\\ 4‘\ "}/I‘

M ‘HHHIHH\ L

337169

PATENTE
DE

RAN 4104/48

INVENCION A

s -
e

:por "UN PROCEDII“IIENTO PARA TA PREPARACION DE ESTEROIIES:
HALOGENADOS", a favor de la firma suiza F, HOFFMANN-IA J“
ROCHE & CIE. S.A., residente en BASILEA (Suiza)..

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere g nuevos esteroides ha-
logenados y a un procedimiento para su preparacién. Los
nuevos esteroides halogenados de este invento se caracteri-

zan en los anillos A y B por los rasgos expuestos en la

e férmula parcial siguiente:
M
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15.

en la que Ry es haldgeno de peso atdmico menor de

100 o alquilo inferior; Q es oxo o 1,2-alquilendioxile’ ..

L

de 2 a 4 4dtomos de carbonos y M es la porcidn restante .de

los anillos A y B, asi como de los anillos C y D de la----

molécula de esteroide, )

aa

Se ha comprobado que los compuestos esteroideé.

o

que tienen los rasgos estructurales expuestos en la férﬁﬁia

parcial I poseen valiosas propiecdades endocrinolégicas;if
Compuestos de la férmula I particularmente ﬂAq'

valiosos son agquellos en los que la fraccidn molscular ﬁ‘és

una de las fdrmulas parciales siguientes:

YRy
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donde R, es hidrdgeno o fldor; R3 es hidrdgeno,
hidroxilo, alcanoiloxilo inferior o alquilc inferiors
R, es @idrég@no o alquilo inferior; Rz ¥ Ry son ca-
da uno, independientemente, hidrdgeno o alecamoilo
inferior; R, es hidrégend, elquilo inferior o etini-
1o; Ry es hidrégeno o metilos Rg es hidrdgeno o ha-

1dgeno de peso atdémico inferior a 100; R. . es, in-

10
dividualmente, hidrdgeno, alfa-hidroxilo o alquilo

inferior; Rll es, individualmente, hidroxilo o,

tomado junto con R 0! WA fraccion molecular de

1
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v '8::C(alquilo inferior)zg X es

la férmula

una -insaturacién en las prosiciones 1 y 25 n es_un

-~ -

" -

nimero entero por valor de O a 1; Y es ~CH2-;“'

~CH(beta~-hidroxi)~, =CHalfa-hidroxi)- o _9_'?%

¥y Z es ~CHy-, ~C-, _CH(beta~hidroxi)-, —CH(alfa
n - -

0 .
~hidroxi)- 0, cuando Rg es cloro, ~CH(beta-cloro)-;

y solo es -CH(alfa-hidroxi)-cuando Rg es hidféééno.

En la forma en que agui se usa, la expresidn. ™
"halogeno de peso atdmico menor de 100" coﬁprende el bremo,
el cloro y el flﬁor; alguilo inferior comprende las fracci;nes
moleculares de hidrocarburo saturadas, tanto de cadena lineal
como ramificada, que tienen a 1o sumo ocho &tomos de carbo-
no, como metilo, etilo, butilo terciario, octilo normal,
ete, Alcanoilo inferior comprende del mismo modo el radi-
cal de los acidos alcancarboxilicos inferiores, como ace-
tilo, butirilo, caprililo, etc.3 y 1,2-alguilendioxilo de 2 a
4 Ztomos de carbono comprende las fracciones moleculares tales
como etilendioxilo y andlogos. Se prefieren los compuestos en
que Ry es cloro, flior o alquilo inferior con cuatro atomos
de carbono g lo sumo, Espedialmente preferidos son los com-
puestos en los que Rl es cloro, flior o metilo. También se
prefieren los compuestos en los que Q es etilendioxilo u
oxo, con particular preferencia por este Wltimo,

Lios compuestos que combinan los rasgos de las

formulas parciales I y II y en que R3 es distinto de hidroxilo
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son utiles como agentes progestativos; los compuestos que
combinan los rasgos de las férmulas parcialcs I y IV son-
Utiles como agentes antiinflamatorios y timoliticos; y ios com-
pucstos que combinan los rasgos de las férmulas parcigles Iy
III y en los que Ry os hidrégono mientras que Y es —CHéé,'-g—,

0
~CH(beta-hidroxi)~ o ~CH(beta~cloro)~ son utiles como sgentes

andrégeno-anabélicos cuando R es hidrdgeno o alquilo infe-
rior, y como agentcs progestativos cuando R6 es etinilo, -.
Los compucstos que combinan los rasgos de las férmulas:' ‘
parciales I y IV o IITI y en los que Y o 2 cg ~CH(alfa-
~hidroxi)- son Utiles como intermediariocs para la conversidn
en los correspondientes compucstos en 1os que Y o Z es ~9~ .

0
Esta conversidn puede efectuarse por medios conocidos.

Del mismo modo, los compucstos que combinan las caracteristicas

de las férmulas parciales I ¥y IT y en que R, es hidroxilo pueden

3
egterificarse, y los compucstos que combinan las caracteris-
ticas de las férmulas parciales I y III y on que Ry es alca-
noilo inferior pueden ser convertidos cn los correspondientes
compucstos hidroxilicos libres. Asi pues, tales compuestos
’ » . ' . )
gon utiles como intermediarios.
El procedimiento de cste invento comprendc tratar

un compuesto de la Férmula V
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en la qus Ry y M tienen el mismo significado{5rl

que antes, ’
con cloro, ya sea en presencia de un aceptor de protones,
ya sea afladiendo a continuacion un aceptor de protones; y,

81 se quiers, convertir el grupo 3-oxo cn un derivado de
1,2~-alquilendioxilo,

El procodimiento de cloracidn conforme a este
invento se cfectua convenientemente mozclando entre si cloro
y un medio do reaccidn que contenga el osteroide de la férmula
V quo sirve de matcerial de partida, de proferencla on solucidn,
Tl tratamionto con ¢l cloro puede realizarsc en prescencia de
un aceptor de protones; por ¢jemplo, de una base heterociclica
gue contonga hitrdgeno, como la picolina o la piridina, una
N,N-di-alquilo inferior-alcanoilo inferior-amida, como la
dimetilformamida o la dimetilacctamida, o un 6xido de alquile-
no inferior, como ol éxido de otilono o el éxido de propileno,

ete, En alternativa, ol aceptor de protones pucde afiadirse
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subsiguientenente a Ja mezcla del cloro y cl csteroide de la

formula V que sirve de material de partida, EL aceptor de

_ protoncs puede servir tambidn como disolvente para el

esteroide de partida de la férmula V. En alternativa, y
preforiblemente, ¢l medio reaccional puede contencr otrog-
disolventes. Estos disolventes pueden ser cualquier disél—
vente organico inertc apropiados por cjemplo, Steres como
los éteres alquilicos inferiores, tales como el éter oti~
lico o el dioxanos dcidos alcanoicos infceriores, como QI'
dcido propidnico o ol dcido acético; hidwecarburos clorades,
como el cloroformo o ¢l tetracloruro dc carbono; etc. EL
cloro puede introducirse en la mezcla reaccional por tée-
nicas convencionales, o0 bien puede introducirse en la mezcla
reaccional una solucidn que contenga el cloro. Para este fin
cs particularmente Ytil una solucidn de dcido alcanoico in-
forior que contenga cloro; por e¢jemplo, ¢loro en acido pro-
pidnico. El tratamicnto con el c¢loro se realiza apropiada-
mente a temperatura baja, de preferencia ontre unos -409C
y la temperatura ambicnte y, con mds ventaja, entre unos
~-3092C y mds o menos 09C. Cuando se efectia la cloracidén con
material de partida doltal, en los que n es 1, resulta pre-
ferible actuar en dimetilformamida.

Los grupos hidrox{licos prescntes en la moldcula
del material de partida, es decir, comprondidos por lag frac-

ciones molecularcs simbolizadas por M, pucden csterificarse
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despuds dél procedimionto de cloracidns en alternativa, el pro-

cedimionto de cloracidn pucde cfeotuarss sohre matoriales de

partida que contengan fraccioncs moleccularcs de éstor. .Cuando

se'cloruran compucstos en los que ¥ o0 Z es —CH(bota%hiéféxi)—,
resulta preforible proteger el grupo hidroxilico anteslaﬁtla
cloracidng por ejemplo, mediante acetilacidén para formar el
correspondicnte compucsto llbeta~acetoxilico u 11bota£ffi}luo~

~

roacetoxilico, Despuds de la cloracidn, cl compuesto liheta-

-

~hidroxilico puede rogencrarsc por medios convencionales. .
Los productos de las £érmulas parciales I vy III en los Qué
R5 es alcanoilo inferior pucdch ser convertidos en los co-
rrospondicntes compucstos cn que R5 es hidrdgeno mediante
cetalizacidn, si Q os oxo, seguida por reduccidén con hidruro
de litio-gluminio, 1o gquc da compucstos cn 1los que R es
hidrdgeno y Q es 1,2-alquilendioxilo, EL compuesto asi obte-
nido, si scc¢ desea, puede descetalizarsc por medios convencio-
nales; por ¢jemplo, mediante tratamiontc con deido mineral.
Sin embargo, se preficre formar cstos Ultimos- compues—

tos directamentec por cloracidén de matorialcs de partida

de las férmulas parciales IXII y V cn los quo R5 es hidroxilo,

Ademds de lo quc antecede, para proteéer los grupos labiles
antes de la operacidén cloruradora pueden cmplearsc otras
tdcnicas conocidas,

La facil mancra como pucde roalizarse la operacidn

de cloraeidn antes descrita y los bucnos rendimicntos obte-
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nibles con colla son notables por auantc los procodimicntos
convencionalus de clorocidn con csteroides do 6«R1-4,6~dion-
~3-ona (donde Rl tiene ol mismo significado cxpuesto antes)
han fallado ¢n dar cantidadcs apreciables y detectables -de

producto csteroide dc 4-cloro-6-Ry-4,6-dion-3-ona. -

La convorsion en un derivado do 3,3-alquilendioxilo
de un producto dc rcaccidn obtonido, o sca la proparaciéhéﬁc
compucstos en los que Q os 1l,2-alquilcendioxilo, a contiﬁﬁaéién
de la cloracidn, pucdec cfeetuarse por mcdios eonvcncionéléd;
por c¢jomplo, mcdiante rcaceidn con wn 1,2~alquilenglieol; oh
prescncia de un catalizador acido, como sl acido para-tolusnsul-
fénico. Por ejomplo, pucde usarsc cl otilienglicol, gue da
un compucsto en el que Q osebilendipxilo.

