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Este invento se refiere a la preparación de 
nuevos 6-halo-9*beta,10alfa-esteroidos de la fórmula gene' 
ral I

5. donde
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1  ° "R representa un sistema 3-ceto-4-dchido, 3i¡eeto-

-4,6-bisdehidro, 3-ceto-l,4-bisdchidro, 3-eeto-
-1,4? 6-trisdehidro, 3-aciloxi-3,5-bisdehidro ̂̂ ̂ ^
o 3-rslcoxi-3 :5-'bisdehidro3 j
representa un hrupo alquílico inferior^ y 

Hal representa un átomo do flúor, do cloro o de bromo.
El invento se refiero también a un procedimiento 

para la preparación do los esteroides de la fórmula general I.
Los 9beta,10alfa-esteroides son asteroides'en que, 

en el sentido do la fórmula I anterior, los átomos de hidró­
geno de las posiciones 8 y 9 y el grupo 13-metílico presentan 
configuración beta, miontras el átomo de hidrógeno en la po­
sición 14 y el grupo 10-metilico presentan la configuración 
alfa, tal como ocurre en la dihidroisolumisterona. Existe, 
por lo tanto, divergencia de la sorio normal do los asteroi­
des por lo que ataño a la configuración del átomo 9 de hi­
drógeno (lObcta) y del grupo 10 do motilo (lOalfa).

El grupo alquílico en un grupo 3-alcoxílico 
es de preferencia un grupo alquílico alifático, cicloalifá- 
tico o aralifático de 1 a 10 átomos de carbono. Ejemplos 
de tales grupos sons motilo, otilo, propilo, butilo tercia­
rio, ciclopcntilo, ciclohexilo y bencilo.

El grupo acílico en un grupo 3-aclloxílico se 
deriva preferentemente' de un ácido carboxílico alifático, 
cicloalifático, aralifático o aromático do 1  a 20 átomos de
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carbono, saturado o insaturado. Ejemplos de tales ácidds*&oni 
el ácido fórmico, el ácido acético, el ácido pivélico, el 
ácido propiónico, ol ácido butírico, el ácido caproico/.ól 
ácido heptanoico, ol ácido olcico, él ácido palmíticp,'el 
ácido esteárico, ol ácido succínico, ol ácido malónico,.pl 
ácido cítrico y el ácido benzoico. * .* *.

El átomo 6 do halógeno do los compuestos 6,7- ' 
saturados puede estar orientado en alfa o bota. Un grupa al-
quílico inferior contiene preferentemente 4 átomos de carbono 
lo sumo. Ejemplos do tales grupos alquílicos son: metilo, 
etilo, propilo, isopropilo o butilo.

Ejemplos do 6-halo-9beta,10alfa-csteroidcs de 
la fórmula general I son:

la 6bcta-cloro-17alfa-mctil-9beta,lOalfa-pregn-4-en-3,20- 
1 5 . diona

la 6alfa-cloro-17alfa-motil-9beta,lOalfa-prognan-4-en-3,20 
diona

la 6beta-cloro-17alfa-motil-9bota,lOalfa-progna-1,4-dien- 
-3,20-diona

20. la 6-cloro-17alfa-mctil-9beta,lOalfa-progna-1,4,6-trien- 
-3,20-diona



341605
la 6alfa-fluLOro-17alfa-¡mctil-9bcta, lOalf a-prcgn-4-cn- ; ; \ 

-3,20-diona ^

la 6bota-flu.oro-17alfa-inetil-9bo*ta, lOalf a-prcgn-4-en- 
-3,20-diona J.

