10

304867

a5
@&\ﬁ Pum 27.145
\Q, PH N 40
Rehecha I

MEMORIA DESCRIPTIVA
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en
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por VEINTE afios
& nouwbre de N.V. PHILIPS!' GLOETLAMPENFABRIEKEN, entidad
holandesa, establecida en Emmagingel 29, Eindhoven, Holan
da, por: '
"METODO DE PRODUCCION DE NUEVOS ESTEROIDES 9 BETA, 10 ALFA"

Lz presente invencidn se refiere a 9-beta, 10—

elfa esteroides de la férmula general

en la que
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R3 representa un sisteme 3-ceto-4=dehidro,
un gistema 3-ceto-4,6-bldehidro,
w sigtema 3~ceto-l,4-bidehidro,
un sistema 3-ceto-l1,4,6~tridehidro,
un sistema 3-alcoxi-3,5-bidehidro,
Hel representa wn &tomo de fluor, cloro o bromo,
OR representa un grupo oxhidrilo, oxhidrilo esterificado
0 oxhidrilo eterificado.

Tos atomos de hidrdgeno o grupos metilo en los
atomos de carbono 8, 9, 10, 13 y 14 de los esteroides de
que trata la presente invencidn tienen le misma configu-
racidn estequiométrica que la de los 4tomos de hidrdgeno
y grupos metilo en dihidroisolumisterona. Castells y
otros (Proc. of the Chemical Society Jan. 1958, pégina 7)
han demostrado que la dihidroisolumisterona tiene la con-
figuracidn 8-bete, 9-beta, 10-alfa-metil, 1l3-beta~metil,
14-alfa.

ILios nuevos egteroides de los que trata la pre-—
sente invencidn estén indicados como 9-beta, 10-alfs es-
teroides para indicar en cuslea de los &tomos de carbono
(9 y 10) la configuracidn estequiométrica se desvia de la
correspondiente a los esteroides normales y en qué senti-

do (9~beta, 10-alfa) en contraposicién a la configuracidn

9-glfa, 10 beta de los esteroides normales).

0H3
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En le férmuls estructural precedente, 1a pogi-
cidn beta en los Atomos de carbono 8,9 y 13 estd indicada
mediante una linea enteras, mientras que la posicidén alfas
en los dtomos de carbono 10 y 14 ests indicads mediante
una linea interrumpida. Deberia observarse que la configu
racidn de los &tomos de hidrdgeno o substituyentes en los
otros Atomos de carbono pueden ser sea alfa, beta o plana
res. Si un 4tomo de hidrdgeno o un substituyente en uno
de estos otros Atomos de carbono se encuentra en una de
egtes posiciones estd indicado solo por el mombre quimico
¥ oo por la férmula quimica & no ser que esto se indigue
explicitamente, tal como en el caso de una linea punteada
que siempre indica le posicidn alfa.

Los compuestos de acuerdo con la presente inven
cifn afectan la actividad de la pituiteria, sea como esti
mulsntes o inhibidores, en particular con respecto a la
produccidén enddgena de hormonas gonadotrdpicas. Esto apar
te, los compuestos muestran en general uma asctividad ena-
bélica, y en gensral, ninguna sctividad progestatorisa.

Ejemplos de los compuestos de que trata la pre-—
sente invencién son:

l.- 17-acetato de 6=-alfag~fluor~l7-~bete~hidroxi-9-beta,
10 alfa-~4~androsteno-3-ona.

Este compuesto tiens una activided anabolice fa
vorable, no inhibe la actividad pituitarias y no es estro-
génico en las dosificacionss probadas y muestra actividad
renotrépica.
2= Ll7-acetato de 6-beta~bromo—lf—beta—hidroxi—9—beta,
10-alfa-4~androsteno~3=-ona.

Este compuesto no es ansbblico, no es estrogéni

-3 -
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0, no es progestatorio, no es anti-androgénico, pero in-
hibe la activided de la pituitaria.

3o~ lT=acetato de 6-beta—eloro-l7—beta-hidroxi—Q—beta,
10-alfa=4~androsteno-3-ona.

Este compuesto tiene actividad remotrdpica, ana
bdlica e inhibe la emctividad de la pituitaria. ELl compues
to no tiene actividad estrogénice ni progestatorisa.

4o—- 1l7-acetato de 6-beta-fluor-l7-beta-hidroxi-9-heta,
10-alfe~4 androsteno-3=-ona.

Este compuesto es anebdélico, no estrogénico e
inhibe la actividad pituitaria.
5e=~ b=fluor-l7-beta~hidroxi-9-beta, 1lO-alfa-4-6-androsta
dieno-3~-one y el l7-acetato correspondiente.

Estos compuestos son snabdlicos, no estrogéni-
cos, no pregestatorios e inhiben la activided pituitaria.
o= l7-gcetato de 6-cloro-l7~beta-hidroxi-9-~beta, 10 al-
fo~4 ,6-androstadieno=-3~ona.

Este compuesto estimule la produccidén enddgena
de hormonas gonadotrdpicas en los machos y hembras y eati
mula la actividad pituitaria.

Te= L1l7-gcetato de 6-beta~fluor-~lT7-beta-hidroxi-9-beta,
10-alfe~l144~androgtadieno-3~ona.

Este compuesto inhibe la actividad pituitaria y
88 anabdlico.

La inhibicién de la activided pituiteria puede
resultar Gtil en el tratamiento de distintos tipos de car
cinomas, en los cagsos de une hiperproduccion de gonadotro
finas, P« e« hirsutismo, ademés en el tratamiento de los
pacientes en menopausig o el tratamiento de pubertas

praescox.
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Lo estimulacidn de la actividad pituitaria pue-
de ser Util en el tratamiento del hipogonadismo, inferti-
lidad, pubertad retardada, o gaber amenorree primaris o
secundaria retardeda.

Otros ejemplos de los compuestos de los que
trata la presente invencidn sons
17-acetato de 6-cloro-l7-beta-hidroxi-9-beta, 1l0-allfg-l-4
-b=gndrostatieno-3~ona;
17-acetato de 6-fluor-l7-beta-~hidroxi-9-beta, 1l0-alfa~l,
4 ,6-androstatieno-3-ona;
17-acetato de 6~bromo-l7-beta~hidroxi-9-beta, 1l0-alfa~4-
6=-gndrostadieno-3-onas
17-acetato de 6-bromo-l7-beta-hidroxi-9-beta, 10-glfa-1-4
-6~androstatrieno~3-ona;
17-caproato de 6-fluor-l7~beta-hidroxi-9-beta, l0-alfa-4-
6-androstadieno-3-ona;
17~fenil-propionato de 6-cloro-l7-bete~hidroxi-9--beta,
10-glfg l-4-6-androstetrieno=~3~ona;
ciclo pentenil 1' eter de 6-beta-fluor-l7-bete~hidroxi-9-
beta, 1l0-alfa-4~androsteno-3-ona;
17-(1l'~etoxi-ciclopentileter) de 6~beta-bromo-l7-beta~hi~
droxi-9-bets, 1l0~-glfa~4 androsteno-3-ona;
3=-ciclopentiloxi-6~fluor-G-bete, 1l0-alfa-3~5 androstadie—
no~-l7-beta=0l 1l7-propionatos
3-etoxi-b=~cloro~S-bete, 1l0-alfo~3-5-androstadienc-l7-beta
-0l3
17-palmiteto de 3-benciloxi-6=bromo-9-beta, l0-alfa 3,5~
androstadieno~l7-heta-o0l;
1l7-acetato de 6-alfe~fluor-l7-beta~hidroxi~9-bets, 1lO=-alfa

-l-4-gndrostadieno-3-ona;

PE vk
A} . .
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f-fluor~-1T7-beta=hidroxi-9~bets, lo-alfa—1~4—6—andr$sta—
trieno-3-ona.,

Cuando R3 representa un grupo alcoxi, el grupo
alcoxi preferentemente es un grupo alcoxi alifético o ali
féatico aromatico mixto que contiene entre 1 & 10 &tomos
de carbono. Como tales pueden mencionsrse 1los grupos meto
xi, etoxi, propoxi butoxi-terciario, ciclopentoxi. ciclo-
hexiloxi y benciloxi.

Cuando OR represents un grupo oxhidrilo eterifi
cado, entonces R preferentemente es un grupo allkilo que
contiene entre 1 a 10 Atomos de carbono, y que preferente
mente es un grupo alifdtico o alifdtico-aromdtico mixto.
Para OR pueden mencionarse los mismos ejemplos que en el
pérrefo precedente, definidos pare el caso Ry, ademds ci-
clopentenil 1'-oxi, l'=stoxi-ciclopentiloxi y tetrshidro
pironaloxi.

Cuando OR representa un grupo oxhidrilo esteri-
ficado, R preferentemente es el grupo acilo de un 4cido
mono, di o tricarbox{lico alifético que contiene entre 1
& 20 &tomos de carbono o el grupo acilo de dcido carboxi~
lico slifdtico-sromitico-mixto. Ejemplos de estos grupos
OR son formoxi, acetoxi, propionoxi, butiroxi, los grupos
acilo del acido oleico, &cido palmitico, dcido estedrico,
écido enantioico, dcido undecilico, Acido caproico, acido
pivalico, 4cido succinico, dcido malénico, &cido citrico,
dcido benzoico y édcido p-hexiloxi-fenil-propidnico.

Los compuestos de los que ftrate la presente in-
vencidn pueden ser preparados de acuerdo con métodos ye
conocidos pare la preparacién de compuestos andlogos.