Los grupos hidroxilicos libres presontes en un
producto do roaccidn obtenido pusdon estorificarse scgun
tdcnicas conocidas, ocn un paso ultcrior dc ruaccidn, Ademas,
los productos de rca.cidn talcs como la 4;6—diéloro-l7a1fa
~metil-17beta~hidroxi-androsta~4,6~dicn~3~cna, pucden dcshidro-
genarsc por medios conocidos, para dar obicnor los correspon-
diontes derivados 1(2)-insaturados,

Compucsteos do ¢ste invento particularmente preferidos

son los dc la férmula
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en la que Ry, Rys R Xyn tiencn todos

4 .
ol mismo significado que se ha expuesto antes, mientras
que R'y o8 hidrégeno, alcanoiloxilo inferior o alquilo
inferior.

Estos compuestos estdn sefinlados por destacada

actividad progestativa y son dtiles como agentes progestativos,

De los vompuestos de la férmula VI, se prefieren aquellos en los

gque Rl es cloro, asi como los compuestos c¢n que R4 s hidrdgeno; y

de los compuestos en que R4 es distinto de hidrdgeno, se preficren

aquellos on los gque R4 es metilo, ELl pubstituyente R, puede tener

4

1a configuracidn alfa o la beta. Se prefieren especialmente los

compuestos en que R'3 es hidrdgeno o aleanoiloxilo inferior.
Otra modalidad preferida de esto invento compren-

de los compuestos de la férmula
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en la gue Rl’ R7 X yn tienen todos el

A na

VII,

mismo significado que antos; ¥, es -CHy-, ~CH(beta~

~hidroxi)- o -9—, v R > es hidrdgeno o alquilo in-
1

0]
ferior.

Estos compuestos son utiles como agontes an-

drégenos y andbolicos. Compuestos de la férmula VII es-

pecialmente preferidos son aquellos cn los que R,, es me-

tilo o etilo. Se prefieren ademds los compuestos én los
gue Rl es cloro, asi como aguellos en los gue n es O.

Otra modalidad preferida de este invento

son todavia los compuestos de la férmle
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Ccl Rl .
en la que Ry, By, Ry ¢ ¥, ticnen todos el "l

A

mismo significado que antes, mientras R.., es eli~"

13 L.
nilo. R,
Eztos compucstos son Utiles como agentes pro-
gestativos, Se prefieren en especliol los compuestos de la
férmula VIII en los que R, es cloro.
Otra modalided preferida de cste invento la

constituyen los compuestos de la férmula

?HZOR
C=0
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10 Rll’ X yn tiencn

todos el mismo significado que antesjmientras que f

cn la que Rl’ R8, Rg, R

Z

1 ¢8 =CH:-, ~C-, -CH(beta-hidroxi)- 0, cuando ﬁé
. " Q>

. O - .o
es cloro, -CH(beta-cloro)-, y sélo es —CH2~ cudndo;

-

Rg es hidrdgeno. .
Bstos compucstos son utiles como agentéé antiin-
flamatorios vy timoliticos. Compuestos de la férmula IX 05??;;
cialmente preferidos son aquellos en los que R9 es hidrégé?o.o
‘acetilo, asi como aquellos en los que 44 es carbonilo ° beta-

~hidroximetilenc, aquellos en los que R, . 68 hidrégeno,

0
alfa-metilo, beta-motilo o© ulfamhidroxiio y aquellos en
los que Rl es cloro. ' '

Ademds de  los 4,6-dienos 4,6-bisubstituidos de la
férmula I que se han descrito antes, son nuevos y forman parte
de cate invehto cicrtos intermediarios dtiles para la preparacidn
de aquellos. Compucstos de esta indole son, por ejemplo, los

de la férmula
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en lao que R, es hidrdgeno o aleanoilo inferiors R'15

4

es alquilo inferior; y R_ . es un haldgeno de peso

16
dtomice inferior a 100,

10. Los compucstos de la férmula X pueden prepararse

por un procedimicento de tres etapas a partir de compuestos

de la férmula

15.
XT
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en la que Ri' y Ri’ tilenen el mismo significado
i )

que se ha expuesto antes.

En la primera ctapa de este procedimienfq3gse
deshidrogena el compuesto de la férmula XI segin métbdqs
ya de si conocidos, por ejemplo con 2,3—dicloro—5,6;
~dicionobenzoquinonn, para obtencr un compuesto de la fér-

mals

XIT

W7 R‘5 ticnen el mismo significado
¢ 1

en la que R,
P

que antes.,

Luego se oxida selectivamente el compuesto de
la férmula XITI, asimismo segin procedimicntos conocidos,

por ejemplo con Acido monoperftdlico, para formar un com-

puesto de la férmula



XII1

tienen ¢l mismo gignificado...”

en la que R14 ¥R

15 .
que antes., ' L

L1 tratamiento del compueste de lo férmula XIIT ° .
_en solueidn écida; tal como la de dcido acético, con un |
10. haluro de hidrdgenc da entonces el deseado compuesto
’ '6-halo;4,6—dieno, de la férmula X. Del mismo modo pueden
- prepararse obros materiales de partida 6~halo~4,6-diénicos
de la f£érmula V, V
Adends de los compuestos de las férmmlas X,.XII y

15, XIII, entre otros nuevos compuestos intermediarios dentro

del 4mbito de este invento figuren los de la férmula



XIv’

De

en la que R, es hidrdgeno o acetilo
Ademds de ser Utiles como intermediarios para ios corres
pondicentes compuestos de 4,6-dicloro-4,6~dieno de la férmmla I,
los compuestos de 1la férmule XIV son endocrinoldgicamente
10, dtiles., Bl compucsto de la féromla XIV en que Ryg es hidré-
geno resulta dtil como agente anabdlico y andrdgeno, micniras
que el compucsto de la férmule XIV en que R16 es acetilo resul-
ta dtil como agente antiandrdgeno. Bste dltimo compuesto
pucde ser convertido en el primero, ¢l cual puede prepararse
15. a partir del corrcspondicnte compuesto doc 6-cloro-3-metoxi~
-3,5-dieno por tratamiontc con cromato de butilo terciario,
didéxido de mangoneso o un agente oxidante semejante., De la
misma manera pucden prepararsc otros compuestos de 6-cloro-
-4 ,6-dien~3~ona de la férmula V a partir de los correspondien-
20, tecs compuestos de 6—-cloro-3-metoxi-3,5-dieno, los cuales

a su vez pueden obbtonerse ds los compuestos de 6-cloro-j-en-
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~3-ona por tratamiento de estos Ultimos con ortoformato de
Trimetilo. Los procedimientos que se han expuesto en este
pdrrafo son conocidos y pueden efectuarss segin técnicas"ggpo—.
cidas,

Los compucstos de la férmmla VI en que R|3 es hidrd-
geno pueden ser convertidos en compucstos de la férmila VT en
quo R'3 es hidroxilo. IEn un procedimiento, un compuesto-&e la
férmula VI en que R'3 es hidrdgeno y Q cs oxo se trata con.
anhidrido acético y deido percldrico, 1lo que da el compussto
de acetato endlico de la férmla

?HZ-RZ

C—OCCH3
i fl
| o

XV

donde Rl, Ro) X yn tienen cl mismo significado

que antes:



Puede obtencrse lucgo un compuesto de 1la férmula VI en
1
que R 3 ¢s8 hidroxilo tratando el acetato endlico de la férmula XV
con dcido peracdtico no amertiguadc. Scadn otro procedimion-

to, sc ftrate un compuesto de lo férmula XV con deido perdcéti-

5e co amortiguadn, lo que da un compuesto d¢ la férrmla

C
. X H
n » . A e,
! H

XVI

15,
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donde R,, Hy, X y 1 tiencn cl mismo signi-

l!
fieado que antes

Por hidrdlisis decida o bdsica, puede convertirse un
compuesto de la férmula XVI en un compucsto de la férmlas
VI en el que R'3 ¢s hidroxilo. Los procedimicntos an- .- -
tes expuestos que utilizon compuestos de las férmu- :
las XV y XVI como intermediarios son procedimientos de---
reaccién conocidos y pueden efectuarse segin téenicas cono-
cidag,

Los compuestos de este invento se caracterizan -
por 2lto grado dec utilidad endoerindlogica, con selectivi-
dad de occidn caracterizada por efectos colaterales minimos.
Asi, pues, los compuestos de este invento endocrinoldgica~
mente dtiles, es decir, los de las férmulas parciales y
complotes I o IX y XIV, pueden administrarse por via interna,
por ejemplo oral o parenteral, con dosificaeidn ajustada a
los requerimientos'individualos, en forma de preparados

farmacéuticos convencionales; por cjemplo, se los pucde
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administrar en formas farmacéuticas convencionales sé-
lidas o liquidas, como pastillas, pildoras, cdpsulas, so-
lucioncs, suspensionés, emulsiones, ctc, Estos preparados
farmacéuticos pueden contoner vehiculos y excipientes farma-
oduticos convencionales, tales como agua, talco, aimidén

de maiz, polialquilenglicoles, agontes omulgcntes,:éégntes
amortiguadores, agentes para ¢l ajuste de la presiﬁﬂ'bsmé—
tica, vasclina, ete. Aunque se preficre administrafzﬁor via
intorna los compucstos endocrinoldégicamente dtiles- Ge-cste
invento, los compucstos endocrinoldgicamente dtiles -de

este invento que ticnen utilidad progestativa, cs décir,
los de las formulas VI y VIII, o antiinflamatoria, es de-
cir, los de la férmula IX, pucden administrarse tambidn
tdpicamente. Para cste fin, o sea la administracidn +6pi-
ca, cstos compucstos pucden suministrarsc en formas de ad-
ministracién tépica convencionales, telcs como pomadas O
cremas, e¢n combinacidén con vehiculos tdpicos convenciona-
les, como el petrolato, el dcido estedrico, etc. Asimismo,
las composiciones que contienen un ingredientc activo de
este invonito puedon sometorse a los procedimientos farmo-
céuticos convencionalcs, tales como esterilizaéién, atec.
Las composicioncs farmacduticas de este invento pucden
contencr ademds otros ingrediontes activos. Por otra parte
los compuestos endocrinolégicamﬁnte activos de las fér-:mlas
Ic I y zIV pucden administrarse como aditivos para la
alimentacidén, y con tal fin pucden mozelarse con picnsos

convencionales para animales 0 con meZcelas previas conven—
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cionales para piensos de onimales. Aungue, -como se ha indicado,

la dosificacidn de los compuestos de utilided ondocrinoldgica de es
egte invento debe ajustarse o las necesidades individualcs; 105
conpuestos dtiles como agentes progestativos, o sea los de’las
£érmulas VI y VII, pueden administrarsc por via interna "

en regimenes de dosificacién diaria de 0,005 mg/kg aprogimdda~
mente a 0,15 mg/kg aproximadamnente., Asimismo, los compuéstos
utiles como agentes andrdgenos y anabdlicos, o sea los de.las
férmlas VII y XIV, pueden administrarse por via interna en
regimenes de dosificacidn de 0,15 mg/kg aproxinadanente &

1,5 mg/kg aproximadomente por dfa. Ademds, los compuesios
dtiles como agentes antiinflamatorios y timoliticos, o sea

los de la férmula IX, pueden administrerse por via inter—

ne en regimenes de dosificacidn de 0,005 mg/kg aproxima-
damente a 0,3 mg/kg aproximadamente por dfa. ILas dosis

pueden administrarse cn forma de dosificacidn unitarias

o divididas,

Los ejomplos gue siguen consituyen ilustraciones
de este invento, poro no lo limitan. Ia nayoria de los
compuestos utilizados como natericl de partida son compuestos

conocidos o mienmbros de¢ clases conocidas de compuestos. En todo



5
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15.

caso, los matoriales de partida pucden propararse por mnétodos
conocidos, por cjemplo los que se cjernwlifican en ciestos casos
cn los ¢jemplos que siguen. En ostos c¢jerplos, todas las tem-

peraturas estin oxpresadas en grados contizrados.

