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HERSAN
El presente invento se refiere a nuevos este~
. roides sustituldos por cloro y a un procedimiento para su
_preparacidn.
Se ha encontrado que los 9alfa-no sustitufdo-
5 * l1beta-cloro-19-nor-esteroides, que son una nueva clase :
de compuestos, poseen valiosa actividad hormonal, por équ
_plo actividad progestativa o angbolica. '
De acuerdo con el presente invento, se créén
“por lo tanto 9alfa-no sustituido-llbetarcloro-l9-n§§f§§tg

<

10 roides. E:.:
Los nuevos esteroides de acuerdo con ei-iﬁvag:
to pueden llevar varios sustituyentes en el anillo, por
ejemplo, en la posicidén 17 un grupo hidroxilo, un grupo
‘hidroxilo protegido, un grupo oOxo0o O uUn Frupo 0Oxo0 protegi—z
15 do, o un radical acilo o aciloxiacilo alifdtico o aralifi
tico en la presencia o en la ausencia de un grupo hidroxi
lo o hidroxilo protegido; en la posicidn 16 un grupo meti
lo, metileno o metoxi; en la posi9i6n 6 un atomo de cloro
o de flfior o un grupo metilo; en la posicidn 3% un grupo
20 oxo, oxo protegido, hidroxilo o hidroxilo protegido. Los
dtomos de carbono en las posiciones 16 y 17 pueden llevari
un grupo epdxido o metileno, o pueden formar parte de unaf
‘agrupacién l'-pirazolino-(4!'-5'; 16 alfa, l7alfa). Los eg*
teroides pueden poseer dobles enlaces; por ejemplo, el
25 ‘anillo A puede ser completamente aromitico o puede poseer :
dobles enlaces en la posicidn 1,2- y/0 en la posicidén 4,
5-. El anillo D puede poseer un doble enlace en la posi-
cién 16, 17. El anillo B también puede estar insaturado,
por ejemplo con un doble enlace en la posicidn 5,6- § 6,7-.

30 En general, las posiciones 4 y 16 estén preferiblemente no
1305068|
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IR 5. V-4
sustituidas y los anillos 4, B y C estan preferiblemente
no condensados con anillos adicionales.

Cuando estén presentes grupos aciloxi, ostos
pueden ser grupos aciloxi alifdticos, oicloaliféticosg;
aralifiticos o arilicos sustituidos o no sustituidos?.por
ejemplo acetoxi, propioniloxi, hexahidrobenzoiloxi, %eﬁa—'
fenilpropioniloxi o benzoiloxi.

Otros grupos hidroxilo protegidos incluyen
éteres, por ejemplo grupos alcoxl que tienen 1 a 5 Stomos
carbono, o grupos aralcoxi o ariloxi, especialmente grua-
pos arilmetoxl tales como grupos benciloxi. Los grupcs oxo
protegidos incluyen grupos cetal, por ejemplo grupos eti-
lenodioxi y grupos enol-&ter, tales como grupos enol metil
éter o grupos enol etil &ter.

Tos grupos aliféticos que pueden estar presen

'fes en la posicién 17 contienen preferiblemente 1 a 9 ato

mog de carbono y pueden, por ejemplo, estexr sustituidos,

o pueden contener insaburacibén. Sustituyentes que pueden -
estar presentes incluyen, por ejemplo, &tomos de halégeno;
(por ejemplo cloro) o grupos hidroxi o aciloxi. Sustitu- :
ventes alifdticos Gtiles incluyen, por lo tanto, grupos
metilo, etilo, propilo, vinilo, 2-metil-prop-2~enilo,
1-metil-prop-2-enilo, but-2-enilo, alilo, etinilo, cloroe -
tinilo, etc,

Esteroides particularmente Atiles de acuerdo

-con el invento incluyen los 5-oxo—Deltaq—llbeta—cloro—19—‘

nor-esteroides, y la 1lbeta-cloro-éstr-4-eno-3,17-diona,
aungue posee actividad hormonal, es especialmente Util co

mo compuesbo intermedio en la preparacién de compuestos

afines que tienen otros sustituyentes en las posiciones 3

-3 -
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y/o 17.

Otros compuestos particularmente interesantes '

;incluyen 17alfa-acetoxi-1lbeta~cloro l9—norﬁpregn-4~§?g}
. 3,20-diona; llbeta—cloro-l9-nor—pregn—4—eno-3,20-dion?;
f17alfa—acetoxi-3-etoxi—6,llbeta-dicloro—l9—nor-pregn§7§,5-
idieno—20—ona; l?alfa-aceboxi-6,1lbeta—dicloro-l9-no£¥p£eg’
ina-4,6-dieno-5,20—diona; 17alfa~acetoxi-6alfa, llbeba-di~
icloro—l9—nor—pregn-4-eno-3,20—diona; llbeta—cloro-i-etbxi

-17alfa-ebinilestra-3,5-dien-17beta-ol; llbeta-clord=17al

fa-etinil-17beta-hidroxi~3-metoxiestra-3,5-dieno; l7alfa- -

etinil-17alfa-alil-, 17alfa(2-metil-prop-2-enil)-, 17alfa-
" (1-metil-prop-2-enil)- y l7alfa-but-2-enil- llbeta-cloro-
- 17beta-hidroxi-estra-4-valeriloxi-en-3-ona; llbeta-cloro- -

17alfa-etinil-17beta-hidroxi-estra~4,6-dien~3-ona; llbetaf

dicloro-17alfa-etinil-17beta-hidroxi estra 4,6 dien-3~ona;

‘6alfa, llbeta-dicloro-17alfa-etinil-17beta hidroxiestr-4-

en-3-ona; 3,l7alfa-diacetoxi-llbeta~-cloro-l9-nor-pregna=-
3,5-dien-20-ona; l7alfa-propioniloxi-llbeta~cloro-19-nor-
pregn-4-eno-3,20-diona; l7alfa-acetoxi-llbeta~cloro~19~
nor-pregna-4,6-dieno-3,20~diona; llbeta-cloro-l9-nor-preg

na-4,16-dieno-3,20-diona; llbeta~-cloro-l6alfa-metoxi-19-

nor-pregn-4-eno-3,20~diona; llbeta-cloro-lt-pirazolino~

(41,31'; 16glfa,l7alfa)-19-nor-pregn-i4-eno-3,20~diona;

'llbeta~cloro-2'-pirazolino (4',5'; léalfa, 17 alfa) 19-nor

~-pregn-4-eno-3,20~diona; llbeta-cloro-lo-metil-19~nor-preg
na=-4,16=-dieno~3,20~diona; llbeta=-cloro-l7alfa~hidroxi-16-

metileno-19-nor-pregn-4-eno-3,20-diona y su l7acetato;

1llbeta=cloro-17alfa~cloroetinil-17beta~hidroxi-estr~i~en-

3 ona; 6,llbeta-dicloro-3-etoxi-l7alfa-etinil-17beta~hi-

droxi-estra-3,5~dlonsa.
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Los nuevos esteroides de acuerdo con la pre-

~sente invencidn pueden ser preparados en cualquier manera

convencional. De acuerdo con otra particularidad de la
presente invencidn, se provee un procedimiento para la

preparacidén de 11lp-cloro-l9-nor-esteroides 9a-no sustitul

_dos en que se hace reaccionar un 11¢-hidroxi-19-nor-este-
" roides 9x-no sustituido con un reactivo de la férmula ge-

neral:

5 pb
R R R
l\ 1 '
N-G-C-R (1)
2/ L
R gt ®°

donde R1 y RZ, que pueden ser iguales o diferentes, son

grupos alquilo que tienen 1 a 5 &tomos de carbono o gru-

pos aralquilo o arilo o, juntamente con el Atomo de nitrd

“geno al cual estédn unidas, comprenden un radical hetero-

“ciclico que puede contener, si asi fuera conveniente,

otros heterodtomos, R3 es un atomo de cloro o fluor, 34

es un Atomo de cloro o fluor ¥ R’ es hidrbégeno o Rg ¥y R

representan conjuntamente un enlace carbono-carbono; R6

"es un dtomo de cloro o fluor y R’ es un &tomo de cloTo o

fluor o un grupo trifluorometilo, llevéndose a cabo la

‘reaccidn en presencia de iones de cloruro cuando RO y r*

son ambas fluor.