En particular, la presente invencidn consiste

-- 30 4867
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en producir mediante métodos ya conocidos, 9~beta, 10-zlfa
esteroldes, caracterizados porque:

a) un compuesto de la férmula

en que

R3 representa un sisteme 3-alkoxi-3,5~bidehidro,

Hel representa un étomo de fluor, cloro o bromo y

OR representa un grupo hidroxi, hidroxi esterificado ¢ hi-
droxi eterificado, es sometido a una hidrdlisis scidica, o

b) un compuesto de la foérmula

CH3 OR

Hal

en la que

R3 representa un sistems 3-ceto~4,6«bidehidro,

Hal representa un &tomo de fluor, cloro o bromo, y

OR representa un grupo hidroxi, hidroxi esterificado o hi-

droxi eterificado, es sometido & una reduccidn, 0

-7 -
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¢) un compuestio de la férmula

con une ligadura doble ya sea en ls posicion 4 6 5, y en
la que

Hel representa un atomo de fluor, cloro o bromo, y

OR representa un grupo hidroxi, hidroxi esterificado o hi-
droxi eterificado, es sometido a la oxidacidn Oppenauer, o

d) un compuesto de la formula -

Ed

en la que

Hal representa un Stomo de fluor, clore o bromo, y

OR represents un grupo hidroxi, hidroxi esterificado o hi-
droxi eterificado, es sometido a oxidacion con D.D.Q, ©
con didxido de menganeso, 0

e) un compuesio de la f£érmula
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en la gue

Hel representa un 4tomo de fluor, cloro o bromo, y

OR representa un grupo hidroxi, hidroxi esterificadv 0 hi-
droxi eterificedo, es sometido a una halogenacion con un
compuesto halogenente capaz de reemplazer el hidrdgevo por
haldgeno, seguido por une 4-dehidro-halogenacidén selectiva,
0

f) un compuesto de la formulse

CH3 OR
] R
\
H
Hal
en la que
R3 representa un sistems 3-ceto-4=-dehidro o un sistema
3~ceto=5=dehidro,

Hal representa un atomo de fluor, cloro o bromo, y
OR representa un grupo hidroxi, hidroxi esterificedo o

hidroxi eterificado, es sometido a una reaccidn eterifican

te, 0O
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g) un compuesto de la fdérmule

en la que

R3 representa un sisteme 3-ceto-4-dehidro o un sistema
3~-ceto~4,6-bidehidro,

Hal representa un &tomo de fluwor, cloro o bromo, ¥

OR representa un grupo hidroxi, hidroxi esterificade o
hidroxieterificado, es sometido & dehidrogenacidn directa
en el &tomo de carbomo 1, o

h) un compuesto de la formula

en la que

R3 representa un sistema 3~-ceto-4,-6-bidehidro,

Hal represente un Atomo de fluor, cloro o bromo, y

OR represents un grupo hidroxi, hidroxi esterificado o

hidroxi eterificado, es sometido & una l,2-dehidro-haloge-

- 10 -
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nacidn selectiva, o

i) un compuesto de la férmula

en la que

R3 representa un sistema 3-ceto—4-dehidro o un sistema
3=-ceto=-l,y4-dehidro,

Hal representa un 4tomo 6-beta-fluor, 6-beta-cloro o
6-beta-bromo, y

OR representa un grupo hidroxi, hidroxi‘esterificado 0
hidroxi eterificado, es sometido a una delta-6-deshidro-
genscidn directa, o

j) un compuesto de la férmule

en la que
Hal represents un §tomo de fluor, cloro o bromo, y

OR representa un grupo hidroxi, hidroxi esterificado o

-1l -
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hidroxi eterificado, es sometido a un tratemiento con
didxido de menganeso o con ter butdxido de aluminio o iso
propoxido en presencia de quinona como aceptor de hidrégg
no, o

k) un compuesto de la férmula

en la que

Hal represente un &tomo de fluor, cloro o bromo, y

OR representa un grupo hidroxi, hidroxi esterificado o
hidroxi eterificedo, es sometido a una isomerizacidn aci-
dica para producir el correspondiente compuesto 3-ceto-
446-bidehidro, o

1) un compuesio de la férmula

CH OR

B3| =®

Hicam o

en lg gque

R3 representa un sistemg 3-alcoxi-3,5~bidehidro,

;,‘3.\ . - f‘::’
-12 - B .
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Hal representa un dtomo de fluor, cloro o bromo, y

OR representa un grupo hidroxi, hidroxi esterificado o
hidroxi eterificado, es sometido o una reaccidn con 2,3-
dicloro=5,6-dicianobenzoquinona, o

m) un compuesto de la férmula

en la que

OR representa un grupo oxhidrilo, oxhidrilo esterificado
u oxhidrilo eterificado es sometido a halogenacibn direc-
ta con agentes halogenantes capaces de introducir halégeno
en posicidn alilica con respecto a la ligadura 4-dehidro,
]

n) un compuesto de la f£érmule

férmula en la que
R3 representa un sistema 3-alcoxi~3,S5-bidehidro

un sistema 3-aciloxi-3,5-bidehidro, y
OR representa un grupo oxhidrilo, oxhidrilo esterificado

N P

Ju =& !
b i [ARYS

-13 -



10

15

20

25

u oxhidrilo eterificado, es sometido a halogenacidn, ©

0) un compuesto de la férmula

en la que

OR represente un grupo oxhidrilo, oxhidrilo esterificado
u oxhidrilo eterificado, es sometido a unz reaccidn con
fluoruro, cloruro o bromuro de hidrdgeno, seguida por desg
hidratacidn, o

p) un compuesto de la férmula

m-a

en la que

OR representa un grupo oxhidrilo, oxhidrilo esterificado
u oxhidrilo eterificado, es sometido a una reaccidn con
cloruro de cromilo seguida por separacidn de agua del com
puesto 7-OH intermedios formado, o

q) un compuesto de la férmule

14 -
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en la que

Hal representa un &tomo de fluor, cloro o bromo,

OR representa hidroxilo, hidroxilo esterificado, y

R3 represente un sistema 3-alcoxi-3y5~bidehidro, es some-
tido a una reaccidn con butileromato tercierio, o

r) un compuesto de la férmuls

en la que
R3 representa un sistema 3-~ceto-4-dehidro
un sistema 3-ceto-4,6-~bidehidro
un sistema 3-ceto~l,4-~bidehidro
un gistema 3-ceto-l,4,6b-tridehidro
un sistema 3-alcoxi-3,5-bidehidrp y
Hal representa un dtomo de fluor, cloro o bromo, es someti

da a reduccidén mediante un agente reductor adecuado para

reducir una cetona a un alcohol secundario, o

- 15 -
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s) un compuesto de la férmula

cH OH
3

en la que
R3 represents un sistemar3-ceto—4—dehidro
un sistema 3~-ceto=-4,6-bidehidro
un sistema 3-ceto-l,4-bidehidro
un sistema 3~-ceto~l,4,6~tridehidro
un sistema 3-alcoxi~3,5-bidehidro, y
Hal representa un &tomo de fluor, cloro o bromo, es some-
tido a una reaccién de esterificacién o eterificacidn del

grupo oxhidrilo en el dtomo de carbono 17, o

t) un compuesto de la fdérmula

CH, Ryq

CH3

m—-——

Hal

en la que
R3 representa un sistems 3-ceto-4-dehidro

un gistema 3-ceto-4,6~bidehidro

- 16 =
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un sistema 3~ceto-ly4=bidehidro

un sistema 3~ceto-l,4,6«-tridehidro

un sistema 3~alcoxi=3,5-bidehidro
Hal representa un dtomo de fluor, cloro o bromo y Rl7 re=
presents la cadena latersl de 017 de un 20-ceto-pregnanoc,
es sometide a degradacidn microbioldgica de la cadena la~-
teral.

Los métodos enumerados precedentemente bajo
2 - 1 inclusive han sido descriptos en la literatura més
detalladamente. A continuaecidén sigue un estudio de los mig
mos (refiriéndose las letras & ~ 1 a los pardgrafos a - t
correspondientes indicados precedentemente).

Ia expresidn "egteroide" en este estudic s2 usa
para indicar que los mé%odos conocidos han sido descrip~
tos en la literatura en relaciln ya ses a esteroides normg
les 0 a un esteroide 9-beta, 1l0-glfa y para indicar que
estos métodos pueden ser aplicados a esteroides 9-~beta,

10 alfe para preparar los compuestos de la invencidn en
consideracidn.

Introduceidn del sisteme 3-ceto-delta’

p———

por

a) hidrélisis dcida de un delta3’d-enoleter, por ejemplo,
con dcido clorhidrico en etanol acuoso

B. Riegel y Y. Cheng Liu (J. Org. Chem. 16, 1610 (1951)).
b) por reduccidén catelitica de un esteroide 3-ceto-del
$ats 0 por medio de hidrdgeno, por ejemplo, sen presencia
de un hidréxido metdlico alcelino tal como hidrdxido de
potasio, y de paladic sobre un soporte, por ejemplo car
bén activado carbdn de lefla como catalizador.

Jo A. Castells et 21 (J. Chem. Soc. 1959, 1159).