EJEMPLO 1

A unza sclueidn enfricda (02) de 2,03 g de 1l7alfa-
-acetoxi-6-cloro-pregna~4,6-dien~3,20-diona en 20 cc do dime-—
tilformamida y 10 ce de Ster se afladioron 5,39 cc de una solu-
cidn 1,015 molar de cloro en dcidc propidnico. Se dejo reposar
1la mezcla a 02 durante le horas, se afindicron Iuege 0,3 co
nds de la solucidn de cloro y se dejé reposar lo mezela durante
2 horas mis o 02,

La mezcla resultante zc virtid en 300 cc de =gua y
lucgo sc¢ la extrajo por tres veces con una mezcla de -étor/
cloruro de metileno (2,5:1), Se laveron las capas orgdnicas
una vez con solueidén al 5% de bicarbonato sddico y una vesz

con salmmera, y las capas orginicas combinadas se secaron
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lucgo (Na 804) ¥y sc¢ evaporaron bajo presidn roducida, El aceite
residual se triturd en presencia de acctuto de etllo, lo que
le 17alfa-acctoxi-4, 6=dicloro~pregno~4 ,6-dien-3,20-diona brutm,
que, deopues de ulterior cristelizacidn en cloroformo/ucctato de
etilo, formo CriSt&lGu 1ncoloros de l711fq—acotox1-4,6—d;cloro—
»pregna-4,6~d10n—3,20dd10na, de punto de fusidn 237—239 5“
[a1fa]2’ = +1352 (o = 1,03 en CHCL,). .

Segin el procedlmlento anterlor, 1la cloraolon de.
Q. 21—acet0xi—llbeta,17&1fa—d1h1drox1—6—cluro-pregna-4,0-

~dien~3,20-diona

,,,,,

aa 21~acetoxi-11beta;17a1fa~aihidroxi-4;6-dielorohprégna-
-4 y6-dien-3, 20—&1ona, o

b. 21-acoﬁox1—llb0tq,l7a1&a-dih1drox1~6 9a1fa—d1fluorouf
—l6alfa—met11-preana-4,6-dlenp3 20-diona
da 21—&cetoxi~llbeta,17alfa—d1hidroxi—4—eloro-6 9alfa-

_ -dlfluoro-lGalfa—metllfpregna-4,6-dlon—3,20-aiona;

c. 6—£luoro~llbeta;l7alfq,21—trihidroxi~progna—l;4;6—trien~
-3,20-~diona. .. -
da 4-cloro—6—fluoro-llbeta,17alfa,2l—trihidroxi-pregna~
-1 4,6-tr1en—3,20-trlona, y

d. 6—cloro—llbeta,17alfa, l-trihldrox1-pregna~1 4 6~tricn-
-3, 20—d10na
da 4, 6-dlcloro—llbcta,l7alfa,21-tr1h1droxl—pregna—l 4,6—

—trlen~3,20-diona.



10.

15.

20,

¥ AN,
& l’ L
" :, I\
F@g;g@

vl
11118 1 :T

- 25 -

337169

EJEMPIO 2

A wna solucidn ffia (02) de 1,0160 g de 6~-cloro-
-1Talfa~acetoxipregna~4,6-~dien-3,20-diona en 10 cc de cloro-

forno exentn de alcohol, ge afladieron rapidamente (a 02) |
3,4 ce do una solucidn 0,817 molar de Cl, en ﬁetraclorur§fdg
carbono seco. Se guardo esta sslucidn a 0¢ durente 18 horgé,

se olinind lucgo cl disolvente bajo presidn roducida, se tratd
el residuo con 25 ce de hepteno y se volvid a eliminar el
disolvente. bajo presidn reducida. Se repitid esta opefacién
una scgunda vez y lucgo se tratd el rosiduo com 4 cc de -
piridina scca y se oa%enté en un bafio de vapor la solucidn .
resultente, durante 5 minutes. A continuacidn se dejd repo-
sar la sclucidn o la temperatupa anbicnte durante la noche

(de la mezcla reaccional se precipitd clorhidrato de piridina).
A la solucidn piridinica se afiadicron luego 50 cc de clorofor-
1o y la solucién rosultente sc extrajo per dos veces con 50 ce
cada vez de dcido clorhidrico 1-n., Se extrajo la capa acuosa
con 25 cc de étor, se combinaron las capas orgdinicas, se seca-
ron scbre sulfato magnésico y se evaporardn bajo presidn redu-~
cida. El rosiduo se tratd con 25 co de heptano, que se ova-
pord bajo presidn reducida., Se repitid estd operscidn una
gegunda vez y ge obtuvo 4,6-dieloro-lTalfa-acetoxi~pregna-

~4,6~dicn~3,20-diona bruta, que fue reéiistalizada por dos
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veces en cloruro de metileno/acetato de etilo, 1o que dio

cristales de punto de fusidn 241-24329.
EJEMPLO 3

A una solucidn cnfriada (-22) de 2l-acetato de - -"*

6-cloro~17alfa,21-dihidroxi~pregna-4,6-dien~3,11,20~triona en .
4,0 cc de una solucidn 1,05 molar de cloro en deido propidnien,
Se dejdé reposar la mezcla reaccional & =22 durante 10 horagl#f
Iuego a la temperatura ambiente durante 5 horas. A continua- &
cidn se virtid la mezecla reaccional en 100 cc de agua y se |

la extrajo con clorurc dec metileno. Se lavd la capa prgfnica

- por dos veces con solucidn de bicarbonato sddico al 5% y una

vez con selmuera., Imego se secd la soluciég orgénica sobre
sulfato sddico y se la evapord. Tl residuo, cristalizado por
tres veces en clorgro de neﬁileno/éter,'dio 2l-acctato de
4,6-dicloro—lﬁa1fa,21-dihidroxipregna~4,5-dien-3,11;20-trio-
ne de punto de fusién 257,5-259,5¢2, [alfa3§5= + 398;49 (¢ =
0,51 en CHC1,).
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EJEMPLO ;.4 :S :; :7 ‘l (s S)

A una solucidn enfriada (02) de 0,60 g de l7beta~

~acetoxi-6-cloro~lT7alfa~metil-androsta=s,b6=dien-3,11~diona en
6 co de dimetilformamida y 3 cc de éter se afiadieron 2,0 cc de
una solucién 0,98 molar Ge clero en dcido propidnico. Sé “dsjo
reposar la mezcla reaccional a 02 durante 12 horas y luéégise la
diluyd con 100 cc de agua y se extrajo la mezcla resulta@%e;
por tres veces, con una mezcla de éter/cloruro de metile@qk
(2,5:1). Las capas organicas se lavaron una vez con solucién
al 5% de bicarbonato sddico y una vez con salmuera. Se géﬁéina—
ron las capas orgédnicas, se secaron (Na2304) ¥ se evapoféron
hasta sequedad bajo prgsién reducida. E1l ace@te residual,—frin
turado con éter/hexanoc, did l7beta-acetoxi—4,§~dioloro—17alfa—
-metil-androsta~4,6-dien~-3,11l-diona bruta que, después de
ulterior cristalizacidn en cloruro de metileno/éter, formd
cristales incolorog de 17beta7acetoxi-4,6-dicloro—l7alfa—m§til—
~androsta~4,6-dien~3,11-diona, de punto dc fusidn 209-2112,
[alfa]%s = +341,52 (¢ = 0,523 en 03013).'
Segin ol procedimiento anterior, lo cloracidn de:

a. l7beta-acetoxi-6—eloro—1%alfa~metil-androsta-4,6~dien-

~3-ona . .

da 17beta-acetoxi—4;6-dicloro-lfalfa—motil-androsta—4,6—

~dien-3~onaj
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b, 17alfa-etinil-6-cloro-17-beta-hidroxi~l9-nor~androsta~4,6~
-dien~-3-ona
da 17alfa-etinil—4,6—dicloro-l?beta—hidroxi-lQ-nor-
~androsta=~4,6-dion-3~0na; y

¢. l17beta~acetoxi-1l7alfa-metil-6-cloro~l9-nor-androsta~
-4 ,6-dien-3-ona _
da 1l7beta~acetoxi~lT7alfa-metil~4,6~3icloro~19-nor~ -

.oaT

~androsta~4,6~dien-3-ona,

Ta l7beta—aoetox1~6-c1oro-17a1fa-metil-androsta—¢ 6-dien~

'

3, lludlona be prepuro asis

Se calentd en reflujo durante 4 horas una solucidn de

* 25 g de 1Tbeta-hidroxi-1T7elfa-metil-androst-4-en-3,ll-diona
en 125 cc de pridina anhidra y 125 cc de anhidrido acético.

Luego se enfrid la mezela reaccional y se la diluyd con 1 li-
$ro de una mezcla de dter/cloruro de metileno (2,5:1). Se lavéd
la solucidn orgénica por dos veces con solucidn 1l-n de &cido
clorhidrico, por dos veces con solucilén al 5% de bicarbonato
sbdico y una vez con agua. Se secd la capa orginica (Na2804)
¥y luego se la concentrd bajo presidn reducida. Se pasé el
residuo por una columna corta de magnesia sintética/gel de
silice (Florisil) y se eluyd el producto con benceno.