5. la 6-fluoro-17alfa-niotil-9bGta,10ali'a-prcgna-4,6"dicn- "
-3,20-diona

la 6-flu.oie-17alfa-motil-9bcta, lOalfa-pregna-1,4,6-trion-. - 
3,20-diona

la 6beta-bromo-17alfa-metil-9beia,lOalfa-pregn-4-en-3,20- 

10. -diona

la 6-bromo-17alfa-mctil-9bota,lOalfa-progna-4,6-dicn-3,20-
- -diona

la 6-bromo-17alfa-motil-9bota,10alfa-pregna-l,4,6-trien- 

-3,20-diona

15. la 6beta-cloro-17alfa-c*til-9bo*t;a,10alfa-pregn-4-en-3,20-

- -diona

la 6alfa-cloro-17alfa-efil-9bcta,lOalfa-pregn-4-cn-3,20- 
-diona

la 6beta-cloro-17alfa-otil-9bcta,10alfa-progna-l,4-dien- 
-3,20-diona20.
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la 6-cloro-17alfa-ctil-9beta,lOalfa-prcgna-4,6-dion-3,20- 

-diona .;,

la 6-cloro-17alfa-otil-9bota,10alfa-progna-l,4,6-trienn\*. 
-3,20-diona ""

5. la 6alfa-fluoro-17alfa-otil-9bota,10alfa-pregm-4-cn-3,2Ó-
-diona ***'

la 6beta-fluoro-17alfa-ctil-9bcta,10alfa-pregn-4-en-3^'20* 
-diona

la 6-fInoro-17alfa-ctil-9bota,lOalfa-pregna-4,6-dien- 
10 . -3,20-diona

la 6-fluoro-17alfa-etil-9beta,10alfa-prcgna-l,4,6-trien- 
-3,20-diona

la 6-bromo-17alfa-otil-9bota,lOalfa-pregn-4-en-3,20-diona

15. la 6-bromo-17alfa-otil-9bcta,10alfa-progna-4,6-dien-3,20-
-diona ,

la 6-bromo-17alfa-otil-9bota,10alfa-prcgna-l,4,6-trion- 
-3,20-diona

la 3-ctoxi-6-cloy0-17alfa-motil-9bota,lOalfa-progna-3,5- 
20. -dien-20-ona .

la 3-acctoxi-6-oloro-17alfa-motil-9bota,lOalfa-pregna- 
-3,5-dion-20-ona
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la 3-acotoxi-6-cloro-17alfa-motil-9'bota,10alfa-pregna- ' ^ 

-2,4,6-trion-20-ona - *

la 3-acetoxi-6-fluoro-17alfa-motil-9*bcta,10alfa-progna- ^ 
-2,4,ó-tricn-20-ona

5. la 3-etoxi-6-fluoro-17alfa-mctil-9T3eta,10alfa-prcgna-3,^- .

muía I pueden prepararse por los métodos conocidos para la 
preparación do los respectivos 6-halo-csteroidcs normales.

Tonto so halegena un 9beta,10alfa-esteroide do la fór­
mula general II

-dion-20-ona.

Los 6-halo-9beta,10alfa-estoroides do la fÓr-

10 .
Según un aspecto preferido del in-

H C CO

(II)

15 donde
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R representa un sistema 3-ccto-4-dchidro, 3-1?t3,tO
T *-4,6-bisdohidro o 3-OR -3,5-bisdchidro (donpe 

OR^ representa un grupo de hidroxilo esterífñ-* * 4 '
cado o eterificado) y

5. R tiene el significado que so lia expuesto antes,
en la posición 6, por métodos como los que se conocen.en-la
serie de los esteroides normales, y, si so quiere, en.uíterio
res etapas do procedimiento, so deshidrogena en posicipp. 1

* * *
y/o 6 o se convierte el producto en un éter 3-enólico'ó'cn

10 . un éster 3-onélico.

La halogonación de los compuestos de la fór­
mula II puede llevarse a cabo, por ejemplo, según uno de 
los métodos siguientes, ya do sí conocidos:

a) Puede halogcnarsc en la posición 6 un 3-coto-4- 
15. dchidro-9bcta,10alfa-ostcroide de?.-la fórmula general II a

(lia)

20 0
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donde , /

R tiene el significado quo se ha expuesto antes,

por reacción con un agente do halogcnación, corno una N-ha- 
loimida (por ejemplo, N-bromosuccinimida), o con un* hai ó- 

5. geno (por ejemplo, bromo elemental) (véase J. Am. Chem. 
Soc. 1950, 72, 4534)i

b) Puede halogenarse en la posición 6 un aste­
roide de 9beta,IOalfa-3 ? 5-bisdehidro-3-óstor enólico (o 3- 
-óter enólico) do la fórmula general II b

10 .