6

por reduccidén de un esteroide 3—ceto#delta '™ con litio,

- 17 -
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sodio, potasio o caleio en emonfaco liguido, seguido, si
fuers necesario, por isomerizacidn del retro esteroide
3—ceto-delta5 intermedio formado, 2l retro esteroide 3-ce
to-deltat deseado con deido o aloeli,
Reduccidn e isomerizacidn P. Westerhof y E. H. Reerink
(Rec, Trav. Chim. 79 771 (1960)).
c) por oxidacidn de Oppensuer de un egteroide 3-hidroxi-
del’ca5 o de un esteroide 3-hidroxi-deltat
R.V. Oppenauer, / Rec. Trav. Chim. 56, 137 (1937) (del~-
ta’)_7 K. Heusler et al. /[ Helv. Chim. Acta 44, 179 (1961)
(aeltat) 7
d) oxidacidén de un esteroide 3—hidroxi-de1ta§ con 2,3-diclo
ro-5, 6=dicianobenzoquinona
D. Burn et al. / Tetrahedron Letters 9, 14 (1960)._7
oxidacién Ge un esteroide 3-hidroxi-deltat con Aiéxido
de manganeso.
P. Sondheimer et al. / J. Am. Chem. Soc. 5, 5930 (1953)_7
e) halogenzeidn de un 3 ceto esteroide que tiene el ani-
1lo 4 saturado seguida por 4-dehidrohalogenacidén selecti=-
va. Esteroides 3-ceto-9~beta, 10 alfa de anillo A satura-
do pueden ser producidos peartiendo de esteroides 3-ceto-
4-dehidro=9~beta, 10 alfa mediante hidrogenacidn cataliti
ca con, por ejemplo, paladio o carbonato de celcio e hi-
drégeno. Halogenacidn, por ejemplo, con bromo en Zcido
acético en presencis de dcido bromhidrico.
A. Butenandt et al. / Chem. Ber. 68, 2091 (1935)_7.
Deshidrohelogenacidn, por ejemplo, con une base orgénica
tal como piridina o colidina.

V. Burckherdt / Helv. Chim. Acta 25, 821 (1942)_7.

Introduceidn del sistema 3-en016terhdelta3’5, nediante

-18 -
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enoleterificacién de un estercide 3~ceto-delta? (o 3-ce~
to-delta’), por ejemplo, por f) reaccidn de un esteroide
3-ceto=deltat (o 3-ceto-delta®), con unm eleohol POT ©Jem~
plo metenol, etanol, aleohol benef{lico en presencia de un
catalizadory por ejemplo dcido p-tolueno-sulfénico.

Resccifn de un esteroide 3-ceto-deltat (o 3-ce-
to-deltas) con un éster de ortoformiato en presencia de
un catalizador, por ejemplo con ortoformiato de etilo y
dcido clorhidrico (A. Sterini et sl. / Ber. T, 1766
(1938)_7 o con orto formiato de etilo con dcido p-tolueno
-sulfénico (R. Gerdi et al. /[ J. Org. Chem. 27, 668
(1962)_7

Reaccidn de un esteroide 3-ceto-delta® (o 3-ce-
to-delta5) con un propano dialcoxi, por ejemplo con propa
no-dimetoxi en mezecla metanol-dimetil-formamida, en rre-
gencia de un catalizador tal como dcido p-toluenosulféni-
co. A, L. Nusebaum et al. J. Org. Chem. 26, 3925 (1961)
Enoleterificacidn de un helo esteroide 3-ceto-delta-6,
por ejemplo por reaccidén de tal esteroide con un éster de
ortoformiato en presencia de un catelizador, por ejemplo
con ortoformiato de etilo y dcido p-tolueno-sulfdnico.
A. D. Cross, et al. / Steroide 6, 198 (1963)_/.

Introduccidn de una doble ligadurawggltgi.

g) por l-dehidrogenacidén directa
por l-dehidrogenacién microbiolégica
por l-dehidrogenacidn directa con pentéxido de iodo o
gcido peryédico.
Patentes holendesas 215.154 y 211.626.
por l-dehidrogenacidn directa con didxido de selenio
J. H. Fend et al. /77, Am. Chem Soc. 81 1235 (1959).7

e

-19 -
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A. Bowers et al. / J. Am. Chem. Soc. 81 5991 (1959)_7
por l-dehidrogenacién directa con cloranilo, por ejem-

4

plo para la conversidn de esteroides 3-ceto-delta’ en &s-

teroides 3-ceto-delta ’??®
E. J. Agnello y G.D. Daubach / J. Am. Chem. Soc. 82 4293
(1960).7
por l-dehidrogenacidn directa con 2,3-dicloro~5,6-dicig
no-benzoquinona,
D. Burn et al / Proc. Chemc. Soc. 1960, 14 7/
por l-dehidrogenacidn directa con tetra-acetato de plo
moy; de esteroides 3-ceto.
R. L. Clarke / J. Am. Chem. Soc. 77, 661 (1955)_7
Re Joly / (Bull. Soc. 366 (1958)_7
n) por 1,2-dehidrohelogenacidn selectiva de estervides
owhalo-3=ceto, por ejemplo con une base orgdnica tal como
colidina, o con bromuro de litio y carbonato de litio en
dimetilformemida.
C. Djerassi / J. Am. Chem. Soc..7L, 1003 (1949)_7
Tos esteroides 2-halo-3-ceto-9 beta, 10 alfa
pueden ser preparados por halogenacidén de los correspon-
dientes esteroides 3-ceto=-9 beta, 10 alfa con dos Atomos
de hidrégeno en el dtomo de carbono 2.
Introduccidn de une doble lizadurs delta®,
1) por 6-dehidrobalogenacién directe de esteroides 3-ceto
-delta4 por ejemplo con benzoquinonas substituidas, tales
como
1) cloranilo
E.J. Agnello y GeD. Ieubach / J. Am. Chem. Soc. 82
4293 (1960)_7 A. Bowers / J.A. Chem. Soc. 81 5991

(1959)_7
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2) 2,3-dicloro-5,6~dicianobenzoquinona
Por 6-dehidrogenscidn directa de esteroides 3-ceto~deltat
con didxido de manganeso.
F. Sondheimer et al. / J. Am. Chem: Soc. 75 5932 (1953)_7
j) por tratemiento de esteroides 3-hidroxi-delta’ con
1) didxido de manganeso
F. Sondheimer /[ J. Am. Chem. Soc. 75, 5932 {1953)_7
2) con ter-butdxido o isopropdxido de aluminio en pre-
sencis de una guinona como aceptor de hidrégenu.
A. Wettstein et al. / Helv. Chim. Acta 23, 388 (1940)_7
. Djerassi /7. Am. Chem. Soc. 71, 1009 (1949) 7
k} por isomerizacidn en medio dcido de esteroides 3-ceto-
delta4’7 por ejemplo con écido.clorhidrico en isopropanol.
P. Westerfhof y E.H. Reerink /[ Rec. Trav. Chim. 79, 771
(1960)_7
1) por reaccidn de un esteroide 3,5-bidehidro-3-enoléter
con 2,3=-dicloro-5,6~dicianobenzoquinona.

Introduccidn de 6-haldgeno

m) por halogenacién directa de esteroides 3-ceto-delta4

por ejemplo con N-halo imida tales como imida N-bromosuc-—
cinica 0 con haldgenos tales como bromo.
C. Djerassi et al. /~J. Am. Chem. Soc. 72, 4534 (1950)_7
n) por halogenacién de un esteroide delta 1 5_3_enoléter
con, por ejemplo: _
1) haldgenos tales como c¢loro y bromo
L.H.Xnox /J. Am. Chem. Soc. 82, 1230 (1960)_7
2) N-halo imidas tales como imida N-bromosuccinica
J. Am. Chem. Soc. 82 1230 (1960)
3) fluoruro perclorilo
S. Nekenischi /[ J. Am. Chem. Soc. 81, 5259 (1959)7

~y, &
¢ - o
3 - Zg; %:‘ Vi oE
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Por halogenacidén de un esteroide delta
1éter con, por ejemplo:
1) haldgenos tales como cloro
H.H, Inhoffen. / C.A. 53, 456 (1959)_7
2) N-halo imidas
Djerassi /J. Am. Chem. Soc. 77, 3827 (1955)_7
3) Fluoruro de perclorilo
B.M. Bloom Chem. A. Ind. 1959, 1317
o) Por reaccidn de un 3-ceto-deltat=6,7- epoxi esteroide
con fluoruro, cloruro o bromuro de hidrdgeno, seguida por
deshidratacién por ejemplo con deido clorhidrico o deido
bromhidrico.
K. Brickner / Chem. Ber. 94, 1225 (1961)_7. Los epdxidos
pueden ser preparados por reaccidén de un 3~ceto-delts 16
esteroide con un perdecido tel como 4cido nonoperftdlico.

p) por reaccidn de un esteroide 3-ceto-delta »6

con cloru
ro de cromilo, sezuida por dehidratacidn, por ejemplo con
deido clorhidrico o 4cido bromhidrico H. J. Ringold Paten
te estadounidense 3.076.823.

q) Le oxidacidén de 3 enoleter-delta>’’ 6 halo esteroides
con cromato de butilo terciario produce 3-ceto-delta ’6-6
halo esteroides .

X. Yasuda / Chem. Pharm. Bull. 11, 1167 (1963)_7.
Introduccidén de un grupo 17-hidroxi.

r) por reduccidn de un 17-ceto esteroide por medio de un
agente reductor adecuado para convertir cetonas en alcoho
les secundarios, por ejemplo hidruro de litio~aluminio,
hidruro de sodio-boro, o compuestos de alquil aluminio.
Estos resultados tambidn pueden ser obtenidos por reduc-

cidn mediante el método de Meerwein-Ponndorf (Patents bel

C oo 3

=
ao
~



10

15

20

25

ga 577.615 y Westerhof et al. Rec. Trav. Chim. 79, 794
(1960).

Si en el dtomo de carbono 3 existe un grupo ce-
to es aconsejable protegerlo contra la reduccidn convir-
tiéndolo por ejemplo en un cetal por e¢jemplo con etilen~
~-glicol, o en un éter o en una‘enamina.

