PHEN. 31

MEMORIA DESCRIPTIVA

para solicitar
PATEXYTE DE INVENCION
en
EspPafa
por VEINTE afios
a nombre de N.V. PHILIPS' GLOEITAMPENFAERTHKEN, entidad holan-
dess establecids en EBmmasingel 29, Eindhoven, Holanda, por:

"METODO DE PRODUCCION DE NUEVOS ESTEROIDES 9 BETA, 10 ALFA
T e e S D T e e e o S S S S s i S et e o St

La invencién se refiere a un método de produceién de nue-

vos esteroides 9 beta, 10 alfa, de la férmula general
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férmila en que
Rlp repregenta un grupo oxhidrilo eterificado o esterificedo,
36 represents un 4tomo de hidrégeno o un 4tomo de fluor, clo-
ro ¢ bromo,

032 repregente un oxhidrilo o un grupo oxhidrilo eterificado

o esterificado.

Los compuestos producidos con el método de acuerdo con
la invenoién tienen actividad anabdlica y muestran uns inten-
sa influencia sobre la pituitaria. Ademds de la actividad
anabhblica, los compuestos 6-cloro muestran une actividad es-
timulente intensa de la pituitaria y aumentan el efecto de la
testosterona exbgena y endégensa sobre los Srganos efectores
periféricos. Bste efecto estimulante de la pituitaria se com-
probd también en hembras en donde en la presencia de los ova-
rios, se encontrd actividad estrogénica, mientras que esta
actividad estrogénica no podia ser medida en hembras esteri-
lizadas.

Ademds deberfa mencionarse que en el caso en que R,6 es
hidrégeno, los compuestos son anabdlicos e inhibidores de la
pltuitaria.

Los compuestos producidos con el método de acuerdo con
la invencidén pueden ser aplicados para la correccién de pro-
blemas de la fertilidad, en particular en machos. Tos com-
puestog 6-cloro producidos con el método de acuerdo con la
invencién tienen un efecto estimulante sobre las actividades
relativas a la fertilidad en los machos.

Los 4tomos de hidrégeno o grupos metilo en los 4tomos
de carbono 8, 9, 10, 13 y 14 de los compuestos producidos con
el método de acuerdo con la invencién tienen la misma confi~

guracién estereoquimica que los 4tomos de hidrdgeno y grupos
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metilos en la dihidro-isolumisterona. Castells et al. Proc. of
the Chemical Society, Bn. 1958, pég. T, ha mostrado que la
dihidro-isolumisterona tiene la configuracidén 8 beta, 9 beta,
10 alfa-metilo, 13 beta-metilo, 14 alfa.

Los nuevos esteroides producidos con el método de acuerdo

con la invencidn son indicados como esteroides 9 beta, 10 alfa,

_ para indloar en qué 4tomos de carbomo (9 y 10) la configura-

cién estereoquimice se diferencia de uno de los esteroides
normales y en qué sentido (9 beta, 10 alfa a diferencia de la
configuracién 9 alfa, 10 beta de los esteroides normales).

En las Pérmulas estructurales dadas precedentemente, la
posicién beta en loe 4tomos de carbono 8, 9 y 13 estd indica-
da por una lfnea llena, mientras que la posicién alfa en los
4tomos de carbone 10 y 14 estd indicada por una linea puntea~
da. Deberfa mencionarse que la configuracién de los 4dtomos de
hidrdgeno o sustituyentes en los otros 4tomos de carbono pue-
de mer alfa, beta 0 planar. Si un 4tomo de hidrégeno o un
sustituyente en estos otros Atomos de carbono estéd en una de
estas posiciones es indicado por el nombre quimico solamente
¥ no por la fdérmula quimica, a menos que explicitamente se
exprese asi, como en el caso de una linea punteada que siem~

pre indice la posicidn alfa.
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Un grupo oxhidrilo eterificado es por ejemplo, un grupo

alecoxi de 1 a 20 4tomos de carbono, por ejemplo un grupo me-
toxi, etoxi, t-butoxi o un grupo arilalcoxi, siendo el grupo
arilalcoxl de un alcohol arométiqo-alifético mixto en que el
grupo oxi estd unido a la parte alifdtica, conteniendo el l-
t+imo grupo entre 1 y 6 dtomos de carbono, por ejemplo bencil~ .
oxi ¢ 2-~feniletoxi.

