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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a la preparacidn de
nuevos 6-halo-9beta,l0alfa~csteroides de la formula gene-

ral I

(1)

Hal

donde
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R ropresenta un sistema 3-coto-4-dchido, 32cofo-

—4 6—blsdeh1dro, 3~coto-1, —blsdohldro, 3~eeto—
~1,4,6—urlsdeh1dro, 3—301lox1~3,5—blsde%;dr9
0 3~alcoxi~3,5-bisdehidro; ):4
R2 representa un hrupo alqulllco inferiors y '
Hal represcnta un datomo deo fldor, de cloro o do bromo.
El invento se rcficre tambidn a un procedim;chto
para la prepara01on do los estoroides de la férmula general I.
Los 9beta,llalfa-csteroides son ostoroides” en que,
en ol sentido dc la férmula I anterior, los dtomos de hidrd—
geno de las posiciones 8y 9y ¢l grupo 1l3-metilico prosentan
configuracién beta, miontras el atomo de hidrdgeno en la po-

sicién 14 y el grupo 10-metilico presentan la configuracidn

alfa, tal como ocurre cn la dihidroisolumisterona. Existe,

por lo tanto, divergencia de la soric normal de los csteroi-
des por lo que atafic a la configuracidn del dtomo 9 de hi-

drégeno (10beta) y del grupo 10 do metilo (10alfa).

_E1 grupo alquilico en un grupo 3-alcoxilico
es de preforoncia un grupo alquilico alifédtico, cicloalifd-
tico o aralifético de 1 & 10 atomos do carbono. Ejemplos
de ﬁales grupos son: netilo, etilo, propilo, butilo tercia-
rio, ciclopcentilo, ciclohexilo y bencilo.
El grupo acflico on un grupo 3-aciloxflico se
deriva prefereptemonto' de wn acido carboxilico alifético,

cicloalifdtico, aralifdtico o aromético do 1 a 20 dtomos de
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carbono, saturado o insaturado. Ejomplos de tales écidd§°son:
el deido férmico, cl deido acético, ol deido pivdlico, ol
dcido propidnico, ol dcido butfirico, el dcido caproico,.&l
édcido heptanoico, ol éeido oleico, el dcido palmiticp, ol
docido estedrico, ol dcido succinico, ol dcido maldnico,.cl
deido eftrico y ol doido benzoico, A

EL étomo 6 dc haldgeno de los compuestos 6,7-
saturados puede cstar oricntado en alfa o beta. Un grqp§~g1_
quilico inferior contione preforentemente 4 dtomos de ggébono a
lo sumo, Ejemplos de tales grupos alquilicos son: metilo;

ctilo, propilo, isopropilo o butilo.

Ejemplos d¢ 6~halo-~9beta,lOalfa~csteroides de

la férmula general I son:

la 6bcta-cloro~-17alfa-metil-9beta,l0alfa~pregn-4~en~3,20-

diona

la 6alfa-cloro-l7alfa~metil~9beta,l0alfa~pregnan-4-en-~3,20

diona

la 6bota~cloro-lT7alia~-metil-Sheta,lOalfa-pregna~-l,4~dien~
-3,20-diona

la 6-cloro-l7glfa-metil~-Qbeta,l0alfa-progna~l,4,6~trien..

-3,20-diona
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6alfa-fluoro-l7alfa~mnotil-9bota, 10alfa~pregi.-4-on~

-3,20-diona

6bocta~fluoro~17alfa~netil~-gbcta, L0elfa~pregh~4-en~- ,;f;

-3,20-diona

6'f1u0r0-l7alfa~metil~9beta,lOalfa—pregna.4,5udien,“"”
~3,20-diona .

6-fluorel7alfa~motil-9beta,10alfa~pregna-1,4, 6-trien~. -
3,20-diona

6beta-bromo~l7alfa~-metil-9beta,l0alfa~pregn~4-en-3,20-

~diona

6-bromo-17alfa-metil-9beta,l0alfa-progna~4,6~dicn~3,20~

~diona

6-brono~17alfa~motil-9bota,llalfa~progna~1,4,6-trien~

~3,20~diona

6beta~cloro~-17alfa~ctil-9beta,l0alfa~pregn-4-cn~3, 20~

~diona

6alfa-cloro-l7alfa~etil-9%beta,l0alfa~pregn~4-cn~3,20-

~diona

6beta~cloro~l7alfa-ctil-gbeta,l0alfa~pregna-1, 4-dien~
-3,20~diona
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6-cloro-l72lfa~ctil-9beta, l0alfa~pregna—-4,6-dion-3,20~ .

