metandlica del esteroide, a la temperatura
ambiente, en porciones, La mezcla de reaccidn resultante
se deja durante la noche a la temperatura ambiente, Des-
pués se neutraliza la mezcla de reaccidén medisnte la adi-
cién en porciones de hidréxido sédico y se filtra la mez-

cla neutralizada. El filtrado se concentra a vacio hasta
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formar un residuo. El residuo se extrae con una mezcla
de éter/cloruro de metileno para formar una solucidn -
que después se seca sobre sulfato sédico. La solucidn
sece se evapora para obtener un sélido. El sélido se
cromatografia en una columna de gel de silice, eluyen-
do con hexano/acetato de etilo para obitener una sustan-
cia que se recristaliza en acetato de etilo/hexano obte~
niéndose el producto 17 =(3-hidroxipropinil)-estr-4-
en-17 (3 =0l-3-ona.

Ejemplo 3

Se prepara una mezcla de 20 ml de piridina abso-
luta, 8 ml de cloruro de tionilo recién destilado y 90 mi
de tetrahidrofuranc ahsoluto, agitando a la temperaturs -
ambiente. A la solucién resultante se afiaden 3,4 g de -
170(—(3-hidroxipropinil)~estr—4—en~l7(3~ol—3-ona disuzltos
en 50 ml de tetrahidrofurano anhidro, a lo largo de un pe-
riodo de 25 minutos y a la temperatura ambiente. Una vez
completada la adicidn, la mezcla de reaccidn se agita a
la temperatura ambiente durante 35 minutos. Transcurrido
este perépdo de tiempo, la mezcla se vierte sobre agua de
hielo y la mezcla resultante se extrae con éter/cloruro
de metileno, Los extractos se lavan con agua y sSe secan
sobre sulfato sdédico. El material seco se evapora hasta
formar un aceite, El aceite se cromatografia sobre gel de
silice para obtener el producto 17¢! -(3-cloropropinil)
-estr-4-en~l7(3-ol-3—ona deseado,

De forma similar, los procedimientos anteriores
sueden ser puestos en practica sobre los correspondien-

tes compuestos 18-alquilicos, dando asi como compuestos
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finales por ejemplo 17o|-(3=cloropropinil)-18-metilestr-—4-
enpl7(3-ol-3-ona, 17 =(3=cloropropinil)=18-etilestr-4~en-
17 @—ol—}-ona ¥ 17d =(3-cloropropinil )~18-n~propilestr—4-
en-17 (3 =0l-3-o0na,

Ejemplo 4
A una suspensién de 1,0 g de hidruro sédico en 10

ml de éter dimetilico de dietilenglicol seco, bajo atmbs-
fera de nitrdgeno seco, se afiaden lentamente 1,0 g de 3~
metoxi-17 o{~etinilestra-1,3,5(10)~trien-17 3-ol en 10 ml
de éter dimetflico de dietilenglicol seco, gota a gota,
a lo largo de un perfodo de 20 minutos. A esta mezcla se
afiaden gota a gota, 0,3 g de 2~-clorotetrahidropirano du~
rante un periodo de 10 minutos, Esia mezcla se agita z la
temperatura ambiente duranie 30 minutos mds y después se
afiade con precaucién sobre una mezcla de agua y hielv, -
agitando, La fase orgénica se extrae con éter dietilico,
se seca y Se evapora a presidn reducida dando 3-metoxi-
17X ~etinil-17(3-tetrahidropiran~2'-iloxiestra~1,3,5(10)-
trieno, que puede ser purificado todavia mis por recrista-
lizacidn en acetona/hexano,

éé~prepara una golucidn de 2,5 g de fenil-litio
en 25 ml de éter dietilico., Manteniendo esta solucidn a
la temperatura ambiente, se afladen a la misma 10 g de 3~
metoxi-17 o{ ~etinil-17 (P~tetrahidropiran-2'-iloxiestra-1,3,
5(10)-trieno para dar una solucién que contiene 3-metoxi-—
17cx-etinil-litio-17{3-tetrahidropiran—2'—iloxiestra—1,3,
5(10)trieno. A la solucidn resultante se afiaden en porcio-
nes y con agitacién 4 g de paraformaldehido. La adicién se

realiza a velocidad suficiente para mantener un suave rew
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fiujo de la solucidén. Después de la adicidn, la mezcla se

agita durante 20 horas y a continuacién se vierte sobre -

agua y se extrae con éter, Los extractos etéreos se lavan

con agua, Se secan y se evaporan para obtener el producto

3-metoxi-17e{~(3-hidroxipropinil)-17 (3 ~tetrahidropiran~2'-
iloxiestra-1,3,5(10)trieno,

Se dispersa 1 g de 3-metoxi-l7of~(3-hidroxipropi-
nil)-17 J-tetrahidropiran-2'~iloxiestra~1,3,5(10)~trieno
en 50 ml de éter anhidro, a la temperatura ambiente, con
agitacién, A le solucién resultante se afiaden 1,5 ml de
cloruro de tionilo purificado., la adicibén se realiza or..
porciones a 02C, La mezcla de reaccidn resultante se deja
después en reposo a 0°C durante un periodo de 6 minutos y
transcurrido este tiempo se lava con solucién acuosa Ge -
bicarbonato sdédico seguido de agua. El material lavado se
seca después sobre sulfato sédico y se evapora a sequa-
dad para obtener el producto 3-metoxi-17 -(3-cloropropi-
nil)~17 ﬂ-tetrahidropiran—Z'- iloxiestra-1,3,5(10)=trieno
que se recristaliza en éter/acetato de etilo.