15.

donde

OR^ representa un grupo de hidroxilo osterificado o 
20. eterificado (do preferencia, un- grupo de acilo-

xilo o alquiloxilo del tipo ya definido antes) y
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2 'R tiene el significado que so ha expuesto E&rtfe-
riormontc,

por reacción con cloro o bromo (J. Ar.. Chom. Soc. 19%, 81,
5259! Chem. and Ind. 1959, 1317).

5. Esta modalidad operatoria os particularmente^
apta para la preparación do 6-fluoro (cloro o bromo )^9beta, 
lOalfa-3-coto-4-dohidro-estoroides. ..

Los derivados 6-fluoro se preparam preferen­
temente haciendo reaccionar un compuesto de la fórmula II b 

10. anterior con fluoruro do porclorilo, do conveniencia en
dioxano-agua o en acetona-alcohol y en presencia de acetato 
alcalino. La fluoración conduce a una mozcla de los isóme­
ros 6bcta-fluoro y 6alfa-fluoro, en la que este último pre­
pondera. Los dos isómeros pueden separarse uno de otro,

15. por ejemplo mediante cromatografía y/o cristalización 
fraccionada. Por isomorización con un ácido halohí- 
drico (por ejemplo, ácido clorhídrico o bromhídrico 
en ácido acético, cloroformo, etanol o dioxano) puede 
convertirse el isómero alfa, si so quiere, en el isó- 

20. moro beta, más estable

Los derivados 6-cloro- se preparan preferente­
mente tratando un compuesto de la fórmula II b anterior
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con un agento do eloración, como cloro o una N-clorimida 
(por ejemplo, N-cloroacotamida o N-clorosuccinimida). ^
La mésela do isómeros 6alfa-cloro y 6bcta-cloro que 
so forma puedo sor separada por cromatografía y/o 

5. cristalización fraccionada. El isómero 6alfa puede
sor isomcrizado a isómero 6bota por los métodos que se - 
han indicado antes. -'T

Los derivados 6-bromo so preparan proforen- 
monto de manera análoga a la do los derivados 6-cloro-. La 

10 . separación do las mezclas do isómeros obtenidas, así como la 
isomerización del derivado 6alfa-bromo a derivado 6bota- 
bromo, puede asimismo efectuarse do manera análoga.

c) Puedo transformarse un 9bcta,10alfa-4,6- 
bisdehidro-esteroide do la fórmula general II _c

dondo
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R tiene el mismo significado que se ha expuesto

"antes, * **.'

en el derivado 6-halo deseado, por reacción con cloruro 
do cromilo (por ejemplo, según la patento norteameripana 
nB 3 .076.823) y disociando consecutivamente agua del* 
compuesto 7-OH quo so forma.

La reacción do los compuestos do la fórmula- 
II j3 anterior con ol cloruro de cromilo so efectúa 4>onve- 
niontomento en disolventes anhidros, como cloroforma.Q 
totracloruro de carbono. La doshidratación del derivado 
6-cloro-7-hidroxílico que se obtiene primeramente puede 
efectuarse, por ejemplo, en medios ácidos (por ejemplo, 
cloruro do hidrógeno o bromuro do,hidrógeno en ácido acé­
tico, acetona, motanol, dioxano o tetrahidrofurano).

d) Puede además halogenarso también en la posi­
ción ó un compuesto do la fórmula II c transformándolo 
primeramente con un porácido (como ol ácido pcrftálico) en 
un 9bota,10alfa-4"dchidro-6,7-opoxi-otcroido de la 
fórmula general II d

2
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CH.
íCO

^0

(lid)

donde
PR tiene el mismo significado que se ha expuesto 

antes,
tratando este epoxi-esteroide (que puedo obtenerse también 
por tratamiento con álcali del compuesto 6-cloro-7-hidro- 
xílico mencionado antes) con fluoruro, cloruro o bro­
muro de hidrógeno (Chom. Ber. 1961, 1225) y disociando
agua del producto*, de la reacción.