~diona oo

6—cloro-17alfa—otil~9bota,10alfa—pregna-l,4,6~trienﬁ:',

~3,20-diona <

. L
frana

6alfa~fluoro~l7alfe-ctil~9beta,l0alfa~pregn-4-en~3, 20~

.
.

~diona "t

L]

~diona

6-fluoro-1l7alfa-ctil-gbcta,l0nlfa~-pregna~4, 6~-dien-

-3,20~diona

6~-fluoro-1l7alfa-etil~9beta,l0alfa~-pregra~1, 4, 6-trien~

~3,20-diona
6-bromo-17alfa~-otil-9beta,l0alfa~pregn-4-en~3,20-diona

6~bromo-17alfa~ctil-9beta,l0alla-progna=4 , 6-dien-3, 20~

~diona

6-bromo~l7alfa~ctil-9bete,l0alfa~progna~-1,4,6~trion~-
-3,20~diona

3-ctoxi~6-cloro-17alfa~metil-9beta,l0alfa~-progna=3, 5-

~3ien-20-0na

3-acetoxi~6-cloro-l7alfa-metil-9beta, l0alfa-pregna~

-3, 5-dien-20-ona
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1a 3—ac tox1-6-cloro—l7a1fa—m»tll~9b»ta 10alfa-pregna-
-2,4,6-bricnr20—ona e

-~y

la 3-acetoxi-6-fluoro-l7alfa-mctil-9beta,l0alfa-pregna~ -,

“ sy <

-2,4,6-trien-20~ona

la 3-etoxi-6~fluoro~l7alfa-mctil~9beta,l0alfa~-pregna—~3,5— -

~dien-20-0na.

Los 6-~halo-9bota,l0alfa~esteroides de la £ér- .
mula I pucden propararse por los métodes conocidos pars la

preparacidn de los respectivos 6-halo-csteroides normales.

Segin un aspecto preferido del in-

vonto se¢ halegena un 9beta,lOalfa-esteroide de la fér-

nula general IT

(11)

donde
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R representa un sistema 3-ceto-4-dchidro, 3-¢pid

~4,6~tisdechidro o 3-OR3~3,5~bisdohidro (donée

OR3 representa un grupo de hidroxilo esterifi-

334

cado o oterificado) y N

-~

ticne ¢l significado que sc ha cxpuesto antes,

L]

R?

en la posicién 6, por métodos como 1los guc sc conocon.ex. la

- o
‘e q®

scrie de los esteroides normales, y, si sc quicre, en.ulterio - -

res etapas de proccdimicnto, sc dcshidrogona en posicién:l

R ]
. an

y/0 6 o se convicrte ol producto en wn Ster 3-endlico’o'cn

mwn éster 3-cndlico.

La halogenacidn de los compucstos de la for-
mula IT pucde llevarse a cabo, por cjemplo, segun uno de

los métodos siguicntes, ya de si conocidos:

a) Pucde halogenarse cn la posicidn 6 un 3-coto-4-

dchidro-9beta,l0alfa~csteroide denla férmula general IT a

(IIa)
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donde 2, y

R2 ticne ol significado quoe sc ha cxpuesto antés,

por reaccidn con un agente do halogenacién, como una N-ha-
loimida (por ¢jomplo, N-bromosuccinimida), o con un hald-
5, geno (por ejomplo, bromo clemental) (vdase J. Am. Chem.

Soc. 1950, 72, 4534).

- L

b) Puede halogenarse en la posicidn 6 un este-
roide de 9beta,l0alfa-3,5~bisdehidro-3-dstor enélico (o 3~

~éter endlico) do la £érmula general II b

10.