Un grupo oxhidrilo esterificado es, por ejemplo, un
£rupo oxhidrilo esterificado con un 4cido alifdtico o alici~
clico mono ¢ dicarboxflico, que contiene entre 1 y 20 4tomos
de carbono, por ejemplo 4oido férmico, doido acético, dcido
propidnico, deido caprénico, dcido enantoico, 4deido decanoi-
co 0 dcido undecilénico, 4eido palmitico, dcido ciclohexano
mono-carboxflico, dcido succinico ¢ un dcido fenilalguil .
mono- o dicarboxflico, por ejemplo dcido benzoico, 4eido
fenil-acético, deido cindmico o deido fenilpropidnico.

Compuestos producidos con el método de acuerdo con la
presente invencién son, por ejemplo, 3,17~digcetato de 9 bets,
10 alfa~-androstatrieno~2,4,6-3,17 beta~diol (actividad inhi-’
bidora de pituitaris y anabélica); 3,1T7-diacetato de 6=oloro-
9 beta, 10 alfa-sndrostatrieno-2,4,6-3,17-beta diol (activi-
dad estimulante de la pituitaria y anabblica) y ?,l7-diaoe—
tato de 6=fluor-9 beta, 10 alfa-androgtatrienc-2,4,6-3,17 beta
diol (actividad anebdélica).

Otros compuestos ﬁro&uoidos con el método de acuerdo con
la invencién son, por ejemplo, 3,l7-dicaproato de 9 beta;'

10 alfa~androstatrieno-2,4,6-3,17 beba dicl y al correspon-
diente compuesto 6-cloro; 17 acetato de 3-etoxi~6-cloro~9 beta,
10 alfa-androstatrieno-2,4,6-~17 beta=ol y los correspondientes

compuestos 6~bromo y 6~fluor; 3-propionato de 9 beta, 10 alfa-
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androstatrieno-2,4,6-3,17- beta diol y el correspondiente.
compuesto 6-clor6; J-acetato de 17 beta-benciloxi~9 beta,

10 alfa-androstatrieno-2,4,6-3~0l y los corrgspon&ientea com-
puestos 17 beta~-t. butoxi y 17 beta~ciclopentiloxi; S~-acetato
de 6-cloro~17 beta-benciloxi~9 beta, 10 alfa~androstatrienc-
244,6-3~0l y los correspondlientes compuéstoa 17 beta=t. bu=

toxl y l7-beta-ciclopentiloxi; 3-acetato de 6-fluor-l7 beta=

benciloxi~9 beta, 10 alfa-androstatrienc-2,4,6-3-0l y los co-

rrespondientes compuestos 17 beta-t. butoxi y 17-beta-ciclo-
pentiloxi;'17-acetato de 3-ciclopentiloxi-6=-cloro-9 beta,
10 alfa-androstaf:ieno-2,4,6-l7 beta=ol y los correspondientes
compuestos ,6-—bromd y 6=~fluor.

Los compuestos producidos con el método de acuerdo con
la invencién pueden ser preparados partien@‘é_ fle Qstero;des
9 beta, 10 alfa, por inétodos ya conoeidos, ‘

En particular, los métodos de produccién de los guévos
esteroides 9 beta, 10 alfa se caiacterizan porque?

a) Un compuesto de la férmula

£éroula en que: o
Re representa un 4tomo de hidrdégeno o un dtomo de fluor, cloro
o bromo,

0R2 represents un oxhidrilo o un grupo oxhidrilo eterificado o

=3-



10

15

20

25

30

esterificado, o8 sometido a una reaccidén de enolssterifica-~

cién;
b) Un compuesto de la férmulat

férmula en que:

Hal es wn dtomo de fluor, cloro o bromo,

OR2 representa un grupo oxhidrilo o un grupo oxhidrilo eteri-
ficado o esterificado,

eg sometido 2 una reacclén de enolesterificacidn;

¢) Un compuesto de la férmula:

R0 Bg

£6rmule en ques
Rlo representa un grupo oxhlidrilo eterificado o esterificado,
R6 representa un dtomo de hidrdgeno o un dtomo de fluor, clo-
0 0 bromo,

es sometido a una reduccidén del grupo lT7~ceto con un agente
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reductor capaz de reducir un 4tomo de oxigeno ceto en un

grupo aleohdlico secundario.
d) Un compuesto de la férmula:

férmuls en que:

Rlo representa un grupo oxhldrilo eterificado o esterificado,
R6 represents un dtomo de hidrégeno o un 4tomo de fluwor, clo-
r0 0 bromo,

es sometldo a una reaccidn de esterificacidén o eterificacidn
en el grupo l7~hidroxi.

Deberia mencionarse que los esteroides 6-haldgeno—3-
ceto=4,6~bis-dehidro-9 beta, 10 alfa pueden ser preparados
haciendo reaccionar un esteroide 3-ceto-4,6~bisdehidro-9
beta, 10 alfa con un perdcido, por ejemplo dcido monoperf-
t41lico, haciendo reaccionar a continuacidén el esterolde 3=
ceto—4~dehidro~6,7-6xido~9 beta, 10 alfa asi producido con
un hidrdecido por ejemplo bromuro, cloruro o fluoruro de hi-
drégeno en un medio no acuoso segulido por deshidratacién
del esteroide 3-ceto-4-dehidro-6-halégeno-T~hidrdéxido-9 beta,
10 alfa, as{ producido, por ejemplo con bromuro de hidrége-
no o cloruro de hidrdgeno, por ejemplo en un solvente polar
tal como 4cido acético.

Los métodos enumerados precedentes bajo a a d inclusi- -
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ve, han sido descritos en la literatura mds detalladamente,

A continuacidén sigue un resumen de los mismos. (Les letras

a a d ge refieren al pdrrafo g a d correspondiente, como se

ha indicado precedentements).

dicar que los métodos conocidos han sido deseritos en la lite-

La expresién Hegteroide" en este resumen se usa para in-

ratura en relacidn a los esteroides normales o a los esteroi-

des 9 beta, 10 alfa y para indicar que estos métodos pueden

ser aplicados a los esteroides 9 beta, 10 alfa para preparar

los compuestos de acuerdo con la presente invencidn.

a)

Introducoidn del sistema 3-enolester-delta 2,4,6.~

Mediante enolesterificacién de un esteroide 3—ceto-del‘ha.4’ 6-

9 beta, 10 alfa, por ejemplo mediante:

1)

Reaccién de un esteroide 3-ceto-delta ’6-9 beta, 10 alfa,

con un éater de isopropenilo, tal como acetato de isopropenilo,

en presencia de un catalizador, por ejemplo 4cido p-~tolueno

sulfdénico.

Patente Britdnica 893.237.-

2)

Reaccidn de un esteroide 3F-ceto-delta '6-9 beta, 10 alfa

con un anhfdrido carboxilico y un halogenuro carboxflico, por

ejemplo anhfdrido acético y cloruro de acetilo,

I.M. Heilbron et. al. J. Chem. Soc, 1938, 869,

3)

Mediante enolesterificacién de un esteroide 3-ceto~delta ’6_

6-halégeno-9 beta, 10 alfa, por ejemplo mediante reaccién con

un anhfdrido carboxilico y un halogenuro carboxilico en presen—

cia 0 no de un catalizador, por ejemplo por reaccidén con anhi-

drido acético y cloruro de acetilo en presencia de piridina,

K. Brickner et al. chem., Ber. 94, 1225, (1961).

b)

in'broduccién del sistema §-enolé'l:er-delt3.2’4’6-6-ha.165eno.

