MEMORIA DESCRIPTIVA
gque se presenta para unir a la solicitud
de
PATENTE DE INVENCION
formulada el 24 de Junio de 1.965, con el mimero 314,588
en
BEsPafA
por VEINTE afios
a nombre de N.V. PHILIPS'GLOEILAMPENFABRIEKEN, entided holarde-
sa, establecida en Emmasingel 29, Eindhoven, Holanda, por:
"UN METODO DE PRODUCIR 3-CETO-4,6-BISDEHIDRO-6~-HATOGENO-9RETA,
10 ALFA-ESTEROIDESH

e e b L o e

Es conocido que se pueden preparar 4,6-dien-3-onas ds la
serie del estrano por oxidacién con diéxido de manganeso de
3-aciloxi- § 3-alcoxi~3,5-estradienos.

Los materiales de partida, o son no sustitufdos en el 4to-

5 mo de carbomo 6 6 contienen un grupo metilo en dicho dtomo de
carbono. Ademds es conocido producir 3-ceto-4,6-big-de-hidro-es-
teroldes de las series del androstano y del pregnano tratando
un 3-enoléter-3,5-big-de-hidro-esteroide con una benzoquinona,
tal como 2,3-dicloro-5,6-diciano-l,4-benzoquinona en presencia

10 de un dcido tal como dcido clorhfdrico o 4cido p-toluen-sulfé-
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nico. Los compuestos de partida en esta reaccidn pueden conte-
ner o no un Atomo de 6-cloro o de 6-fluoro.

Bs también conocido oxidar determinados 3-enol metil éte-
res de esteroides con cromato de t. butilo para producir las
correspondientes 4,6~dien-3-onas. Por ejemplo, de acuerdo con
este procedimiento, se produce 17 alfa-acetoxi~6-cloro-preg-
na~4,6-dieno~3,20~diona a partir del 3-enol metiléter de 17
alfa-acetoxi~6~cloro-preg~4~eno~3,20~diona (Chem. Pharm. Bull,
11, pég. 1167 y siguientes (1963%)). Todas estas reacciones co-
nocidas se efectuaron con esteroides que tenfan la configura-
cién normal en los dtomos de carbono 8,9,10,13 y l4.

Se ha encontrado shora que se pueden convertir convenien-
temente los %-alcoxi=3,5-big~de-hidro=-6-fluoro (§ 6-cloro- 8
6=bromo=-)~9 beta, 10 alfa-esteroides en los 3~ceto-4,6«bis~dchi~
dro-6-fluoro (6 6-cloro 6 6-bromo-)=9beta, 10 alfa-esteroidas
por oxidacidn con diéxido de manganeso.

Los 9 beta~l0 alfa-esteroides a utilizar como materiales
de partida se desvian en su configuracidn estereoquimica del
micleo esteroide de los esteroides normales. Mientras que ius
dltimos compuestos tienen una configuracién 8 beta, 9 alfsa,

10 beta, 13 beta, 14 alfa-, estos materiales de partida tieuen
la configuracién 8 beta, 9 beta, 10 alfa, 13 beta, 14 alfa-.
Ya que la desviacién en la configuracidén estereoguimica se re-
fiere s6lo a los 4dtomos de carbono 9 y 10, estos materiales de
partida se describen mencionando las estructuras de desviacién
en estos dos dltimos 4tomos de carbono solamente: es decir

9 beta, 10 alfa.

Un grupo 3-alcoxi comprende grupos alcoxi alifdticos o
alifdticos~aromdticos mixtos que contienen 1-10 dtomos de car-
bono. Como tales se pueden mencionar los grupos metoxi-, eto-
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xi~ propoxi-, terc-butoxi-, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi- &: |
benciloxi. 9in embargo un grupo 3-alcoxi es preferiblemente un
grupo alcoxi alifdtico que contiene de 1 a 6 4tomos de carbo-
no.

Un grupo hidroxi eterificado en el 4tomo de carbono 17,
comprende tembidén grupos alcoxi alifdticos o alifdticos-aromd-
ticos mixtos que contienen de 1 a 10 dtomos de carbono. Junto
a los ejemplos espec{ficos anteriormente citados se pueden men~
cionar también los siguientes: ciclopent-l'-eniloxi-, l'weto-
xi-ciclopentiloxi- y tetrahidro-piraniloxi=.