. (11
15. )
donde
. OR3 representa un grupo de hidroxilo csterificado o
20: ctorificado (de preferencia, un grupo de acilo-

xilo o alguiloxilo del tipo ya definido antes) y
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ticne ol significado gque sc ha expucsto ‘snte-
ricrmonto, .
por reaceidn con cloro o brome (J. A, Chem, Soc. 1959, 81,

5259; Chem. and Tnd, 1959, 1317).

v
Tyt e

Esta modalidad operatoria cs particularmente-

ta, e

apta para la preparacidén de 6~-fluoro (cloro o bromo)&Qbeta,

10alfa=-3~cot0-4~dchidro~esteroides. s

- - .
e 0w

TLos derivados 6-fluoro se¢ prepararn prefercn-
temente haclendo reaccionar un compucsto de la formula II b
anterior con fluoruro dc perclorilo, do conveniencia cn
dioxano-ggua 0 en acctona-alecohol y on presencla de accetato
alealino. Lo fluoracién conducc a wna mozela de los isdmo-
ros 6bota~fluoro y Galfa-fluoro, en la que cete ultimo pre-
pondera. Los dos isdmeros pucden scpararse uno de otro,
por cjemplo mediante cromatografia y/o cristalizacion
fraceionada, Por isomerizacidn con un dcido halohi-
drico (por cjomplo, dcido clorhidrico o bromhidrico
en acido acdtico, cloroformo, etanol o dioxano) puede
convertirse vl isdmero glfa, si sc quicre, on el iso-

moro beta, mas cstable

Los derivndsas 6-cloro. sc proparan preferente~
monte tratando un compuesto de la férmula II b anterior

3
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con un agente de cloracidn, como cloro o unma N;cloriﬁiéél
(por ejemplo, N-cloroacctamida o N-clorosuccinimida). -
La mezcla de isdmoros 6alfa-cloro y 6betamcloro que ...
so forma pucde sor soparada por cromatografia y/o ‘-
5., cristalizacién fraccionmada. EL isdmerc 6alfa puede .. ...
sor isomerizade a isémero 6beta por los métodos que 8¢ -

v e

han indicado antes,

Los derivados 6-bromo sc preparan profercn-
mentc de mencra andloga a la de los derivados 6-cloro~. La
10. soparacién de las mozclas do isdémeros obtenidas, asi como la
isomerizacidn del derivado 6alfa-bromo a derivado Gbcta-

bromo, pucde asimismo cfectuarse de mancra analoga.

¢) Pucdc transformarse un 9beta,l0alfa-4,6-

bisdehidro-esteroide de la férmula general II ¢

15, .

(IIc)
20,

donde
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ticne ¢l mismo significndo gque se ha expuesto

L3 s

antes, vty

R2

LAY H
LI

.
en ol derivado 6-halo decscado, por roaceidn con cloruro

A

de cromilo (por cjemplo, scgin la patente norteameri@hna

- u

5. n® 3,076.823) y disociando consecutivamente agua del* °

»

. s

compucsto 7-0H quo sc forma.

)
At e

Ia rcaccidn de los compuestos de la férmula-

IT ¢ anterior con ol cloruro de cromilo sc ofcctﬁahékﬁve—
nicntcmente cn disolventes anhidros, como olorofon@ﬁ,d
10, tetracloruro de carbono, La deshidratacidn del derivado
6—cloro~%—hidroxilico que sc¢ obticne primcramente puede
efectuarss, por cjomplo, on medios dcidos (vor cjemplo,

cloruro do hidrdgeno o bromuro do hidrdgeno en Acido acd-

tico, acetona, metonol, dioxano o tetrahidrofurano).

15. d) Pucde adomds halogenarsc tambidn en la posi-
cion 6 un compucsto de lo Térmula IT ¢ transformdndolo
primeramente con un peracido (como ol deido perftdlico) on
un 9beta,l0alfa~-4~dehidre-6,7~cpoxi~otceroide de la

férmula goneral IT &
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donde
R? ticne el mismo significado que sc ha expuesto
antes,
tratando este epoxi-csteroide (gue puede obtenerse también
por tratamiento con Alecali del compuesto 6-~cloro-T-hidro-
xilico mencionado ontes) con fluoruro, cloruro o bro-
muro de hidrdgeno (Chom. Ber. 1961, 94, 1225) y disociando

agua del productd: de la reaccidn.,

Ia introduccidn de un enlacce doblo delta® en un
producto 6-halo 6,7-saturado que sc¢’ ho obtenido puede