, ¿rLa introducción de un enlace doblo delta° en un 
producto 6-halo 6,7-saturado que so'ha obtenido puede 
realizarse asís

e) Un 6-halo-9bota,10alfa-3-coto-4-dohidro-oste- 
roide do la fórmula general I a
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donde
pHal y R tienen el mismo significado que se ha 

expuesto antes,

puede deshidrogenarse en la posición 6,7? por ejemplo, 
con una benzoquinona substituida, como el cloranilo (J.
Am. Chom. Soc. 1960, 32, 4293? 1959, 81? 5951), o con 
2,3-dicloro-5,6-diciaaobenzoquinona o dióxido de manganeso 
(J. Am. Chem. Soc. 1953, 75, 5932).

f) Un estoroide de cter 6-halo-9bota,10alfa- 
3 ,5-bisdohidro-3-onólico do la fórmula general I b



donde

15.

4.OR representa un grupo hidroxilico eterificado, y 
en particular un grupo 3-alcoxílico del tipo 
que ya se ha definido antes, 

mientras que

2R y Hal tienen el mismo significado que se ha expuesto 
antes,

20. puede ser transformado, por reacción con 2,3-dicloro-5,6- 
-dicianohenzoquinona o dióxido de manganeso, en la respec­
tiva 6-halo-9beta, lOalf a-delta^*' ̂ -3-cetona.
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La introducción de un enlace doble delta*** 'puede 

efectuarse así: ^

g) Un 6-halo-9bcta,10alfa-3-ceto-4-dohidró- 
(o 4,6-bisdehidro)-osteroide de las fórmula generales 
la o lo

CH.

puede ser deshidrogenado en la posición 1 ,2  por via 
microbiològica o con agentes de dcshidrogonación tales 
como el pontóxido de yodo, el ácido pcryódico o el dióxido 
de lsclonio (J. Am. Soc. 1959, 81, 1235^ 5951), con 2,3-di- 
cloro-5,6-dicianobcnzoquinona (Proc. Chom. Soc. I960, 14), 
con totraacctato de plomo (J. Am. Chom. Soc. 1955, 77? 661) 
o con cloranilo (J. Am. Chom. Soc. 1960, 82, 4293). Con 
la 2,3-dicloro-5,6-dicianobcnzoquinona o ol cloranilo pueden 
Obtenerse directamente de los compuestos dolta^-insaturados
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derivados delta*^ " ^ *

Para la estcrificación cnólica o la etorificación 
enólica do compuestos que contienen el sistema 3-ccto- 
-4-dchidro o 3-ccto-4,6— bisdehidro pueden emplearse - 
los métodos conocidos en la química do los osteroi- ^ 
des.

La etorificación cnólica do los 6-halo- 
9beta,10alfa-3-ceto-dolta^-csteroides con el fin de 
introducir el sistema 3-alcoxi-3 ,5-hisdchidro puede 
ofoctuarse, por ejemplo, do la manera siguiente:

h) El 3-coto-4-dehidro-estcroido obtenido so hace 
reaccionar con un alcohol(por ejemplo, metanol, etanol o al­
cohol bencílico) en presencia de un catalizador (por ejem­
plo, ácido p-toluonsulfónico), o con ua áster do ácido 
ortofórmico en prosoncia de un catalizador (por ejemplo, 
con áster etílico do ácido ortofórmico y ácido clorhídrico), 
o con un dialcoxipropano (por ejemplo, dimotoxipropano) en 
metanol-dimotilformamida, en presencia do un catalizador 
(como el ácido p-toluonsulfónico).