Un grupo hidroxi esterificado en el dtomo de carbono 17
comprende el grupo acilo de un 4ecido inorgédnico o de un 4cido
alifédtico mono- di- o tricarboxilico que contiene entre 1 y
20 4tomos de carbono, o el grupo acilo de un 4cido carboxfli~
co~aromético mixto. Ejemplos de estos grupos OR son los grupos
formoxi~, acetoxi~, proplonoxi-, butiroxi-, los grupos acil-vxi-
del 4cido oleico, dcido palmftico, dcido estedrico, 4cido
enantico, dcldo undeciloico, 4cido caproico, 4eido pivelico,
dcido sucoinico, deido malénico, deido cftrico, deido benzcico
vy dcido p~hexiloxi~fenil propidnico, dcido sulfdrico o decide
fosférico.

Se deberd hacer observar que se han descrito métodos de
producir 3-alcoxi~-3,5-bis-de-hidro=6-fluoro~9-beta-10 alfa-es—
teroides, y los correspondientes compuestos de 6-cloro y 6-bro-
mo, en nuestras anteriores solicitudes pendientes PHN. 40 y
PHN. 140 en las que se indican nuevas propiedades farmacold~
gicas de los 3-ceto-4,6-~bis-dehidro=b6-fluoro~9 beta, 10 alfa-es~
teroides y los correspondientes compuestos de 6~-cloro y 6-bro-
Mo,

Ta oxildacién de acuerdo con el invento se ha de llevar a
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cabo evitando condiciones hidrollizentes de la funcién 3-enol-
éter. As{, se ha de excluir la presencia de dcidos de accién
fuerte. Preferiblemente, la reaccién se lleva a cabo bajo con-
dieiones neutras o débilmente 4cidas, por ejemplo en un medio

5 que comprende una solucién acuosaz de dcidos carboxf{licos ali-
fdticos inferiores, tales como dcido acético.

Disolventes aproplados para el material de partida son
hidrocarburos aromdticos o alifédticos tales como benceno, to-
lueno, xileno, y nuevos éteres clelicos tales como dioxano, te-

10 trahidrofurano, en presencia o no de agua. Otros disolventes
apropiados son las soluclones acuosas de dcidos carbox{licos
alifdticos que contienen entre 1 y 6 dtomos de carbono, tales
como 4cido acético, dcido propidnico o 4cido butirico. El tiem~
po de reaccidn puede variar entre 5 minutos y 24 horas depen-

15 diendo de la temperatura de reaccidn, del tipo de sustituyerte
en el 4dtomo de carbono 6 y del estado de actividaed del agente
oxidante. A este ¥ltimo respecto se puede hacer observar que
un método apropiado para preparar didxido de manganeso ha sido
descrito en la memoria de la patente britdnica n® 871.487,

20 La temperatura de reaccién puede variar entre 0 y 10020C,
pero se mantiene preferiblemente a aproximademente 5-302C,

El material de partida a utilizar en el procedimiento del
invento puede contener otros sustituyentes distintos de los ya
indicados. En particular se pueden utilizar los materliales de

25 partida que juntamente con una égrupacidn 3-alcoxi~3,5~big~de~
hidro-6~halégeno, contienen en el 4tomo de carbono 17 un grupo
acetilo y un £tomo de hidrdgeno, o un grupo acetilo o un grupo
hidroxi o hidroxi esterificado o eterificado en el dtomo de
carbono 17, un 4tomo de hidrégeno y wn grupo hidroxi, 6 hidro-

30 xi esterificado o eterificado, Preferiblemente, el método de
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acuerdo con el invento se aplica a compuestos de la férmula ge~

neral

en cuya férmula AlkO representa un grupo alcoxli que contiene
entre 1 y 6 dtomos de carbono, Hlg es un dtomo de fluor, cloro

0 bromo y R17 ¥y R'l7 representan en combinacidén un grupo aceti-
lo beta-orientado y un 4tomo de hidrdégeno o un grupo acetilo-
beta=orientado y un grupo hidroxi, o hidroxi esterificado o ete-
rificado, o un grupo hidroxi heta orientado, o hidroxi egtsrifi-

cado o eterificado y un 4tomo de hidrégeno.