Cuando R5 v/0 R4 son cloro, el compuesto de la
férmula I actfa directamente como agente de cloracidn, pe-
ro cuando ni R ni R* son cloro, es necesario llevar a ca

bo la reaccién en presencia de iones de cloruro. Aungue no

-5 -
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‘se desea limitar la presente invencidén a consideraciones
| tebricas, se cree que el reactivo de la férmula I reaccio-

‘na con el grupo lla-hidroxilo para formar un &ber interme:

4.

diario con liberacidn de HRS 6 HE , con lo cual los iones.

2

: nuclebfilos resultantes RO~ & R*. atacan a la agrupacién
. éter para escindir el residuo del reactivo I e inftroducir
" haldgeno en la posicién 1l. El ién de cloruro es més fue35

temente nucledfilo que el idén de fluoruro de manera que

afin cusndo ni B2 ni B son cloro, la reaccidn en presen~

. cia de iones de cloruro da por resultado la introdvccibn -

de cloro en la posicidn 1l.
La reaccidn de acuerdo con la presente inven-'

cién es particularmente Gtil puesto que no han sido des- .

‘ eriptos anteriormente métodos para la preparacidn de

11g-cloro-esteroides con un Adtomo de hidrdgeno 9o ¥ el

método enteriormente propuesto para la produccibén de los -
11p~fluoro-esteroides anflogos en la serie 10-metilo que

tienen un 4tomo de hidrdgeno 9« tiende a proporcionar el

producto no saturado en 9,11.

Ta fuente de iones de cloruro en la variante

" de 1la resccidn en la cual ni B2 ni RY son clore, es de

preferencia una sal soluble en solventes orgdnicos, pero
la porcidn catidnica deberad ser inerte con respecto al
reactivo de la fdérmula I, por ejemplo el catidn de una
base nitrogenada terciaria o cuaternariz, por ejemplo
trietilamina, trimetilamina, piridina, colidina, hidrbxi-
do de tetrabubil smonio, etc. Sin embargo, en genersl ls i
fuente preferida de iones de cloruro es cloruro de litio.
Los reactivos de la férmula I, en que ni .

ni R4 son fluor, incluyen NL(2—cloro—l,l,a—trifluoroetil):

-6 -
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dietilamina, N-(1,1,2,2-tetrafluoroetil)dietilamina,

N-(2-¢loro-1,l,2-trifluoroetil)dimetilanina, N-(2-cloro-

1,2,2-trifluorocetil)dipropilamina, N-(2-cloro-1,1,2-tri~-
fluoroetil)di-isobutilamina, N-(2-cloro-1,1,2-triflucroe-
til)dioetilamina, N—(2-cloro-l,1,2—trifluoroetil)metile-

tilamina, NL(2,2—dicloro—l,l-difluoroetil)dietilamina,

'N-(1,1,2,3,3%,3-hexafluoropropil)dietilamina ¥y N-(1,1,2,2-

tetrafluoroetil)di-isopropilamina. E1l reactivo de eleccidn
es N-(2-cloro-l,l,2-trifluorcetil)dietilamina.

Tos reactivos de la férmuls I en que una 0 am
bas de R3 ¥ 34 son cloro, incluyen, en particular, N,N-
dietil-triclorovinilamina.

De preferencia, se lleva a cabo la reaccidn

"en un solvente inerte, es decir, cualquier solvente que

no reaccione con el reactivo de la férmula I, por ejemplo,
hidrocarburos aromdticos y aliféticos, hidrocarburos halg
genados, &steres, cetonas, nitrilos, éteres y alcoholes
terciarios. Ejemplos de solventes de esta clase con ben-
ceno, tolueno, clorobenceno, cloruro de metileno, pontano,
hexano, ciclohexano, acetato de etilo, acebato de butilo,
acetonitrilo, acetona, metil etil cetona, tetrahidrofura-
no, éter dietilico, éter dimetilico de glicol dietilénmico,
alcohol de bubilo terciario, alcohol de amilo berciario ¥y
similares. Puesto que los materiales de partida son con
frecuencia solo levemente solubles en solventes no pola-
res, se prefiere un solvente polar tal como tetrahidrofu-
Tano.

A menos que se requiera obtros sustituyentes
cloro, los grupos hidroxilo reactivos inicialmente presen

tes en el esteroide, deberédn ser protegidos por ejemplo,

-7 -
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i mediante esterificacibn, eterificacibn, ebc.

De acuerdo con la presente invencidn, se pue-

de preparar también los llﬁ-cloro-19—nor-esteroides_ha4
- ciendo reaccionar los correspondientes llo-aril sulfopato'
"1 llo-alquilsulfonato con una fuente de iones de cloruro,
%por ejemplo, un cloruro de un mebtal alcalino, por ejemplo,
- ¢loruro de litio, o un clorhidrato de una base organlca
tercisria tal como triebilamina o un cloruro de una base

; Eorganlca cuaternaria, tal como cloruroc de tetrabutll amo—

"nio, ventajosamente en un solvente polar inerte talegmo

tetrahidrofurano. Lios lle-sulfonatos mencionados mas arri-

“ba pueden ser preparados haciendo reaccionar el correspon-

diente compuesto lla-hidroxilado con un haluro de alquil-

0 aril~sulfonilo.

De scuerdo con la presente invencidn, se pue-
de preparar también los 1llB-cloro-l9-nor-esteroides por
reaccidn de un lle-hidroxi-l9-nor-esteroide Ow-no susti-
tuldo con una triaril-fosfina o fosfito y cloro o un cloro
alcano, por ejemplo, trifenilfosfina en tetracloruro de

carbono.

Compuestos de partida particularmente preferi-
dos son los lle-hidroxi-3-oxo- ZC:& 6 41}6‘6—19-nor¥estef
roides; entre éstos la lla—hidroxi—oestr—4-eno~3,l?—diéna;
es de especial interds en vista de la importancia del co-
rrespondiente compuesto 1llB-clorado.

En cualquier manera conveniente se puede pre-
parar los llo-hidroxi-l19-nor-esteroides 9Qu-no sustituidos.
Asi, por ejemplo, se puede introducir mediante métodos mi-
crobioldgicos el grupo llx~hidroxilo en un 19-nor-esteroi-

de que no tiene substituyente en 11, por ejemplo, utilizan

-8 -
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do organismos tales como Aspergillus ochraceus y Rhizopus

nigricans.
Bl método preferido para preparar los llu-hi-

droxi-esteroides, utilizados como compuestos de partida,
es hacer reaccionar un 9-dehidro-esteroide con diborano
seguido por reaccidén del complejo de boro, asi formado,
por ejemplo, con perdxido de hidrdgeno alcalino segin se
deseribe en la patente holandesa Ne. 6.611.525.

En el siguiente esquems de reacciones se indi
ca las reacciones de acuerdo con la presente invencidn y
una canbidad de subsigulentes reacciones proyectadas para
producir diversas agrupaciones en la molécula de esteroi-
de.