A una solucién de 1 g de 3-metoxi-1T7cX—(3-cloro-
propini})fl7|3-tetrahidropiran—Z'—iloxiestra—l,3,5,lO)-
trieno en 30 ml de dioxano se afiaden 0,5 ml de &cido clor-
hidrico 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 exirae con cloruro de metileno., Los extrac-—
tos se lavan con agua hasta neutralizacidn, se secan sobre
sulfato sdédico y se evaporan a sequedad dando 3-metoxi-1Tc(-
-(3-cloropropinil)-estra—l,3,5(10)-trien~l7(5-01 que se

recristaliza en acetona/hexano.
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Ejemplo 5

Se disuelven 1,5 g de 17¢{-(3-hidroxipropinil)-
estr4wen-17 J-ol-3~ona en 75 ml de tolueno, La solucién
resultante se mezecla con 2 g de fluoruro de bencenosulfo-
nilo, La mezcla de reaccidn se calienta despuds a wna tem-
peratura que oscila entre 802 y 902C, durante un periodo
de 4 horas, Transcurrido este periodo de reaccidén, se en-
fria la mezcla y después se vierte sobre agua de hielo,
A contimuacibn se lava la capa orgénica con una solucién
de bicarbonato sbédico y después con agua y, después de -
los lavados, se seca sobre sulfato sddico, A continuacidn
se separa el disolvente por evaporacidn y el residuo se —
recristaliza en éter obteniéndose el producto 17o{-(3-

fluorpropinil)~estr—4—en—l7(3-01—3—ona.

Ejemplo 6
Se prepara 17o{~(3-bromopropinil)-androgt=imen—

17'3-01-3—ona, sustituyendo ¢l cloruro de tionilo en la
preparacién 3 por bromuro de tionilo, Andlogamente, em-
pleando los compuestos de partida apropiados, se prepa-
ran los correspondientes derivados 18-metilico, 18-eti-
lico y 18-propfilico, De forma similar, son aplicables
estos procedimientos a la preparacién de los derivados
170l =(bromopropinilicos) en las series del estrdégeno y

estrano,

Ejemplo 7
Una mezcla de 1 g de 17¢(~(3~hidroxipropinil)-

17 d~acetoxiestr—4~en~3—ona en 5 ml de piridina y 0,5 g

de cloruro de metanosulfonilo se deja en reposo a la teme
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peratura ambiente durante 24 horas y después se diluye
con agua y se filtra. El sbélido asi recogido se seca y
se recristaliza en acetona/hexano dando 17K ~(3-metilsulfo-
niloxipropinil)-17 (> ~acetoxiestr—4-en~3-ona,

Andlogamente, se prepara 17X =(3=-p=~tolinsulfoni-
loxipropinil)-17 (> ~acetoxiestr—4-en-3-ona sustituyendo
el cloruro de metanosulfonilo en el procedimiento ante-
rior por cloruro de p-toluensulfonilo, Andlogamente, se
preparan los correspondientes derivados 17 w(3-metil=
sulfoniloxipropinilicos y 170(-(3-p-tolilsu%§oniloxipro-
pinflicos) de los otros compuestos 17¢{ =(3~hidroxipropi-
nilicos) de partida del presente invento.

Pambién se preparan los correspondientes deriva-
dos 17 of -(3-etanosulfoniloxipropinilicos), 17« —(3-propa~
nosulfoniloxipropintlicos), 170(-(3-bencenosulfoniloxipro-;

pinilo) y 17 x-(3-mesitilenosulfoniloxipropinilo).

Ejemplo 8

Se hace pasar una corriente de fluoruro de perclorilo a
través de una solucibén de 1 é de 3-etoxiestra-3,5-dien-
17-ona en 25 ml de dimetilformamida, enfriada a 02C, du-
rante 5 mimutos, Después de permitir que se alcance len-
tamente una temperatura de 202C, la solucién se vierte
sobre agua y se extrae con acetato de etilo, Estos -
extractos se lavan con solucién acuosa saturada de -
bicarbonato sédico y con agua hasta neutralidad, se -
secan sobre sulfato sédico y se evaporan a sequedad, El
residuo se cromatografia después sobre alidmina dando una
mezcla de los isémeros 6o ~fllor y 6(3-f1dor. A esta -
mezcla contenida en 7,5 ml de dioxano anhidro exento de

peréxido se afiaden 1,2 ml de ortoformiato de etilo re~
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cién destilado y 0,8 g de Acido p~toluenosulfénico, La mez-
cla se agita a la temperatura ambiente durante 15 minutos y
se deja en reposo a la temperatura ambiente durante 30 mi-
nutos. Después se agregan 0,8 ml de piridina, seguido de -
agua hasta que se produce la solidificacidén. Este sélido se
recoge por filtracidn, se lava con agua y se seca al aire -
dando 3J-etoxi-6-~fluorestra-3,5-dien-17-ona, que se recrista-
liza en acetona/hexano,