EJEMPIO 1

Se hizo reaccionar 9 beta, 10 alfa-pregn=4=~eno-3,20 diona
con 4ecido p-tolueno-sulfénico en benceno exento de agua, seguido
por adicién de acetato de isopropenilo y suave calentamiento. ILa
mezcla de reaccidn fué elaborada para producir 3-acetato de 9 be~
ta, 10 alfa-pregna=3,5-dien~3-0l-20~ona (el espectro I.R. mues-
tra mdximos a 1750, 1698, 1654, 1640, 1617, 1356, 1198, 1012,
919 y 879 em.™).
a(l em 1 %),A max. = 236 g/w = 530 (en metanol)
¢ (236 m/\,») = 18,900,

Se disolvieron 1,85 g. del dltimo compuesto en 30 ml. de

dietil éter y se afladid una solveidén de 4 g. de acetato de pota-
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sio en 60 ml. de 4cido acético al 85%. Seguidamente, a 0¢C,

mientres se agitaba, se afiadié gota a gota una solucidén de 8,25
mg. de bromo en 15 ml. de deido acédtico. Después de agitar du-
rante algin tiempo, se obtuvo 6 beta-bromo-9 beta, 10 alfa-
pregn-4=eno-3,20-diona, que fué recristalizada a partir de ace-
tato de etilo.

Una solucién de 1,18 g. de 6 beta-bromo-9 beta, 10 alfas-
pregn-4-eno-3,20-diona y 50 mg. de dcido p-toluen-gulfénico en
une mezcla de 5 ml. de cloruro de metileno, 20 ml. de dioxano
seco purificado (el dioxano fué purificado de acuerdo con L.F,
Fieser, Exp. Org. Chem. 19, 369), ¥y 1,2 ml, de ortoformiato de
etilo recientemente destilado, fué dejada reposar & la tempera-
tura ambiente durante 20 horas. De acuerdo con el cromatograma
de capa delgada, se probé que ya no estaba presente més mate.-
rial de partida en la mezcla de reaccién bruta. Después de i3
lucién con 300 ml. de éter de petrdleo y de la adicidén de 1 ml,
de piridine seca, la mezcla de reaccidén fué filtrada a través
de una columna de 20 g. de gel de sflice. Ia elucidén se completd
con 200 ml. de una mezcla (L + 3) de benceno y éter de petrélec.
La repeticidn del proceso de filtracidn a través de otros 20 g.
de gel de sflice dié 0,8 g. de 3-etoxi-~6-bromo-9 beta, 10 alfa-
pregna~3,5-dien~-20~ona aceitosa, después de evaporacidn de los
disolventes a vacfo. ELl 3-enol éter fué disuelto en 8 ml. de
dcido acético y 1la solucidn fué efiadida a una suspensién de 3,5
g. de diéxido de manganeso en 35 ml, de deldo acético y 3,5 ml.
de agua. Después de agitar durante una hora, la mezcla de reaccién
fué elaborada por filtracidén y evaporacién de la parte princi-
pal del 4cido acético a vacfo. El residuo fué recogido en una
mezcla de benceno y &ter y el extracto fué lavado, hasta gquedar

exento de dcido acético, con una solucidn de bicarbonato de sodio

-6 - e o. -



10

15

20

25

50

y agua. El secado, la filtracidén y la evaporacidén de los di-
solventes produjeron finalmente 0,77 g. de una resina con
a(l %, 1 em) = 342 a 292 ?/m . Ia cromatografia a través de una
columna de 15 g. de gel de sflice y la elucidn con mezclas de
benceno y acetona, que contenfan cantidades crecientes del l-
timo disolvente, produjeron 0,37 g. de una fraccidén apropiada.
La recristalizacién a partir de etanol produjo 230 mg. de
6~bromo~9 beta, 10 alfa-pregna-4,6~dieno~3,20-diona con un
punto de fusidn de 105-107¢ ¢ (descomposicidén) (vacio).
Constantes fisicas de una preparacién analiticamente pura:
Punto de fusidn: 107-1082 ¢ (desc.) (vacfo). ¢ (;\lm&xima =

292 mjw ) = 19,000, [XT? = <3210,

Encontrado: ¢ 64,0, 64,2; H 7,0, 7,03 Br 20,9, 20,8.

Calculado para: 021H27023r (391,36): C 64,45; H 6,95; Br 20,42.

Bandas de absorcidén en infrarrojo a: 1703, 1655, 1605, 158U,

1360, 1275, 1238, 1201, 1125, 892 y 794 cw <.

EJEMPTO 2

Bl 3,17-diacetato de 3,17 alfa-~dihidroxi=9 heta, 10 allfa-
pregna~3,5-dien~20-ona (Rec, Trav., Chim, 79, 1118 (1960)) fué
clorado con cloro disuelto en una mezcla de éter, agua ¥ dcido
acético, en presencia de acetato de potasio., Esta reaccidn 4id
como resultado l7-acetato de 6 beta-cloro-l7 alfa-hidroxi-9 be=
ta, 10 alfa~-pregn-4~eno=3,20-diona, cuyo compuesto fué aislado
de la maners usual.