Ta 1lla,l7a-dihidroxi-19-norpregn-4-eno-3,20-
diona VIII, que se utiliza como material de partida, puede
ser preparada a partir de la 2l-iodo-prednisolona obteni~
ble con relativa facilidad, por reduccidn por ejemplo.con
un agenbte reductor sulfito a 11B,17¢-dihidroxi-pregna-1,4~
dieno-%,20~diona a la cual se puede convertir entonces por
tratamienﬁo con una N-halo-amida o N~haloimida, por ejem-
plo N-bromo-succinimida o N-clorosuccinimida, en presen-
cia de una base orginica terciaria tal como piridina, qui
nolina, etc., seguido por tratamiento con anhidrido sulfu
r0s0 para obbtener 17«¢-hidroxi-pregna-l,4,9-trienc~3%,20-
diona a la cual se aromatiza entonces, por ejemplo por
reaccidn con cinc activado en piridina himeda, a 3,1l7¢-d1
hidroxi-19-norpregna-l,3,5(10), 9-tetraen-20-ona a la cual
se hace reaccionar con un agente alquilante, por ejemplo,
un haluro de alquilo o sulfato de dialquilo tal como iodu

ro de etilo o sulfato de dimetilo, para formar el corres-

-9 -
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pondiente derivado 3-alcoxilado (por ejemplo el compuesto

3-metoxilado) al cual se hace reaccionar entonces con un |
:reactivo protector cetona, por ejemplo, un glicol tai co-"
‘mo glicol etilénico, para proteger el grupo 20-ceto ségqi
;do por reaccidn con diborano y subsigulente tratamiento

' con perdxido de hidrdégeno alcalino para formar el corrces~

;pondiente compuesto ll¢-hidroxilado al cual se puede redu-

cir e hidrolizar entonces, por ejemplo por reaccién con
un agente reductor metan/amoniaco, tal como litio en. omo-
nfaco 1iquido, en presencia de una fuente de protones. tal
como un alcohol, seguido por hidrdlisis dcida para formar
el @roducto VIII deseado.

Ségﬁn se indicd en el precedente esquema de
reaccidn, se puede hacer reaccionar lla-hidroxi-oestr--
en-3,17-diona (II, R = H) con un reactivo de la férmula I
de acuerdo con el procedimiento de la presente invencidn
o con trifenil fosfina en tetracloruro de carbono, para
obtener 118-cloro-oestr-4-eno-3,17-diona III. Tombién, se
puede hacer reaccionar el mesilato (II, R = 055502-) con
una fuente de iones de cloruro.

Se puede tratar més todavia la Z&thlp—cloro—
19-nor-esteroide-3,17-dionas, tales como el compuesto IITI,
pars introducir diversas agrupaciones en la posicibn 17, .
cuando sea necesario después de proteccidn seleétiva del
grupo 3-oxo. Por consiguiente, es posible convertir por
ejemplo, el compuesto IV al correspondiente 3-enol éter,
por ejemplo por reaccidn con un agente heterificante del
enol tal como un agente gem-dialcoxi-alcano, por ejemplo
2,2-dimetoxipropano o un ortoformiato de alquilo, por ejem

plo, ortoformiato de metilo o etilo, en presencia de &cido,

- 11 -
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Epor ejemplo, un 4cido mineral tal como &cido clorhidrico

"o sulffirico o un 4cido orgéinico tal como dcido toluen~-p-

‘ sulfénico o &cido sulfosalicilico, o Acido bencen sulféri

co. Tos dobles enlaces en el enol estén en las posiciones

3y 5 (6). Otros métodos para proteger el grupo 3-oxg:ip-

cluyen la formacidén de un cetal o tiocetal tal como uh.
etilen, propilen o butilen cetal o tiocetal, o una hidra-
zona tal como semicarbazona, fenilhidrazona, ebc. Eviden-

temente se elegird la naturaleza del sistema probector;

teniendo en cuenta las siguientes reacciones gue se . deben

. efectuar.

Por ejemplo, se puede reducir enbonces los
%-~enol &teres, por ejemplo, con un agente reductor borohi-
druro, tal como un borohidruro de mebtal alcalino, por ejem

plo borohidruro de sodio, pobtasio o litio, para convertir

el grupo 17-oxo a hidroxilo, como en el compuesto V. Se

‘puede convertir entonces el 17-hidroxi-3-enol &ter al co-

‘rrespondiente 3-oxo- Zf:ﬁ?—esteroide mediante hidrdlisis,

por ejemplo, con un Acido mineral tal como acido clorhidri

co, bromhidrico o sulfirico. Si asi fuera conveniente, se

puede acilar el grupo l7-hidroxilo antes o después de la
hidrdlisis de la agrupacidn enol éter, por ejemplo con un

reactivo acllante, tal como un haluro o anhidrido de aci-

lo, por ejemplo, anhidrido acético o propidnico o cloruro

0 bromuro de acetilo o propionilo.

También se puede hacer reaccionar los l7-oxo-

3-enol éteres con reactivos organo metilicos para introdu-

cir un sustibtuyente 1l70-hidrocarbonadce Jjuntamente con un
grupo 17f-hidroxilo. Asi, por ejemplo, se puede utilizar

un acetiluro, por ejemplo un acetiluro de metal alcalino,

- 12 -
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" $al como acetiluro de sodio o potasio, para obtener el

derivado l7x-etinil-17@-hidroxilado extremadamente Gtil,

por ejemplo, el compuesto VI, o se puede utilizar reac-
cibén con un reactivo de Grignard, por ejemplo un cloruro,
bromuro o ioduro de magnesio alifético, para obtenerrel
compuesto de 19¢-alifédtico-178-hidroxilado por ejempio,

un derivado 17«-metilado tal como el compuesto VIliq_}os
¢correspondientes compuestos 17¢-glilo, 2-metil-prop-2~enilo,
1-metil-prop-2-enilo o but-2-enilo. Tembién, si asi fue-

re conveniente, se puede acilar el grupo 17-hidroxilc an-
tes o después de la hidrdlisis de la agrupacidn enbl éter.

Se puede convertir los 3-oxo egteroides a los co
rrespondientes enol ésteres por reaccibén con un agente
acilante, tal como un anhidrido, por ejemplo, anhidrido
acébico o propidnico, en presencia de un &cido, por ejem-
plo, écido percldrico, &cido toluen-p-sulfénico o acido
sulfosalicilico. Se puede llevar a cabo la reaccidn en
un solvente orgénico inerte, por ejemplo, un solvente hi
drocarburo, hidrocarburo halogenado o éster, o se puede
utilizar como solvente un exceso del anhidrido. Esta reac
cibén, tal como se la aplica a 5—0xo—zfﬁ&4-esteroides, cqg
duce a los correspondientes 3-aciloxi- 3’5--esteroides.
Cuando estd presente un grupo hidroxilo libre, por ejem-
plo, en la posicidn 17, se le puede acilar simulténeamggl
te.

Si asi fuera conveniente, al grupo 3-oxo- y/o
17-0x0 se le puede reducir a hidroxilo, por ejemplo uti-
lizando un agente reductor borohidruro, por-ejemplo boro
hidruro de sodio, potasio o litio, y la acilacidn, utili-

zando un anhidrido o halurc de acilo apropiado proporcio

- 13 -



nard el correspondiente derivado - y/o 17~aciloxilado, '

por ejemplo el acetato © benzoato. Se puede llevar a cabo:
éla'reduccién con borohidruro en presencia de un doble en-
'lace conjugado, por ejemplo, se puede reducir en esté;mé—

b YL ®
5

> %nera. Zf:f—a—cetona. ;

L3
-

_ Cuando se desea producir los compuestos %LO'
1y/o 17-aciloxilados de acuerdo con la presente invencidn
o los correspondientes 3- y/o 17-&teres, se los puede pre
;parar por reaccidén de los correspondientes 3- y/0 l?—hid:g
10 ' xi esteroides o 3-oxo-esteroides con un agente acilante,
por ejemplo, un haluro o anhidrido de dcido, por ejemplo
éanhidrido o cloruro acético, propidnico benzbico, o un
agente eterificante, por ejemplo un haluro, sulfato o aril
sulfonato de alquilo o aralguilo. Los 3-oxo esberoides fof
15 ' mardn naturalmente los correspondientes enol o dienol Ete~
res o ésteres, segfn se indicd mAs arriba.
Son de particular importancia los 6ﬁ-oléro-5-
ono—,£2§?-esteroides de acuerdo con la presente invencidn.
Se los puede preparar por reaccidn de un 3-aciloxi o S-al
20 icoxilfjs?’5-llﬁ—c1oro-19-nor-esteroides>con un agenbte de
:cloracién tal como cloro molecular de preferencia en pre-
" sencia de un &cido carboxilico tal como Acido acético, pro
‘pibnico o pivalico y una base terciaria tal como trimetila
-mina, trietilamine o piridina o, con una N-cloro-amida o
26 ~imida, por ejemplo N-cloro-succinimida, o N-cloro-acebamida,
de preferencia en presencla de una base inorgénica u orgini
'ca, por ejemplo, un acebatbo de metal alcalino, tal como adg
tato de sodio o potasio o una amina terciaria tal como trietl
“lamina, trimetilamina o piridina, en presencia de un Acido car

30 boxilico, tal como &cido acético, propibnico o pivilico. El
13.%.68.
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grupo %-gciloxilo puede Ser por ejemplo, un grupo - bén—
noiloxilo o 3-acetoxilo, ¥ el grupo 3-alcoxilo puede ser
por ejemplo un grupo metoxilo o etoxilo.