Los compuestos do partida do la fórmula II 
pueden, siempre que no sean conocidos, obtenerse por méto­
dos ya de sí conocidos.
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Los 6-halo-9bcta,10alfa-estorcidos do la fórmula I 
tienen actividad hormonal. Comparados con los corrcspph- 
dicntcs asteroides do la serio normal, so distinguen pb-r 
desintegrarse in vivo do otra manera que éstos y no .gqr 

5. admitidos en el "pool" hormonal del cuerpo. Nanifics-^  ̂

tan actividad hormonal mqs específica, por ejemplo pro—  
piedades gestágenas o acción inhibidora de la fertilidad.
Un compuesto particularmente interesante en este aspecto 
es la 6-cloro-17alfa-mctil-9beta,10alfa-pregna-l,4,6- 

10. trien-3,20-diona. Como otra propiedad do los compues­
tos do este invento cabo señalar la influencia en el 
metabolismo do la gonadotropina.

Los compuestos do este invento pueden 
usarse en forma do preparados farmacéuticos (unidad de 

1 5 . dosificación, 2 a 5 mg) que los contengan en mezcla con un 
material do vehículo farmacéutico inerte, orgánico o inorgá­
nico, apto para aplicación ontcral o parontoral, como por 
ejemplo agua, gelatina, lactosa, almidón, ostoarato do 
magnesio, talco, aceites vegetales, goma, polialquilonglico- 

20. los, vaselina, etc. Los preparados,pueden tener forma só­
lida (por ejemplo do pastillas, grageas, supositorios o 
cápsulas) o forma líquida (por ejemplo, de soluciones, sus­
pensiones o emulsiones. Si so desea, pueden estar esteri­
lizados y/o contener materias coadyuvantes, como agentes
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do conservación, agentes de estabilización, agentes hu­
mectantes o agentes oinulgcntes, sales para variar la 
presión osmótica o amortiguadores. Asimismo pueden * 
contener, en combinación, otras substancias de utilidad 
terapéutica.

En los ejemplos que siguen, todas las tempera­
turas están indicadas en grados centígrados

EJEMPLO 1

Agitando, so añade una solución do 20,0 g de 
3-acotoxi-17alfa-metil-9bcta,lOalfa-pregna-3,5-dicn-20-ona 
on 300 cc do éter absoluto a una solución do 40,0 g de ace­
tato potásico en 700 cc do ácido acético y 120 cc de agua.
Se enfría hasta temperatura de 0 a 59 y, agitando y refri­
gerando, so instila una solución de 3,5 g do cloro en 120 

cc de ácido acético. A continuación se agita la mezcla a Os 
durante 10 minutos todavía, se la vierto on agua y so la 
extrae con éter. Los extractos etéreos so lavan hasta neu­
tralidad con solución do bicarbonato sódico y con agua y 
se socan sobre sulfato sódico. Después do evaporar el di­
solvente, so rocristaliza on acctona/étor isopropílico la 
6beta-clorc-17alfa-motil-9beta,lOalfa-pregn-4-en-3,20-diona. 
Absorción ultravioleta: epsilong^ : 15.500. Punto do fusión: 
147-1489? Ealfaj^ = - 869 (en dioxano).
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La 3-ac ctoxi-17alfa-mcti l-9beta, lOalf a-prcgna-^

< A ^ W*****-3,5-dien-20-ona empicada como material de partida pueda ob­
tenerse así:

10 .

15.

En una solución de 1,0 g do 17alfa-mctil-
-9bota,10alfa-progn-4-cn-3,20-diona y 0,1 g de ácido p-tq-

* *  + + -

luensulfónico en 40 ce de benceno absoluto se instila,, en 
el curso do 3 horas, una solución de 40 ce do acetato de*, 
isopropcnilo en 80 ce de benceno, mientras so destilan! sjj- 
multáneamontc por una columna Vigreux 80 ce de bonccnoVSe 
trata con 0 ,1 ce de piridina la mezcla rcaccional enfriada, 
se separa por filtración el depósito precipitado y se con­
centra el filtrado en vacío. El residuo, recristalizado en 
éter iscpropílico, da 3-acctoxi-17alfa-mcti1-9beta,10alfa- 
-pregna-3,5-dion-20-ona. Absorción ultravioleta: opsilon^^^:
18.000.. punto de fusión: 108-llOs ¿1^7 ^  * py. (gioxano).