Mediante enoleterificacién de un esteroide 3-ceto-delta ™’

-8 -
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esterolde 9 beta, 10 alfa con un éster de ortoformiato en

presencia de un catalizador, por ejemplo con ortoformiato de

etilo y deido p-tolueno sulfénico,

¢) Introduccidén de un oxhidrilo o un grupo oxhidrilo este-
rificado o eterificado en el 4tomo de carbono 17.-

Por reduccidn de un esteroide 17-ceto-9 beta, 10 alfa
con un agente reductor capaz de reducir un 4tomo de oxigeno
ceto en un grupo aleohélico secundario. Ia reduccidn puede
ser realizada con hidruro de litio~aluminio, hidruro de sodio-
boro, hidruro de litio-aluminio tri-butoxi terciario, hidru-
ro de sodio-boro trimetoxi, hidruro de litio-boro, diborano
(3236) o puede ser realizada de acuerdo con el método de re-
duccidn de Meerwein-Ponndorf-Verley.

La reduccidn preferentemente se realiza bajo condiciones
suaves, a fin dé mantener loe'grupos especificos en los ani~-
1los A y B del ndcleo esteroide, por ejemplo temperatura sua-
ve y cantidades equivalentes de agentes de reaccidn.

d) Bsterificacién o eterificacién del grupo 17-hidroxi.

Lo esterificacidén del grupo 17-hidroxi puede ser reali-
zada haciendo reaccionar un compuesto l7-hidroxi con un 4cido,
anhfdrido de decido o cloruro de deido, por ejemplo 4eido acé-
fiéo, anhfdrido acético o cloruro de acetilo en presencia de
un catalizador por ejemplo 4cido p-tolueno sulfdénico, piridi-
na~HCl o agentes fijadores de 4cido (por ejemplo bases orgéd-
nicas por ejemplo dietilanilina) o agentes fijadores de agua
(por ejemplo anhidrido de deido trifluoro acético).

La eterificacidn del grupo 17 hidroxi puede ser realizada
haciendo reaccionar ellcompuesto 17~hidroxi con un compuesto

hidroxi adecuado, por ejemplo metanol o etanol, si fuera de-
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seable en presencia de un catalizador, tal como por tajez’x’iﬁ;@?f.‘o“,"'Am
4cido clorhidrico, piridine-dcido clorhidrico y deido p=to-
lueno sulfénico, de acuerdo con el método deserito por Ercoli
et al. (J.Am.Chem. Soc. 82, T46 (1960).

Deberfsa mencionarse que una realizacidén preferida de la

invencién consiste de compuestos de la férmulat

R 0 Bg

férmuls en qued

R1° representa un grupo oxhidrilo esterificado

R es un 4£tomo de hidrdégeno o un £tomo de fluor o cloro, y
0R2 es un grupo oxhidrilo o un grupo oxhidrilo esterificado.
Resulta especialmente ventajoso cuando el grupo oxhidrilo
esterificado en los 4tomos de carbono 3 y/6 17 contiene en-
tre 10 y 20 4tomos de carbono en vigta de la prolongada acti-
vidad de tales compuestos. Tales grupos oxhidrilo esterifica-
dos favorables son, por ejemplo, grupos oxhidrilo esterifica~-
dos con £cido caprénico o deido enantoico.

Los compuestos producidos con el método de acuerdo con
la invencidén pueden ser trabejados para formar preparaciones
farmacéduticas o veterinarias de la manera usual. Asi ellos
pueden ser itrabajados para constituir liguidos inyectables,
supositorios, tabletas, cdpsulas y lo similar. Al trabajarlos

deberfa tenerse en cuenta que los compuestos son poco solubes
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en medios acuosos. En cambio ellos son bastante solubles en
aceites y en grasas o ceras. Debido a estas propiedades, los
compuestos producidos con el nétodo de acuerdo con la inven-
cién son adecuados para ser trabajados para constituir 1liqui-
dos inyeotables aceliosos o supositorios. Por ejemplo pueden

usarse soluclones estériles de 10 mg de sustancia activa en

1 nl de aceite arachid. Los supositorios pueden ser produci-

dos a base de manteca de coco, una mezcla de gelatina y gliw
cerol (gelatina glicerinsda), glicoles de polietileno o ésteres
de alcoholes alifdticos de alto peso molecular y deido carboxi~-
lico alifético de alto peso molecular, por ejemplo ceras. Un
supositorio normal tiene un peso de 2 a 3 gr y contlene entre
10 y 50 mgr de sustencla activa.