Egterificacidn o eterificaciln de un grupo 17-hidroxi.
8) 1) ILa esterificacién puede llevarse a cabo con deidos

carboxilicos alifdticos, sus anhidridos de decido o halu-

ros de deido preferiblemente en presencia de un caitsiiza-
dor tal como deido p~tolueno-sulfénico o piridina.
2) la eterificacidn pueds llevarse a cabo con tetrahidropi

ranol, aleohol bencilico, ciclopentanol, eténol, neta~
nol o diazometeno u otros alcoholes, preferiblemente en
presencia de un catalizador tel como piridina o deido
fluobdrico.
t) Ie degredecidn microbioldgica de la cadena lateral de
un 20-ceto~pregnano puede ser llevads a cabo por reaccidn
de un 20-ceto-pregnano con bacteria gporormia o etapas de
desarrollo de la misme en condiciones aerobias; este métg
do se describe en la patente holandesa 284.412.

Los compuestos de acuerdo con la invencidn pre-

Teriblemente son preparados, de la manera siguiente:

1) Asi, los 3~ceto-4-dehidro-6~fluor compuestos prefe-
riblemente son producidos haciendo reaccionar un compues-

to de la férmula
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R'O

en lg que R'0O representa un grupo hidroxl esterificado o
eterificado y OR representa un oxhidrilo, un oxhidfilo es
terificado o eterificado (preferiblemente un grupo oxhi-~
drilo esterificado o eterificado) con cloruro de perclori
lo, que produce un 3=ceto=4=dehidro-6~fluor-9-beta, lO-al
fa esteroide. La mezcla consiste en su mayor parte del
isbmero 6 alfa~F, que puede ser separado del isdmero 6-be
ta~F por cromatografia y/o eristalizacidn. Mediante isome
rizacién con dcido hidrohalogénico, por ejemplo HGL o HBr
en dcido acético o en cloroformo que contiene 0,5 — 10% en
etanol, el isémero 6-alfe~F puede gser convertido en el co
rrespondiente isdmero 6 Beta ~F.

2) Ademds los 3~-ceto-4-dehidro-6~cloro compuestos son pre
parados preferiblemente de la misms manera que los 6-~fluor
compuestos con la condicidn de que en lugar de fluoruro
de perclorilo se utilizan agzentes clorantes tales como
cloro, N-cloro imidas por ejemplo N~cloro acetamida o
N-cloro succinimida. Ia reaccidn produce una mezcla de
6-beta=-cloro y el isdmero 6~-alfa=cloro, que pueden ser sg
parados por cromatografia y/o cristalizacibén. ELl isdmero
Gealfa=cloro puede ser converitido en el isdmero G=beta=
cloro de la misma menera que se ha descripto pars el isd-

mero 6G-fluor.

3) Los 3-ceto-4-dehidro-6-bromo compuestos preferiblemente
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son producidos de acuerdo con el mismo'método descripto
para los 6-cloro compuestos pero usando los agentes bro-
mantes correspondientes. Tembién la aislacidén y conver—
sién de los isdmeros 6-alfa-~bromo y 6-beta-Br puede reali
zarse de manera similer. Estos métodos 1), 2) y 3) estén
ilustrados en los Bjemplos que se dan més adelante.

4) Los 3-ceto-4,6-bidehidro~6-fluor-9 beta, lO-alfa este-
roides son producidos preferiblemente por deltasudehidro-
genacidn de los correspondientes 3~ceto-4-dehidro-6 beta~
fluor-9 beta, lO-alfa esteroides con benzoquinonas substi
tufdas, por ejemplo cloranilo en butanol terciario hirvien
te o 2,3-dicloro-5,6~dicianobenzoquinona en dioxano gque
contiene clorurc de hidrdgeno gaseoso anhidro (25 mg de
HCL por ml de dioxano a una temperatura de -102C - -508C).
5) a) Los 3~-ceto-4,6~bisdehidro~6-cloro-9 beta, 10 alfa
esteroides son producidos preferiblemente por reaccidxu de
3-ceto 4,6-bidehidro-9-beta, l0-alfe esteroides con cioru
ro de cromilo en solventes anhidros adecuados tales como
cloroformo o tetracloruro de carbono.

Tratando el producto de reaccién, por ejemplo,
vertiéndolo en agua se obtiene el correspondiente 3-ceto-
4-dehidro~6-cloro-7-hidroxi- 9-beta, 1l0-alfa esteroide
que despuds de una deshidratacién por ejemplo en medio
deido fuerte tel como una solucibn acuose de deido clorhi
drico o bromhidrico concentrada produce 3-ceto-4,6-bidehi
dro~6-cloro-9 beta, 10 alfa esteroide.

5) b) Otro método adecuado sigue el mismo procedimiento
que se ha descripto precedentemente en el item 4 para la
produccién del correspondiente 3-ceto-4,6~blidehidro-6-clo

ro compuesto.
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6) Los 3-ceto-4,6~bidehidro~6-bromo~9-beta, LO~alfa ecstew
roides preferiblemente son preparados de la misma manera
que se ha deseripto precedentemente bajo el item 4) para
los correspondientes 3-cetow4,b-bidehidro-6-fluor=9 beta,
10-2lfa esteroides.

7) Los compuestos de acuerdo con la invencidn que contie=-
nen ung doble ligadura en C 1 preferiblemente son produci
dos haciendo reaccionar un 3-ceto-4-dehidro o 3-ceto-4,6~
bidehidro-6 halo-9 beta, 10 alfa esteroide con 2,3=~diclo-
ro-5, 6~dicianobenzoquinona en dioxano, benceno o tolueno
hirviente. Asi de acuerdo con este método pueden ser pro-
ducidos 17 acetatos de 6~cloro-l7-beta~hidroxi~9 bete 10
alfa l-i-6-androstatrieno~3-ona partiendo de 17 acetato
de 6-~cloro-17 beta~hidroxi~9 beta, 10 alfa-4,6-androsta~
dieno-3~onaj; o 17 acetato de 6~fluor 17 beta~hidrixe-9
betay, 10 alfa l-d-6-~androstatrieno-3-ona partiendo de 17
acetato de 6-fluor-l7 bete~hidroxi-9 beta, 10 alfa~4=6-an
drostadieno=3~ona.

Los compuestos de acuerdo con la invencidén pue-
den ser tratados para obtener preparsciones farmacéuticas
o veterinarias de la manera usual. Asi pueden producirse
ligquidos inyectables disolviendo una solucién de cloruro
de metileno de un compuesto activo en aceite araquico y
evaporando luezo el cloruro de metileno, Pueden producir-
se supositorios mezclando intimamente un compuesto activo
con un dster de un alcohol alifdtico de elevado peso mole
cular y un dcido carboxilico alifético de elevado peso mo
lecular, por ejemplo algin carbowas o con manteca de ca-
cao 0 con una mezcla de gelatina y glicerina. Ademds los

compuestos de acuerdo con ls invencidén pueden ser trabaja
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dos para formar tabletas usando los excipientes usuzles
tales como almidén o ligantes o lubricantes por ejemplo
egtearato de magnesio, carboxi-metilecelulosa y similares.
BJEMPIO I (preparacidén del material de partida).

A una mezcla de 125 ml de mcetato de isopropeni
lo recientemente destilsdo y 0,15 ml. de dcido sulfdrico
concentrado se agregaron 25 gr de l% beta~hidroxi~9 beta,
10 alfa 4 androsteno-3-ona (Rec. Trave. Chim. 79, 794
(1960). La solucién fue calentada & temperatura de reflu-
jo durente 3 horas, después de lo cual fue enfriada a 0¢,
Luego se agregaron 0,5 gr. de bicarbonato de sodio y 2,5
ml, de piridina seca y despuds de filtrado a través de
sulfato de sodio, los solventes fueron evaporados al va—
clo. El residwo cristalino fue recristalizado en metanol
que contenia 1% de piridina seca a 02 y luego a -252, ILa
aspiracidn produjo 27,05 gr. de 3,1l7-diacetato de 9 beta,
10 alfa=3,5-androstadieno-3,17~beta diol con un punio de
fusidn de 118,5 - 1202 (vacio)

E ( )\max = 236 m/u) = 18.400 [c(_];‘;5 = 4+ 542 (cloroformo)
Encontrado C 74,5, Thids H 83T, 8,7
23H3204 (372451:C 74:16 H 8,66
Bandas de abgorcidn infrarroja aj 1759, 1737, 1635, 1215,
1022 y 917 oL,

Calculado para ¢

EJEMPLO TI

A una solueidn de 19,3 gr. de 3,17-diacetato de
9 beta, 10 glfa~3-S5~androstadieno-3-17 beta~diol en 300
nl. de éter a ~-102 se agregd una solucidn de 35 gr. de
acetato de potasio seco en 900 ml. de dcido acético acuoso

al 85% a -102, Imegzo, mientras se agitabas Se agregaron a
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la golucibn 116 ml. de una solucidn de cloro en dcido acé
tico (33,4 mg/ml) en el curso de 10 minutos. Despuds de
egitacidn adicionsl e 02 Qurante 75 minutos ge halld al-
gin material de partida en el producto de reaccidén (cromg
tografia de capa delgada). Por lo tanto se agregaron 15 ml.
extra de solucidn de cloro y se continué la agitacidn a
02 durante 15 minutos. Ia mezcla de cloracidn fue luego
vertida en 7 1. de agua~hielo. Ia extraccidn se realizd
con cloruro de metileno (2 x 400 m/ml) y con éter de pe-
tréleo (2 x 700 ml). Los extractos combinados fueron lavg
dos con agua~hielo (3 x 500 ml) con uns solucién de bicar
bonato de sodio saturada fria (4 x 500 ml) y finalmente
con agua~hielo (5 x 500 ml). Ta solucidn fue secade sobre
sulfato de sodio y los solventes eveporados al vacio a
baja temperatura. El residuo (21,88 gr) consistid en una
nezcla de compuesto 6 alfa-cloro y 6 beta-cloro compues-
t0s (cromatograma de capa delgada).