Se hace paser una corriente de fluoruro de perclec..
rilo a través de una solucidén de 1 g de 3-etoxi-6-fluores-.
tra~3,5~dien-17-ona en 25 ml de dimetilformamida, enfri-d-
e 09C, durante 5 minutos, Después de permitir que se alcan-
ce lentamente una temperatura de 20°C, la solucién se vier-
te sobre agua y se extrae con acetato de etilo, Estos ex..
tractos se lavan con solucién acuosa saturada de bicarbong-
to sddico y con agua hasta neutralidad, se secan sobre sul-
fato sddico y se evaporan a sequedad, El residuo se croma-
tografia después sobre aldmina dando el producto 6,6-di-
fluorestr-4-en~3,17-diona por recristalizacién en acetons/
hexano,

De forma similar, se preparan a partir de los com-
puestos correspondientes los siguientes compuestos: 6,6=
difluorandrost-4-en-3,17-diona, 6,6~difluor-l8-metilestr-
4~en-3,1l7-diona, 6,6-difluor-l8-metilandrost-4- en-3,17-
diona, 6,6-difluor-l8-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-l8~propilandrost~4-en-3,17-

diona,



10

15

20

25

30

- 20
L0590 1

P

Una solucidn de 1 g de borohidruro sdéddico en 3 ml
de agua se agrega a una solucidén enfriada con hielo de 1 g
de 6,6-difluorestr—4~en-3,17~diona en 120 ml de metanol y
después la mezcla se deja en reposo durante 16 horas a la
temperatura ambiente, El exceso de reactivo se descompone
mediante la adicidén de 4cido acético y a continuacién se
concentra la solucidén hasta pequefio volumen a vacio y se
diluye con agua, El producto se extrae con acetato de eti-
lo y estos extractos se lavan con agua, se secan y se ean
poran dando 6,6-di—f1uorestr-4-en—3[5,17‘3-diol que pueds
ser purificado mds por recristalizacién en acetona/hexun=.

Se deja en reposo a la temperatura ambiente, duvan
te 15 horas, una mezcla de 3 g de 6,6-dif1uorestr—4-enp3{5,
17(3-&101, 10 ml de piridina y 0,9 ml de anhidrido acéti-
co. Después la mezcla se vierte sobre agua de hielo y el
sélido que se forma se recoge por filtracidn, se lava con
agua y se seca dando 3 9,17(3-diacetoxi-ﬁ,6—difluorestr-4-
eno, 3(B-acetoxi-G,6—dif1uorestr—4-en—l7(5-01 ¥y 6,6-di-
fluor-17{3—acetoxiestr~4—en-3(3—01 que Se separan por -
cromatografia,

~Una solucidn de 6 g de 3(B-acetoxi-S,6-dif1uorestr-

4-en~17(3—ol en 120 ml de piridina se agrega a una mezcla
de 6 g de tridxido crémico en 20 ml de piridina. La mez-
cla de reaccidn 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 3(5-acetoxi—6,6—dif1uorestr-4-en-l7-ona que puede =
ger purificada mis por recristalizacién en acetona/hexano.

El derivado asi preparado se trata de acuerdo con
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los procedimientos indicados anteriormente para preparar

el 3 (-acetoxi-6,6-difluor-1Te( =(3~tetrahidropiran~2'=
iloxipropinil)estr—4=en-17(3 -0l que se convierte en los
correspondientes derivados 17¢{=(3-~hidroxipropinilico),

17k ~(3~halopropinilico), 17 ~(3=-metilsulfoniloxipropini-
lico) y 17o{ ~(3-p~toluensulfoniloxipropinilico) por los pro-
cedimientos antes indicados, También se preparan de esta -
forma 3 (3 ,1'7{3 ~diacetoxi~6,6-difluor-1T7¢( ~(3~halopropinil)
androst-4-enos, 3(,17p ~diacetoxi-6,6-difluor-17o =( 3=
tilsulfoniloxipropinil)androst-4-eno, 34 , 173 ~diacetoxi-
6,6-difluor-17¢{ ~(3=p~tolilsulfoniloxipropinil)androst-4-
eno-, 3,17 ~diacetoxi~6,6-difluor~17« ~(3-tetrahidrolu~
ran-2'~iloxipropinil)androst-4~eno y 3f3 ,17p -diaceteri-G,6-
difluor-17o{ =(3=(4'-metoxitetrahidropiran~4'=iloxi)propinil)
androst-4-~eno,

De forma similar se preparan los compuestoc 3( -
acetoxi-17o{ =( 3-propinil sustituido)estra-4,9(10),11~
triencs en los que el sustituyente es tetrahidrofuran-2-
iloxi, tetrahidropiran-2-iloxi,4-metoxitetrahidropiran-
4-iloxi, haldgeno, metilsulfoniloxi y p-tolilsulfoniloxi,

‘Empleando en los procedimientos anteriores otro
anhidrido de 4cido carboxilico se obtienen los correspon-
dientes acilatos, por ejemplo los propionatos, benzoatos,
pentanoatos y adamantoatos,
3f —propioniloxi-6,6-difluor-17e( ~(3~halopropinil)~19-

nor-androsto=4-en-17 (3 ~oles,

3§ -propioniloxi-17« -(3-halopropinil)estra~4,9(10),11~
trien-17f —oles,
33-acetoxi—G,6—difluor-17c(-(3-metilsulfoniloxiprOpinil)—

18-ctilestr—4-en-17 ( -o0l,
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3 (b-propioniloxi-6,6-difluor-17 of ~( 3~p~tolilsulfoniloxi-

propinil )androst-4-en~17 (3-o1,

3(3-benzoiloxi-l7o(-(3—tetrahidropiran—2'-iloxipropinil)—
estra~4,9(10),11-trien~17 [3-ol,

3 2 -henzoiloxi-17of =( 3=bencenosulfoniloxipropinil )~18-
metil—androst—4—en—l7(3-01,

3 (P-benzoiloxi=-17 o =(3~bencenosulfoniloxipropinil)-18-
metil-estra—4,9(10),11-trien—17(3-01 ¥

3 (5 ~adamantoiloxi~17d -(3-halopropinil)=18-metilestr=5(12)-
en—l7f3—oles.