PREPARACION DEL MATERIAL DE PARTIDA

17-beta=hidroxi~9 beta, 10 alfa-androstadienowd,66-3-ona
obtenido por deshidrogenacidn de 17 beta,~hidroxi~9 beta, 10
alfe~androstano=-4~3-ona (conocido por la patente belga
577.615) con cloranilo, fué acetilado en piridina seca por 1a
adicién de cloruro de acetilo recientemente destilado disuelto
en benceno seco a una temperatura de 02 C con aglitacidén y en-
friamiento a 02 C, Después de continuar la agitacién durante
5 horas a temperaturs ambiente, la mezcla de reacclén fué tra-
bajada vertiéndola én una mezela de 1 parte (en peso) de 4cldo
sulfdrico concentrado y 4 partes de hielo ﬁolido. La mezcla fué
extrafda con éter dietflico, la solucidn etérea fué lavada con
une solucidn acuosa de bicarbonato de sodio y con agua; después
de secar sobre sulfato de sodio y filtrar, el soiwanxe fué eva-
porado, El producto resuliante fué recristalizado en uns mezcla
de acetona~hexano produciéndose cristales de 17~acetato de

17 bete~hidroxi~9 beta, 10 alfa-androstadieno~4,6-3 ona.

Hnﬂ
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de dcido perbenzoico en cloroformo a 02 O, Despuds de reposar
a temperaturs ambiente durante 45 horas, la mezcla fué traba-
jada y cromatografiada haciéndola pasar por una columna de gel
de sflice. EL 6,7-epéxido crudo fué dividido en dos partes
iguales: una parte fué trateds de acuerdo con el método a) y
la otra parte por el método b) que siguen a continuacién:

a) ELl epéxido crudo fué disuelto en cloroformo (libre de
etanol) y a esta solucidn se agregé una solucién al 6 % de
gas de 4cido clorhidrico seco en dcido acético libre de agus.
Después de reposar a temperatura ambiente durante 4 horas, se
trabajé vertiéndolo en hielo-agua y extraccién con dicloruro
de metileno,

La capa orgénica fué lavada con ung solucidén acuosa de
bicarbonato de sodio en agua.

Ia evaporacidn de la solucién de cloruroc de metileno se-
cada y filtrada produjo el l7-acetato de 6-cloro-l7 beta-
hidroxi-9 beta, 10 alfa androstadienoc-4,6-3 ona crudo. EL com-~
puesto fué recriaztalizado en etanocl a 02 C. Punto de fusién
156,5-157,52 ¢ (dec.) (vacio).

£ (max = 286 nm) = 20,800 (metanol).
[AT%% = -431,5 (clorotormo).
I.R.: 1740, 1670, 1620, 1590, 1420, 1250, 1048, 1032 y 890 cm™—
b) Una parte del epéxido crudo precedentemente mencionado,
fué disuelta en 30 partes de cloroformo, solucidén a la que se
agregd una mezcla de 4 partes de fluoruro de hidrdgeno, 4 par-
tes de cloroformo y 7 partes’de tetrahidrofuranc.