. g
realizarsc asi:

¢) Un 6-halo~-9beta,l0alfa-3~coto~4~dchidro-cste-

roide do la férmula general I a
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donde

Hal y R? tienen el mismo significado que se ha

expuceto antes,

puede deshidrogenarsc cn la ;oosioic'm 6,.'"7-; por cjemplo,
con una benzoguinona substituida; como ¢l cloranilo (J,
Am, Chem, Soc. 1960, 82, 4293; 1959, 81, 5951), o con

2,3~dicloro-5,6~dicianobenzoquinona o didxido de manganeso

(3. Am. Chem. Soc. 1953, 75, 5932).

f) Un esteroide de ¢ter 6-~halo-9bota,lOalfa~

3,5-bisdchidro~3-endlico de la férmula genoral I b
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donde

Oquepresenta un grupo hidroxilico eterificado, y
en particular un grupo 3~-alcoxilico del tipo
que ya se ha definido antes,

mientras que

2

R™ y Hel +“ienen el mismo significado que se ha expuesto

antes,

puede ser transformado, por reaccidén con 2,3-dicloro~5,6-
~dicianobenzoquinona o dibdxido de wanganeso, en la respec-

tiva 6-halo-Obeta,l0alfa~deltat’-3-cotona.



15

i
i

341600

Te introduceidn de un enlacc doble deltal pucde

7 a4
efectuarse asi:

g) Un 6-halo-9bcta,100lfa~3~coto—4~dohidro

(o 4, 6-bisdoh1dro)~ostor01de de las formula generales

e e ps

5, In o Io

Co
H.C
N l ...... R
i/ \{/ ~N
H.C H
37 ) [ .
. m ; ,-
S~
22 %
0 I 0
Hal
(Ia)

pucde ser deshidrcgenado cn la posicidn 1,2 por via
15, microbicldgica o con agentes de deshidrogenacidn tales
como el pentdxido de yodo, el dcido peryddico o el di§xido
do 1sclenio (J. Am. Soc. 1959, 81, 1235; 5951), con 2,3-di~
cloro-5,6~dicianobenzoquinona (Proc. Chom. Soc, 1960, 14),
con totraacctato de plomo (J. Am. Chem, Soc. 1955, 77, 661)
20. o con cloranilo (J. Am, Chem., Soc. 1960, 82, 4293). Con
la 2;3-dicloro-5;6~dioianobenzoquinona o0 ¢l cloranilo pucden

obtenersce dircctamonte de los compuestos dolta4—insaturados
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derivados deltal’4’6' .
Para la csterificacidn ocnblica o la eterificacidn

endlica de compuestos que contienen el sistoma 3-coto--

—4~dchidro o 3-cecto-4,6—~bisdehidro pucden emplearsec - --

los métodos conocidos on la quimica de los esteroi~ ....

des.

Ia cterificacidn cndlica do los 6-~halo-
9beta,1Oalfa~3-ceto—dclta4—esteroides con ¢l fin de
introducir el sisteome 3~alecoxi~3,5-~bisdchidro pucde

ofectuarse, por cjemplo, de la mancre siguicnte:

h) El 3-coto-4-dehidro-esteroide obtenido se hace
roacciogar‘éon un aleohol (por ejemplo, metanol, ctanol o al-
cohol bencilico) en preoscneia de un catalizador (por ejem~
plo, Adcido p-toluonsulfénico), o con un émter de acido
ortofdérmico on proscncia de un catalizador (por cjemplo,
con éster otilico do deido ortofdrmico y dcido clorhidrico),
o con un dialcoxipropano (por cjemplo, dimotoxipropano) cn
metanol-dimetilformamida, cn presencia de un catalizador

(como ¢l Acido p-tolucnsulfdnico).

Los compucstos do partida de lo férmula II
pucden, siempre gquec no scan conocidos, obtcnerse por néto-

dos ya de si conocidos.
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Tos 6-halo-9bota,l0alfa~cstoroides de la férmila I
ticnen actividad hormonal. Comparados con los correspbh—
dientes estoroides de la scric normal, so distinguen_ép@
desintegrarse -in vivo de ctra mancra que ¢éstos y no gavr
adnitidos on el "pool" hormonal dcl cuerpo. Manifies:'*u
tan actividad hormonal mds especifica, por cjemplo pro—
picdades gestdgenas o aceidn inhibidora de la fertil?é;h.