Ejemplo 9

Se calienta a reflujo durante 16 horas, utilizan
do un separador de agua, una mezcla de 1 g de l7(3-aaet9-
xiestr-{—en-3-ona, 25 ml de benceno seco, 5 ml de etilen-
glicol y 50 mg de monohidrato de Acido p-toluenosuifénico,
Después la mezcla de reaccidén se lava con solucién acuosa
de bicarbonato sbdico y agua, se seca y Se evapora a se-
quedad, El residuo resultante se cromatografia sobre ali-
mina eluyendo con hexano/benceno y benceno puro para dar
3,3—etilendioxi—l7(5—acetoxiestr—5(10)—eno, que ge recris-
taliza en acetons/hexano,

A una solucién de 1,0 g de 3,3—etilendioxi—l7(5—
acetoxiestr~5(10)~eno en 50 ml de benceno se afiaden 0,2 g
de sulfato magnésico. La mezcla se calienta a feflujo due-
rante 40 minutos, se neutraliza con una solucién acuosa
saturada de carbonato sdédico, se concentra a presidn re-
ducida hasta unos 20 ml y se vierte sobre agua. El sélido
que se forma se recoge poxr filtracidn, se lava bien con -

agua y se seca dando 17(5-acetoxiestr-S(10)-en—3—ona que
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puede sger recristalizada en acetona,

A una solucién de 0,2 g de 17(5-acetoxiestr-5(10)-
en-3-ona en 4 ml de piridina se afiaden 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 gepara la
fase orgénica, Esta se lava sucesivamente con 4cido clor-
hidrico dilufdo y solucidn diluida de bicarbonato sddico,
se geca y se evapora. El sélido resultante se cromalogra~
fia sobre alimina eluyendo con benceno/éter y benceno pu-
ro para dar 17(-acetoxiestra~4,9(10)-dien-3~ona,

Se calienta a reflujo durante 3 horas una solucidn
de 1 g de 17(5-acetoxiestra—4,9(10)—dien-3-ona en 50 ml de
metanol con una solucidén de 1 g de hidrdxido potédsico en
1 ml de agua., Después se vierte la mezcla de reaccién so-
bre agua de hielo y el sélido que se forma se recoge por
filtracién, se lava con agua hagta neutralidad y se seca
dando estra=4,9(10)-dien-17 [ ~ol-3-ona que se recristali-
za en cloruro de metileno/éter,

Una solucién de 6 g de estra—4,9(10)-dien—l7f3—
0l-3-ona en 120 ml de piridina se agrega a una mezcla de
6 g de tribéxido erdmico en 20 ml de piridina, Ia mezcla
de reaccidén se deja en reposo a la temperatura ambiente
durante 15 horas, se diluye con acetato de etilo y se fil-
tra a través de tierra de diatomeas, Celite, el filtrado

se lava bien con agua, se Seca y Se evapora a sequedad -

~ dando estra-4,9(10)~dien-3,17-diona que puede ser purifi-

cada adicionalmente por recristalizacidén en acetona/hexano,
Se calienta a reflujo bajo nitrdgeno, durante 6 -

horas, una mezcla de 2,0 g de estra-4,9(10)-dien-3,17-
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diona, 100 ml de benceno seco, 10 ml de etilenglicol y
250 mz de monohidrato del Acido p-toluenosulfénico, Des-
pués la mezcla de reaccibén se lava con agua, solucién -
acuosa de bicarbonato sédico y agua, se seca y se evapo-
ra a sequedad dando 3,3;17,17~bis-etilendioxiestra~5(10)=-
9(11)-dieno que se recristaliza en acetons/hexano,

A una solucién de 1,75 g de 3,3;17,17-bis-etilen—
dioxiestra~5(10),9(11)-dieno en 5 ml de cloruro de metile-
no se agregan 1,2 g de 4cido m~cloroperbenzoico. La mez-
cla de reaccién se mantiene a la temperatura ambiente due
rante 20 minutos, Después la mezcla se extrae con cloruro
de metileno, se lavan los exiractos con solucién diluida
de bicarbonato sédico y agua y se evaporan hasta formar
un aceite,

El aceite asi obtenido se cromatografia sobre si-
lice con acetato de etilo/hexanc 1l:1 y despuéds se disuel-
ve en 4 ml de dioxano y se trata a 259C con 0,05 ml de -

dcido perclérico (70%) durante 20 minutos, Aislando por

‘cromatografia se obtiene estra-4,9(10),ll-trien~3,17-dio_

na,

Se obtienen resultados similares cuando el &cido
m~cloroperbenzoico se sustituye por acido perbenzoico en
el proceso de epoxidacién., De forma andloga, puede utili-
zarse dcido sulfirico u otro Acido fuerte en lugar de -
dcido percldérico en el Wltimo procedimiento con buenocs -
resultados,