Se concentrd el eluato bencénico bajo presidn reducida y se
cristalizé el residuo en éter/hexano, 1o que did 1l7beta-ace~
toxi-17alfa-metil-androst-4—en-~3,1l1l-diona, de punto de fusidn

188-1902, [alfals’= +1702 (c = 1,0 en CHCLy).
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Se hizo burbujear durante unos 10 segundos una co-

rriente lenta de cloruro de hidrdgeno a través de una solucidn
de 10,0 g de la l7beta~acetoxi-l7alfa-metil-androgt-4-en-3,.11-"
~diona en 150 cc de dioxano anhidro, In un matraz aparte, se.
hizo bmrbujear durante 10 segundos una corriente lenta de )
cloruro de hidrdgeno anhidro a través de una solucidn de 6,9$7g
de 2,3~dicloro-5,6~dicianobenzoquinona en 130 cc de dioxano )
anhidro. Iuego se mezclaron entre si las dos soluciones didié—
nicas y se hizo burbujear cloruro de hidrdgeno a través de lé
mezcla asi formada, durante unos 90 segundos. A continuacidn

se dejo reposar la mezcla reaccional z la temperatura ambiente,

" durante 35 minutos, y se la filtrd para separar el precipitado

resulbante,

Se concentré'el filtrado bajo presidn reducida, hasta
unos 50 cc, y luego se le diluyd conm 1 litro de una mezcla de
éter/cloruro de metileno (2,5:1). Se separd la solucidn orgd-
nica y se la lavé dos veces con solucién diluida (1-n) de
hidréxido sédico y una vez con agua. Se secd la capa orgénica
(Na2804) y se la evapord bajo presidén reducida. Se filtro el
residuo por una columna corta de magnesia sintética/gel de sili-
ce (Florisil) y se eluyd el producto, 17beta-acetoxi-
—17alfa<metil-androsta—4,6-dien-3,11—diona; con benceno y aceta-
t0 de etilo. Se¢ combinaron los eluatos y se evaporaron., El
residuo; cristalizado de elorurc de metilgno/éter, did 17beta~

~acetoxi~1l7alfa-metil-androsta-4,6~dien~3,11~diona, de punto de
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fusidn 182-1849, [alfa]%s = + 2269 (c = 1,0 en CHOL,).

A una solucidn de 4,7 g de 17beta~acetoci-lT7alfa-metil~
~androsta~4,6-~dien~3,11~diona en 940 cc de cloruro de meti;pnc,
¥ 225 cc' de éter se afiadicron 125 cc de una solucién 0,8 m&lé;?
de deido monoperftilico en éter. Se dejd repoéar la mezcla ET,
reaccional a la temperatura ambiente, durante 41 horas, ¥ iuc;i
go se la diluyd com 1,4:litros de dter. Se separd la capa o’
génioa? se la lavd dos veces con solucidn al 10% de carbonato””
sddico, dos veces con agua y dos veces con salmuera; se @ecsf:f
la capa organica (Na2804) y luego se concentrd ésta bajo pré;:;
gién rcducida., El rosiduo, cristalizado do cloruro de metilénq/
éter, did producto bruto, }7beta—aoetoxi—l7alfa—metil-6alfa,
Talfa-epoxi-androst-4—en-3,11-diona, que, despﬁés de otra
cris#alizaoiéh en cloruro de metileno/étofz fuhdid a 233,5-
2378, [alfals’ = +142¢ (o = 0,75 en CHCL;):

Se hizo burbujear cloruro de hidrdgeno durente 10 mi-
nutos a través de una solucidn (a la temperatura ambiente) de
2,34 g de 1T7beta-acetoxi~lTalfa-metil-6alfa,Talfa-epoxi~an~
drost~4-en-3,11-diona en 110 cc de dcido acdtico glacial, Se
dejé luego reposar la solucidén a la temperatura ambiente du-
rante 3 horas mas y a conbinuacidn se la.diluyd con 700 cc de
agua helada. Se extrajo la mezcla resulitantc tres veces con
mezcla de éter/cloruro de metileno (2,5}1), se lavaron las
capas organicas dos voces con solucidn al 5% de bicarbonato

s6dico, una vez con agua y una vez con Salmuera, S¢ Secaron
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las capas organicas combinadas (Na2804) vy sc concentraron bajo

presidn reducida. El residuo se cromatografifbn 30 g de mag-
nesia sintética/gel de silice (Florisil). Se eluyd la columna
con bencono/acctato de ¢tilo y sc cristalizd on cloruro de. .
metileno/éter ¢l producto resultante, lo quc did 17beta-acetoxi~
-6-cloro-17alfa=metil-androst-4,6-dien-3,11-diona, la cual,’
después de cristalizacidn en éter/hexamno, funfid a 137,3-139¢,

[alfa]]gj5 = +209¢ (¢ = 0,71 en CHCl3).

EJEMPLO_5

A una solucidn onfriada (-102) de 2,0 g de 17alfa~ .

. macetoxi-b~metil-pregna~4,6-dien-3,20-diona en 21 cc de dime-

tilformamidae y 10,5 cc de éter se afiadicron 5,0 cc de una solu~
cién 1,15 molar de cloro cn dcido propidnico. Se dejé luego
reposar la mezcla rcaccional a 02 durantc 6 horas y a 202 durante
14 horas, La mczcla resultante se virtid en 200 cc de agua y

sc extrajo tres veces con una mezela de éior/clorure de metileno
(2,5:1). Las capas prgdnicas sc lavaron una vez con solucion

al 5% de bicarbonato sédico y una vez con salmuera. Las capas
organicas combinadas sc secaron (Na2504) y s8¢ e¢vaporaron bajo
presidén reducida. Cristalizando cl residuo dos veces en cloru-
ro de metileno/éter, se obtuvo l7alfa~acqtoxi—4—cloro-6—metil—
-pregna-4,6-dien—3,20-diona, que, despuds dc purificada . ulte

riormente por cristalizacidn en cloruro de metileno/dter, fundid
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EJEMPLO .6

So dest;lé dospacio, on un periodo de 1,% horas,;;;;
una solucidn de 0,439 g de 4,6-dioloro—l?alfa~acetoxipregna%‘
—4;6-dien-3,20~diona, 0,03 g de deido p~tolucnsulfdnico y - -
2;5 cc de etilenglicol en 15 cc de benceno seco. ILuego se afia-

dieron 0,8 cc mas de ofilenglicol, 8 cc de bencono y 0,005 & -

durante 2 horas mas, Ia mezcla reaccional, cnfriada, se .~-.

" diluyd luego con 20 cc de dter y 40 cc de solucidn de

- bicarbonato sdédico al 5%. Se scpararon las dos fases y se

lavd la capa organica una vez con solucidn de bicarbonato sddi-
co al 5% y una vez con agua. Se sced la capa organica sobre
sulfato sddico, se la concentrd y sc cristalizd el residuo

por adicidn de éter. FEl sélido resultante se cristalizd por
dos veces cn una mezcla de cloruro de metileno y éter y se
obtuvo etilenacetal 3-ciclico de 4,6-dicloro-~lT7alfa—-acetoxi-
pregna~4,6-dien-3,20-diona, de punto de fusidn 266,5-2682,
[alfa]D = + 78,162 (¢ = 0,99 en CHCl3).
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EJEMPIO 1

A una solucidn cnfriada (092) de 0,698 g de 2l-acetato
de 6-fluoro~l7,21-dihidroxipregna-4,6-dien-3,11,20~triona en
10 cc de cloroformo exento de aleohol, se afiadicron 2,93 bc;f
de una solucién de 0,813 molar de cloro cn tetracloruro de?'
carbono secco. Se dejd reposar la mezcla reaccional a 09 ﬂﬁfén-
te 18 horas, s¢ elimind luego el disolvente bajo presidn redu-

cida y se tratd el residuo con 25 cc dc heptanp. Se volvid

a climinar el disolventc bajo presidn reducida y se disolvid

el residuo sélido en 2 cc dc piridina scca. Después de

"24 horas a la tomperatura ambiente, se traté la solucidn

piridinica con 25 cc de dcido clorhidrico l-n y se extrajo el
producto con cloroformo. A comtinuacidn sc lavd la solucidn
cloroférmica dos veces con 100 cc cada vez de acido clorhidrico
1-n y se cxtrajeron con 50 ce de Ster las capas atuosas combi-
nadas. Sc combinaron las capas orgénicas y s¢ secaron sobre
sulfato magndsico, Eliminendo el @isolvente bajo presidn
reducida y cristalizando el rcsiduo en cloruro de metileno/ace-
tato de etilo, sc obtuvo 2l-acetato de 4-cloro-6~-fluoro-17,21-
~dihidroxipregna-4,6-dien~3,11,20~-triona, de punto de fusién
245-2472 (derretimicnto a 2262), Evaporando las aguas ma-

dres y recrstalizando ol residuo se obtuvo todavia produc-

to,
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EJEMPLO 8

A una suspensidn agitada de 1;0 g de 4,6-dicloro-
-17alfa-hidroxipregna~4,6-dien-3,20~diona on 15 cc de dcido.
hexendico se¢ afladicron 4,0 cc de anhidrido trifluoroacéticci':
Ia materia sélida cntrd rdpidemente en disolucidn y se prosi-
guid la agitacidn a la temperatura ambicnte durante 16 horaé;i
Tuego se virtis la ﬁezcla reaccional en 100 cc de solucidn -
fria de bicarbonato sddico al 5% y se extrajo la mezcla
rcsultante, por tres veces, con una mezcla de éter y cloruig.‘
de metileno (2,5:1).; Se lavaron las capas orgéniéas dos

Yeces con solucidn 0,5-n de hidrdxido sbédico y una vez con -

_ salmuera y lucgo se combinaron, sc¢ sccaron sobre sulfato

sbédico y s¢ evaporaron.
Se disolvid el residuo on beneeno/hexsno (2:1) y
lucgo se cromatografid en 15 g de gel sintdtico silicomagnési-

co (Plorisil). Sc oluyd el producto con benceno, con acctato

“de etilo/bonceno al 30% y por ultimo con acctato de etilo. Se

cvaporaron los cluentos y sc cristalizd ol rcsiduo por tritu-
racidén con éter. Sc combind la materia sélida resultante y

se la cristalizdé cn cloruro de metilono/éter, lo que dio eris-
tales de¢ caproato de 4,6-dic1or§~l7alfa—hidroxipregna—4,6—
~dion~3,20~diona, que, después de una cristalizacidn més en
el mismo sistema disolvente, formd cristales de punto de

fusién 118,5-1208, [alfa]%s = + 115,562 (c = 0,98 en CHC1,),
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EJEMPLO 9