Un compucsto particularmente interesonte on este aspéété
cs 1a 6-cloro—l7a1fa-mctil—9beta,10alfa—pregna-1,4,6:'w
trien~3,20~diona, Como otra propicdad dc los compucs-

tos de e¢ste invento cabe sciialar la influcncia cen ¢l
metabolismo de la gonadotropina.

Los compucatos de oste invento pueden
ugarse cn forma de preporados farmfcduticos (unidad de
dosificacidn, 2 a 5 mg) quc los contongan on mezcla con un
matorial de vehiculo farmacdutice inerte, orgdnico o inorgd-
nico, apto para oplicacidn ontoral o pareantcral, como por
¢jomplo agua, golatina, lactosa, almiddén, ostearato de
magncsilo, taleo, acoltes vegetales, goma; polialquilenglico-
les, vasclina, cte, ILos preparados. pucden tonoer forma sd-
lida (por cjemplo do pastillas, grageas, supositorios o
cdpsulas) o forma liquida (por cjomplo, de soluciones, sus-
pensiones o emulsioncs, Si 8o desea, pucden estar estori-

lizados y/o contener materias coadyuvantes, como agentes
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de conservacidn, agentos de estabilizceidn, agentes hu-
mectantes o agentes ctulgontes, sales para variar la:
presién osmdtica o omortiguadores. Asimismo pueden ¢

contener, on combinacidn, otras substancias de utilidad

terapéutica. -

En los cjomplos que sigucn, todas las tomperh—

turas ostdn indicadas on grados centigrados
EJENMPLO 1

Agitondo, so alade una solucién de 20,0 g de
3—&0etoxi»l%alfa—metil~9beta,10&1fa—pregna—3,5-dien—20—ona
on 300 cc do étor absdluto a una solucion de 40,0 g de ace-
tato potdsico en 700 ce do dcido acedtico y 120 cc de agua.
Se onfria hasta tomperatura de O a 52 y, agitando y refri-
gerando, se instila wna solueidn de 3,5 g de cloro en 120
cc de deido acdtico. A coptinuacién sc agita la mozcla a 09
durante 10 minutos todavia, se la viertc on agua y se la
extrae con dter. Los oxtractos ctdéreos se lavan hasta neu~
tralidad con solucidn de bicarbonato sddico y con agua y
se seccan sobre sulfoto sddico. Despuds do ovaporar el di-
solvente, se reeristaliza on agetona/étor isopropi}ico la
6beta—cloro-i%alfa~met?l-9beta,1Oa1fa—pregn—4-enr3,20-di0na.
Absorcidn ultravioletas epsilon235 : 15;500. Punto de fusién}b
14%_1489; [alfa]i? = - 862 (on dioxano):
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La 3-acotoxi-17alfa-mctil-9beta lOalfa~prcgna-~

-3, S—dlenFZO-ona gmpleada como matorial de partida pueda ob~

LR N §

tcnerss asi.

En una solucién QG 1 0 g de l7wlfa~mot11— .

-Qbuta ,1021fa~progn~4-en-3,20-diona y 0,1 g de 4cido p-tQ—

DA Y ]

luensulfénico cn 40 ce de¢ beneono abscluto se instila,.on
¢l curso dc 3 horﬂs, una soluClén de 40 cc do acctato éé'
isopropenilo on 30 cc de bonceno, micntros sec dootllan 51~
muktdncamente por una columna Vigreux 80 ce de boncend.igé
trata con 0,1 cc de piridinc la mesela reacclonal enfriada;
se sepera por filtracidn ¢l depbsito precipitado y se con-
contra ¢l filtrﬁdc en vacio. El residuo; recristalizado en
Ster iscpropilico, dn 3—acotoxi—l?ﬂlfa—metil—Qbeta,lOalfa—
-prcgnau3 S=dicn-20-ona. Absorcidn ultr3v1olctu: cpsilon235;
18.000, punto de fusidn: 108-110° [H7 25 = ¢ 997¢ {dioxano).