Tos 6x¢~cloro~3-0X0=- Z§4—ester01deo de acuerdo
con la presente invencidn, son también de parbicular in-
terds y se los puede obtener a partir de los correspon-
dientes 6p-cloro-esteroides por conversidn a los enol "
Eteres o ésteres, por ejemplo, ubilizando los metodos des
criptos mas arriba, seguido por hidrblisis, por eaemplo,
hidrdlisis acida, por ejemplo, utilizando un 4cido mine-
ral, tal como &cido clorhidrico, bromhidrico o sulfﬁrico,
o un &cido orginico, tal como &cido acdtico, propidnico o
toluen—p-sulfSnico, para separar el grupo 3-&ter o éster.

De acuerdo con la presente invencidn, se pue-
de preparar 5-0Xo0- Zslq’e-esteroides por reaccibén de un
correspondiente 3~aciloxi 0 z-alcoxi~/ 3’5—esteroide con
un reactivo capaz de convertir un enol éter o éster a una
acetona conjugada, por ejemplo, cloranilo o bidxido de
Manganeso.

De acuerdo con la presente invencidn, se pue
de obtener 17a~aciloxi-3-ceto=/ 4-esteroide a partir de
los correspondientes 38,17¢-diaciloxi-/ 917 _gsteroide me
diante hidrdlisis selectiva en la posicidn 3, por ejemplo,
utilizando un reactivo bésico, tal como un hidrdxido de
metal alcalino, por ejemplo, hidréxido de sodio o pota-
sio, o un reactivo &cido, por ejemplo un Acido orgénico
o mineral, de preferencia en un medio solvente polar tal
como metanol, etanol, dioxano, tetrehidrofurano, etc.

Alternativamente, los 17-hidroxi-3-ceto-Del-

4 .
ta -esteroides de acuerdo con el invento pueden ser con-
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Evertidos en los l7-aciloxi-3-ceto-DeltéQ—esteroides s1in
iatacar a la posicidén 3, por reaceibn con el aducto de pen

~tacloruro de antimonio y el apropiado halogenuro de acilo

bajo condiciones no hidroxilicas.

TLos l?beta—acil—DeltalG-esteroides de acuéfdo
con el invento pueden ser preparados a partir de los co-
rrespondientes 17beta-acil-17alfa-hidroxi-esteroides pox
peaccibén con semicarbazida, seguido por escisidn, por
ejemplo por reaccidn del producto resultante con 4oido
pirtvico. El sistema 3—ceto-Delta4—no serd cambiado por
esta sucesidn de reacciones. 8in embargo, esta reacsibn
produce también los compuestos lGalfa—met0xi~l7beta—aci—

licos, cuando se utiliza metanol como disolvente. Los dos

- tipos de compuestos pueden ser separados por nétodos con=-

vencionales, por ejemplo por cromatografia en capa delga-
da de preparacidn, estando el compuesto léalfa-metoxi en
las fracciones mis polares.

Tos compuestos 16 alfa, 17 alfa~ pirazolino-
17beta-acilicos de acuerdo con ei invento pueden ser pre-
parados a parbtir de los anteriores compuestos 1l7beta—acil
-Delta16 por reaccidn con diazometeno en un disolvente
inerte, por ejemplo una mezcla de éter y cloruro de mebl-
leno. Ta reaccidn es selectiva en la presencia del sis-
tema B—Geto-DeltaA. Ta reaccidn da el compuesto Ll'-pira-
zolino—(4',%1:16alfa,17alfa~)-17beta-acilico, frecuente-
mente en mezcla con el compuesto isomérico 2'-pirazoliﬁo
~(4',5':16alfa,17alfa)1l7beta~acilico; los dos productos
pueden ser separados por nétodos convenclonales, por
ejemplo por cromatografia en capa delgada de préparacién,

estando el compuesto l'—pirazolino-(4',5':16a1fa,l7alfa)_

- 16 -
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"en las fracciones menos polares.

Los compuestos l6-metil 17beta-acil-Delta™ ",

de acuerdo con el invento, pueden ser preparados & parbtir

de los compuestos 17beba~acil-l'-pirazolino~(4',3%:16alfa,
17alfa)- por pirdlisis, por ejemplo en un medio no &cido
de alto punto de ebullicidn a temperaturas del orden de
120 a 2209C. Las fracciones de pebtrbdleo de albo punto de
ebullicidn tales como la mezcla Nujol son medios apropia-
dos; bambién se han utilizado la dimetilformemida y el
etilenglicol.

Los compuestos lG—metil-l?—acil—Deltal6

- tam-
bién pueden ser preparados por reaccidén de los correspon-
dientes compuestos llalfa-hidroxi con un reacclonante de

férmula I por el procedimiento de acuerdo con el invento.

6 esteroide uti-

El 1lalfa-hidroxi-16-metil-17-acil-Delta’
lizado como materisl de partida puede ser preparado conve
nientemente por pirdlisis de los correspondientes llalfa~
hidroxi-17beta-acil~l'~pirazolino (4',3':16alfa, l?alfa)—i
esteroides, tal como se describe anteriormente para los
compuestos llbeta~clorados. Los esteroides pirazolinicos
de partida pueden ser preparados por reaccidén de los co-

1le

rrespondientes 17beta-acil-Delta™ - con dlazometano. Tos

llalfa~hidroxi l‘7aci1-—De1ta16

-esteroides pueden ser pre-
parados tal como se describe anteriormente para los co-
rrespondientes compuestos llbeta-clorados, por reaccibn
de los 17beta-acil-17alfa-hidroxl esteroides con semicar-
bazida para formaer una semicarbazona la cual es después
escindida, por ejemplo con Acido piruvico. Tal como se in

dics anteriormente, los compuestos 1l6alfa-metoxi-l7beta-

acilicos pueden formarse en esta reaccidn, pero pueden
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. ser separados con facilidad por técnicas tales como cro-
‘metografia en capa delgada de preparacibn.
Los 16-metil-l7acil-16alfa,l7alfa=-epoxi gstef
"roides de acuerdo con el invento pueden ser preparadosi;
por reaccidn de los llbeta—cloro-16beta—metil—l?beta~aéil—
rDeltale-esteroides antes descritos por reaccidn con un
per-dcido, por ejemplo Acido perbenzoico, acido paranioro
perbenzoico o 4cido mono-perftélico o, més preferibl?@éﬁ—
te, Acido peroxitrifluoro-acético. Esta reaccibn pue?é:ho
ser completamente selectiva en la presencia de una ﬁ?ita4
-3-cetona y en dichos casos se puede formar como suﬁpéal
ducto una 4-oxa-A-homo-4 a-en~3-ona.
Tos 16-metileno-17beta-acil-l7alfa-hidroxi-
ssteroides de acuerdo con el invento pueden prepararse a .

partir de los anteriores l6alfa, 17alfa-epbxidos por reac

" ¢ibn con &cido, preferiblemente bajo condiclones no hidro

xilicas, por ejemplo utilizando bromuro de hidrdgeno en
dioxano anhidro. Es posible obtener los correspondientes '
17 alfa-aciloxi~ésteres por reaccidn de los anteriores
16alfa,l7alfa-epbxidos con un anhidrido de acilo bajo
condiciones Acidas. Asi, por ejemplo, la reaccidn del
epbxido con Acido acético glacial y anhidrido trifluorog
cédtico (que genera anhidrido acético y Acido trifluoroacé
tico) proporciona directamente el compuesto l7alfa-acebo-
xi llbvebta-cloro-l6-metileno.