A una soluocidén de 4,82 g. de l7-acetato de 6 beta~cloro~
17 alfa-hidroxi~9 beta, 10 alfa~pregn=4~eno-3,20-diona en 90
ml. de dioxano seco purificado, se afiadieron 4,2 ml, de orto-
formiato de etilo y 160 mg. de 4cido p-toluen-sulfdénico. La

mezela fué mantenida en la oscuridad a la temperatura ambiente
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durante 20 horas. Seguidamente, se afladieron a la mezcla &er~~~
reaccidn 1 litro de éter de petréleo y 1 ml. de piridina seca,
despuds de 1o cual la solucién lechosa fué filtrada a través

de una columna de 48 g. de gel de sflice. La primera fraccién

( 1 litro ) contenfa 4,25 g. de producto eterificados Ia elu~
cién con 0,5 litros de éter de petrdleo-benceno ( 1 4+ 1 ) pro-
porciond una segunda fraceidn de 0,44 g, Los residuos combine-
dos fueron recristalizados a 02 C a partir de etanol que conte-

nfa 1 % de piridina, produciendo 3,72 g. de l7-acetato de 3-eto-

xi~6-cloro~17 alfa=~hidroxi-9 beta, 10 alfa-pregna~3,5-dien~

20-ona, con un punto de fusién de 133,5-135¢ ¢ y un a(l %, 1 cm)

= 453 a 253 %}h .

Constantes fIsicas de la sustancia analiticamente pura:

Punto de fusidn: 134,5~135,52. [E£;723 = #5290, £ (.X méxi-

ma = 253 3%* ) = 19,600,
Encontrado: C 69,3; H 8,2; Cl 8,3.

Caleulado parat 025H3504Gl (435,02): C 69,02; H 8,11; C 8,15.

Bandas de absorcidén en infrarrojos a: 1741, 1712, 1648, 1619,
' -1

1381, 1353, 1248, 123%8, 1227 y 1194 ocm

A una suspensidn de 17,5 g. de didxido de manganeso en

210 ml, de 4cido acético y 17,5 ml. de agua, se afladieron

3,5 g. de l7-acetato de 3-etoxi-b-cloro~l7 alfa-hidroxi-S be-

ta, 10 alfa~pregna~3,5-dien-20-ona. Después de agitar a la

temperatura ambiente durante 3 horas, el didxido de manganeso
fué extrafdo por suceidn y el material sélido obtenido fué la-

vado a fondo con 150 ml, en total de 4cido acético. La concen—

tracidn a vacfo fué segulida por el vertido en agua y la ex—

traccidén con una mezela de benceno y 4ter. El residuo resino-
g0 mostrd wn a(l %, 1 ocm.) = 394 a 285 ?/M .

Una solucidn de este residuo en benceno fué cromatografla=

- 8 -
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da a través de una columna de 70 g. de gel de sflice. Ia eiﬁ-‘
clén ge efectud con mezclas de benceno y acetona que contenfan
cantidades orecientes del Wltimo disolvente, La combinacién
de las fracciones apropiadas did 2,4 g. de una resina, la cual
fué cristalizada a partir de etanol a la temperatura esmbiente.
Los cristales de 1l7-acetato de 6-cloro-lT alfa-hidroxi~9 beta,
10 alfa-pregna-4,6-dieno-3,20- diona (1,77 g.) fundfan a 1452 C
(sinterizacidn) y 150,5-151¢ C (descomposieién) y mostraron un
a(l %, 1L cm,) = 524 a 285 mju «

Oonstantes fisicas del compuesto puro:

Punto de fusidn: 150-151¢ (desc.). & ( ) méxima = 286 %/& ) =
= 20,800, [o{7%2 = -401.

Encontrado: ¢ 67,5, 67,53 H 7,2, 7,13 C1 9,5, 9,6.

(aloulado para: 023H2904Cl (404,94): C 68,21; H 7,22; C1 €,75.
Bandas de absorcién en infrarrojo a: 1742, 1718, 1665, 1620,

1590, 1370, 1355, 1252, 1240, 1060, 1028 y 896 cm ~r.