D-
EJEMPLO 2

Se deja reposar en la obscuridad y a la tem­
peratura ambiento una mezcla de 4,2 g de 6bota-cloro-17alfa- 
-mctil-9bcta,10alfa-prcgn-4-en-3,20-diona, 230 mg do ácido 

20. p-toluensulfónico, 3,6 g de áster etílico de ácido orto-
fórmico y 60 ce do dioxano, duranto 16 horas. Luego se ins­
tila esta solución, en el curso de 5 minutos, en una mez­
cla, bien agitada, de 240 ce de ácido acético glacial, 17 
ce do agua y 21,0 g de dióxido de manganeso. So agita a 

25. 25S durante 60 minutos, se filtra luego para separar el
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dióxido de manganeso y se lava "bien con ácido acótico gla­
cial y cloruro do metíleño. Se vierto el filtrado en agua 
helada y so le extrae con cloruro do mciilono/ótor do po- 
tróleo (1:1). Se lave, el extracto orgánico con solución de 
carbonato sódico y con agua, se seca con sulfato sódico y 
se evapora. El residuo (4,0 g), disuelto en benceno, se* 
filtra en 50 g de óxido do aluminio y la 6-clcro-17alfa-: 
-motil-9bota,10alfa-pregna-4,6-dicn-3,20-diona obtenida del 
cluato se rocristaliza en acctona/ótcr isopropilico. Absor­
ción ultravioleta: opsilon^Qg:21.900. punto de fusión: 177- 
178S; /"alfaya =- 3Sls (dioxano).
EJEMPLO 3. D

Se calienta en reflujo, bajo nitrógeno y du­
rante 5 horas, una solución de 1 ,7  g de 6-cloro-17alfa- 
-motil-9bcta,10alfa-progna-4,6-dicn-3,20-diona y 1 ,6  g do 
2,3-dicloro-5,6-dicianobonzoquinona en 180 ce de dioxano.

- Para la elaboración final, so diluye la mezcla 
con 200 ce do benceno y se filtra en 30 g de óxido de alu­
minio (de actividad II). So oluye la substancia completa­
mente con ótor y, evaporando el eluato, se ontienon 1 ,4  g 
de producto bruto, que se cromatografía en óxido de alumi­
nio. Las fracciones do óter de potrólco/benceno dan 6-cloro- 
-17alfa-motil-9'bota,10alfa-pregna-l, 4,6-trien-3,20-diona 
pura. Absorción ultravioleta: opsilon^gs 11,800, cpsilong^: 
10.800 y ensilen^: 10.400.punto de fusión: 221-222S; 

alfa/^5 „ _ 220e (dioxano).
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EJEMPLO 4., , ... - ^S # ** * ̂

Agitando y bajo atmósfera de nitrógeno, se ^  
añade en el curso de 30 minutos una solución de 42,0 g-de 
cloruro de cromilo en 200 cc de cloruro de mctileno a.una 
solución, enfriada a -159, de 25,0 g de 17alfa-metil-$beta, 
10alfa-pregna-4-,6-dien-3,20-diona en 1200 cc de cloruro de 
metileno. Se agita a continuación dos horas todavía á'-15S, 
se separa luego el precipitado de color rojo pardusco'-,-por 
filtración, se le lava con un poco de cloruro de metiidno 
y seguidamente se le introduce por porciones y agi tandean 
una solución de 150 g de acetato sódico y 185 g de pirosul- 
fito sódico en 3000 cc de agua helada. Después de añadir 
3000 cc de acetato de etilo, se prosigue la agitación du­
rante 20 minutos más, se separa lafaso orgánica, se la 
lava con solución do acetato sódiccy con solución de clo­
ruro sódico, se soca sobre sulfato sódico y se concentra 
en vacío. Se disuelve el residuo en 400 cc de dioxano y 
100 cc de cloruro de mctileno y, después de agregar 50 cc 

de ácido clorhídrico/dioxano (13% mg), se agita durante 
4 horas, a la temperatura ambiente. Se vierte en agua he­
lada la solución rcaccional y se la extrae con acetato de 
etilo. El extracto orgánico proporciona 19 g de producto 
bruto, que se cromatografía en gcl de sílice. Eluyondo con 
benoeno/acetona 9:1 , se obtiene 6-cloro-17alfa-metil-9bcta, 
10alfa-progna-4,6-dien-3,20-diona pura.
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EJEMPLO 5.