Alternativemente, los compuestos 17-hidroxi=-
l6-metileno pueden ser esberificados utilizando, por ejem
plo, un anhidrido de acilo bajo condiciones 4cidas, por
ejemplo snhidrido acético y &cido acético en la presencia

de &cido para-tolueno-sulfdnico en calidad de catalizador,

- 18 -



‘para proporcionar el correspondiente 17-8ster.

Se da shora el método preferido de prepara-

cién de un cierto nfmero de compuestos particularmente im
' portantes de acuerdo con el invento: El compuesto llbeta—

5 cloro-l?alfa—etinil-l?beta—hidroxi—5—metoxi—estra—E,5—dig
no XX (R = CH3) puede ser preparado de manera conveniente
por reaccidn de 11beta~cloro-~3-netoxi-estra~3,5-dien~-17-
ona XIX (RwCH ) con un acetiluro, por ejemplo un acetllu-
ro de metal alcalino, bal como acetiluro de sodio o de po

10 tasio. El acetiluro de sodio se utiliza preferiblemente
en amoniaco ligquido en calidad de disolvente.

Se dard ahora el método preferido de prepara-
cidn de una cantidad de compuestos parbicularmente impor-
tantes de acuerdo con la presente invencidn.

15 Se puede preparar convenientemente el compuegr
to llﬁ—c1oro—17a7etinil-l7§-hidroxi—B—metoxi—oestra—E,5—
dieno XX (R=CH3) por reaccidn de 11g-cloro-3-metoxi-oestra
7—3,5-dien-l7—ona (XIX (R:GHa) con un acebtiluro, por ejem—
plo un acetilurode metal alcalino tal como acetiluro de sg

20 dio o potasio. De preferencla se ubiliza acetiluro de sodio
en amonfaco liguido como solvente, convenientemente junta-
mente con un co-solvente, por ejemplo, &ter dietilico,
dioxano o betrahidrofurano. Se utiliza también este com-
puesto como intermediario para preparar 11p~cloro-17«¢~eti

25 nil-17p-hidroxioester-4-en-3-ona.

Después de preparar llp-cloro-l7a-etinil-3-
etoxioestra-3,5-dien-178-01 XX (R = 02H5) mediante un né-
todo andlogo al descripto mis arriba para el correspon-
diente compuesto 3-metoxilado por reaccidén de 1llp-cloro-

30 %-etoxioester-3,5-dien~17-ona XIX (R = 02H5) con un acetbi
1%.2.68.
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?luro. Se puede preparar el material de partida haciéndo
zregccionar ll”*“—cloro-oester-4—en—5,17—diona IIT con un
Vagente etilante, por ejemplo, un agente de transeberifica
_¢idn, tal como ortoformiato de etilo en presencia de un

catalizador Acido, por ejemplo un &cido minetal tal como

foido clorhidrico o sulffrico o un 4cido orgénico bal co-
no &cido toluen-p-sulfdnico o deido sulfosalicilico.
Se puede preparar 6@—11ﬁ—dicloro~l7d~etiﬁfli

v ot o

17@-hidroxi-oester—-4-3n~3-ona XXII por reaccidn de un co-

Sy

rrespondiente 3-alcoxi-3,5-dieno, con un agente de clora-
cidn tal como una N-cloro-amida o -imida, por ejemplcllf
l-clorosuccinimida segln se describe més arriba. El grupo
3- glcoxilo puede ser por ejemplo, un grupo metoxilo o
etoxilo.

Se puede convertir una 6B-cloro-4-en-5-ona al'
correspondiente compuesto Gu-clorado mediante alquilacidn .
con enol, por ejemplo, eterificacidn utilizando un orbto-
formiato de alquilo &cido, o esterficacibén con un enol,
por ejemplo utilizando un anhidrido de &cido y un cabali-
zador 4cido seguido por hidrblisis del 6-cloro-3,5-dleno,
rosultante, por ejemplo, en un medio &cido. ElL dcido puede
ser un 4cido orsénico, por ejemplo, Acido acético o pro-
piénico, o un &cido mineral, por ejemplo &cido clorhigri-
co. Tas condiciones pueden ser suaves y es por 1o general
eficaz el reposo en Acido acético a la temperatura ambien
te. Por ejemplo, se puede preparar 6a,11p~-dicloro-L7a-etl
nil-17ghidroxioester-4-3n-3-ona XXIV por reaccibn de 68,
11ﬁ-dicloro-l?a-etinil-l?ﬁ—hidroester-4—en—5-ona con un
ortoformiato de alquilo seguido por hidrdélisis de 6,11p~

dicloro-3,5-dieno XXIII, resultante, con 4cido acético.
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Se puede preparar 1lﬁ-cloro—l7a—etinil-l?ﬁéﬁi
droxioester-4,6-dien-3-ona XXI a partir de un 11g-cloro-
17¢-etinil-3-alcoxi o 3—aciloxi—oestra—5,5—dien—l7§-ol'
por reaccidén con un reactivo capaz de convertir un enoi o
&ter o una cetona conjugada, por ejemplo, cloranilo o
bibéxido de manganeso, prefiriéndose el reactivo mencioné—
do en Altimo término, cuando se debe deshidrogenar enol
ésteres.

Se puede preparar convenientemente 17«-~aceto-
xi~ll§—cloro—l9-norpregn—4-eno-5,20—diona XI mediante
cescetilacidén hidrolitica en la posicidn 3 de 3,17«-diace
toxi-llﬁ—cloro—19—norpregna—5,5-dien—20—ona, X. Se puede
llevar a cabo 'la hidrélisis bajo condiciones 4cidas o ba-
sicas, por ejemplo, utilizando &cido mineral acuoso, por
ejemplo, Acido clorhidrico o sulfirico o un hidréxido de
metal slcalino, de preferencia en un medio golvente polar
tal como metanol, etanol, dioxano, tetrahidrofurano, ete.

La 5,17a-diacetoxi~113—cloro—l9—norpregna-3,5—
dien~-20~-ona X, utilizada como material de partida, puede
ser convenientemente preparada mediante acetilacibn de
llﬁ-cloro-l?a-hidroxi—l9—norpregn—4-eno—5,20-diona, IX,
por ejemplo, utilizando un haluro de acetilo o anhidrido
acético, de preferencia en presencia de un catalizador
4cido, por ejemplo un &cido sulfénico tal como 4cido to-
luen-p-sulfénico o metansulfénico.

Se prepara convenientemente el material de par
tida llB—cloro—l?«—hidroxi—19—norpregn-4—eno—3,20—diona
IX, por reaccidn del correspondiente compuesto llx-hidroxi:
lado VIII, con un reactivo de la férmula general I seglin.

se ha definido més arriba, llevéndose a cabo la reaccién
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: o 4
en presencia de iones de cloruro cuando R y R* son am-

bos fluor.