La cromatografis en benceno a través de una co~
lumna de 218 gr de gel de silice y elucidn con mezclas de
benceno y acetona que contenfan cantidades crecientes de
la $ltima dieron algo menos de la fraccidn menos polar
(0,4 gr) de 6 alfa~cloro (a). En otra elucidn se obiuvie-
ron 8,26 gr. de uns mezcla de ambos compuestos 6 alfa y
6 beta=cloro (b). Iuego se obtuvieron 12,13 gr. de una
fraceidn (¢) que consistia principalmente del isdmero 6 be
ta~cloro. La recristalizacidn de esta fraceidn en acetona
-hexano produjo 7,47 gr de l7-acetato de 6 beta-cloro-17
beta~hidroxi-9 beta, 10 alfa 4~androsteno-3-ona con un
punto de fusidn de 175, 5 a 1782 (vacio).

La fraccibén (b) fue disuelta en 280 ml de Acido
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acético y la solucidn enfriads & 02C, Se hizo pasar a tra-
vés de esta solucidn, durante 2 horas, deido clorhidrico
seco, Iuego se elimino el &cido clovhi{drico haciendo pasar
nitrdgeno a través de la mezcla de reaccidn. Se vertid en
2, 5 1. de agua-hielo seguido por extraceidn con cloruro
de metileno y mezcla del mismo con &ter de petrdleo. Los
extremos combinados fueron lavados con agua (3 x 1 1.),

con una solucion de carbonato de sodio al 10% (3 x 1 1.) y
con agua (5 x 1 1.). Ia solucidn fue secads sobre sulfato
de sodio y el solvente fue evaporado. El residuo fue disuel
to en cloruro de metileno y la solucidn filtrada a través
de %2 gr. de gel de silice. El residuo fue recristalizado
en acetona-hexano g 0¢ para producir 2,08 gr. de compuesto
6 beta-cloro con un punto de fusidn de 180-1812 (vacio).
Constante fisicas de una muesira enelitica

Punto de fusidn: 180-1812 (vacio)

£d 727 = -103¢ (clorotormo)

€ (A méximo = 237 mu) = 14.500

Encontrado: ¢ 69,3, 69,3; H 8,1; 8,2; CI 9,4 9,7
Calculado para 021H2903Cl (364,92: ¢ 69,12 H 8,01 ¢l 9,71
Bandes de absorcidn infrarroja a: 1733, 1676, 1622, 1415,
1240, 1024, 874 y 784 cu™L,

EJEMPTO IIT

Una solucidn de 3,5 gr. de acetato de potasio en
70 ml, de &cido acético acuoso sl 85% fue agregada a 02 a
una solucidn de 1,68 gr. de 3,l7-dimcetato de 9 beta 10 al
fa~3-5-androstadieno-3, 17 beta-diol en 30 ml. de &ter,
Iuego, mientras se agitaba se agrego a gotas en aproximade

mente 5 minutos une solucién de 720 mgr. de bromo en 22,4

"
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ml. de &cido acético. Is mezcla bromeds fue vertide en 500
ml, de agua~hielo y el materisl de esteroide fue extraida
en éter por extraccidn con tres porciones de 100 ml. del
solvente. Los extractos combinados fueron lavados con agus
(3 x ) con una solucidn de bicarbonato de sodio y
agua, secada sobre sulfato de sodio y el solvente fue eva-
porado al vacfo. El residuo (1,78 gr.) fue disuelto en 175
ml. de cloroformo despuds de lo cual la golucidn fue setu~
rada g 0¢ con bromuro de hidrdgeno gaseoso seco en el curso
de 15 minutos. Después de dejar reposer a esa temperatura
durante otros 15 minutos el bromuro de hidrégeno fue elimi
nado heciendo pasar nitrogeno a través de la mezcla de
resceidn. Esta fue luego lavada con agua, con una solucidn
de bicarbonato de sodio y agua, secade sobre sulfato de so
dio y el solvente fus evaporado al vacio. El residuo Tue
recristalizado en éter a ~5¢ produciendo 910 mg. de ii-ace
tato de 6 beta—bromo~l§~ beta-hidroxi-9 beta 10 alfa-4- an
drosteno-3-ona con un punto de fusidn de 137~1392C (vacio
dec.) (Br = 19,59%) Debido a la descomposicién del compueg
to & temperaturas mis altas la vigbilided de la obtencidn
del punto de fusidn es bastente deficiente.
Constentes fisicas de una muestra enalitica:
Punto de fusidn: 138-139¢ (vacio dec).

£ ¢ N méxino = 237,5 mm) = 13.100
Encontrados ¢ 61,6, 61,93 H 7,1, 7,2; Brl9,5
Calculado para 021H2903Br(409,38: C 61,6 H 7,14 Brl9,52
Bandas de sbsorcidn infrarroja a: 1732, 1674, 1622, 1417,
1245, 1023, 944 y 870 om™t,

EJEIPIO_ IV

A una solucidn de 49,5 gr. de 3,17-diacetato de
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9 beta, 10 alfa-3~5-androstadieno 3 17-diol en 1 1. de ace
tona fue amgregedae s 02 una solucion friarde 27 gr. de ace-
tato de potasio en 680 ml. de etanol seco. Mientras se agl
taba vigorosamente, fluorurc de perclorilo fue adicionado
a la solucidén a 02 con una velocidad tal, que solamente
une pequefla parte del gas pasaba & través de la mezcle de
reaccién. E1l fluoruro de perclorilo fue purificado tratén—
dolo a fondo con hidrdxido de sodio 2N, con una solucidn
de tiosulfato de sodio al 5% finalmente con bolitas de hi-
dréxido de sodio. De acuerdo con el cromatograms de capa
delgadae la reaccidn se hebia completado dentro de las cua-
tro horas. Ia mezcla de fluoracion fue luego vertida en 8
1. de agua-hielo y extraida con una mezcla de cloruro de me
tileno y.éter de petrélero. Los extractos combinados Iueron
lavados con sgua (2 x ), con una solucidn de bicartona
t0 de sodio al 5% (2 x 1 1.) y finalmente con agua, des~
pués de lo cusl la solucidn Ffue secada sobre sulfato de so
dio y los solventes evaporados. El residuo fue disuelto en
500 ml. de una mezcla de benceno y &ter de petroleo (75 x
25) y cromatogrefiads a través de una columns de 1 kg. de
gol de silice. La elucidn fue realizada con mezclas de los
mismos solventes gue contenien cantidades crecientes de ben
ceno y con mezclas de benceno y acetona gue contenfan can-
tidades crecientes de la ultime. En la Tebla siguiente, se
registra el resultado de esta cromatografia y el de un se-
gundo experimento de fluoracidn similar.

Tas fracciones obtenidas después de la combing-
cidn de los eluyentes adecuados son ordenadas en orden de

polaridad en la crometografia de capa- delgada.
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Fraceidn componente experimento I experimento II

1 - 1,18 g -

2 6~alfa~Lluor 20,00 g 23,85 g
3 6-alfg +6 beta~fluor 3,40 g 3,40 g
4 6-beta~Lfluor 9,98 g 11,30 g

Ta recristalizacidn de las fracciones 2 (I + II)
en cloruro de metileno~hexano y la recuperacién de Jos li-
cores madre produjeron 30, 43 gr. de lT7-acetato de 6 alfa=-
~fluor 17 beta-hidroxi-9 beta, 10 alfa-4-androsteno-3-cna
con un punto de fusidn de O\ 127 -1302.
Constantes Tisicas de une muestra analitica:
Punto de fusidn: 129,5-130,52 6 ( >\méximo = 234 m/"’-) =
12.700
[ d 72 = -5
Encontrados C 72,6, 72,5t 72,3, T2,45 H 8,3, 8,3, 8,3, 873

P 4,8, 4,7, 6,8
Caleulado para 621H29F03(348,46)3 C 72,38; H 8,39 F,545

Bendas de sbsoreidn infrarroje a: 1732, 1682, 1625, 1430,
1255, 1028 y 884 cm™t.