En una solución de 8,0 g de acetato potásico / 
anhidro on 350 cc de acetona y 250 ce de ctanol, se traban 
con fluoruro de perclorilo durante 6 horas 15 ,0 g de-3-ace^

5. toxi-17alfa-ipetil-9bcta, 10alfa-pregna-3,5-dien-20-ona. Se
obtienen 15 ,5 g de producto bruto, que secromatografía en 
gel do sílice. Las fracciones do cloruro de metileno/acctona 
(97:3) dan primeramente 6alfa-fluoro-17alfa-mctil-9bcta, 
10alfa-pregn-4-en-3,20-diona. Absorción ultravioleta: "

10. epsilon^^: 13.300.

Las fracciones ulteriores dan 6beta-fluoro- 
-17alfa-metil-9bota,lOalfa-progn-4-cn-3,20-dioma. Absorción 
ultravioleta: epsilon2^:16.400.

EJEMPLO 6.

16. So añaden 4,0 cc de cstor etílico de ácido
ortofórmico y 150 mg de ácido p-tolucnsulfónico a una so­
lución de 4,5 g de 6bota-fluoro-17alfa-motil-9beta,10alfa- 
-pregn-4-en-3 ,20-diona en 100 cc do dioxano absoluto y so la 
mantiene a la temperatura ambiento durante 15 horas. Luego 

20. so diluye la solución con 150 cc de acetona y se la enfría ha: 
ta 03. Agitando, se añaden entonces, consecutivamente, una so! 
ción de 1 ,5  g de acetato sódico on 20 cc de agua, 4,0 g 
de N-bromosuccinimida y 2 oc de ácido acético. Se agita 
durante 30 minutos todavía y se procede luego a la elabo­
ración final como de costumbre. El producto bruto se ca-
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lienta a 902 con 8 ce do piridina, durante 45 minutos"'jr-,?
con la elaboración final ordinaria, se obtienen 4,0 g\ de'
producto bruto, que se cromatografía en gol de sílice:lias
fracciones homogéneas según el cromatograma de capa delr
gada so 'recristaliza en acetona/éter isopropilico, con-
lo quedan 6-fluoro-17alfa-mctil-9bota,10alfa-pregna-4,6-
-dien-3 ,20-diona. Absorción ultravioleta: epsilon^n^; ^4.000.:.

 ̂ ^  #

EJEMPLO 7. "  *

Se deshidrogena con 2,3-dicloro-5,6-diciano- 
-bonzoquinona, do manera análoga a la dol ejemplo 3, 6-flúoro- 
-17alfa-metil-9bota,10alfa-pregna-4,6-dicn-3,20-diona. El 
producto bruto obtenido después do la cromatografía, 6-fluoro- 
-17alfa-motil-9bcta, 10alfa-progna-.l, 4,6-trien-3,20-diona, 
muestra en el espectro ultravioleta 3 máximos: epsilonggg: 
11.600, cpsiloH^-^: 10.500 y opsilon^Q]_:10 .200.

E JRIPLO 8.

So calienta en reflujo en el separador de 
agua una mezcla de 1 ,0  g de 6-cloro-17alfa-mctil-9beta, 
10alfa-pregna-4,6-dien-3,20-diona (obtenida segdn los e- 
ejcmplos 2 o 4), 100 mg de ácido p-toluensulfónico, 60 cc 
de benceno y 300 cc de acetato de isopropenilo, durante 
6 horas. Se diluye la mezcla reaccional con 50 cc de éter
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de petróleo y so la cromatografía en 10 g do óxido do ala-."! 
minio. So obtieno la 3-acetoxi-6-cloro-17alfa-metil-9bcta,^ 
10alfa-pregna-2,4,6-trien-20-ona, en forma do cristales 
amarillentos, que so rocristalizan on motanol que contieno 

5. 0,5% de piridina. Absorción ultravioleta: opsilon^Q^: 13^000.