BJENPIO 3

Se afiadid 17 beta-hidroxi-9 beta, 10 alfa-androst—4-en-j—
ona a acetato de isopropenilo que contenfa unas pocas gotas de
4dcido sulfdrico concentrado. El 3,l7-diacetato de 9 beta; 10
alfa~androsta~3,5-dieno~3,17 beta-diol, as{ producido, fué
aislado de la manera normal y fué cristalizado a partir de me-
tanol. El producto cristalino fué disuelto en dietiléter, a
ouya solucidén se afiadié una solucidn de acetato de sodio exento
de agua en deido acético acuoso al 85 %, a una temperatura de
-102 ¢, Esta solucidén fué clorada por adicidn de una solucidn de
gas cloro en 4cido acético. Asf, se produjo una mezcla de
17-acetatos de 6 alfa~ y 6 beta-cloro-l7 beta-hidroxi~9 beta,
10 alfa-androst—4~en~3-ona. Por cromatografis y cristalizacién

o § B2
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fraccionada se puede aislar el isémero 6 beta-cloro.

A una solucién de 3 g. de l7-acetato de 6 beta-cloro-~lT7 he~
ta-bidroxl-9 beta, 10 alfa-androgt-4—en~3=ona en 60 ml. de
dioxane seco recientemente destilado, se afiadieron % ml. de or-
toformiato de etilo recientemente destilado y 120 mg. de 4cido
p-toluensulfénico., La solucidn fué dejada reposar a la ‘tempera=—
tura ambiente en la oscuridad durante 20 horas. Despuds de la
adicidn de una mezecla de 1,5 litros de éter de petrdleo y 1
wl, de piridina seca, la mezcla de reaccidn fué cromatografiada
a través de una columna de 60 g. de gel de silice. La elucidén
gse efectud con un total de 1 litro de benceno-éter de petréleo
(143 ). Las fracciones que contenfan el 3-enoléter (croma=
tografia en capa delgada) fueron combinadas y los disolventes
fueron evaporados a vacfo. Como se probd que estaba presente
algo de orto-formiato de etilo en el residuo, se repitid la
filtracidn a través de gel de sflice. Por este procedimiento
ge obtuvieron 2,98 g. de l7~-acetato de 3~-etoxi-b-cloro-9 beta,
10 alfa-androsta-3,5-dien-17 beta—-ol casi puro, que no pudo ser
hecho cristalizar.

Bl 3-enol éter (2,85 g.) fud disuelto en 25 ml, de 4cido
acédtico y la solucidén fué afladida a una suspensién bien agitada
de 12,5 g. de didxido de manganesc en una mezcla de 125 ml. de
4eido acético y 12,5 ml., de agua. La crometografia en capa del-
gada indicé que la reaccién estaba casi completa en aproximada-
mente 5 minutos. Despuéds de agitar durante 45 minutos, se efec~
tué la elaboracidn por filtracidn del didxido de manganeso, ¥y
por concentracidén del filtrado a vaclo a 602 C aproximadamente.
Bl residuo fué vertido en agua y la mezcla fué extraida con
benceno~-éter, Bl residwo (2,8 g.) mostrd un a(l %, 1 cm.)

(286 m ji ) = 523. Una solucibn de éste en benceno fué filtrada a

N.
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través de wna columa de 30 g. de gel de sflice, después de lo

cual se efectud la elucidén con mezclas de benceno-acetona. El

residuo (2,25 g.) obtenido después de la evaporacidén del disol-

vente, fué recristalizado a partir de etanol a 0¢ C para produ-

cir 1,79 g. de lT=acetato de 6~cloro-l7 beta hidroxi=9 beta,

10 alfa~androstaw=4,6é=-dien=-3-ona con un punto de fusidn de

146,5-152-153¢ C (desc.) (vacfo) y a (1 %, 1 cm.) (286 %/A) = 5T4.
Dos recristalizaciones de una muestra a partir del mismo

disolvente dieron una preparacidén analftica.

Punto de fusidn: 158,5-159,5 (desc.) (vaecfo).

& A nédxima = 286 ?/A ) = 21,400,

[T% = -431,50.

Encontrado: C 68,6, 68,8; H 7,5, 7,7; C1 10,0, 10,0.