El aceite obtenido por epoxidacidén en la forma an-
tes deserita se puede disolver también en 10 ml de acetona
y tratarlo con 100 mg de acido p-toluenosulfénico, La mez-

cla se mantiene a la temperatura ambiente durante 20 horas
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y después se evapora hasta formar una mezcla oleosa que
contiene los derivados hidroxilados correspondientes, -
Estos dltimos derivados pueden ser aislados por cromato-
grafia o bien el aceite puede ser tratado con 4cido per—
clérico u otro Acido mineral en la forma antes descrita
para dar andlogamente estra~4,9(10),ll-trien-3,17-diona,

Anflogamente se prepara 1l8-metil-estra~4,9(10),-
ll-trien~3,17-diona por los procedimientos de este ejem=
plo.

Una solucién de 2 g de estra-4,9(10), ll-trien-
3,17-diona en 20 ml de tetrahidrofurano anhidro se en-
fria a =752C en un bafio de hielo seco/acetona y se “ra-
ta con una solucién previamente enfriada de 0,6 g de terc-
butéxido de litio y aluminio en 20 ml de tetrahidrofurano
anhidro, Después de mantener la mezcla de reaccidn a re-
flujo durante 15 minutos, se enfria y se vierte sobre -
agua de hielu, extrayendo varias veces con acetato de -
etilo, Estos extractos se lavan con agua hasta neutrali-
zacién, se secan sobre sulfato sddico anhidro y se evapo-
ren a sequedad dando estra-4,9(10),1l-trien-3 (~17 p-diol,

. Se deja en repodo a la temperatura ambiente, du-
rante 15 horas, una mezcla de 1 g de estra-4,9(10),11-
trien-3 (,17 P -diol, 4 ml de piridina y 2 ml de anhidrido
acético, Después la mezcla se vierte sobre agua de hielo
y el sélido que se forma se recoge por filtracién, se la—
va con ague y se secea dando 3(5-acetoxiestra,4,9(1o),11-
trien—l?@'-ol que Se recupera por cromatografia sobre gel
de silice,

Una solucién de 6 g de 3(5-acetoxiestra—4,9(1o),

ll-trienpl7(5-ol en 120 ml de piridina se agrega a una -
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mezcla de 6 g de tridxido cromico en 20 ml de piridina, La
mezcla de reaccidén se deja en reposo a la temperatura eme-
biente durante 15 horas, se diluye con acetato de etilo y
gse filtra a través de tierra de diztomeas Celite. ¥l fil-
trado se lava bien con agua, se seca y se evapora a seque~
dad dando 3P-acetoxiestra-4,9(10),1l-trien-17-ona que pue-
de ser purificada adicionalmente por recristalizacidn en -
acetona/hexano,

También se preparan de esta forma 3 [} -acetoxi-18-
metilestra~4,9(10),11-trien-17-ona, 3{>-acetoxi-18-etiles-
tra~4,9(10),11-trien-17-ona y 3(5-acetoxi—lS—propilestra-
4,9(10),11~trien-17-ona,

Cuando los compuestos asi preparados se tratan con
un propino adecuadamente sustituido tal como se describe -
en el Ljemplo 1, se obtienen,

17 o ~(3-tetrehidrofuran-2'-iloxipropinil)-estra-4,9(10),
11l-trien-17 (> ~0l-3-ona,

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

17 ol =( 344* ~metoxitetranidropiran—4 ' —iloxi)propinil) estra~
4,9(10),11-trien-17 (> ~ol-3-ona,

17d =(3~tetrahidrofuran~2'-iloxipropinil)~18-metilestra~
4,9(10),11-trien-17 (> ~ol-3-ona,

174 ~( 3=tetrahidropiran-2'~iloxipropinil)-18-metilestra—
4,9(10),11~trien-17 (b ~0l-3-ona,

17 o ~( 3=(4 '=metoxitetrahidropiran~4 '~iloxi)-propinil)-
18-metilestra-4,9(10),11-trien-17 (> ~ol-3-ona,

17 o| =(3~tetrahidrofuran~2'~iloxipropinil)-l8=etilestra~
4,9(10),11-trien-17 (b-o0l=3-ona,

17 ~(3-tetrahidropiran-2'~iloxipropinil)-18-etilestra~
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4,9(10),11~trien-17 (3-0l=3-ona,

€:

170l -(3~(4'-metoxitetrahidropiran—4'~iloxi)propinil)-18-
etilestra—4,9(10),11-trien-17 (5 ~ol-3-ona,

170 «(3-tetrahidrofuran-2'-iloxipropinil)-18-propilestra=
4,9(10),11-trien-17 (3 ~0l-3~ona,

170 =(3~tetrahidropiran-2'=iloxipropinil)-18=propilestra-
4,9(10),11-trien—17(3-01-3-ona y

17! (3@ ~metoxitetrahidropiran—4 '=iloxi)propinil)-18-
propilestra-4,9(10),11~trien-17 3 ~ol-3-ona,

Los siguientes compuestos pueden prepararse tam-
bién utilizando los métodos descritos en los ejemplos ante—
riores:
17(X-(3-halopropinil)estra—4,9(10),11—trien—17(3-01-3-onas,
17 & ~( 3~halopropinil)-18-metilestra~4,9(10),1l-trien—

17 (3-ol~3-onas,
17d~(3-metilsulfoniloxipropinil)estra-~4,9(10),11~trien~
l7[3—ol-3-ona,
17T «(3=-metilsulfoniloxipropinil )-18-metilestra~4,9(10),11-~
trienyl7{3-ol—3-ona,
17o{=(3~p-tolilsulfoniloxipropinil)estra-4,9(10),1l-trien~
17 f-ol-3-cna, y
17 X ~(3-p~tolilsulfoniloxipropinil)-18-metilestra-4,9(10),11~
trien—l7{3-ol—3-ona.