Después de reposar a temperatura ambiente durante 3 dfas
la mezcla fué vertida en una solucidn acuosa de bicarbonato de

godio. La 6,7-fluorhidrina asi producida fué extraida con clo-

-12 -
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roformo. Despuds de lavar con agua, secar sobre sgggato de
godio ¥y filtrar, el cloroformo fué evaporado en vacfo. HL
producto crundo fué disuelto en 20 partes de 4cido acético
libre de agua, despuéds de lo cual se agregaron 2 partes de
bromuro de hidrdgeno disueltas en seis partes de 4cido acé-
tico. Despude de una hora a temperatura ambiente, la mezcla
de reaccidén fué vertida en una solucidn acuosa de bicarbona-
to de sodio. Despuds de lavar con agua, secar sobre sulfato
de sodio y filtrai, el solvente fué evaporado en vacio., EL
residuo fué recristalizado en etanol a =52, produciendo asf.
17-acetato de 6-fluor-l7 beta-hidroxi-9 beta, 10 alfa~androg-
tadieno~4,6-3 ona. Punto de fugidn 154-155,52,

¢ (max = 285 nm) = 23,000 (metanol).

[1x§7§5 = -372¢2 (cloroformo).
I.R. 1732, 1674, 1657, 1600, 1252, 1246, 1101, 1029 y 877 cm L.

BJENPIO I
Una mezcla de dos gotas de decldo sulfirico concentrado,
12,5 ml de acetato de lsopropenilo recientemente destllado ¥y
2,5 gr de 17 beta~hidroxi-9 beta, 10 alfa~androstadienows,6-
3 ona preparado de acuerdo con P. Westerhof et. al. Recuell
des Travaux Chimiques des Pays Bas 79, pdg. 794 (1960), fué
calentada a temperatura de reflujo en una atmésfera de nitré-
£eno con exélusién de humedad, durante 2 horas. Después de
enfrismiento a 02, el 4cido fud neutralizado mediante la adi-
¢idén de 0,25 ml de piridiﬁa ¥ 100 mgr de bicarbonato de sodio.
Después de dilucidn con éter dletflico seco; ge realizé el
f£iltrado. E1l filtrado fué evaporado hasta sequedad en vacio
a baja temperatura, EL residuo fué eristalizado en metanol

gque contenia 1 % de piridina a ~252. Ia succidén daba 1,80 gr
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de 3,l7-diacetato de 9 bets, 10 alfa-androstatrieno—é;4;6-3.
17 beta diol con un punto de fusidn de 155-1572., Una recris-
talizacién producle la sustancia pura con un punto de fusién
de 164-1652.

¢ (301 mm) = 13.300 (metanol)
[ T% = ~45¢ (CHOL;)
Encontrade: ¢ 74,59, 74,25; H 8,09, 7,98; 0 17,92, 17,66
Calculado para 023H3004 (370,47): C T4,56; H 8,16; 0 17,28,
Bandas infrarrojas a: 786, 870, 885, 921, 1023, 1048, 1121,

1218, 1259, 1373, 1562, 1662, 1742 y 1760 cm .

BIRMPIO IT

Una solucidn de 1,9 gr de l7-acetato de 6~fluor-l7 beta-
hidroxi=9 beta, 10 alfa=androstadieno=4,6-% ona en 25 ml de
anhfdrido de 4cido acédtico destilado. 5 ml de cloruro de
acetilo destilado y 1,1 ml de piridine seca, fué calentada
a temperatura de bafio de vapor en una atmésfera de nitrdge=
no durante tres horas. Los solventes fueron separados por
destilacién en vacfo y el residuo cristelino fué recristali-
zado en metanol que contenia un rastro de piridina a 02.
La guceidn daba 1,81 gr de 3,17-diacetato de 6-fluor«9 bets
10 alfa-androstatrieno-2,4,6~3,17 beta diol, con un punto
de fusidn de 184~1852. Ias constantes fisicas de la susten—
cia analiticamente pura son:
Punto de fusién 185,5~187°

£ (301,45 nm) = 13,450 (metanol)

[+475 = -3242 (0mOLy)
Enoontrado: C 70,9%, 71,08; H 7,11, T,25; F 4,49, 4,28
Caleulado pars 023329041? (388,46): € T1,11; H 7,52; F 4,89
Bandas infrarrojas a: 862, 1032, 1045, 1080, 1125, 1155,