A una solucidn enfriada (02) de 0,60 g de 1lTbeta-
—acetoxi—G—cloro—l%alfa—metil—androsta—4;6—dien—3,11-diona en
6 cc de dimetilformamida seca y 3 cc de éter, se afiadieron
2,0 cc de una solucidn 0,98 molar de cloro en 4cido propibﬁico.
Se dejé reposar la mezcla reaccional a 0¢ durante 3 hores .y
luego se la diluyd con 100 oc de agua. Ia mezcla resultaﬁfe
se extrajo tres veces con una mezcla de éter/cloruro de meti-
leno (2,5:1), se lavaron las capas organicas una vez con i'
solucidn de vicarbonato sdédico al 5% y una vez con salmusra
y las capas orgdnicas, combinadas, se secaron sobre Na2504
y se evaporaron hasts sequedad bajo presidn reducida, Se
disolvié en bonceno el aceite residual y se le cromatografid
en una columha de 5 g de gol sintético silicomegnésico (Flori-
g8il). Se combinaron los eluatos dc benceno y de acetato de
etilo y se evaporaron hasta sequedad. Iuego se afiadicron
a una solucidn onfriada (0¢) del residuo en 6 cc de dimetilfor-
mamida seca y 3 cc de éter 2 cc de una solucidén 0,05 molar
de cloro en écido propidnico. Se dejdé repossr la mezcla
rcaccional a 02 durante 12 hores y & continuacion se la
diluyd con 100 cc de agua. Se extrajo la mezcla trea veces
con una mezela do &ter/eloruro de metilemo (2,5:1) y se lavaron
las capas orginicas una vez con solucidn de bioarbonato sddico

al 5% ¥ una vez con salmuera., Se secaron sobre Na2304 l1as
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capas orgénicas combinadas y se evqporwron hasta sequedad
bajo prosidn reduecida. El residuo, cristalizado por tritura-
cidn con éter/hexanc, dio 17beta-acctoxi—4;6-d§cloro-l7a1fa—
—metil;androsta-4 6-dien-3,11~diona bruta; que, después de
una crlstallaaclon mas en cloruro de metileno/éter, formo:Ja
crigtales incoloros, de punto de fusién 209-2112 [alfa]

+ 341,52 (¢ = 0,52 en CﬁClS).

EJEMPIO 10

A una solucidn de 5,0 g de 6—cloropegna-4,6—diéﬁ{~
~3,20~diona en 30 cc de diclorometano y 250 cc de éter, enfria-
da a -102 y resguardada de la humedad atnosférica, se afiadi.cron
15,8 cc de una solucién 1;1 molar de cloro en #cido propidmico.
Se mezclaron a fondo las soluciones y s¢ las dejé reposar
a 02 durante la noche. Iuego se afia did benceno (100 ce) ¥
se concentrd la soluweidn en vacio hasta unos 200 cc. Se agr§~
gé piridina (83 cc), sc calentd a 402 la solucidén resultante;
durante 5 horas, y se la virtié en agua. Se combinaron la
capa orgdnica y un extracto etéreo do la capa acuosa y se lavé
la mezela con agua, con dcido clorhidrico 2-n, otra vez con
agua, con bicarbonato sédice al 5% y por ultimo con agua,
se 1la sccd sobre sulfato sédico y se la evepord. Iuego se
disolvid el residuo en benceno al 20% en hexano y se adsorbid

la solucidén en 125 g de gel de silice. Los primeras fracciof
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nes bencénicas eluidas dieron material elgo menos polar y

las siguicntes fracciones benednicas dicron producto crista-
lino. Se combinaron cstas fracciones crigtalinas y se los
eristalizd en etanol y hexano, lo que did 4,6-dicloro-pregna-
-4 ,6-dicn~-3,20~-diona, en forma dc cristales incoloros, que,'
después de una recristalizacién mds, dicron cristales de e

’ 02H5OH

punto de fusidn 127-130¢, 1amda - 299 milimicras -

(epsilén = 18,000).

- EJEMPIO 11

Se enfrid a 102 una solucidn de 1 00 g de 4 6-ai.clo~
ro~pregna~4 6~dicn~-3,20~diona en 10 cc de tetracloruro de
carbono, resguardada de la hunedad atnosférlca, y se le afiadid
en el curso de 10 minutos una mezecla de 0,1 cc de dcido
perclérico al %0% y 2 cec de anhidrido acdtico. Despuds de
agiter duranmte una hora nmds a 109, se diluyd la solucidn con
100 cc de éter y se la lavé con bicarbonato sddico al 5% y
luego con agua. Sc secd la solucidn sobre sulfato sddico ¥
se la concentrélhgsta un aceite, que contenia 20-acetoxi-4,6-
-dicloropegna~4,6,17(20)~trien-3-ona, suficientenente pura
para las reacciones siguientes.

A una solucidn agitada de 20—acet0X1~4 6-dicloropreg-
na~-4, 6 17(20)»trlen~3 -ona, (preparuda a base de 0,50 de
4,6-dicloropregna=4,6-dien-3,20-diona segin el procedimiento
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anterior) en 2,5 cc de benceno, se aﬁadieron.0;5 cc de dcido
peracédtico al 40%. Al cabo de 4 dias, se aficdieron 5 cc de
sulfito sbédice al 10% y se agltd enérgicamente la mezcla.
Iuego se la diluyé con éter, se la lavd con agua, se la sccd
(Na2804) vy se la cvapord, El residuo se adsorbid en ge11Qe
silice con soluciébdn bencénica y se eluyb con éter ol 5%:§n
benceno. La cristalizacidn en éter dio l&alfa—hidroxi-é}G-

~dicloroprogna~4 ,6~dien-3,30-diona.

EJEMPLO 12,

Agitando y en ¢l curso de 5 minutcs; se afiadié una
golucidn de 20—acetoxi—4;6—dicloropregna-4,6,17(20)-trien§3—
-ona (preparada a base dc 0,50 g de 4,6~dicloropregne-4,6-
—dien~3;20~diona segin el procedimiento del ejemplo 14) en
8;0' cc de benceno a una megela de 2;0 cc de &cido peracético
al 40Z y 80 mg do acctato sddico. Despuds de agitar la ‘
mezela reacclonal 2 la temperatura ambiente durante 13 horas,
se afladieron 10 cc de agua helada, seguidos por 20 cc de
sulfito sédico al 104. Se diluyd con éter la capa orgd.
nica, se¢ la lavd con agua, se la sgcé (Na2804) y se
la ovapord hasta obtener un aceite, que contenia 20-acctoxi-
-iéalfa;20—6x1d0-4,6—dicloropregna~4,6-dien~3-ona suficiente~

mente pura pare las reacciones sucesivas.

Una solucibén de la 20-acetoxi-1T7alfa,20-6xido-4,6-



5.

10.

15.

20,

-39 -

337169

—dicloroPregnané;6—dien—3~ona (preparada a base de 0,25 g de
20-acctoxi~4,6~dicloropregna~4,6,17(20)~trien~3-ona segin cl
procedimiento anterior) em 15 cc &e tetrahidrofurano y 5 cc de
dcido clerhidrice 1-n sc agité a la tenperatura ambiente

durante 6 horas y sc virtié cn agua helada. El precipitado
anorfo sc recozid por filtracidn y s¢ adsorbid wobre gei;
sintético silicomagnésico (Florisil) con solucidn benc;éica.

Los eluatos beneénicos ulteriorcs, después do evapcraéiéﬁ'y
eristalizacidn cn &ter, dicren l7a1fa-hidroxi—4,6-diclofOpregna-

w4, 6-dien-3,20~diona,

EJEMPLO 13,

3¢ agitd a la tempera?ura ambientc durante 2 horas
una mezela de 20-acetoxi-17alfay20-0xido~4,6~dicloropregna—
-4?6-dien—3~ona (prapa?ada a base de 0,25 g de 20-acctoxi-
-4 ,6-dicloroprogna~4,6,17(20)~trion-3-ona segin ¢l procedimien~
to del ejomplo 16), 20 cc de motanol y 300 mg dc monohidrato
de carbonato sédico. Se afiadib agus hulada (25 ce) y; después
de agitar durente 30 minutos més, sc recogib la materia sélida
resultante. Lo reeristalizacidén en Ster dio 17alfa-hidroxi—

~4,6~dicloropregna-4,6-~dien-3,20~diong,

EJEMPLO 14,

A una soluecibn enfriada (09) do 1,5 g de 6-cloro-
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~17beta~acetoxi~17-metilandrosto~4,6-dicn-3-ona en 15 cc de
dimetilformanide. seca y 10 cc de &ter, so sfiadicron 3,2 co
de solueidn 1,4 molar de cloro cn dcido propibnico y se dejé
reposar le mezela a 02 durante 24 horas y luego a 252 durante

12 horas.

A continuacibn se virtid la mezcla roaccional=cn
100 cc de agua fria y sec oxtrajo la mezcla rosuitanto, por
tres veces, con una mezcla de éter y cloruro de metlleno
(2,5 1). Se lavaron las copas orgdnicas una vez con solu016n
de bicarbonato sédico al 5% y una vez con salmucra, yild#
capas orgdnicas combinadas sc scearon sobre sulfato sé&i&o
¥y se cvaporaron bajo presidn reducida. E1l residuo se q1501vi6
en benceno y se cromatografid cn 15 g de gel sintéticoaéiiieo-
magnésicc (FMlorisil). Se cvaporaron los cluatos de benceno
y de acetato de etilo y se cristalizd el residuo una vez
en cloruro de metileno/éter y tres veces en metanol; lo que
dio 4,6-dicloro-l7bota~acetoxi—l?—metilandrosta—4;6-dien~3—
~ona, de punto dc fusidn 141-146e, '[a.lfa:l]a;5 =+ 158;99 (c =
0,53 on CHCl3).

4

El material de partida se propard asi:

A una solucidn agltada de 10 0 g de 3—ctoxm—l7beta—
—acetox1—17alfa—metll-undrosta—3 5-dicno en 500 cec de acotona,
sc afieadid wna soluciébn de 6,0 g de acctato sddico en 60 ce
de agua. So enfrib hasta 52 la mczcla_rcsultante ¥ se le

afladicron, on un pcriode de 5 minutos, 4,3 g de N~clorosucci-
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nimida, scguides por la adiciln rdpida de 33,6 g de 4cido
acltice glacial. Iucgo s¢ mantuve la mezela reaccional en
agitacidn a 52 durantc 75 minutos y o continuacidn se la
diluyd con 750 ce de agua. Sc exbrajo 12 mezela tres veces
cmpleando cudo vez una mezeln do éter ¥ cleruro de metileno
(2,5:1) y se lavaron las capas orgfinicas una vez con solucién
do bicarbonato sbdico al 5% y una vez con agua. Las ca@as
orginicas combinadas se scearon scbre sulfeto sédice J 83
cvaporaron. EL residuc sc disolvid c¢n benccno y se cromato-
grafibé cn una cclumna de 300 g de gel sintético silicgﬁagnési~
co (Florisil), sc combinaron los elucntés de benceno v de
acctato de cotilo y sc cvaporaron. El residuo, cristalizado

en acetona/hoxanc, dio 6beta—clcro—l7beta—acetoxi—lﬁalfa~
~metilandrost-4~on~3-ona, de punto de fu;ién 155-158¢, sufi-

cientemcnte purc para la ctapn siguiente.