La 3,l?«-diacetoxi-llB—cloro—l9—norpregna&335—

dien-20-ona X, puede ser tembidn utilizada como material

de partida para la preparacidn de derivados 6B-clorados,

_que son tembién de interés en el campo progestacional,

por reaccidén de un agente de cloracibn. El cloro molecu-

.lar, de preferencia en presencila de trietilanina y acido
acético, proporcions una mezcla del compuesto clorado de-

:seado, l?d-acatoxi—6p,llﬁ—dicloro-l9—norpregn—4-eno-5,20—

diona XV, con uno o mis de los compuestos triclorados,
3 17¢-diacetoxi-3 é; 68 ,11p-tricloro-19-norpregn-=t-en—20~
ona XIII ¥ 3,17oc—diacetoxi—5£ ,68,11p-tricloro-19-norpregn

~3-gn-20-ona XIV. Los compuestos triclorados proporcionan

el compuesto diclorado XV por tratamiento con dcido, por

‘ejemplo, Acido acético.

Se puede convertir el compuesto XV al corres-
pondiente 3-alcoxi-3,5-dieno, por,ejemplo por reaccibén con
un ortoformiato de alquilo en presencia de un catalizador
fcido tal como Acido toluen-p-sulfénico o sulfosalicilico.
E1 ortoformiato de trimetilo proporciona l7«-aceboxi-3-
etoxi~6,11p~dicloro-19-norpregna-3,5-dien-ona XVI. Se pue-
de converbtir el 3-alcoxi-3,5-dieno a la correspondiente
17x-acetoxi~6,11p=-dicloro-19-norpregna~4,6-dileno-3,20-dio-
na VXII, por dehidrogenacidén, p. e. con cloranilo o bidxi
do de manganeso.

Se puede convertir el Compuesto XVI a l7«-ace
toxi-6u,11f-dicloro~19-norpregn-4-eno~3,20~-diona XII me-
diante hidrélisis en un medio Acido. El Acido puede ser

un &cido orginico, por ejemplo, Acido acdtico o propibni-

- 22 -
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co, o un &cido mineral, por ejemplo, 4cido clorhidrico.
Tas condiciones pueden ser suaves y €S por 1lo general eﬁir
caz el reposo en Acido acético a la temperatura ambiente.

Dentro de 1o que Se sabe, es nuevo el uso de
reactivos de la férmula I, en que R? N R4 son cloro, en
presencia de iones de cloruro para el reemplazo de un gru
po hidroxilo por cloro. Por lo tanto, de acuerdo con otra
particularidad de la presente invencidn, se provee un pro
cedimiento general para la preparacidn de esteroldes clo-
ro sustituidos, en que se hace reaccionar un alcohol es-
teroide primario o secundario con un compuesto de la fér-
mula general I (en gque Rl, Rg, R5, R6 NG R/ tienen los sig -
nificados indicados més arriba, R? es fluor ¥ ®* es fluor
0, Jjuntemente con Rs, forma un enlace carbono-carbono), en
presencia de iones de cloruroc. Lo fuente de iones de clo-
ruro y otras condiciones de reaccidn son de preferencia
la particularmente mencionada mds arriba para reaccidén con
1lo-hidroxi-19-nor-esteroides. Se puede aplicar la reac-
cibn para el reemplazo de hidroxilo por cloro en una va-~
riedad de alcoholes esheroides y asi, por ejemplo, se pue-
de obbtener en esta manera 3x-cloro-5w-colestano a partir
de colestan-3p-ol.

De acuerdo con obtra parbticularidad de la pre-
sente invencidn, se provee composiciones farmacéuticas
que comprenden uno o mas 11g-cloro-19-nor-esteroides Qu-no
sustitufdos juntamente con un portador o excipiente farma-
céutico y/o uno o mis otros compuestos activos, por gjem~
plo, hormonas. Los compuestos que tienen actividad proges
tacional puede ser ventajosamente formulados ﬁuntamente

con una 0 mAs hormonas que tienen actividad estrégena.
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Las composiciones de acuerdo con la presente

' invencidn estin destinadas para administracidn tanto a se

res humanos como a animales. El término "framacéutico”, -
tal como se le usa aqui para describir composiciones jf ’
portadores, significa por lo tanto, que éstos son de uso
en medicina tanto humana como de veterinaria. —

Tas composiciones se encuentran de preferen-

cia bajo la forma de unidades de dosis y se las puede for

milar para administracién oral diarias en formas tales co-

mo tabletas, cipsulas, sellos, etc. ya sea para tomarlos
directamente o con una bebida. Se puede emplear tambi.én
supositorios para absorcidn rectal. Se puede formular pre
paraciones para inyeccidn, de preferencia para accidn més
prolongada, aunque se puede formular perlas pars implan-
tacidn que tienen la ventaja de requerir administracidn
muy poco frecuente.

Ios excipientes farmacéuticos convenclonales
para preparaciones sélidas, pueden incluir por ejemplo,
alcoholes de azlcar, azﬁcareé, almiddén, esbearato de mag--
nesio, gelatina, glicoles polietilénicos y agentes colo-
rantes apropiados. Se puede recubrir tabletas para su pro
teccibn, distincidn por color o elegancia, mediante néto-
dos convencionales, tales como recubrimiento con pelicula
0 recubrimiento con azlicar o perlado. Se puede preparar
supositorios, utilizando bases convencionales, tales como
glico-gelatina, manteca de cacao o bases dispersables en
agua con un punto de fusibén superior a la temperatura del
cuerpo, por ejemplo poliglicoles.

Para fines de inyeccidn, las preparaciones

para administracidén intramuscular o subcubénea pueden ser
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prepasradas en bases aceitosas, acuosas 0 de emulsidn es=-
teriles convencionales, en solucién o suspensién. Los vehi
culos incluyen de preferencia aceites vegetales fislolégi
camente aceptables, por ejemplo, aceite de arachis, aceli-~
te de coco fraccionado; é&steres aceitosos, por ejemplo mi-
ristato; de isopropilo, solventes no acuosos, por ejemplo,
glicol propileno; vehiculos acuosos tales como agus esté-
il o solucidn salina fisioldgica; Jjuntamente con agentes
de formulacidn spropiados, btales como agentes de suépon—
sién, por ejemplo, estereato de aluminio para pateriales
sceitosos, carboximetil celulosa para preparaciones acuo-

I4 .

sas; agentes emulsionantes fisioldégicamente aceptables,

‘por ejemplo "Tween" 81, agentes reguladores para el con-

trol de pH, agentes antioxidantes, establlizadores j golu~
bilizantes. Se puede formular las inyecciones para uso in-
mediato, o como un polvo seco para reconstitucidn antes
del uso con uvn vehiculo separado. Las inyecciones unita-
rias necesarias para accibn prolongada, por ejemplo, de un
mes de duracidn,conbendrdr naturalmente una mayor cantidad
de material activo.

Cada unidad de dosis para administracidn dia-

ria a seres humanos, contiene de preferencia 0,05 a 5,0

mg. de material activo de acuerdo con la presente inven-

¢cibn, ventajosamente 0,2 a 2,0 mg.