Calaulado parat 0213270301(362,90): C 69,50; H 7,50; C1 9,7Ts

Bandas en infrarrojo a: 1740, 1670, 1620, 1590, 1420, 1250,

1048, 1032 y 890 en™r,

EJEMPIO

Se obtuvo 3-acetato de 3-hidroxi-~9Q beta, 10 alfa-preghra-—
3,5-0ien~20~ona por enol acetilacidén con acetato de isoprcpenilo
en benceno, en presencia de deido p-toluen-sulfénico y de 9 be-
ta, 10 alfa-preg~4—eno-3,20-diona. EL enol acetato fué obtenido
con fluoruro de perclorilo en acetona-~etancl en presencia de
acetato de potaslo para producir una mezela de 6 alfa- y 6 be~
ta=fluoro-9 beta, 10 alfa~pregn-4-eno-3,20~dionas. Esta mezcla
fué separada en los isdmeros 6 alfa~ y 6 beta— por cromatogra—
ffa y cristalizacidén fraccionada,

Una solucidn de 1 g. de 6 alfaw~fluoro-9 beta, 10 alfaw
pregn—4~eno-3,20-diona y 40 mg. de dcido p-toluensulfénico en

20 ml, de dioxano seco, purificado y 1 ml. de ortoformiato de

- 4 V‘_ I’r".‘ \‘2“
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etilo recientemente destilado, fué mantenida en la oscuridad
durante 20 horas. Ia elaboracién y la cromatografia dieron
0,95 g. de wna resina no cristalizable, que es sustancialmente
la 3-etoxi~6~fluoro-9 beta, 10 alfa~pregna~3,5-dien-20-ona.

Se afiadid una solucidn de este enol éter en 15 ml. de 4cido
acético, a une suspensidn de 5 g. de didxido de manganeso en
35 ml, de doido acético y 4,5 ml. de agua, después de lo cual
la mezcla fué agitada durante 45 minutos. La elaboraciéﬁ v la
cromatograf{a dieron 0,57 g. de un residuo, que fué recristali-
zado a partir de etanol a 02 C. Ia succién did 0,33 g. de 6—
fluoro-9 beta, 10 alfa~pregna-4,6-dieno-3,20 diona con un punto
de fusién de 174 (s)-177-178,52 y wn a{l %, 1 om.) = 690 &
285 ntﬁho

Tos 3,17 beta-diacetoxi~17 alfa alcohilo (o alquinilo) in-—
ferior-9 beta, 10 alfa-androsta~3,5-dienos mencionados en los
ejemplos sigulentes mds abajo pueden ser preparados haciendo
reaccionar 17 beta~hidroxi-17 alcohilo (o alquinilo) infe-
rior-9 beta, 10 alfa-androst—4-en~3-onas con exceso de anhidrido

acdtico en presencia de 4cido p—toluen-—sulfdnico,

BJEMPLO 5

Una mezcla de 4,4 g. de 6 beta~cloro-17 alfa-metil-~1l7 be-
ta~acetoxi~9 beta, 10 alfa-androst—-4-en-3-ona, preparada por
cloracidn con cloro de 3,17 beta-diacetoxi-1T7 alfa-metil-9 be-
ta, 10 alfa-androsta-5,5~dieno en un medlo de acetato de pota-~
slo y 4cido acético, 240 mg. de dcido p-toluen-sulfénico,
3,6 g. de éster etilico del dcido ortofdrmico y 60 ml., de dioxa-
no, fué dejada reposar durante 7 horas en la oscuridad a la tem-
peratura ambiente. Esta solucidn fué afladida a gotas en un es=—

pacio de 5 minutos a una mezcla bien agitada de 240 ml. de Zdcido
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acético glacial, 18 ml. de agua y 21,6 g. de diéxido de manga:
neso. Esta fué agitada durante 60 minutos a 252C, después de
ésto fué separada por filtracidén del didxido de menganeso y fué
bien lavada con Zcido acédtico glacial y eloruro de metileno,

El filtrado fué vertido en agua~hielo y fué extrafdo con clow
ruro de metileno/éter de petrdleo (1:1). Bl extracto orgdnico
fué lavado con una solucién de carbonato de sodio y agua, fué
secado con sulfato de sodio y fué evaporado. BL residuo (4,6 g.)
disuelto en benceno, fué filtrado a través de 50 g. de 6xido

de aluminio. La sustancia obtenida desde el eluato fué recris-
talizade a partir de acetona/hexano y produjo 2,5 g. de 6-clo-
ro-17 alfa-metil-l7 beta-acetoxi~9 beta, 10 alfa-androsta-
4,6-dien-3~ona pura de punto de fusidén 153-1542C.