A uno solucidn agitada de 4,5 g de 6beta~cloro-
~17veta-acctoxi-17alfa-netilandrost-4-on-3-ona cn 25 cc de
dioxano seco, s¢ ziiadicron 5,0 cc Ge ortoformato de trimctilo
y 0,25 g dc decido p-tolucnsulfdénicc. Sc¢ agitd la mezela reac~
cional o la temperatura ambientc durante 80 mimutos ¥ lucgo se
la diluyd con une solucibn que cemprendia 50 cc de agua y
2 cc de piridina. A continuacidn sc agitd la mezelz a la ten-
peratura ambicntc por 50 minutos, o filtrd el precipitado
resultantc, se lo lavd con agua y se lo cristalizé cn acctona
(alrededor de 20 ce, que contenfan 1 cc dc piridina), lo que

din 6~clory=-3~moetoxi~l7alfa~acetoxi~l7-notilandrost-3,5-~dicno,
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de punto de fusidn 133-135,52.

A una solucidn agitada de 81 g de 6~cloro~3~metoxi~.
~17alfa-acetoxi-17-netilandrost-3,5-dieno en 2,4 litros de
tetracloruro dc ca}bono, se aﬁadieron 810 cc do una solucidn
de cromato butilico tar01ur10, preparado por el nétecdo ucﬁ:
K. Heusler y A. Wettstein, Helv. Chim. Acta, 35, 289 (1952),
en tetraclorurc de carbone, seguidos por 81 cc de anhidrido
acético. So calentéd en reflujo durante 12 horas la mezcia’
resultante y 2 la sclucidn enfriada sc afindié una solucidn de
243 g de doldo oxdlico en 2 litros de agua. Mientras seﬂégi-
taba la mezela; durante 2 horas, so produjo una reacciéﬁf"
exotérmica. La mezcla rcaccional, onfriada, se extrajo é,,:
continuacidn con 3 litros de o;oroformo, sc scpard la capa
orgénica y se lavd ésta una vez con agua, una vez con solu~
cibén dc carbonato sbdico al %% (1 litro) y una vez con salmue-
ra. Se sccé la capa orgénica sobre sulfato sbédico, se la
evapord, se disolvid el residuo en beneeno ¥y se le cromato-
grafid en 1 kg de gel sintético silicomagnésico (Florisil).

Se cluyé el producto con 4,5 litros de acctate de etilo/bence-
no al 10% y 1,5 litros dc acetato dc ectilo/benccno al 20%,
Evaporando las fraccicnes combinadas y cristalizando ¢l resi-
duo en acetato do etilo, se obtuvo 6—cloro—l7beta—acetoxi~
-17—met11androsta—4 6-d1un-3-ona, que, después de cristali-
za01on en acetato do otilo, fundid a 161-162,592; Eal:f:‘“]25 =

+ 25,89 (¢ = 0,53 en CHCL,).
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EJEMPLO 15,

A una solucidén cnfriada (-2¢) de l,é% g de 6-cloro-
~ifbota—hi&roxi—l7—metilandrosta—4;6-dicn—3-ona en 15 co de
dinetilformonida scea y 10 ce dc étor; sc afladieron 6,0 co
de una solucidn 0,90 nolar de clor: en Acido prOpiéniod;y
sc dejd roposar la mczela a 02 durante 12 horas y a 2§Q:duran-

tc 5 horas.

Incgo sc virtid la mezcla rcaccional en 100 c¢ de
agua y sc la cxtrajo tres veces con una mezela de Ster ¥
cloruro do mctilono (2,5:1). Sc¢ lavaron las capas orginicas
dos veces con solucidn de bicarbonato s6dico al %% y uva ves
con salmucta, sc¢ combinaron las capas orgdnicas, so socafon
sobre sulfate sbdico y sc cvaporaren. El residuo, cristalizado
trecs veeces cen cloruro do motilcno/éter, dio §36~dicloro-17bota~
~hidroxi-lT7-mnoetilandrosta~4,6~dicni~3~cna, que, despuds de
otre eristalizacidn mds cen ol mismo sistonma disolvente, fundid
a l56~l5%,59 [alfa]%s = + 167,69 (c = 0,53 en CHClB). Este
compuesto cristalizd ocasionalmentc ¢n forma de una mezecla

polimérfica, de punto de fusibn 157-1819.
Tl material do partida sc prepard asi:

A unc solucibn agitada (02) de 20,0 g de hidruro

(o]

de litio-aluminio cn 1 litro de étor, se afiadid rdpidamonto
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una sclucidn de 25,0 g de 6—cloro—1%bota-acctoxi~l7—motilanr
drosta—~4,6-dicn~3-ona cn 2 litros de éter. Se agitb la mozcla
reaceional a 02 por 10 minutos y lucgo se la dejd calentar
hasta. la temperatura ambicnte ¢n un pericdo dc una hora. A
continuacidn se volvid & enfriar la mezcla hasta 0¢ y se»lgw
afiadieron 100 cc dc acetato de etilo en un periodo de lohmiﬁun
tos, a lo quc siguid 1= adicibn de 250 ce do solucidn satu-
rada de sulfato sbdico. Se calentd la mezecla réaccional i:i{
hasta la tenperatura ambiente y se la filtrd en un lechce de
material filtrante. El precipitadc se lavé con éter y con. .-
cloruro de metileno, y ol filtrado se lavd con agua, se SQbé
sobre sulfatc sbédico y se ovaporé; con lo quc se obtuvo uﬁ?»
s61ido incoloro, quec fue disuclto en 250 cc de dioxano SGCO..
A 1la solucidn asi formada sc afiadid, agitando, una suspensiéh
de 20 g dc 2,3-dicloro-5,6-diciancbenzoquinona en 210 cc de
dioxano seco y so afitd la mezecla resultante durantc 16 horas
2 la tempcratura ambionte. Imoge se filtrd el precipitado
resultantc, sc le lavd con dicxano y se cvapord el filtrado
hasta scquecdad., Sc¢ disolvid ¢l rosiduo en 1 litro de una
mezela do étor y cloruro de metileno (2,5:1) y se le lavd
tres veccs con solucidn al 1% de hidréxide sédico (3 litros).
Sc¢ combinaron las capas orgdnicas, se sccaron socbre sulfato
sbdico y se gvaporaron y ol residuo se disclvidé en bencenn

¥y se crometografié on 200 g de gel sintdético silicomagnésico
(Florisil), Lo columna se cluyd con benceno, 500 cc de aceta~

to de etilo/bencenc al 20% y 250 ce de acetato de etilo/bon-
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conc al 50#. So combinaron les clucnter y sc cvaporaron. Cris-
talizande ¢l residuo on cloruro de metileno/ctancl, se obtuvo
6—cloro—l7bcta—hidfoxi—l7—motilandr0sta—4,6-dien—3—ona. De las
aguas nadros sc¢ rocuperd 6-~clcoro-lT7beta~hidroxi~l7-nctilandros—
to-4,6-dicn-3~ona adicional. Después do recristalizaciéﬁ en

vtanol, la 6-cloro-l7bcta~hidroxi-1T7-mctilandresta~4,6-dien~

~3-ona fundid = 166—167;59,

EJEMPLO 16,

A una sclucidn agitada dc 4,5 g dc 4,6-dicloro-
-17bcto~hidroxi-17-nctilandrosta-4,6-dicn~-3-ona cn 110 ce de
alechol amf{lico tocrciario sceo se afiadicron 10,5 g de dcido
seleonicso ¥ 4,5 cc dc anhidrido acéticc. Sc calentd en reflujo
la mezcle resultante y so afiediercn 4,0 g mis de deido sclonio-
so on un periodo de 48 horas. Despuds de calentar en reflujo
por un tetal de 60 horas, sc cnfrid la mczela reaccional, se la
diluyb con clercforme y so la f£iltrd, E1l filtrado se lavé
una vez con solucidn al 5% de bicarbonatc sbddico, una vez con
solucién 1-n de feide clerhidrico y uno vez con agua. Sc sced
la capa orgénica sobre sulfato sbdice y se la cvapor§ y el resi-
duo, en bencens, sc cromatografid cn una columna dec 50 g de
gel sintético siliccmagnésico (Florigil). La columna sc cluyd

con bonecne y con benceno/acetato de etileo al 30%, Lucgo se
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cvaporaron los cluatos combinades y so cristalizd cl residuwo
en cloruro de nmetilenc/éter, 1o que dio 4,6-diclorc—i%betah
~hidrcxi-l7-metilandrosta~1,4,6-trion-3-ona, que, después
de una eristalizacidén nds on ol mismo sistema disolvente,

fundid a 225-226,5¢, [alfa]%s = + 6,42 (c = 1,06 en CHOL,).

EJEMPLO 17,4

A una solueidn enfriada (-82) de 87;0 g do E;Qlorou
—lfalfa~hidroxipragna—4,6—dien~3,20—diona on una mezc1a ﬁQ
870 cc de dimctilformemide (desccada scbre hidruro cdleico)

y 435 cc dc &ter, se afiadiercn 356 cc de¢ una soluciédn d;éS
molar de cloro en dcido propidnico. La mozcla cbtenidaféeAr
dejé reposar a 02 durante 4 horas y lucge a 252 durante 6\ho-

ras,

A continuacidén sc virtid la mezela renccional en
3 litros dc agua y se la extrajo tres veces con una nmezcla
de éter/clorure de metilenc (2,5:1). S¢ lavaron las capas
orgfnicas dos voees con 1,5 litros de solucidn al %% de
bicarbeonato sddice y una vez con 2 litres de salmuera, so
secaron sobre sulfato sdédico las capas orgénicas combinadas
¥y 8e cvaporarcn bajo presidén reducida., El aceite residual se

disolvié on bonceno/hexanc (2:1) y sc cromatografié cn 1100 g
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de gel sintético silicomegnésico (Florisil). Dz columna se
cluyé con 2 litros de bencenc/hexans (0 mg de residuo),

1 litrc d¢ benecno (18 mg); 1 litro de acctats de ctilo/ben-
ceno al 2¢ (32 mg); 1 litrc de bonecno Jacctats de otilo al 5%
(5,92 g no cristalinc) y 50C cc do benceno/acctato de etilo
al 104 (19,0 g; ne eristaline). La ultcrior clucidn 695 

500 ce de¢ beneeno/acctate de etilc al 10% (19,3 g), 1.5'litros
de beneens/acctato dc ctilo al 20% (54 1g) y 1 1litro de
beneceno/acetate de ctils ol 404 (16,0 g) dio fraccicnos que

eristalizaron con facilidad por trituracifn con {ter.