EJWT,n o

Formulación para pastillas 

6-cloro-17alf a-motil^-9'bota, lOalf a-
pregna-1 ,4,6-trien-3 ,20-diona 5 mg
lactoda 71 mg
almidón do maíz 71 mg
talco 2,7 mg
cstearato do magnesio 0.3 mg

poso total 150,0 mg

15. Solución para inyección

a) 6-cloro-17alfa-motil-9'beta, lOalf a- 
pregna-1,4,6-trion-3,20-diona 5 mg
aceite de oliva 2 cc

b) 6-oloro-17alfa-motil-9bota,lOalfa- 
-pregna-1,4,6-tricn-3,20-diona 50 mg
aceite de oliva 2 cc
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Descrito el objeto do la invención, se declarati­
vas las siguientes reivindicaciones, con prioridad de la 
solicitad de patente suiza na 8.466/66 dol 10 de Junio de"'. 
1966: ^

1. Un procedimiento para preparar nuevos gbets^l&al- 
fa-cstoroides, caracterizado 'por prepararse un compuesto\dp,'la 
fórmula general I

10 .

15.

CHi t o

Hal I

20 . donde
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Bp* representa . un sis tena 3-ceto-4-dohidro, 3-cíjt.o-̂  
-4,6-bisdchidrc, 3-ccto-l,4-bisdohidro, 3-ccto-- 
-1 ,4,6-tridehidro, 3-aciloxi- o 3-alcoxi-3,5--
-bisdohidro o 3-aciloxi-2,4,6-trisdehidro$

representa un grupo alquilico inferior§ y

Hal representa un átono de flúor, de cloro o do bról 
no,

por los nétodos conocidos para la preparación de los respec­
tivos 6-halo-estcroidcs de la serie normal.

2. Un procedimiento scgdn la reivindicación 1, ca­
racterizado por halogenarso en la posición 6 un 9bcta,10alfa- 
-estoroido do la fórmula general II

15 donde
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R representa' un sistema 3-ceto-4-dehidr,

3 ' " Vto-4,6-bisdohidro o 3-OR -3,5-bisdehidro (den̂  .
deoR-3 ropresenta un grupo hidroxílioo esterifi-

cado o eterificado),

mientras que .

2R tiene el mismo significado que se ha expetas" 
toen la reivindicación 1 , y, si se quiere, 

ulteriores etapas de procedimiento, deshidro­
genarse en posición 1  y/o 6 el compuesto^ 
-halo obtenido o convertírselo en un éter 3- 
-cnólico o un óster 3-enólico.

3. Un procedimiento según cualquiera de las rei­
vindicaciones 1  y 2, caract rizado. por tratarse con una 
N-haloinida c un halógeno un 9bcta,10alfa-csteroide de
la fórmula general II en el quo R representa un sistema 
3- c c t o- 4- dohi dr o.

4. Un procedimiento según cualquiera de las rei­
vindicaciones 1  y 2, caracterizado por tratarse con un ha

lógono, con una N-haloimida o con fluoruro de perclorilo un 
9beta,10alfa-cstcroido de la fórmula goneral II en el que

iR representa un sistema 3-OR -3,5-bisdehidro.
5. Un procedimiento según cualquiera de las 

reivindicaciones 1 y 2, caracterizado por tratarse con 
cloruro de cromilo un 9beta,10alfa-ostoroide do la fórmula 
general II en el que R representa un sistema 3-ceto-4,6- 
-bisdehidro, seguido por doshidratación del producto do la 
reacción.
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6. Un procedimiento para preparar nuevos 9bcta, 

lOalfa-estoroides.

Sogdn se describe y reivindica en la presente " 
memoria que consta de 28 hojas, foliadas y escritas a má-. 1 , 
quina por ana sola de sns caras. i'

Madrid, a 9 do junio
p.n.

3
*"**<*' totmtGUE:
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