Las perlas para implantacidn conbendrén en ge-
neral uns dosis considerablemente mayor para abarcar una
actividad prolongada durante preferentemente varios meses.
Se puede preparar asépbicamente implantaciones a partir
de material estéril, mediante fusidén o compresidén intensa,

de preferencia sin la adicidn de otras sustancias.
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Pgra uso veberinario en particular, se puede

preparar en una manera convencional inserciones vaginales

de accidn prolongada, tales como tapones y pesarios. la

dosis necesaria para el tratamiento de animales variari,
naturalmente, de acuerdo con las dimensiones del animal.
ILos sigulentes compuestos de acuerdo con la
presente invencidn, han dado resultados parbticularinelice
buenos en enssyos en que han demostrado actividad béymo—
nals: ;
l7d-acetoxi—llﬁ—cloro-l9-nor—pregn—4—eno—
3,20-diona LT
5,17¢—diacetoxi—llﬁ—cloro—l9—nor—pregna— ‘
3,5-dien~20-ona X
llp-c1oro—19—nor—pregn—4—eno—5,2—diona po.4)
17a—acetoxi-3—etoxi-6,llﬁ—dicloro—19—nor-
pregna-3,5-dien-ona XTI
17¢-acetoxi~6,11p~-dicloro-19-nor-pregna~
4,6-dieno-3,20-diona XVIl
l?«—acetoxi—G«,11p—dic1oro—19-nor;pregn-eno-
3,20-diona : XII
llp-cloro—a—etoxi-l?«—etiniloesﬁra—B,5-
dien~-17g-ol =X (R=02H5)
llﬁ-c1oro-l?a—etinil—l?ﬁ—hidroxi-Eﬁmeto-
xioestra-3,5-dieno XX (R:CHB)
118-cloro-17 1/2-etinil-17p-hidroxiocestr-
Y4—en-3-ona VI
6«,1lB—dicloro-l?m—atinil-l?B-hidroxioestr-
4-en-3-ona XXIV
68,11p-dicloro-17a~etinil-17p-hidroxicestr-

L—en-3-0na TXIT

- 26 -
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llﬁ—cloro—}—metoxioeshra—B,5—dien-l7~ona

1lp—oloro—oestr—4—eno—3,l?-diona
llB—cloro-l?«-propioniloxi—l9-nor—pregn-4—
eno-3,20-diona
17m—acetoxi-llﬁ—cloro—l9nor-pregna—4,6—dieno
-%,20~diona
llﬁ—cloro-16m—metoxi-19—nor-pregn—4—eno-
3,20-diona
6,llp-dicloro—a—etoxi—l?a-etinil-l?ﬂ—hidroxi—
estra~3,5-dieno
llp-cloro—l?beta—hidroxi-l?«—(2~metil—prop—2-
enil)-estra-4-eno-3-ona
11beta-cloro-L'-pirazolino~(4',5":16alfa,17alta)-
19-nor-pregna~4-eno 3,20-diona
llB—cloro—l?x—c1oroetini1—l7ﬁ—hidroxiestr—#—
eno-3-ona
6,11ﬁ—dic1oro-l?m-etinil—l?ﬁ—hidroxi—estra—

4.,6-dieno-3,~ona

Allg—cloro—l7a—etinil—l7ﬁ—hidroxi—estra—4,6-

dieno-3-ona
llp—cloro—17ﬁ-hidroxi—l?d(prop—e—enil)—estr—
4~eno=-3=-0na

11p-cloro~-17@-hidroxi-17« (1-metil-prop-2-enil)

-estr-4-eno-3-ona

{11@-cloro-}—etoxioestra—?,5—dien—17—ona XIX (R=02H5)

v
IIT

XEVI
X1
XXVIII
XXIX
XIK
XLRT
XHXTI
XXXIII

ZXIV

TXVI

Los compuestos IIT, IV y XIX han demostrado

buenas relaciones de actividad anabdlica/andrdgena. Todo

el resto de los precedentes compuestos poseen acbividad

progestacional y antiestrégena varias veces mayor que la

de la progesterona.
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'vidad progestacional excepcional y los compuestos XXV,

"¥¥X y XXII han demostrado excepcional actividad aenties-

trbégena.

Tos compuestos progestacionales indicados més
arriba, pueden ser empleados como anticonceptivos orales,
de preferencla ya sea en dosis diarias continuas de ¢,05
a 0,5 mg. o administrados intermitentemente a dosis mayo-
res mezclados con un estrdgeno (0,05 mg., de etinil estra-

diol mas 0,5-5 mg. de progestigeno). Ademés de su uso co-

mo anticonceptivos orales, se puede emplear clinicamente

estos progestigenos en las sigulentes condiciones: flujo
de sangre uterino funcional, tensidn pre-menstrual, diag-
néstico de prefiez,endometriosis y amenaza de aborto o
habitual.

Para que se pueda comprender nejor la presen-—
te invencidn, se da los siguientes ejemplos a titulo sola
mente ilustrativo; todas las temperaturas estén indica-
das en grado centigrado;

EJEMPIO 1

Preparacién de 1lp-cloro-oester—4-eno-3,17-diono a partir

de_(a) 11g-hidroxiocester-4-eno-3,17-diona y N,N-dietiltri-

cloro—vinilamina.

, Se calienta llx-hidroxiocester-4-eno-35,17-diona
(6 g) preparada como en el Ejemplo 3 de la patente holan-
desa No. 6.611.525 en tetrehidrofurano (350 ml) bajo re-
flujo bajo una atmdésfera de nitrdgeno con N,N-dietiltri-
clorovinilamina (40 ml) (9 equivalentes molares). Después
de 24 hr. se separs bajo presidén reducida los solventes

y se aisla en cloroformo el producto crudo y se le purifi

- 28 -
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ca mediante cromatografia sobre silicato de magnesio

(350 g).

Ta elucidn con acetato de etilo al 50% y ben-

ceno proporciona 11lf-cloro-oester-i-eno-3,17-diona (1,58

g., 25%) que cristaliza bajo la forma de prismas (metanol),

p.f. 185/187°C. Tiene datos espectrales que se asemejan

a los del espécimen auténtico que se prepara mediante el
método que se describe mis adelante. La adicidn de cloru-

ro de litio (3,6 equivalentes molares) a esba mezcla de

reaccidn, da por resultado una reaccidén similar proporcig

nando el compuesbo 118 clorado.

(b) lla-hidroxiocester-4-eno-3,17-diona y N-(2-cloro-1,1,

o-triluoro-etil)-dietilamina en pregencia de cloruro

Se calienta bajo reflujo (1 hr.) una mezcla
de lla-hidroxi-oester-4-enc-3,17-diona (5 g.) en tetrahi-
drofurano (100 ml) con N~(2~cloro-l,l,2-trifluoroetil)-
dietilamina (10 ml.) (3,1 equivalentes molares) y cloruro
de litio anhidro (25 g., 35 equivalentes molares). Se eva-
pora bajo presidn reducida los solventes y se alsla en clo
roformo el producto esteroidal y se le cromatografis so-
bre silicato de magnesio (250 g.). La elucidn con acetato
de etilo al 25% en benceno proporciona llpg-cloro-oester—i-
eno-3,17-diona (1,8 g., 34%) se cristaliza en metanol bajo
la forma de prismas, p.f. 188/189eC. [Ta /p + 1992 (c 0,7
clorotorno), W max. 257 mp ( £ 17.600) (Hallado: C:
70,4 H: 7,7; Ci: 11,5. 018H230102 requiere C: 70,5; H:
9,6; Cl: 11,6%.

(c) lld—mesilqgioester—#—eno—},l7—diona_y clofuro de litio.

Se calienta bajo reflujo (3 dias) llx-mesilo-
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 xiocester-4-eno-3,17-diona (0,05 g.) en tetrahidrofurano

(5-ml.) con cloruro de litio anhidro (0,25 mg). La evapora

oidn del solvenbte bajo presidn reducida y alslacidn del

~producto en acetato de etilo proporciona 11B-cloro-oester-
f-gno-3,1l7-diona que tiene caracteristicas espectrales si-
‘milares a los productos descriptos mas arriba.

EJEMPIO 2.

118-cloro-3-metoxioestra-3,5(6)-dien~17-ona

Durante &4 hr. se callenbta bajo reflujo ﬁnq

muestra de llp-cloro-oester-4-eno-3,17-diona (2,51 &),

' 2,2-dimetoxipropano (12,5 ml) dimetilformemida (12,5 ml),
‘metanol (0,5 ml) y Acido toluen p-sulfdénico (0,077 g.).
‘A la solucibn enfriada se la vierte en agua que Goptisne

‘un poco de carbonato Acido de sodio y se cristaliza el

producto, después de aislacidn en éter, en metanol que

‘contiene un poco de piridina de manera de obtener prismas

rectangulares de 11g-cloro-3-metoxioestra~3,5(6)-dien-17-

“ona (0,97 g., 37%) p.f. 133/1342C./« 7 + 1¢ (g 0,8 dio-
xamo) ) mex. 241 mp (€ 19.800) Hallado: O 71,1

‘H: 7,63 Cl: 11,2; 019H250102 requiere C: 71,1; H: 7,9;
:C1: 11,1%).