Cristalizandc por dos veees en cloruro de mqti¥
lcno/éter 1og sflidos combinades, se cbiuvo 4, 6~dlcloro-
—1%alfa—hidrox1progna—,,6—dlon~3 20~diona, quc, después do
crlstullz cién cn ¢l mismo olStCnu dl olventc, fundid a

159, 5-161¢ Ealfa]25 - +185,48 (c = 0,5 cn GHCL,) -

LJEMPLO 18,

A una c'uézpenmén do 27 0 g de %,6 d1010r0—17a1fa~
—hldrox1prc;na-4 6-dicn-3,20-diona cn 1350 cc de 501do °cét100
glacial y 270 ec  de anhidrido acético, se afiadieron 27 0 g de
dcido p-tclucnsulfdnico. Se agitd 1z mezcla reaccicnal hasta
que toda le materia sdlida se hubo disuclto y luego se la

dejbé reposar a la temporatura ambicnte por un total de 6 horas.,
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i continuacidn su virtid la nezcla cn 7 litros
de agua y; al cabo de 30 mimutos, sco filtrd ol preeipitado
y sc¢ le lavd bicn con agua. ELl producto hdmedo resultante °
fuec disuclto en 1 litre aproximadamentce de cloruro de moti-
leno, sccade sobre sulfato sédico y evaporado bajc presidn
reducida hasta unos 200 cec. S¢ transfiridb csta soluciéné
a un matraz de Erlemmeyer y sco conccntrd la solucidn c?liente;
con adicién similtdnea de acctato de ctilo (unos 150 co). El
product& se procipité de la scolucién hirvicnte (unos 150 ce
de volunen final); dando 4,6~dicloro~i%alfa—acetoxip;géna—
~4,6~dien—3,20~diona; que después de una cristalizacibn més
on el misme sisbema disclvente, fundié a 241,5-243¢. (De las
aguas madres se cbtuvo 4,6—dicloro—f?alfa-acetoxipreéﬁé-&,6-

~dien-3,20~dicna adicional).

EJEMPLO 19,

Se prepard de la manera que sc describe mds abajo
una pomada de la formulacidn siguicntes

Por kilogramo

Petrolato blanco, de la Farmacopea nortea-
mericana 999 &g

4,6-Dicloro-172lfa-acetoxi~-pregno-4,6-
~dien~3,20~dicna 1 g.

Sc¢ depositd el petrolato blanco de la Farmacopea norte-
americana en uno caldera mezcladora con camisa y se calenté a
852 aproximadamente con agitacién lonta constante. Se molid la

nateria activa, 4,6-dicloro—l7alfa~acetoxi;pregna—4,6-dien~3,20—
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~-diona, hasta polvo fino, en un pequefio molino de bolas, y luego
ge la afiadid despacio al petrolato fundido y se agitd la mezela
hasta gue estuvo perfectamente combinada., Luego se hizo circu-
lar agua fria por la caldera con camisa y se prosiguid la
refrigeracidn hasta que la temperatura hubo alcanzado unos

36¢., A continuacidn se pasd la mezecla a un molino coloi&éi:
Eppenbach, con un ajuste de 20 micras. El preparado asi’éﬁteni-
do se envasé en tarros de vidrio opalino, Si se¢ desea, idé'
tarros de vidrio pueden reemplazarse por tubos de aluminip o de

estafio para pomada.

EJEMPLO 20

Se preparan de la manera que Se describe mds abajo,
cdpsulas que conticnen la formulacidn siguiente:

Por cdpsula

4,6~Dicloro~l7alfa~acetoxipregna=q 6= ’
~dien-3,20~diona 0,5 ng

Lactosa 180,0 mg
AMmiddn de maiz 39,5 mg
Talco —2s0 1E

Peso total 225,0 mg.

En una mezcla gpropiada so mezcla la 4,6-dicloro-
~17alfa-acctoxipregna-4,6~dien-3,20-diona con la lactosa y el
almidén de maiz. Luego se¢ combina la mezela pasdndola por una
ndquina dqsmenuzadorg apropiada, por ejemplo una miquina desme-

nuzadora Fitzpatrick, con un tamiz N¢ 1A con las cuchillas hacia
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adelante. Se dovuelve a la mezcladora ¢l polvo homogeneizado,
se oflade el talco ¥y se combina a fondo la mezcla resultante.

Después se envasa en cdpsulas de gelatina de cascara dura,

N¢ 4, en una miquina encapsuladora.

EJEMPLO 21

-

Se preparan de la manera que sc describe més sbajo

pastillas de le formulacidn siguiente:

Por pastilla

4,6-~Dicloro~lT7alfa~acetoxipregna=-4,6-dien—~

-3,?O-diona 1,0 mé“ﬁ?
Iactosa, secada por pulvorizacién 95,0 méf~:
Almidén de maiz, de la Farmacopea nortea- .o

mericana 3,0 ng
Estearato cdleico : : 1,0 ng h

Peso total 100;0 mg.

En una mezcladora aproplada sc comblnan la 4,6—
~dicloro~lT7alfa~acetoxipregna—4,6-dien-3,20-diona, la lactosa,
el almiddén de maiz y el estearato cdleico., Iuego se comprime
el polvo en uno miquina compresora de pastillas, para trabajos
duros, formando trociscos para pastillas de 1 pulgada aproxi-
nodamente de didmetro y 1/4" de espesor, Se pasan los trocis—
c0s por una miquina desmenuzadora apropiada y se obtienen asi
grénulos de 16 mallas aproximadamente, con un minimo de finos.
Se rccomprime la granulacidn en une mdquina compresora de pasti-

1las utilizendo un trogquel cdneavo corriente de /4", para
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formar pastillaé de un peso medio de 100 mg.

EJEMPLO 29

) Se prepara de la manera que se describe mds abajo

% una mezela previa, al 12,1/2%, para pienso de animaies,
de la composicidn siguiente:
) ’ Gramos/Kilogramo
4,6~Dicloro~l7alfa~acetoxipregna—~4,6— _ '
) ~dien-3,20-diona 125
10, Harina de gérmen de maiz 831
Drew Oil 1400 44
Peso total 1000 g.
+ E1 Drew 0il 1400 cs una mezcla de triéstores glicerilicos
- de dcidos grasos de peso molecular bajo (06- 1?)’
15.

Se deposita la harina de gérmen Qe maiz en una mezcla-
dora gpropiada y mientras se va mezclando, se afiade despacio el
Drew Oil 1400 y se’mixtura a fondo. Prostggiendo la mixtura-

20, cibn continuamenpe, se afiade despacio la 4,6~dicloro-L7alfa~—
~acetoxipregno~4,6~dien—~3,20-diona y se mezcla hagta homogenei-
dad. Esta mezcle pr?via se aflade luego a un alimento comercial
para aves de corral, en la proporeidn de 2 libras por tonclada,
para obtener una proporeidén de 0,0125% de materia activa, y se

25, mezela a fondo, Este pienso medicado se usa cn forma de papilla
y también se configura cn pellas en un molino formador de pellas,

el Sprout-Waldron Pellet Mill.,
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Cantidades de la mezela previa anterior pueden afindirse
al pienso comercial para obtener nivelcs medicados que van de
0,0005% a 0,05%, Ios picnsos comerciéles a los cuasles se afiade -
esta mezela previa pueden carecer de otros medicamentos o éon—

tener otros medicamentos.

EJEMNPLO ~53

-
oA

Se prepara de la menera que sc describe més abajo una

mezela previa al 6% para pienso de animales, de la composicién

siguiente:

. ‘ Gramos/Kiloéiééé

4,6~Dicloro~l7alfa~acetoxipregna~4,6- E":

~dien-3,20-diona ‘ 60 2T
Harina de gérmen de maiz 896
Drew 0il 1400" 44

Pegso total 1000 g.

Se deposita en una mezela appopiada la harina de
gérmen de maiz y, micntras se mezela, se afinde despacio el
Drew 0il 1400 y se mixtura a fondo, Progiguiendo la mezcla
continuamente, se afiade despacio la 4,6—diclor0—lﬁalfa—aceto-
xipregna-4,6-~dien-3,20-diona y se mixtura hasta homogeneidad,
Esta mezcla prgvia se afinde luego a un picnso comercial para

aves de corral, en la proporcidn de 2 libras por tonelada, para
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obtener wna proporeién de materia activa de 0,006%, y se mix-
tura a fcﬁdo. Este pienso medicado se usa en forma de papilla
y también se configura en pellas en un molino para pellas, el
Sprout-Waldron Pellet M1,

Cantidades de la mezcla previa anterior pueden afiadir-
se al pienso comercial para obiener niveles medicados gue ven
de 0,0005% a 0,05%. Los piensos comerciales a los que se afiade
esta mezcla previa pueden estar exentos de otros medicamentos

o contener otros medicamentos.