Ejemplo 10
Una solucién de 2 g de 6,6~difluorestr-4=—en-3,1l7-

diona en 20 ml de tetrahidrofurano anhidro se enfria a
-752C en un bafio de hielo seco/acctona y se trata con una
solucién previamente enfriada de 0,6 g de terc-butéxido

de litio y aluminio en 20 ml de tetrahidrofurano anhidro,
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Después de mantener la mezcla de reaccidn a reflujo du-
rante 15 minutos, se enfria y se vierte sobre agua de -
hielo, extrayendo varias veces con acetato de etilo,
Egtos extractos se lavan con agua hasta neutralidad, se
secan sobre sulfato sddico anhidro y se evaporan a se-
quedad d&ndo 6,6~-difluorestr-4-en-30,17p-diol,

A una suspensidén de 1,0 g de hidruro sbédico en
10 ml de éter dimetilico de dietilenglicol seco, bajo
una atmésfera de nitrdgeno seco, se afiaden lentamente
1,0 g de 6,6—dif1uorestr—4-en—3(3,l7(5—diol en 10 ml
de éter dimetilico de dietilenglicol seco, gota a gota
y a lo largo de un periodo de 20 minutos., A esta mezw
cla se afiaden gota a gota 0,9 g de 2-clorotetrahidropi-
rano durante un periodo de 10 minutos. Después la mez-
cla se agita a la temperatura ambiente durante 30 minu-
tos méds y a continuacidn se agrega con precaucién sobre
una mezcla de agua y hielo, con agitacion, La fase or-
génica se extrae con éter dietilico, se seca y se evapo-
ra a presién reducida dando 3(5,17@ -big(tetrahidropiran-
21~iloxi)-6,6-difluorestr-4=eno , 3p-tetrahidropiran-2+-
iloxi-6,6-difluorestr-4-en-17(5 -0l y 6,6-difluor~17 [3 -
tetrahidropiran-z'-iloxi-estr-4-en~3(3-01 que se separan
por cromatografia sobre alimina,

Empleando dihidrofurano en el procedimiento an-
terior, se obtienen los correspondientes derivados tetra-
hidrofuran-2'-iloxi,

Una solucidn de 6 g de 3‘3-tetrahidropiran—2'-
iloxi—6,6-dif1uorestr-4-en—l7p -0l en 120 ml de piridi-
na se agrega a una mezcla de 5 g de tridxido ordmico

en 20 ml de piridina. La mezcla de reaccidén se deja en re-
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poso a la temperatura ambiente durante 15 horas, se diluye
con acetato de etilo y se filtra a travéds de tierra de dia-
tomeas Celite., El filtrado se lava bien gon agua, se seca

y se evapora a sequedad dando 3@-tetrahidropiran—Z'—iloxi—
6,6-difluoregtr—4=en~17-ona que puede ser purificada edicio-
nalmente por recristalizacidn en acetona/hexano,

A través de una solucién de 1 g de hidruro de litio
¥y aluminio en 100 ml de tetrahidrofurano anhidro se hace -
pasar continuamente una lenta corriente de acetileno puri-
ficado durante 1 hora. A continuacidn se afiade 1 g de 3ﬁ-
tetrahidropiran<?'~iloxi«6,6-difluorestr~4-en~17-onza en 10
ml de tetrahidrofurano y la mezcla de reaccibén se agita a
la temperatura ambiente durante 4 horas, Después sz agregan
8 ml de agua y la mezcle se agita durante 30 minutos, A con-
tinuacidén se filtra la mezcla y el filtrado orgénico se eva-
pora dando 3 (5-te’crahidmpiran-2'—-iloxi-6,6—difluor—l70( -
etinilestr—4-en—l7(5-ol que se recristaliza en acetona/he-
Xxano,

De forma similar, se preparan 3f-tetrahidropiran-
21-iloxi-17d ~etinilestra~4,9(10),11-trien-17 ~01, 3=
tetrahidrofuran-2!'=iloxi~G,6-difluor-17¢({ ~etinilestred-en-
17 b=ol y 3 3~tetrahidrofuran-2'~iloxi-1T7¢{-etinilestr-4,9
(10),11-trien-17( -ol,

Los compuestos 3(5 ~tetrahidropiran-2'~iloxi y 3p-
tetrahidrofuran-2t-iloxi asi preparados se tratan después
de acuerdo con los prucedimientos del Ejemplo 4, para for-
maxr:

3 ~tetrahidropiran~2'=iloxi-6,6-difluor-17 o -(3-tetrahi-
drofuran=2'~iloxipropinil)estr-4-en-17 3-ol,

3 A ~tetrahidropiran~2'—iloxi-~17 ol ~(3~tetrahidrofuran-2'-
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iloxipropinil)estra-4,9(10),11l-trien-17 (-0,