EJEMPIO 2

Sc deja reposar cn la obscuridad ¥y a la ‘tem—~
peratura amb; mtv ung mezela do 4 2 g de 6bcta-cloro~l7alfa—
-metil-9beta, 10"lfﬂ-pregn-4—un—3 20-dd.ona, 230 mg dec 4cido
p-toluensulfénico, 3,6 g de éster otidico de 4cido orto~
férmico y 60 cc de dioxano; durante 16 horas. Lucgo se¢ ins~
tlla osta oluclén, en ¢l curso de 5 minutos, en una mez—
cla, bicn agltﬂdu, de 240 ce dc dcido acético glacial, 17
ce ?e agua y 21,0 g d¢ didxido de manganeso. Sc agita a

252 durante 60 minutos, se filtra lucgo para separar el
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dibxido dec manganeso y sc lava bicn con deido acético glo~-
cial y cloruro de metileno. Sc viertc el filtrade on éééa
helada y se lc extrac com cloruro dc mebileno/ter de éq-
trélec (1:1). Se lave ol cxtracto orginico con solucidn de
carbonato sbédico y con agua; sc scez con sulfato sédi;%‘y
sc evapora, Bl rosiduo (4,0 g), disuclto on bencono, %éi'
filtra en 50 g do éxido do aluminio y la 6~cloro~17alfa~
smctil—9beta,10alfa~pregna—4;6—dien~3;20~diona obtcenida dcl
cluato sc recristaliza en acctona/Stcr isopropilico. ;béor-

cibn ultravioletas opsilon286:2l.900. Punto de fusiom: 177-
178¢; Zralf£725 =~ 3812 (dioxano).
EJEMPLO 3. D

So ealisnta en reflulo, bajo nitrégonc y du-
rante 5 horas, una solueibn de 1,7 g dc 6-cloro-17alfa~
-mctil-9beta,l0alfe~progna~4,6-dicn-3,20-diona y 1,6 g de

2,3~dieloro-5,6~Gicianobonzoquinona cn 180 cc de dioxano.

« Para la claboracién final; so diluye la mezcla
con 200 cc do beaceno y se filtra on 30 g de 6xido de alu~
minio (de actividad II). Sc oluyc la substencia completa-
mente con étor y; evaporando el eluato; se ontiencn 1;4 g
de producto brutc; que sc cromatografia en 6xido de alumi-
nio. Las frocciones de &ter de petrdleo/benceno dan 6-cloro-
-iﬁalfa~motil-9bota;1Oa1fa—p;egna~l;4;6~trien93;20—diona
pura. Absorcidn ult;avioleta: cpsilonyogs 11;800; epsilon251
10.800 y epsilonygs 10.400.pPunte de fusion: 221-222¢;

Zrélf§7§5 = - 220¢ (dioxano).
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EJEMPLO 4.

a4

Agitando y bajo atmbésfara de nitrbgeno, se
afiade en el curso de 30 minuntos una solucibn de 42,0 g:ge
cloruro de cromilo en 200 cc de cloruro de metileno a\@na ‘
solucién; enfriada a -159; de 25,0 g de l7a1fa.met11;§p§£a,
lOalfa—pregna—4,6-dien—3;20~diona en 1200 cc de clorufbﬂde‘
metileno. Se agita a continuacibn dos horas todavia d‘;iBQ,
se separa luego el precipitado de color rojo pérdusc&;ipbr
filtracién, sc le lava con un poco de cloruro de metiiéﬁo
¥y seguidamente se le introduce por porciones y agitan&bxan
una solucidn de 150 g de acetato sddico y 185 g de pirosul-
fito sbdico en 3000 cc de agua helada., Después de affadir
3000 cc de acetato de etilo, se prosigue la agitacidn du-
rante 20 minutos mds, se separa lafasc orgéniea; se la
lava con solucidn dc acctato sédico'y con solucibn de clo-
ruro sbédico, se scca sobre sulfato sbdico y se concentra
en vacio. Se disuclve el residuc en 400 cc de dioxano y

100 ec de clorurc de mctileno y, después de agregar 50 ce
de 4eido clorhidrico/dioxano (13% mg); se agita durante