EJEMPLO 24

Se prepara de la manera que se describe mis dbajo

una crema de la formulmcidn siguiente:

—F

-

4,6-Dicloro~-l7alfa-acetoxipregna-4,6~dien-3, 20~

~diona 0,1
Acido estedrico 13;50
Aceite mineral ligero 1;35
Monoestearato de sorbitan . 2;25
p~Hidroxibenzoato de metilo 0;08
p—HiQroxibenzoato de propilo 0;02
Sorbitol _ 4;50
Polysorbate 60 (es decir; monoestearato de

polioxietilen-20~-gorbitan) 1,60
Agua destilada CaSe hasta 100,00

pH (aprox, ) 541,
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Se depbsitan el Acido estedrico, el aceite mineral
ligero; el monoestearato de sorbitan, el p~hidroxibenzoato de
me?ilo y el p—pidroxibenzoato‘de propilo en una caldera apropia-
da, con camisa, se funde la mezc}a ¥y se la calienta a 702, Tuc~
g0, se afiade, con agitacidn, la 4,6~dicloro~17a1fa~ace?oxipregna-'
—4,6-d;en~3,20~diona: En una caldera aparte apropiada, con
camisa, se depositan el agua, el sorbitol y el poliscrbh%o 60
¥ se calienta ebta mezc}a a %09. Agitando, sc afinde laéfase
acuosa a 19 fase oleosa, se aglta ﬁoda la mezela & 70éjﬁﬁrante
15 minutos, se la enfria hasta 502, se la ajusta al velumen
final con agua destilada y se la enfria hasta la temperstura

ambiente agitando bien, PN

EJEMPLO 25

Se prepara de la manera que se describe mig abajo

un concentrado liquido de la formulacidn siguiente:

Por Xg,
4,6-Dicloro~17alfa—acctoxipregna~4,6-dicn—
~3,20-diona 25 g.
Polisorbato 80, de la Parmacopea norteamericana
(es decir, monoolcato de polioxietilen-20-
sorbitans 400 g.
Propilenglicol 575 g,

Se mezclan bien el polisorbato y el propilenglicol
en un recipiente de vidrio de tamafio apropiado y, con agitacién

constante, se afiade despacio la materia activa, 4,6-dicloro-
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-17alfa-acetoxipregna—4;6—dien“3’20*di°na' Este concentrado

al 2;5% de la materia activa se cnvasa en un recipiente de
vidrio para expedicibén y almaccnemiento. Para el uso, el con-
contrado al 2,5% se diluye por adicidn a un suplemento protei-
nico liquido a baso de melasas, para obtener una concentracidn
de 1 a 10 mg do materia activa por libra de suplemento pro-
t01nioo 1{quido, BEste sc afiade luego al vehiculo flnal de
grano, en cantidad suficiente para obtencr la dos1flca01on

deseadn de materia activa por dfa y por anlmal

s,
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Se cnfriaron hasteg 09; apreximadamente, 20,0 g
de 6—cloro—17alfa~acotoxi-pregna—4;6~dion~3,20~diona en
200 cc de dimctilformanida y 100 cc de étor, y so afiadieron
a osto 53 cc de unn sclucién 1,0 nolar de clorc on Acido
propiénico; en un peribdo de 10 mimutns. Sc dejb perma%gcer
la mozclo durante la noche a tempcratura de 02 a +3é-&;6 horas
o la tonmpcoratura ambientc y luego se 1& diluyb con agda,y se
la extra;n con una mezcla de étcr y cloruro de mutllcno
(2 5/1,0). Se lavé la fasc orgfnica con solueién acuosa al
5 dc hidrocarbonato sbdico y se la secd sobre sulfato_sédlco.

Rendimionto: 25,5 g, producto bruto. j-:

1, e

Sc cronmatografid luego ol producto bruto eﬁ‘léSO g
de Forisil y sc¢ le eluyd con boncéno y con mezelas de ﬂénce—
no y acetato de otile. Una de las primeras fracciones (beonce-
no/acotato de etilo al 2%) dio 1;6 g dc uns mozela rica on
2alfa,4,6~ tr1cloro~l7alfa—ucutox1~pregn —4,6-dlen—3 20-diona,
Las fraccioncs mds tardias dioron 7,35 g del producto prinei-

pal, 4,6~dicloro-l?alfa—acetoxi—prégna-4,6~di0n~3,20~diona.

Se volvié a cromatografiar la fraceién de 2,6 g
sobre 96 g de gel de silioo;.utilizando el mismo sistoma
disolvente que antes; ¥y se obtuvicron 0;64 g de producto
bruto., Lo trituracidn con éter dio 0,2% g de materia sdlide
blaenca, insoluble. La crlstallzaclén en cloruro de¢ metileno/

éter proporc1bn6 2alfa 4,6~trlclnro—l7alfa—acetox1-pregna—
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~4,6-dicn-3,20-diona en forma dc eristales incoloros, de punto
dc fusién 220-226¢, con descomposicién y derretimiente (punto

de fusidn variable); [alfajgs = 41392 (en cloroformo, ¢ =

1,01)5 lambdal?Ol

max = J01 milimicras (épsilon = 17100).

SJENPLO 27,

4,0 g de 4,6~dicloro—17alfa—acetoxi-pregha;}?ﬁ-
-8ien~3,20~dicna en 40 cc de decide acdético glacial sg,inataron
a la tempcratura smbicnte y en el cursc de 10 minutoé'boh
10,6 cc (1,15 cquivalcntes) de una solucidn 0,948 moléf‘de
cloro cn 4cido aedtico y so dejarcn roaccionar duranféllé
noche a la tenpcratura ambicntc. Bl producto bruto se:aiélé
por dilucidn con agua y extraccidn con cloruro de metiiého,
de la mancra ordinaria. Rendimientc: 4,3 g de productb bruto.
Lo cromatografia cn 129 g dc gel de silice, con benceno, pro~
porciond do 1las froccionos primeras 1,§7 g d¢ 2alfa,4,6-
-tricloro-l7alfa-acetoxi-pregna~-4,6~-dien~3,20~diona sélida.
Una nucstre que sc cristalizd cn eleruro de metilenc/éter

fundié a 228-235,5¢ (descomposicidn, derretimiento).

1;2 g do la 2a1fa,4;6-tricloro-ifalfa—acetoxi—
-pregna~#4,6-dion-3,20-diona y.0,25 g de cloruro de litio en
25 cc de dimetilformanida sc scmeticron a reflujc durante
30 minutos; baje nitrégeno. Imego sc virtid on ague la mezcla

reaccional y se la extrajo con clorurc de metileno. Se lavb
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con agua la fasc orgénica; se la sced scbre sulfato sbdico y

sc climind ¢l disolvente on vacic. Se cromatografié el resi~
duo cn 30 g dc aldmina (Woelm; actividad II; neutra); utilizan-
do benceno y benceno/cloruro de netilenc, y sc cristalizd una
vez ¢l preducto bruto en cloruro de metilono/benceno (agujas
incoloras), Rendigignto: 0,81 g de 17alfa-acetoxi-~4,6-
_dicloro-pregna—l,4,6~tr?en;3;20—diona; de punto ddlfﬁéién
228-229¢; [alfa]25 = 18,00 (en‘cloroformo; e = O;9q%);
Lewbda '"= 233-234 milinicras (psilon = 12600), 260-263
milimicras (psilon = 7900), y 308 milimicras (épsilon =

9220).
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REIVINDICACIONES

Deserito el objeto del presente invento, se declaran
nucvas y de propia invencidn las sigulentes reivindicacipngg
con prioridad de la solicitud de patenteswcstadounidensés7nﬁms.
529,200 del 23,2.66 y 604.143 del 23.12,66, cxistiendo eh’

cllas unidad de invencidn.
1. Un procedimicnto para la preparacidén de csteroides
halogenados de la férmula parcial I
M “v

]

”~

NN

. )\Lf = *

1 R1

en la que R, es haldgeno de peso atémicg menor
de 100 o alquilo inferior; Q ez oxo o l1,2-alqui~
lendioxilo de 2 a 4 dtomos de carbono; y M es la
porcidn restante de los anillos A y B, asi como

de los anillos C y D de la molécula del esteroide,
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caracterizado por p tratarse un compuesto de la férmula V

N .
VAN
— ~.
VAN v
o7 =
1 -

en la queo Rl ¥ M tienen el mismo significado ....-
gque antes, T,

con cloro, ya see en presencia de un secptor de protones; -

ya sea seguido por la adicidén de un aceptor de protones, y,
si se desca, convertirse el grupos 3-o0xo en un derivado

1,2-alquilendioxilico.

2. Un procedimiento como sc define en la reitrindicacidn
1, caracterizado en que Q ¢s oxo, mientras M y Rl ticnen el

mismo significado que en la reivindicacidn 1.

3. Un procedimiento como se¢ define en la reivindica-
cibén 1, caracterizado en que Q cs 1,2-alguilendioxilo, mientras

que M y Rl tienen el mismo significado que en la reivindicacidn 1

4. Un procedimiento como se define en cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por urilizarsc como
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material de partida un compuesto de la férmula I en que M es

una fraceidn molccular de las f£érmules

IT

10.-

. B 6 IIT
1 ) Y
5e Xn ?7 Jj HM//J P

0 bicn



5

10,

15.

20,

donde R

, €8 hidrdégeno o fldor; R3 es hidrégend;:f

hidroxilo, alcanoiloxilo inferior o alquilo infe-

rior; R4 es yidrégeno o algquilo inferior; R5 ¥ Ry
son cada uno, independientemente, hidrdgeno o
alcanoilo inferior; R es hidrdgeno, alquilo infe-
rior o otinilos R7 es hidrégeno o metilo RB es
hidrdégeno o haldgeno de peso atdémico menor de 100;
R,y es individualmente hidrdgeno, alfa-hidroxilo
o.alquilo inferior; Rll’es ingividualmente hidroxilo
o, tomado junto con RlO’ una fraccidn molecular de

13. fémla *» o o 0'\
. O’JC(

alquilo inferior),X es una
insaturacidn entre las posiciones 1y 2; nesun mi-
mero entero por valor de O o 1, Y es ~CHy-, -CH(beta—
~hidroxi)-, -CH(alfa~hidroxi)- o ~C-3 ¥y Z es ~CH,-, _c-
o O
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-CH(beto~hidroxi)-, -CH(alfa-hidroxi)- o, cuando
Rg es cloro, -CH(beta-cloro)-; siende % -CH(alfa-
~hidroxi)- o -CH2— unicamente cuando Rg es hidrdgeno.
5. Un procedinmiento como se define en cualquicra
de las reivindicaciones 1 a 4, car~ctorizado por esterifi@éfse, en
una ulterior etapa de reacoién; los grupos hidroxilicos 1;bres

presentes en un producto de la reaccidn.

6. Un procedimiento como se define cn cualquieré de las
reivindicaciones 1 a 5, caracterizado por deshidrogensrse en po-
sicidn 1(2), en una ulterior etapa de reaccidn, el producto de
reaccidn 4,6-dicloro—léalfa—metil—l75eta—hidroxi—androsta;4;6—dien

~3-ona o 4,6~dicloro~l7alfa-acetoxi-pregna~4,6~dien~3,20-diona,

T. Un procodimiento como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, caracterizado cn que un producto de

reaceidén de la fdrmula VI

=0
H.C
3, /J,_ Y
_ i ~. 3
H,C h
X 3 i \'-..r’v\/Y\R VI
n ! /,/ 4
{ 1 e
: ~
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donde R'3 es hidrdgeno, mientras que Ry Ry, Xy
tienen el miemo significado que en 1la reiﬁindica—
cién 1, |

se convierte, en una ulterior etapa de reaccidn, en un com-

]
puesto de la férmule VI, en el que R 3 es hidroxilo.

8. Un procedimiento para la preparacidn de esteroi-

des halogenados.. ERN

Segin se¢ deseribe y reivindica en la presente
nmemoria descriptiva que consta de 61 pdginas foliadas y

escritas a méquine por una sola cara,

Madrid, a 22 de PFebrero de 1967
«Qe YAIME IS
D.2. Py BNy

Hemadas LUIS REY PADILLA
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