Por recristalizacion de las fracciones 4 (T + II)
en cloruro de metileno-hexano, se obtuvieron 17,11 gr. 4@
17-acetato de 6 beta-fluor-l7 beta~hidroxi-9 beta, 10 alfa
~4—-androsteno~3-ona con un pwmto de fusidn de o 193-1952
Qonstantes fisicas de una muestra analitica:
Punto de fusidn: 194-195,5 é; ( )\ méximo = 236 m/u) =
16.100.
[ & TS = 1200
Encontrado: G 72,4, 72,5; H 8,4 8,45 F 4,7, 4,8, 5,4
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Calculado pars 021H29F03(345,46): C 72,38 H 8,59; P 5,45.
Bandas infrarrojas a: 1736, 1630, 1420, 1243, 1026 y 876
cm™L,

Cloruro de hidrdgeno gaseoso seco fue hecho pa-
ger a través de une solucién de 50 mg. de l7-acetato de 6
alfa~fluor-17 beta-hidroxi~9 beta, 10 alfa—4-androsteno-3-
ona en 4 ml. de 4cido acético seco a temperaturs embiente
durante una hora y media. De acuerdo ocon la cromatografia
de capa delgada la isomerizacién se habia completado des-
pués de una hore. Ia mezcla de reaccidn fue vertida en 200
ml. de aguas. La aspiracion produjo 45 mg. de un polvo blan
co con un punto de fusidn de 186-190¢. Ia recristalizacidn
en cloruro de metileno-hexano produjé 26 mg. de lT7-acetato

de 8 beta-fluor-1lT beta-hidroxi-9 beta, 10 alfa-{-sndroste

no-3-ons con un punito de fusidn de O 192-1942,

EJEMPIO V

17 beta~hidroxi-9 beta, 10 alfg-4-b6-androstadie-
no-3-ona, obtenido por deshidrogenacidn de 17~beta~hidroxi
~9~beta, 10 alfa-d-endrosteno-3-ona, (conocido por la pa-
tente belga 577.615) con cloronilo, fue acetilado en piri-
dina sece mediante la adicidn de cloruro de acetilo recien
temente destilado disuelto en benceno seco a una temperatu
re de 02 mientras se aglitabe y enfrisba a 0°. Después de
una sgitacidn durente 5 hores a tempersturas ambiente, la
mezcla de reaccidn fue tratada vertidndola en una mezcla
de 1 parte (en peso) de 4cido sulfirico concentrado y 4
partes de hielo molido. La mezcla fue extralda con Ster
diet{lico, la solucién etéres fue lavada con unma solucidn

acuosa de bicarbonato de sodio y con agua; despuds de se-
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cada sobre sulfato de sodio y filtrade, el solvente fue evg
porado. El producto resultante fue recristalizado en una
mezcla de acetona-hexano produciendo cristales de l7-acetg
t0 de 17 bete~hidroxi-9 veta, 10 alfa~4-6-androstadieno-3-
ona. El compussto asi producido fue disuelto en uns solu—
cidn de feido perbenzoico en olofoformo, g 02C. Después de
mantener a temperaturs ambiente durante 45 horas la mezcla
fue tratade adecuadamente y cromatograefiada a través de
una columme de gel de silice. El 6,7-epdxido crudo fue di-
vidido en dos partes iguales. Una parte fue tratada de
acuerdo con el método a), la otra parte con el método b),
que siguen a continuacidn:

a) El epdxido crudo fue disuleto en cloroformo (libre de
otanol) y a esta solucidn se agregd una solucidn al 6% de
cloruro de hidrdgeno gaseoso seco en 4cido mcético glecial.
Después de mantener a temperature smbiente durante 4 loras,
se traté vertiendo en agua~hielo y extrayendo con cloruro
de metileno. La capa orginica fue lavada con una solucidn
acuosa de bicarbonato de sodio y agua. Iz evaporacién de
la solucidn de cloruro de metileno, secéda y filtrada,
produjo l7~acetato de 6-cloro-l7 beta~hidroxi-9 beta, 10
alfa-4-6-gndrostedieno-3-ona crudo. El compuesto fue re-—
cristalizado en etanol a 02,

Punto de fusidn 156,5 157,52 (desc.) (vacio).

é;( nax = 286 m/u) = 20,800 (metanol)

L d _7%5 = 431,52 (cloroformo)

I.R.: 1740, 1670, 1620, 1590, 1420, 1250, 1048, 1032 y

890 om™t,

b) Ie otra parte del antes mencionado epbxido crudo fue di

suelta en 30 partes de cloroformo, solucidn a la que se
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agregl una mezecla de 4 partes de fluoruro de hidrégeno, 4
partes de cloroformo y 7 partes de tetrahidrofurano.
Después de mantener & temperaturs aembiente due
rante 3 dfas, la mezcla fue vertida en una solucidn acuo-
sa de bicarbonato de sodio. Ia 6,7-fluorhidrine asi produ
cida fue extraida con cloroformo. Déspués de lavado con
aguay secado sobre sulfato de sodio y filtrado, el cloro-
formo fue evaporado al vacio. El producto crudo fue disuel
t0 en 20 partes de dcido acdtico glacial después de lo
cusl se agregaron 2 partes de bromuro de hidrlgeno disuel
tas en 6 partes de dcido mcético. Después de una hora a
temperaturs ambiente le mezcla de reaccidén fue vertida en
una solucidn acuose de bicarbonato de sodio. Despuds de lg
varla con agus fue secada sobre sulfato de sodio y f£iltra
da, el solvente fue evaporado al vacio. El residuo fue re
eristalizado en etanol a -5%, producidndose asi 17-acsta-
to de 6=fluor- 17 beta-hidroxi-9 beta, 10 alfa-4,6-androsg
tadieno-3-ona. Punto de fusidn 154-155,52,
éi (mex = 285 m/u) = 23.000(metanol.)
a d,J7%5 = —3729 (cloroformo).

EJEMPLTO VI

Una mezcla de 449 gr. de l7-acetato de 6 beta=
fluor-17 beta~hidroxi~9 beta, lO-alfa-4~androsteno=3-ona,
0,96 gr. de p.nitrofenocl, 6,09 gr. de 2,3-dicloro-5,6=di=
cianobenzoquinona y 125 ml. de dioxano seco fue calentada
a temperatura de reflujo en una atmésfera de nitrdgeno du
rante 21 horas. Ia mezcla de reaceidn fue luego vertida
en una solucidn fria de cloruro de sodio, despuds de lo
cual el material de esteroide fue transferido a uns mez~

3 oo
oF PSR &
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S
cla de benceno y dter (1L + 1). Ios extractos combinsdos

fueron lavados sucesivamente con agua, con una solucidn
de hidréxido de sodio 1N y con agua. El secado sobre sul-
fato de sodio, filtrado y evaporacidn del solvente, die-
ron 3,935 gr. de un residuo cristalino marrdn con un

(15 1 em) = 460 & 240,5 m/u. Se comprobd que no habia
ningin compuesto l-6-bidehidro. Una solucién del residuo
en benceno-eter de petrdleo (3 + 1) fue cromatografiado a
travds de una columna de 80 gr. de gel de silice. la elu~
cién fue realizada con mezclas del mismo solvente gue con
tenfan cantidades decrscientes de éter de petrdleo y con
nezclas de benceno-acetona que contenia cantidades cre-
cientes de la dltima. Ia recoleccidn de las fracciones
adecuadas (2,75 gr) fue seguida por recristalizacidén en
acetona~hexeno, produciendo asi 1,67 gr. de 1T7-aceiato de
6 beta, l7-beta-hidroxi-9 beta, 10 alfa-l-4-androstadieno
-3=-ona con un punto de fusidn de 184-1862. Ia substancia
mostrd una tendencia a contaminarse con cristales del sol
vente y por lo tanto debla ser secads en alto vacio a 902,
Constantes fisicas de una preparacidn analiticamente pura:
Punto de fusidn 185-186,5¢ 6( >\ miximo = 241 m /u) =
16,000,

/[~ d _725 = 02 (eloroformo)

Eneontrgdo: C 72,55 72,5, H 7,9, 8,1; F 5,1

Calculado para C21H2703F (346443): C 72,80 H 7,663 F 5,49
Bandas infrarrojas: 1733, 1678, 1637, 1613, 1382, 1253,
1035, 905 y 826 cm™L,

EJEMPLO VIT

Una solueidn de 2,72 gr. de l7-acetato de 6-clo

. &
Il [ “
- 36 L] 3 (‘ :\\




10

15

20

25

30

ro 17 beta-hidroxi-9 beta, 10 alfa-{-6-androsgiadieno-3-ona
¥ 2,14 gr. de 2,3-dicloro-5,6=~dicianobenzoquinona en 70
ml de dioxano seco fue celentada a temperaturse de reflujo
en una atmésfera de nitrdgeno durante 20 horas. Ia mezcla
de dehidrogenacidn fue trabajada como se describid en el
Ejemplo VI y el producto crudo fue éromatografiado a tra-
vés de una columna de gel de silice produciendo asi 17-ace
tato de 6~cloro-17 beta-hidroxi-9 beta, 10 alfg=lef-6-an-~
drostatrieno-3-ona con un punto de fusién de 180-182¢.
Constantes fisicas de una preparacidn analiticamente pura.
Punto de fusidn: 183-184°

Zfd_;zgs = ~247,52 (cloroformo).

a (1%4; 1 em) = 293 a 254 nm y 293 a 301 nm.

Encontrado: ¢ 69,8, T70,0; H 7,0, 7,1; Cl. 10,1, 10,1
Calculado para 021H2503Cl (360,89); ¢ 69,88; H 6,983 C1 9,83
Bandas infrarrojas: 3070, 3040, 1730, 1164, 1630, 1609,
1588, 1250, 1239, 1042, 8%4, 817 y 808 cm 1.

EJENPLO VITI

A una solucidn de 0,86 gr. de l7-acetato de
6=fluor-1l7 beta~hidroxi-9 beiay 10 alfa-4-6-androstadieno
-3-0na en 25 ml. de metanol se agregd una solucibn de 625
mgr. de carbonato de potasio en 2,5 ml., de ague destilada.
Ia mezcla fue calentada g temperaturs de reflujo en una
atmésfera de nitrdgeno durante 2 horas. Se vertié en agua
y a continuacibn se extrajo con une mezcla de benceno y
éter (1 + 1). Los extractos combinados fueron con aguas Se
cados por medio de sulfato de sodio y los solventes fueron
evaeporados al vacio. EL residuo dio un (1% 1 cm) = 700 a

284 m/u. Ia recristalizacién en etanol a 02 produjo 444 mg.
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de 6-fluor-1l7 beta-hidroxi-9 beta, 10 alfa-4-6-androstadie
no-3-ona con un punto de fusidn de 199-2012,

A 4.4135 = =391¢ (cloroformo)

€ ¢ )\ néxino = 286 mm) = 23.400

Encontrado: C 75,1, 75,5; H 7,9, 8,2; F 6,8, 6,4

1980507 (304,39): € 74,965 H 8,28; F 6,25.
Bandas infrarrojas: 3505, 1668, 1650, 1595, 1419, 1190,
1078, 1012, 951, 890 y 780 cm™t.