4 horas, o la temperaotura ambiente. Se vierte cn agua he~
lada 1o solucibn reaccional y se la extrae con acetato de
etilo. ELl extracto orgénico proporciona 19 g de producto
bruto; quo se cromatografia en gel de silice. Eluyendo con'
benceno/acetona 9:1, se obticne 6-cloro-17alfa~metil-9beta,

10alfa—progna—4,6-&ien~3,20-diona pura,
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EJEMPLO 5,

En una solucibn de 8;0 g de acctato potdsico |
anhidro cn 350 ¢c dc acctona y 250 cc de ctanol, se bf@ﬁan
con fluoruro de perclorilo durante 6 horas 15;0 g de-jmaceﬁ
toxi-l?élfa—metil~9beta,lOalfa-pregna—3,5—dien—20-on&. Se
obtienen 15,5 g de producto bruto; que secromatografia en
gel de sf{lice. Las fracciones de cloruroc de metlleno/acotona
(97 3) dan prlneramonte 6a1fa—fluoro-I7alfa—mct11—9be+a
1l0alfa~pregn~4—en-3,20-diona. Absorcién ubtravioletas

epsilon233: 13.300.

Lao fra001onos ulteriores dan 6beta~fluoro—
~17alfa-met11~9bcta lOalfa-progn~4—enp3 20-dioma. Absorcibn
ultravioletas epollon234.16.400.

EIBPIO_6.

Se afaden 4;0 cc de bater otilico de deido
ortoférmico y 150 mg dc 4eido p-tolucnsulfénico a una so-
lueidn de 4,5 g de 6beta-fluorc-l7alfa-motil-gbeta,l0alfa~
-pregn~-4~en-3,20-diona en 100 cc de dioxano absoluto y se la
mantiene a la temperatura ambicnte durante 15 horas. Iuego
sc diluye la solucidn con 150 cc de acctona y se la enfria ha:
ta 02, Agitando, se cfiadon cntonces; consecutivamente, una so:
cibén de 1,5 g de acetato sbdico on 20 ce de agua; 4;0 g
de N-bromosuccinimida y 2 cc dc 4cido acdtico. Se agita

durante 30 minutos todavia y sc procede luego a la eclabo-

~racidn final como de costumbre. EL producto bruto sc ca-
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lienta 2 902 con 8 cc de piridina, durante 45 minutos! ¥,
con la elaboracién final ordinaria, se obticnen 4,0 g de
producto bruto, quc¢ se¢ cromatografia en gel de sflice:.las

fraceicnes homogdéneas seglin el cromatograme de capa del-

A, N

gada so recristalize c¢n acctona/éter 1°opropillco, con

lo qucdan 6~fluoro-17alfa-metil-9beta, lOalfa—pregna—4 6~

'o-.a

~dien~3,20~-diona. Absorcidn ultraviolcta: eps 110n285, 24. OOO.;;}

EJEMPLO 7. T

R ]
O
tt e

Se deshidrogena con 2;3-dicloro—5,6—diciano-
-benzoquinona, dc mencra andloge a la dol ejemplo 3, 6-fluoro-
-lYalfa—metilngbota;10alfa~pregna-4;6-dion~3,20-diona. El
producto brutoe obtenido después de la cromatografia, 6-fluoro-
~l7a1fa-mctil~9bcta;lOalfa~prcgna~1;4;6~trien~3;20~diona;
muostrg en cl gspoctro ultraviolcta 3 méximos: epsilon228:

11,600, epsiloné55: 10.500 y opsilonsny:10.200.

EJEMPIO 8.

Se culibntu en reflujs en el separador de
agua una mezcla de 1,0 g de 6-c lnrn—17alfa—metll—9bota,
lOalfa—pregna—4,6-d10n~3,20—d10na (obtenide segin los e-
ejomplos 2 ¢ 4), 100 mg de 4eido p—toluensulfénico; 60 cc
de benceno ¥ 300 cc de acctato de isopropenilo; durante

6 horas, Se diluye la mezcla reaccional con 50 cc de éter

P A I e i
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de petrdéleo y sc la cromatozrafin en 10 g do dxido do alu-. .