-14 -
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BJEMPIO III

De acuerdo con el ejemplo II, una solucién de 1,9 gr de
17-acetato de l7-beta~-hidroxi-9 beta, 10 alfa, androstadieno-
4,6~3 ona en 26 ml de anhfdrido acético, 10 ml de cloruro de

acetilo y 1,1 ml de piridina, fué calentada durante 3 horas

a~ 952 en una atmésfera de nitrdégenoc. Se continud trabajando
medisnte recristalizacién en metanol que contenfe algo de pi-
ridine a 09; rendimiento 1,95 gr de 3,17-diacetato de 6-clorom
9 beta, 10 alfa-androgtatrienoc~2,4,6-3,L7 béta diol con un
punto de fusién de 157-1582, La sustancia pura mostraba las
siguientes constantes fisicas:
Punto de fusidén 158-1592

£ (303 nm) = 12,950 (metanol)
[+75> = 3652 (OHOL,) |
Encontrado: C 67,94, 68,05; H 7,15, 7,27; Cl1 8,46, 8,64
Oaloulado para C,,H,.0,01 (404,92): C 68,22; H 7,22; C1 8,75
Bandag infrarrojas a: 889, 901, 1029, 1045, 1119, 1160, 1185,
1215, 1250, 1615,1752,1755, 3060 y 3070 cm .

Este solicitud que corresponde a la presentada en Holanw
da, el dfa 20 de emero de 1964, bajo el n¢ 6.400,370, se aco-
ge a los beneficios del artfculo 51 del vigente Estatuto so~
bre Propiedad Industrial.

- NOTA -

Los puntos de invencidén propia y nueva que se presentan
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para que sean objeto de esta solicitud de Patente de Inven—
cidn en Espafia, por VEINTE afios, son los siguientes:

1.~ Método de produccidn de nuevos esteroides 9 beta,
10 alfa, caracterizado porgque esteroides de la férmula gene-

ral

f£6rmula en que
Rlo representa un grupo oxhidrilo eterificado o esterificado,
Rg representa un 4tomo de hidrdgeno o un dtomo de fluor, clo-
ro 0 bromo,
0R2 representa wn oxhidrilo o un grupo oxhidrilo eterificado
o esterificado,
son preparados de acuerdo con métodos ya conocidos para pro=
duecir esteroides andlogos.

2.~ Método de acuerdo con la reivindicaoidﬁ 1, caracte~-
rizado porgques

a) un compuesto de la férmulas

- 16 -
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£érmula en que:

R6 representa un dtomo de hidrdgeno o un 4tomo de fluor, cloro
o bromo,

OR'2 representa un oxhidrilo o un grupo oxhidrilo eterificado

o esterificado,

es sometido a una reaccién de enolesterificacidn;

b) un compuesto de la férmula:

férmula en que:

Hal es un 4tomo de fluor, cloro o bromo,

OR2 represente un oxhidrilo o un grupo oxhidrile eterificado
o esterificado,

es sometido a una reaccidn de enoleterificacién.

¢) un compuesto de la férmula:

- 1T =
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Térmule en que:

RlO represente un grupo oxhidrilo eterificade o esterificado,
R6 represents un atomo de hidrdgeno o un dtomo de flvor, cle~
0 0 bromo,

s sometido a reduccidn del gfupo 17-cet0 con un agente re-
ductor capaz de redvcir un dtomo de oxigeno ceto en un grupo
alcohdlico secundario;

d) un compuesto de la fdrmulas

CH3 OH

férmula en que

R10 representa un grupo oxhidrilo e#erificado 0 esterificado,
Rg represente un dtomo de hidrdgeno, o un dtomo de Fluor, clo-
r0 0 bromo,

es sometido a una reaccidn de esterificacidn o eterificacidn

en el grupo 17 hidroxi,

L= 18 =



3.~ lidtodo de produccidn de nuevos esberoides 9‘Eé%2;w
10 alfa.

Tal y como se ha descrito en la liemoria que entecede y
con los fines que se han egpecificado.

EZsta Memoria consta de 19 hojas, escritas a maquina por

une, =ola cara.

Hadrid, 18 ENE 1

P.A.

A.FOAO —19 -



	Bibliographic data
	Description
	Claims