Calculado pare C

EJEEPLO IX

1l gr. de 1l7-acetato de G6-fluor-1l7 beta-hidroxi

S-beta, 10 alfa—4~6-androstadieno~-3-ona fue deshidrogenado
con 2,3=-dicloro-5,6-dicianobenzoquinona como se describid
en los Ijemplos IV y VII. El tratamiento y porificacidn
por recrisializacidn en acetona~hexemo produjo l7-acetato
de 6-fluor-17 beta-hidroxi-9 beta, 10 alfa-androstatrieno-~
1,4,6,-3~0na. Punto de fusidn: 184.-1862C.

€ ( N miximo = 254 mm) = 10.450 E( A méximo = 301) =
11.200.

BISPI0 X

2 gr. de l7-acetato de 6 glfa~fiuor-l7 beta~hidro
%xi-9 beta, 10 alfa-i-ondrosteno-3~-ona fueron disueltos en
cloroformo, solucidn que fué mezclada homogéneamente con
194 gr. de lactosa. DLa mezcla fue secada 2 402C durante 1
hora, luego fue humedecida con une solucidn acuosae al 10%
de 2 gr. de gelatina y subsecuentemente molida paséndola
a través de un tamiz de malls 20. Te mezcla fue secada a
400C durante 24 horas, después de lo cual los granulos fue

ron molidos paséndolos a través de un tamiz de malla 20,
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Ta mezcla fue pesads y luego se agregeron a la misma canti
dades proporcionales de talco VENETUM y estearato de magne
gio en cantidades Optimas de 25 mg. y 2 mg. respectivamen—
te. La mezcle resultante fue homogeneizada y trabajada pa-

ra former tabletas de 225 mg. cada una.
EJEPTO XI

5 gr. de l7-acetato de 6=-cloro-17 beta-hidroxi
9 beta-l0-alfa-4-6-androstadieno-3~ona fueron disueltos en
cloroformo y la solucidn homogéneamente mezclada con 185
gr. de lactosa. La mezcla fue secada e 402C durante 1 hora.
Ta mezcla fue humedecide con une solucidn acuosa al 0% de
1,5 de gelatina y luego molida haciéndola pasar a través de
un temiz de malla 20. La mezcla fue secada a 452 durante
24 horas y luego nuevemente molida haciéndola pasar a tra-
vés de un tamiz de malla 20, Los granulos fueron pasados.
Subsecuentemente, se agregaron cantidades proporcionales
de almiddn de papa, talco Venetum y estearato de magnesio
en caﬁ%idades 6ptimas de 33,5, 8 y 2 gr. respectivamente.
Ta mezela resultante fue homogenelzada y trabajada para

formar tabletas de 235 mg. cada una.

EJEMPLO XTI

Se prepareron liquidos inyectables de l7-acetato
de 6 beta~cloro~l7 beta~hidroxi-9-beta, 10 alfa-4-~androste
no~3-ona (ingrediente activo), de la menera sigulente, 5,00
gr. del ingrediente activo fueron disueltos en 90 ml, de
une solucidn 21 2% en peso por ampolleta de alcohol benol-
lico y 46% en peso por ampolleta de benzoato bencilico en

aceite de ricino a une temperaturs de 602C. La golucidn
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fue enfrieda a temperatura ambiente y complatada hasta 100
ml, con la solucidn de aceite de ricino antes mencionada.

Ia mezela fue homogeneizade agiténdola y filtrada. Se lle-
naron eampolles y ampolletas con la solucidn filtrada, sub-
siguientemente, selladas y luego esterilizadas por calenta

miento durante una hora a 120¢.

EJENPLO XIII

5,00 gr. de l7-acetato de 6 beta~fluor-~l7 heta-
hidroxi-9 beta, 10 alfa-androgteno-3-ona fueron disueltas
en dimetilformamida. Esta solucidn fue filtrada a través
de un filtro apto para retener bacterias y el filtrado es-
teril fue vertido en agus destilada estéril. Se formaron
particulas microcristalinas de dicho esteroide de un ‘tama-
fio de particule de 1 a 10 micrones. Los cristales fueron
gepargdos por filtrado y secados al vacio sobre P205. To-
das las manipulaciones se realizaron en condiciones asép—
ticas.

5 gr. de los cristales microcrigtalinos estériles
de dicho esteroide fueron suspendidos bajo condiciones
acépticas en 200 ml. de una solucién acuosa estéril de la

sigulente composicidn:

Polisorbato 80 U.S.P. 200 mg
c¢loruro de sodio 1800 mg
&ster metilico de dcido p-hidroxi~benzoico 320 mg
éater propilico de acido p-hidroxi-benzoico 80 mg
agua destilada estéril c.s.p. 200 ml

Bajo condiciones asépticas se llenaron ampollas
y ampolletas estériles con la suspensidn estéril después

de une cuidadosa homogeneizacidn de la misma.
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La presente solicitud que corresponds a la pre-
sentada en Gran Bretafia, el 18 de Mayszg ge 1.964, bajo el
némero 11.409/64 y 9 de Abril de 1.964, nfmero 14.724/64
provisionales y 17 de Septiembre de 1,964 completa, se aco
go a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto

sobre Propiedad Industrial,

N O T A

Los puntos de invencidén propia y nueva que Se
presentan para que sean objeto dé esta solicitud de Paten
te de Invencidn en Espatia, por VEINTE afios, son los si-—
guientes:

1l.- Método de produccién de nuevos estervides
9 beta, 10 alfa, caracterizado porque compuestos de la fég

mule general

Hal

en la que
R3 represents un sistems 3-ceto-4~-dehidro
un sistems 3-ceto-4,6-bidehidro

un sistema 3-ceto-l,4-bidehidro

-~ 41 -
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un sistema 3-alcoxi-3,5-bidehidro
Hal representa un dtomo de fluor, cloro o bromo y
OR representa un grupo oxhidrilo, oxhidrilo esterificado u
oxhidrilo eterificado, son producidos de ascuerdo con méto-
dos ya conocidos para la produccién de compuestos anélogos.
2,~- Método de produccidn de esteroides 9 beta,

10 alfa, de la formula general

en la que
R3 representa un sistema 3-ceto-4-dehidro,
un sistems 3-ceto-4,6-bidehidro,
un sistens 3-ceto-l,4-bidehidro
un sistems 3-ceto-l,4,6-tridehidro o
un sistema 3-alcoxi-3,5~bidehidro
Hal represente un atomo de fluor, cloro o bromo, ¥y
OR representa un grupo oxhidrilo, oxhidrilo esterificado u
oxhidrilo eterificado, caracterizado porgue

a) un compuesto de la formula
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Hal

en la que

R3 representa un sistema 3-alcoxi-3,5-bidshidro

Hal representa un atomo de fluor, cloro o bromo, y

OR representa un grupo oxhidrilo, oxhidrilo esterificado
u oxhidrilo eterificado es sometido a hidrdlisis écida, 0

b) un compuesto de L£ormula

CH, ORr
3
)
! h
1
1
H H
B3
Hal
en la que
RS representa un sistems 3~ceto-4,6-bidehidro

Hal represents un atomo de fluor, cloro o bromo, y
OR represente un grupo oxhidrilo, oxhidrilo esterificado
u oxhidrilo eterificado es sometido a reduccidn, o

¢) un compuesto de férmula

— 4_3 - . ’/é R Y
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en la que estd presente una doble ligadura ya sea en la
posicién 4 6 5

Hal representa un &tomo de fluor, cloro o bromo, ¥

OR representa un grupo oxhidrilo, oxhidrilo esterificado
u oxhidrilo eterificado, es sometido a oxixacidn de Oppe-
nauer, o

d) un compuesto de fdérmula

°H] =

Hal

en la gue

Hal representa un dtomo de fluor, cloro o bromo

OR representa un grupo oxhidrilo, oxhidrilo esterificado u
oxhidrilo eterificado, es sometido a oxidacidn con D.D.Q,
0 con didxido de manganeso, O -

e) un compuesto de férmula

- 44 - SR T ﬁ?
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Hal

en la que

Hal represente un Stomo de fluor, cloro o bromo, y

OR representa un grupo oxhidrilo, oxhidrilo esterificado u
oxhidrilo eterificado, es sometido a halogenacidn con un
compuesto halogenante cepez de reemplazar hidrégeno por ha
1dgeno, seguido por 4-dehidrohalogenacidn selectiva, o