UV }\ oz, 286 1 /A , ¢ = 21800;

[<><]259 = -3882 (¢ = 0,1 en dioxano);

bandzgggn a: 5,83; 6,05; 6,22; 6,35; 6,92; 7,36; 7,98 /L,

El compuesto es anabdlicamente/androgénicamente,activo;
actda uterotrdpicamente e inhibe la accidén del estradiol exogé-
nico; muestra accién similar a la estrdgena en animales intac-
tos, pero no en animales castrados, y actdie como un fuerte ges-

tdgeno oralmente y parenteralmente,

BJIEMPLO 6

Una solucidn de 846 mg, de 6 beta-bromo-~l7 alfa-metil 17
beta-acetoxi~9 beta, 10 alfa~androst-4-en-3-ona, preparada por
bromacién con bromo de 3,1l7~beta-diacetoxi-17 alfa-metil-9 be-
ta, 10 alfa-androste~3,5~dieno en un medio de acetato de potasio
y écido acético, 30 mg. de dcido p-toluen-sulfénico y 0,6 g.
de éster etilico del dcido ortoférmico en 15 ml, de dioxano,

fué dejada reposar en la oscurlided durante 7 horas a la tempera-—
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tura ambiente. Esta solucidn fué afadida, mientras se agit#b;;
a una mezcla de 4,15 g. de didxido de manganeso, 45 ml. de dci-
do acético glacial y 3,5 ml. de agua. Esta fué agitada durante
35 minutos y después de ésto fué filtrada. El filtrado fué ver-
tido en agua-hielo y fué extrafdo con cloruro de metileno/éter
de petréleo. E1l producto bruto obienido a partir del extracto
fué cromatografiado sobre gel de s{lice con elucidén con ben-
ceno-acetona (98:2) y produjo 6-bromol7 alfa-metil-1l7 betaw
acetoxi~9beta, 10 alfa-androsta=4,6-dien-3~ona, punto de fugidn
1022C (con descomposicidén) después de la cristalizacidn a par-
tir de acetona/hexano.
:;\max. 289 mm, & = 19800;

1227259 = ~3612 (¢ = 0,1 en dioxano);
Banaiigm as5,81; 6,04; 6,25; 6,34; 7,363 8,02//1- °

El compuesto es anablicamente/androgénicamente activo;
actda uterotrépicamente e inhibe la accidén del estradiol exo-

génico .

BJIEMPIO

Una solucidén de 1,8 g. de 6 beta-cloro-l7 alfa-etil-1l7 be=
ta. acetoxi-9 beta, 10 alfa~- androst-4 en -3-ona, preparada por
cloracidn con cloro de 3,17 beta-diacetoxi-l7 alfa~etil-9 beta,
10 alfa-androsta-3,5-dieno en un medio de acetato de potasio y
dcido acético, 100 mg. de dcido p~toluen-sulfénico y 1,5 g. de
éster et{lico del 4cido ortofdéymico en 25 ml, de dioxano, fué
dejada reposar durante 6 horas a 2520, despuéds de ésto la so-~
lucién fué afiadide en 5 minutos a una mezcla de 9,0 g, de didéxi-
do de manganeso, 100 ml. de dcido acético y 7,4 ml. de agua.
Después de agltar durante 30 minutos, el precipitado fué sepa-
rado por filtracién y el filtrado fué vertido en agua-hielo.

R
-
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Egte fué extrafdo con cloruro de metileno/éter de petrdleo, fué
lavado hasta neutralidad con agua y fué secado sobre sulfato de
sodio. Después de cromatografia sobre 6xido de aluminio se ob-
tuvo la 6-cloro~l7 alfa-etil-l7 beta-acetoxi-9beta, 10 alfa-
androsta~4,6-dien~-3-ona como un aceite amarillento, que no cris-
talizé.
ov: A max, 285 mu, € = 18000;

- 4258 4
[0 = ~3382;

589 -1

Bandas-IR a: 1736, 1675, 1621, 1592, 1247 ocm .

BEJEMPIO 8

Ung solucidén de 5 g. de 6 beta~cloro=-17 alfa=stinil-l7 be-
ta~acetoxi-9-~beta, 10 alfa, androst-4-en-3-ona, preparada por
cloracién con cloro del 3, 17 beta-diacetoxi-l7 alfa-etinil~9
beta, 10 alfa-androsta-3,5~dieno en un medio de acetato de po~
tasio, 4cido acético y cloruro de metileno, 4,5 ml. de orto-
formiato de etilo y 0,25 mg. de deido p~toluen-sulfénico en
70 ml, de dioxano, fué dejada reposar en la oscuridad durante
5 % horas. Bsta solucidn fué afiadida a gotas a una suspensidén
de 24,5 g. de didxido de manganeso en 220 ml. de 4cido acético
glacial y 18 ml. de agua, en un espacio de 10 minutos.