3 ) ~tetrahidropiran~2'=-iloxi-6,6-difluor-17 ol=(3-tetrahi~
dropiran~-2'-iloxipropinil)estr-4-en-17 {3 -0l,

3 (5 ~tetrahidropiran~-2'=iloxi-17c =(3=tetrahidropiran~2 ‘=
iloxipropinil)estra~4,9(10),1l-trien~17 {5 -ol,

3 (3 ~tetrahidropiran-2'=iloxi=6,6=-difluor-17ac =( 3-(4 e
metoxitetrahidropiran-4'-iloxi)propinil)estr-4~ en~
17 (5 ~0l,

3 b -tetrahidropiran-2'=-iloxi-17 % =(3~(4'~metoxi~tetrahi-
dropiran-4 '~iloxi)propinil)estra~4,9(10),11-trien~
17 (5 -o0l,

3 (5 ~tetrahidropiran~2'=iloxi-6,6~difluor-17d -(3-halopro-
pinil)estr-4~en-17 (5 -0les, '

3(5 ~tetrahidropiran-2*~iloxi~17c -(3-halopropinil) estra~
4,9(10),11-trien-17 3 ~oles,

3> ~tetrahidropiran-2'~iloxi-6,6-difluor-17 o —( 3-metilsul-
foniloxipropinil)estr—4-en-17 (> -ol,

34 ~tetrahidropiran-2!=iloxi-17ol ~( 3-metilsulfoniloxipro=
pinil)estra~4,9(10),11-trien-17 3-ol,

3 (5 ~tetrahidropiran—2'=iloxi=6,6=3ifluor=17 o/ =(3=p=tolil=
sulfoniloxipropinil)estr=4~en-17 (3-01 y

3(b ~tetrahidropiran~2'-iloxi-1T ol=(3~p~tolilsulfoniloxi=-
propinil)estra-4,9(10),11-trien-17 (3-0l y los corres-

pondientes compuestos 3 (3—tetrahidrofuran—2'-iloxi.

Los 3 (3 -monoéteres asi preparados pueden ser aci-
lados después en la forma antes descrita para preparar los
derivados mixtos éster-éter. Asi se forman, por ejemplo:
3 (5 ~tetrahidropiran~2'=iloxi=6,6-difluor-17 of =(3~tetrahi-

dropiran-2'=iloxipropinil)-17 (3 ~acetoxi-estr-4-eno,

3 @-tetrahidrofurané "wiloxi=17 o{ ~( 3=tetrahidropiran=2t=-
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iloxipropinil)-17 p ~acetoxiestra-4,9(10), ll-trieno,

3 -tetrahidropiran-2'=iloxi=6,6~difluor-17ck = 3=tetrahi-
dropiran~2t-~iloxipropinil)-17 {3 ~acetoxiandrost-4=-eno,

3 (3 —tetrahidrofuran—2'=iloxi-17 -(3-tetrahidropiran,2'=
iloxipropinil)=17 {3 ~acetoxiestra-4,9(10),11-trieno,

3 % ~tetrahidropiran-2'~iloxi-6,6-difluor-17d ~(3-tetrahi-
dropiran~2'-iloxipropinil )17 (3 ~-propioniloxiestr-4—eno,

3 (b ~tetrahidrofuran~2t-iloxi~170{ -(3-tetrahidropiran-2'-
iloxipropinil)~17 (5 -propioniloxiestra~4,9(10),11-
trieno,

3 (b ~tetrahidropiran=2'=iloxi~6,6~difluor~l7 A -=(3-tetrahi-
dropiran-2'-iloxipropinil )-~17 (5 ~propioniloxiandrost-
4-eno,

3 (b ~tetrahidrofuran-2'~iloxi-17c, -(3~tetrahidropiran-2'-
iloxipropinil)-17 (>-propioniloxiestra—4,9(10),11-trie~
no,

3 (3 ~tetrahidrofuran=2'=iloxi=6,6-difluor-17 ol =(3-tetrahi-
dropiran-2t!-iloxipropinil)-17 {3 -caproiloxiestr-4-eno,

3 (5 ~tetrahidrofuran-2'=~iloxi-17¢ —(3-tetrahidropiran-2'-
iloxipropinil)-17 ﬁ -caproiloxiestr~4,9(10),1l1l~trieno,

3t —tetrahidro.piran-?.‘ '=iloxi=6,6-difluor-17d -(3-tetrahi-
dropiran-2'~iloxipropinil)-17 (’) -caproiloxiandrost—4-—
eno, y

3(}. ~tetrahidrofuran-2'~iloxi-17 -( 3-tetrahidropiran-2'-
iloxipropinil)~17(} -caproiloxisstra-4,9(10),11-trieno,

asi como los correspondientes compuestos 17o! =(3-halopro-

pinilicoes), 170\ ~(3-metilsulfoniloxipropinilicos) y 17d{ -

(3~p-tolilsulfoniloxipropinilicas).
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Ejemplo 11