¥
L4

minio. Sc obtienc la 3~acc—toxi-6-cloro-17alfa-metil-9beta,, d
lOalfa-pregna—2;4;6~trien—20—ona, on forma dc cristales f)
amarillentos, que sc recristalizan on meﬁanol que contiena.‘
0,5% de piridina. Absorcidn ultravioleta: opsilon,yq: l3£000:

-
(e

EJEMPLO 9

Formulacidn para pastillas

6~-cloro~1T7alfo~motil=Sbeta,l0alfa~

pregna-l,4,6-trien~3,20-diona 5 ng
Llactoda %1 ng
almidén de maiz ;i_ ng
talco 2?% mng
estearato de magnesio O,; mg

peso total 150,0 mg

Solucidn para inyeceidn

a) 6-cloro~17alfa-motil~9beta,l0alfa~

pregna-l,4,6-tricn-3,20-diona 5 mg
acelite de oliva . 2 cc
b) 6—c10ro-iﬁa1fa—metil—9beta,lOalfa—
~pregna~l,4,6-triocn-3,20~diona 50 mg
acelte de oliza 2 ce,
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Deserito el objeto de la invencibn, se declara smug-
ves las signicntes roivindicacioncs, con prioridad de 1a -~.»

solicitud do patente suize ne 8.466/66 dol 10 de Junio dels.

AN oA

1966: .:'

*

-

1. Un procedinmiento para preparar nuevos 9betz,;iB®ale

fa-csteroldes, caracterizado por prepararse un compuesto-de la
“ Y
férmula gencral I ~ e
AT A
v %A
N oan

donde
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ropregenta . un sistena 3-cete-4-dehidro, 3-cEtos
-4,6-bisdchidrc, 3-ccto-1l,4-bisdchidro, 3-ccto-
~1,4,6~tridehidro, 3-ceiloxi~ o 3-alcoxi-3,5- -

~bigdehidro o 3-aciloxi-2,4,6-trisdehidre;

R? representa un sruno alquilico inferior; y

Hal represonta un dtono de fluor, de cloro o do Wid-
o, i

e

por leos métolos conocidos pars la preparacidn de los respss-

v
7. .

tivos G-halo-esteroides de la seric normal.

2. Un procedimicnio scgin 1a reivindicecién 1, ca-
racterizade por halogenarse on la posicidn 6 un 9beta,l0slfa~

~estoroide de 1o férmula gencral II

I3

II

donde
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R roerSLni ‘un sistona 3~cet0—4~dchidr, 3~q;
to-4,6-bigdchidro o 3—OR -3,5~bisdehidro (dcn«.
de O3 ropresenta un grupo hidroxilico esternfl-

cado o eterificado), .

De nientrae que N
R2 tiene el nismo “1gn1P10ddo quc se ha expu;f
toen la reivindicaeibn 1, y, si sc qulere;lén
ulteriores etapoz de procedimiento, deshiﬁipn
. R TR
genarse on posicibn 1 y/o 6 el compuestd 5-
10. ~halo obtenido o comvertirsele en un éter 3-
~-cnélico o un &ster 3-enblico.
3. Un procedimicnto =czin cnalquiera de las rei~
vindicaciones 1 y 2, caract rizadg por tratarse con una
H-haloinido ¢ un haldgeno un 9bota,lOalfa~csteroide de
la férmmla goncral IT en el gue R represcenta un sistena
15. 3-ccto-d—dohidro.,
4o Un n“oceui niento scgin cualquiera de las rci-
vindicacicnss 1 y 2, caractsrizzdo por tratarsc con un ha
ldynu% con und Ne-haloimida o con fluoruro de perclorilo un
9eta,l0nlfa~cateroide de le féromla goneral II en el que
R reprosento un sistema 3-CR3~3,v~bisdehidro.
0.

5. Un prooedimicntn scgin cualquiera de las
reilvinGioceicnes 1y 2, caractcrizado por tratarse con
clorure ¢z cronilo un 9betw,1021fa~estoroide de la férmula
gencral II cn ¢l que R represcnta un sistena 3—00%0—4,6~
~bisdehidre, scguido por deshidratacidn del producto de la

reaceibn,
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6. Un proccdimiento para preparar nuevos 9beta,

l0alfa-asteroides.

Segin se
nemnoria quc consta

quina por uni sola

Madrid, a 9 dc junio

(2%

describe y reivindica en la presente

de 28 hojas, feliadas y cscritas a md- .

de sus caras.

Hrmeder JOSE RODRIGUEZ
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