£) un compuesto de fdérmula

CH, ORr

en la que
R3 represénta un sigtema 3-ceto-4~dehidro, o

un sistema 3-ceto-5-dehidro
Hal representa un &tomo de fluor, cloro o bromo, y
OR representa un grupo oxhidrilo, 6xhidrilo esterificado u
oxhidrilo eterificado, es sometido a una reaccidn de eteri
ficacidn, o

g) un compuesto de férmula
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Hal

en la que
R representa un sistems 3-ceto-4-dehidro, o

3 un sistens 3J-ceto-4,6-bidehidro
Hal representa un &tomo de fluor, cloro o bromo y
OR representa un grupo oxhidrilo, oxhidrilo esterificado u
oxhidrilo eterificado, es sometido a dehidrogenacidn direc
ta en el Atomo de carbono 1, o

h) un compuesto de férmuls

Hal

en la que

R3 representa un sistema 3-ceto-4,6-bidehidro,

Hal representa un atomo de fluor, cloro o bromo y

OR representa un grupo oxhidrilo, oxhidrilo esterificado u
oxhidrilo eterificado, es sometido a 1,2-dehidro halogena-
cidn selectiva, o

i) un compuesto de férmule
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en la que
R3 representa un sistema 3-ceto-4-dehidro, o
un sistema 3-ceto-l,4-bidehidro
Hal representa un 4tomo de 6 beta—-fluor, 6 beta-cloro o
6 beta=-bromo y
OR representa un grupo oxhidrilo, oxhidrilo esterificado

u oxhidrilo eterificado, es sometido a delta6

—-dehidrogena
¢ibn directa, o

j) un compuesto de férmula

HO

en la que

Hal representa un adtomo de fluor, cloro o bromoy, y

OR representa un grupo oxhidrilo, oxhidrilo esterificado
u oxhidrilo eterificado, es sometido a un +tratamiento
con didxido de manganeso o con ter-butdxido o isopropdxi-

do de aluminio en presencia de quinona como aceptor de hi
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drégeno, o

k) un compuesto de férmnla

CH, OR
3

l

H

Hal

en la que

Hal representa un 4tomo de fluor, cloro o bromo, ¥

OR representa un grupo oxhidrilo, oxhidrilo esterificado
u oxhidrilo eterificado, es sometido a isomerizacidn en

medio dcido para producir el correspondiente compuesto
3=~ceto~4,6~-bidehidro, ©

1) un compuesto de férmula

CH ORr
3

THs

Hal

en la que

R3 representa un sistema 3~alcoxi-3,5-bidehidro

Hal representa un 4tomo de fluor, cloro o bromo, y

OR representa un grupo oxhidrilo, oxhidrilo esterificado

u oxhidrilo eterificado, es sometido s una reaccidén con
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2y 3~dicloro~5,6~dicianobenzoquinona, o

n) un compuesto de férmula

CH. OR
3

en la que

OR representa un grupo oxhidrilo, oxhidrilo esterificado
u oxhidrilo eterificado, es sometido a halogenacién direc
ta con agentes halogenantes capaces de introducir haldgeno
en posicidn alilica con respecto a la doble ligadura en
posicidn 4, o

n) un compuesto de férmuls

en la que
R3 representa un sistema 3-~alcoxi-~3,5-bidehidro, o0
un sistema 3-aciloxi=3,5~bidehidro
OR represente a un grupo oxhidrilo, oxhidrilo esterifice~
do u oxhidrilo eterificado, es sometido a halogenacidn, o

0) un compuesto de f£érmula
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en la que

OR representa un grupo oxhidrilo, oxhidrilo esterificado
u oxhidrilo eterificado, es sometido a una reaceidn con
cluoruro cloruro o bromuro de hidrdgeno, seguido vor des—
hidratacidn, o

p) un compuesto de férmula

en la que

OR represents un grupo oxhidrilo, oxhidrilo esterificado
u oxhidrilo eterificado, es sometido a una reaccidén con
cloruro de cromilo seguida por separscibn de ague del con
puesto 7~0H intermedio formado, o

q) un compuesto de férmula
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en la que

Hal representa un dtomo de fluor, cloro o bromo, o un gru
po hidroxilo eterificado

R3 repregenta un gigtema 3=-alcoxi-3,5-bidehidro, es gomew
tido a reaccidn con cromato de butilo terciario, o

r) un compuesto de la férmule

en la que
R3 representa un sistema 3~ceto-4~dehidro,
un sistema 3-ceto-4,6-bidehidro
un gistema 3-ceto-l,4-bidehidro
un gistema 3~ceto-l,4,6-tridehidro,
un gistema 3-alcoxi-3,5-bidehidro, y
Hal representa un dtomo de fluor, cloro o bromo, es some-
tido a reduccidn con un sgente reductor adecuado para re-

¥ B -

ducir una cetlona a alcohol secundario,

£
- -“
Ty
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& b
s) un compuesto de férmula AN

en la que
R3 representa un sistema 3-ceto-4-~dehidro,
un sistema 3-ceto=4,6~bidehidro
un sistema 3-ceto-l,4~bidehidro
un sistema 3-ceto-l,4,6~tridehidro
un sistena 3-alcoxi—3,5~bidehidro, ¥y
Hal representa un &tomo de fluor, cloro o bromo, es come-
tido a une resccidn de esterificacidn o eterificacidén del

grupo oxhidrilo en el dtomo de carbono 17, o

+) un compuesto de fdérmula

CH3 R17

Hal

en la que
R3 representa un sistema 3-ceto-4-dehidro
un sistems 3~-ceto=4,6-bidehidro

30 4% 07
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un gistema 3-ceto~l,4-~bidehidro

un sistema 3-cetowl,4,b~tridehidro

un gistema 3-alcoxi-3,5-bidehidro
Hel represents un ditomo de fluor, cloro o bromo y 317 Te-
presenta la cadens lateral del CLl7 de un 20~-ceto-pregna~
no, es sometido e degradacién microbiolégica de la cadena
lateral.

3.- Método de acuerdo con la reivindicacién 1 §

2y caracterizado porque un compuesto de férmule

CH OR
3

R'O v

en la que

R'0 representa un grupo oxhidrilo esterificado 0 eterifi-
cado y

OR representa un grupo oxhidrilo, oxhidrilo esterificado

u oxhidrilo eterificado, es sometido a una reaccidén con
fluoruro de perclorilo pars producir una mezcla de 6 alfa~F

¥y 6 beta F~9 beta, 10 alfa esteroides de la férmula
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mezcla que puede ser sometida & separacidén de isémeros 6
glfa y 6 beta si asi se deseare seguida por isomerizacidn
dcide con dcido hidrohelogénico del isémero 6 alfa-F para
producir el correspondiente isdmero 6 beta F.

4.~ Nétodo de acuerdo con lg reivindicacidn 1 6

2, caracterizado porque un compuesto de la férmula

en la que

R'0 y OR tienen los mismos significados dados en la rei-
vindicacibn 3, es sometido a una reaccidén de cloracién pa
ra producir una mezcla de 6 alfa-Cl y 6 beta~Cl 9 beta,
10 alfa esteroides de la férmula general

CH3 OR

m-m—

Cl

mezcla que puede ser sometida a separacidén de los isdme-
ros 6 alfa y 6 beta, si asi se deseare seguido por isoume
rizacidn dcida con &cido hidrohalogénico del isbmero 6

alfa para producir el correspondiente isdmero 6 beta.
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5.~ Método de acuerdo con la reivindicacién*l §

2, caracterizado porque un compuesto de férmula

CH, OR
3

R'O

en la que

R'0O y OR tienen los mismos significados dados en la rei-
vindicacidén 4, es sometido a una reaccidén de bromacidn
para producir una mezcla de los 6 alfe~Br y 6 beta~Br 9

beta, 10 alfa esteroides, de fdérmule general

mezcla que puede ser sometida a separacién de los iséme-
ros 6 alfe y 6 beta si fuera deseable seguido por isome-
rizacidn dcida con dcido hidrohalogénico del isémero 6
alfs para producir el correspondiente isdmero 6 beta.
6.= Método de mcuerdo con la reivindicacidn 1

§ 2, caracterizado porque un 6 bets-halo

€0 I
. v
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CH OR

CH3 H

m-‘—-

Hal

en la que

Hal representa un dtomo de fluor-cloro - bromo, y

OR representa un grupo oxhidrilo, oxhidrilo esterificado
u oxhidrilo eterificado, es sometido a delta6— dehidroge~
nacién directa con benzoquinonas substituldas para PYOo Qe

¢ir un 9 beta, 10 alfa esteroide de férmuls

T.~ Método de acuerdo con la reivindicscidn 1

é 2, caracterizado porque un compuesto de férmula

en la que

»)
ol
L
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u oxhidrilo eterificado, es sometido a una reaccidn de
cloracidn con cloruro de cromilo en un medio anhidro se-
guido por el tratamiento del producto de reaceidén en un
medio acuoso y deshidratacidn del compuesto asi producido

para producir un compuesto de la férmula

8.~ Método de acuerdo con la reivindicacidn 1

6 2, caracterizado porgue un compuesto de férmula

CH OR
3

Hal

en la que
R3 representa un sistema 3-ceto~4d~dehidro, o
un sistema 3~ceto-4,6~bidehidro

Hal represente un &tomo de fluor, cloro o bromo, y

OR representa un grupo oxhidrilo, oxhidrilo esterificado

w oxhidrilo eterificado, es sometido a dehidrogenacidn
> Al ey s o
3 4537
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deltal con 2y3-dicloro~5, 6~dicianobenzoquinona para produ

¢ir un compuesto de férmula

CH, OR

m-.—

en la que
R3 representa un sisteme 3-ceto-l,4-bidehidro, o
un sistema 3~ceto=l,4,6«tridehidro

Hal representa un étomo de fluor, cromo o bromo, I
OR representa un grupo oxhidrilo, oxhidrilo esterificado
u oxhidrilo eterificado. |

9.~ Método de produccidn de nuevos esteroides
9 beta, 10 alfa.

Tal y como se ha descrito en la lMemoria que an-
tecede y pare los fines que se han especificado.

Esta lMemoria congta de cincuenta y ocho hojas

eseritas a mdgquine por una sola cara.

Madrid, 12 ENE 135%
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