Los compuestos 3 @—aoetoxi—6,6-dif1uorestr-4-en—-
17—~ona y 3(3-acetoxiestra—4,9(10),11—trieno—17-ona ge tra-
tan de acuerdo con el procedimiento indicado anteriormente
para preparar 3 (>-acetoxi-6,6-difluor~17d! ~etinilestr—i-en—
1‘7(5 -01 ¥y 3(5 ~acetoxi-lT K —etinilestr-4,9(10) ,11-trie.r}71:f?(3 ’
0l, Estos derivados son después eterificados para preparar
respectivamente los correspondientes compuestos 3(3-e¢etoxi-
6,6-difluor-17c —etinil- 173 ~tetrahidropiran-2'~iloxiestr-
4-eno,3 (3 ~acetoxi-1Tef —~etinil-17 (3-tetrahidropiran—2 Y=iloxi~-
estra-4,9(10),11~trieno, 3(3-acetoxi~6,6-difluor-17c(~etinil-
17( ~tetrahidrofuran-2'~iloxiestr-4=eno y 3 (3-acetoxi-17o( -
etinil-17(> -tetrahidrofuran~2'~iloxi-estra~4,9(10),ll-trieno,

De formz similar pueden utilizarse los procesos ante-
riores con otros 3(5-acila'bos.

Utilizando los procedimientos descritos en el Ejemplo
4, estos compuestos 17¢&{~etinilicos se convierten en los co-
rrespondientes compuestos 17c( =(3-hidroxipropinilicos),

En resumen la Patente de Invencién que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:
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1 REIVINDICACTONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de compues
tos esteroides seleccionados entre los representados por -

lag férmulas: 5
! OR L OR®

5
“\CH, “\\CH
--CEC-CquR ke ~=C2C=CH,. =R
2
r* ,____J
10 R
(1) (11)
OR?
--C=C~CH,-R
15 2
III
50 (111) (1v)
donde,

R es tetrahidrofuran-2-iloxi,tetrahidropiran—2-
iloxi, 4-metoxitetrahidropifan—4-iloxi, halogeno, alquil-
gulfoniloxi, hidroxi o arilsulfoniloxij;

25 R! es hidrégeno o alquilo inferior de 1 a 3 &to-

mos de carbono, inclusive;

R2

es hidrdgeno, tetrahidru.uran-2-ilo, tetrahidro
piran-2-ilo, 4-metoxitetrahidropiran-4-ilo o un grupo aci-

lo carboxilico conteniendo menos de 12 4dtomos de carbono;

NG
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Me

R3 €S un grupo oOXo 0 un gruvpo R60 -’ en el que
r® es hidrdégeno, tetrahidrofuran-2-ilo, tetrahidropiran-2-
ilo, 4-metoxitetrahidropiran-4-ilo o un grupo acilo carbo-
xilico conteniendo menos de 12 4tomos de carbono;

R* es nidrégeno o metilo; y

R es hidrdgeno, alquilo inferior de 1 a 8 atomos
de carbono inclusive, cicloalquilo, tetrahidrofuran-2-ilo,
tetrahidropiran-2-ilo, 4-metoxitetrahidropiran-4-ilo o un
grupo acilo carboxilico conteniendo menos de 12 &tomos de
carbono, con la salvedad de que, cuando en los compuestos
de férmula (III) R} es hidrégeno, R® es hidrégeno o asilo
carboxilico de 1 a 10 Atomos de carbono, teniendo un peso
molecular inferior a 200, ¥y R5 es hidrdégeno, alquilo de 1
a 8 4tomos de carbono, cicloalquilode 5 § 6 Atomos de car-
bono, o acilo carboxilico de 1 a 10 atomos de carbono, te-
niendo un peso molecular inferior a 200, entonces R es di-
ferente de hidroxi; y los cetales en C-3 de los compuestos
de férmulas (I), (II) y (IV) ¥ coracterizado porque compren-
de las siguientes etapas:

a) tratar un 17-oxo esteroide con un reactivo de
Grignard seleccionado entre aquellos que pueden prepurarse
tratando bromuro de etil magnesio con el producto de reacw~
cién del alecohol propargilico y dihidrofurano, dihidropire~
no, y 4-metoxi-5,6-~-dihidro-2H-pirano para dar aquellos com-
puestos en los que R es tetrahidrofuran-2-iloxi,tetrahidro-
piran-2-iloxi o 4-metoxitetrahidropiran=4-iloxi;

b) opcionalmente, hidrolizar el producto de la eta=-
pa a) para dar el correspondiente compuestos en el que R es
hidroxi;

c) opcionalmente, halogenar el producto de la eta~
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pa b) para dar el correspondiente compuesto en el que R
es haldgeno;

d) opcionalmente, sulfonar el productode la eta-
pa b) para dar el correspondiente compuesto en el que R
es alquilsulfoniloxi o arilsulfoniloxi; y

e) opcionalmente, eliminar cugiquiera de los gru-
pos protectores,

2, Un procedimiento de acuerdo con la Reivindica-‘
cidén 1 en el que el compuesto preparado es aquel en el que
R es tetrahidropiran-2-iloxi o cloro,

3, Un procedimiento de acuerdo con la Reivindica—
cién 2 segin el cual se prepara un compuesto de férmulzs
(1).

4, Un procedimiento de acuerdo con la Reivindica-
cidén 2 segfiin el cuzl se prepara un compuesto de férmula
(I1).

5. Se reivindica por dltimo, como objeto sobre el
que ha de recaer la patente de invencidn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA T4 PREPARACICN DE COMPUESTOS ESTEROL
DES.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente Memoria descriptiva, que consta de treinta y cin-

co pAginas mecanografiadas.

Madrid, 16 agosto de 1.972

BERNARDO UNGRIA
P+Ds

e
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