Se obtuvieron 5, 1 g. de wn producto bruto el cual, después
de recristalizacidén a partir de cloruro de metileno/isopropilé-
ter, produjo %,2 g, de 6-cloro-17 alfa-etinil-l7 beta-acetoxi-
9beta, 10 alfa~androgta-4,b6-dien-3-ona pura de punto de fusidn
244-2458C,

Uv: X max. 283 mp ¢ = 21900;
(7% = -4402;

589
Bandas-IR a: 3104, 3232, 2301, 1741, 1670, 1657, 1614, 1580 y

1247 em L,
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El compuesto es progestacionalmente activo.

Esta solicitud que corresponde a la presentada en Suiza,
el dfa 26 de Junio de 1,964, bajo el ne 8465/64, y Gran Breta-
fia, el dfa 22 de Enero de 1.965, bajo el n? 2919/65 prov., se
acoge a los beneficios del artfeulo 51 del vigente Estatulo so-

bre Propiedad Industrial.

~-NOTA~-

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

l.~ Un método de producir 3-ceto-4,6-bisdehidro-6-hald-
geno~9beta, ll0alfa-esteroides, caracterizado porque wn 3-al-
coxi~3,5=bisdehidro=6«fluoro (§ 6~cloro § 6-bromo)-9beta, 10al-
fa~esteroide es oxidado en presencia de un disolvente con
didxido de manganeso bajo condiciones de reaccién neutras o
débilmente deidas.

2.= Un método segin la reivindicacidén 1, caracterizado

porque un compuesto de la férmula general

- 16 -
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en cuya férmula AlkO representa un grupo alcoxi que contiene &
de 1 a 6 dtomos de carbono, Hlg es un 4tomo de fluor, cloro o
bromo, ¥y Rl? g R'l7 representan en combinacién un grupo ace-
tilo beta~orientado y un 4tomo de hidrégeno o un grupo acetilo
beta-orientado y un grupo hidroxi, hidroxi esterificado o eteri-
ficado, o un grupo hidroxi beta-orientado, hidroxi esterificado
o eterificado y un dtomo de hidrégeno, es convertido en un com~

puesto de la férmula

en cuya férmulas Hlg, Rl7 y R'l7 tienen el significado menciona-
do anteriormente.

e~ Un método segin las reivindicaciones 1 4 2, caracteri~
zado porque se lleva a cabo la oxidacidén bajo condiclones ucuo-
sas en presencie de un deido carboxilico alifdtico que contiene
1-6 4tomos de carbono.

4.~ Un método segin la reivindicacidn 3, caracterizado
porque se lleva a cabo la oxidacidn en presencia de 4cido acé-
tico,.

5.~ Un método segun las reivindicaciones 1 6 2, caracteri-
zado porque la reacoifn es llevada a cabo en una solucidn acuo-
sa de un éter ciclico, por ejemplo dioxano o tetrehidrofurenc.

6.~ Un método segin cualquiera de las reivindicaciones

- 17 -~ \./ !’: "‘". o i_/
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6~cloro~17 alfa hidroxi-9beta-l0alfa-pregna~3,5-dien-20-ona es

oxidado para producir l7-acetato de 6=~cloro-lT7alfa-hidroxi~9be-
ta, 1l0alfa~pregna-4,6-dieno=3,20-diona,

7.~ Un método segin una cualquiera de las reivindicaciones
1-5, caracterizado porque 3~etoxi-6~bromo-9beta, lOalfa-pregna-
3, 5=-dieno-20-ona es oxidada para producir 6-~bromo~Obeta, lOalfa-
pregna-4,6-dieno~3,20-diona.

8= Un método segin una cualqulera de las reivindicaciones
1-5, caracterizado porque 3-etoxi~b6=~fluoro~9beta, lOalfa~pregna-
3,5~dieno~20-ona es oxidada para producir 6-fluoro-9Jbveta,
10alfa~pregna~4,6~dieno~3,20~-diona.

9+~ Un método segin una cualquiera de las reivindicaciones
1-5, caracterizado porque el l7-acetato de 3-etoxi-b6~cloro-
9beta, l0alfa-androsta~3,5~-die-1lTbeta~ol es oxidedo pera produ-
cir 17-acetato de 6-cloro-l7beta~hidroxi-9beta, lOalfa-andros-
ta~4,6-dien=3-ona.

10.~ Un método de producir 3-ceto-4,6-bisdehidro-6-heldge~
no=9beta, lOalfa-esteroides.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede, y
con los fines que se han especificado.

Bsta Memoria consta de diez y ocho hojas escritas a méquina
por una so0la cara.

Madrid, g AGN 1969

P.A.

A.F.A.
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