EJEMPIO %
118-cloro-3-metoxioestra~3,5(6)-dien-178~0l1

A 11p-cloro-3-metoxioestra-3,5(6)~dien-17-ona
(0,212 g) en metanol (20 ml) se agrega sodio (ca 0,2 g)
seguido por borohidruro de sodio (0,25 g) y se calienta
la mezcla bajo reflujo (2 nr). La evaporacidén de los sol-
ventes bajo presién reducida y trituracidn del residuo
con agua, propo;ciona un producto filtrable al cual se sg

ca y cristaliza en mebanol (que contiene un poco de piri-
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dina) para obtener llﬁ—cloro—Bﬁmetoxioestra—B,5(6)—dieno
178-0l (0,07 £., 33%) bajo la forma de prismas rectangula-
res, p.f. 68-8020; A méxim. 240 mp ( £ 17.800). Los da-
tos espectrales concuerdan con la precedente estructura.
EJEMPLO 4

llB—cloro—l?a—etinil—17B-hidroxioester—4—en-§—ona

Se prepara una solucidn de acetiluro de sodio
en amoniaco 1iguido haciendo pasar acetileno (3 hr) a
través de una solucidn de sodamida en amonfaco liquido,
que se prepara a partir de sodio (0,47 ) disuelto en amo
niaco liguido (60 ml) y se la cabaliza mediante nitrato
férrico (6 mg). A la solucidn se agrega 11p-cloro~3-meto-
xioestra-3,5(6)-dien-17-ona (0,42 g) en &ter~tetrahidrofu
rano (1:1, 40 ml) seguido (después de 12 hr.) por clururo
de amonio, (aproximadamente 2 g.). Después de evaporacidn
del smoniaco ¥y solventes bajo presibén reducida, se aisla
el producto en acetato de etilo y se le trata con una $O-
1ucidn de Acido clorhidrico concentrado (0,3 ml) en agua
(10 ml) y metanol (50 ml) al punto de ebullicidén (1 hr).
Ta evaporacidn de los solventes bajo presidén reducida ¥y
cristalizacidn del residuo dos veces en éber-acetona,
proporciona ll@-cloro~l7a—etinil—l?ﬁ—hidroxioester—&-en—
%-ona. (0,15 g., 33%), p.£. 250-2322C (el cristal cambia a
21500); L« / + 642 (g 0,6 cloroformo). )\ max. 239 mp
¢ £16.500). (Fallado: C: 72,1; H: 7,5; Cl: 10,6. CpgHlycCl0,
requiere C: 72,2; H: 7,6; Cl: 10,7%.
EJEMPIO 5

11@—0loro-17B-hidroxi-l7m-metiloester-4—en15—ona

Se agrega gota a gota 11p~cloro-3-metoxioestra

-%,5(6)-dien-17-ona (0,49 g) en tetrahidrofurano (14 nl) a

_31_
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una solucidn de ioduro de metilmagnesio, que se prepara a
‘partir de magnesio (0,58 g) v ioduro de metilo (1,5 ml)
;en'éter (14 ml.) en &ter (14 ml.). Se calienta la nezcla
de reaccidn bajo reflujo durante 2 hr. y sSe agrega enton~

5 'ces una solucidn saturada de cloruro de amonio. Se aisla
el producto (0,05 g) en éter y se le hidroliza en mebtanol
.(35 ml) mediante una solucidn de Acido clorhidrico:cencqg
trado (0,3 ml) en agua (10 ml). Se cromatografia eizgio—
ducto sobre silicato de magnesio (100 g), proporcionando

10 1a elucidn con acetato de etilo al 5% en benceno wn espé-

cimen crudo de 11B-cloro-178-hidroxi-17¢-metiloester-i-en
-%-ona al cual se contamina con aproximadamente 25% Ge ma
“terial l7—c§t6nico segin queda indicado por el espectro ig
" frarrojo.

15  EJEMPIO 6
llﬁ—cloro-l?m-etinil-l?B—hidroxi-}—metoxioestra13,5—dieno

(xx R=GHB)

Se agrega llp-cloro-3-metoxioestra-3,5-dien~
17-ona XIX (R=CH;) (1,4 g) en tetrahidrofurano (80 ml), a
20 una solucidn de acetiluro de litio que se prepara haciendo
pasar acetileno (5 hr) a través de una solucidn de hidru-
10 de litio aluminio (5 g) en tetrahidrofursno (250 ml).
Despuéds de 16 hr se descompone el exceso de acetiluro me-
diante una solucidn sobre sulfato de magnesio. La evapora
25 cibn del solvente y cristalizacidén del residuo en isopro-
panol-agua y luego en éter-petrdleo liviano (punto de ebu
1licidn 40-602C) en presencia de un poco de piridina, pro
porcionan 1lf-cloro-17«-etinil-17g-hidroxi-3-metoxioestra
~3,5-dieno XX) (R=CH;) (0,107 g., 15%) p.f. 131-1339C.

50 )\ méx. 240 mp (£ 18.400) (Hallado: C: 72,45 H: 7,83
13.3.68.
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Cl: 10,2; Op3lpnClOp requiere C: 72,7; H: 7,85 Cl; 10,2%).
BJEMPIO
11p-cloro-3~eboxioestra-3,5-dien-17-ona XTX (R = CEEBZ

Se agrega bajo nitrdégeno Acido toluen-p-sulfd

‘nico (42 mg) y ortoformiato de etilo (3 ml) a llB-cloro-

oester-4-eno-3,17-diona XVIII (3 g) en dioxano (15 m1).

‘Después de 70 min. se agrega piridina (10 potas) ¥ serdi-

vide la mezcla de reaccidn entre carbonato &cido de sodio
acuoso dilufdo v de éter que contiene un vestiglo de pi-
ridina. La evaporacidn de la capa etérea hasta sequedad y
eristalizacién del Tesiduo os Sber-petrdleo (p.e. 40-6020)
proporcionan ll@—cloro—a—etoxi-oestra—5,5"dien-17-ond?
(1,8 g). Ia recristalizacién en éter proporciona prismas
D.f. 144-14590,,( méx. (en Et0H) 241 nm ( 520.700).
EJEMPIO 8
11g-cloro-17¢-etinil-3-etoxioestra-3,5-dien-178-o0l ¥X

(R = 02E5l

Se agrega sodio (1 g) a amoniaco liquido
(aproximadamente 200 ml) que contiene nitrato férrico (20
mg) v se agita la solucidn durante 75 minutos y luego se
hace pasar acetileno a través de la solucidn durante 2
hr. Se agrega una solucidn de 1llp-cloro-’-etoxi-oestra-
%,5-dien-17-ona XIX (R = Céﬂs) (2 g) en tebtrahidrofuranoc
(60 ml y se hace pasar etileno a través de la solucilén
otras 21 hr., tiempo durante el cual el amonlaco se evapo-
ra.

Se agrega el cloruro de amonio, seguldo poxr
golucibn de bicarbonato de sodio 2N y se extrac el este-
roide en éter que contiene un vestigio de piridina. La

trituracidn de la goma con mebanol que conbtiene un vesti-
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‘gio de piridina proporciona 118-cloro-17¢—etinil-Z-etoxio
‘estra-3,5-dien-17p-0l XX (R - CH5) (1,2 g.) punto de fu
sidn 122-1269C ZTR_75 - 1022 (c, 0,5 en dloxano) A\ mex.
240,5 nm. ( § 21.600). (Hallado: C: 72,3; H: 7,93

5 G pplipgCl0, » Y/, B0 zequiere: G 72,35 H: 8,1%
EJEMPIO
. 68,118-dicloro-17x-etinil-17p-hidroxioesber-A—-en-3-ona

XXIT

a) A partir de 11f-cloro~17 1/2-ebinil-3-etoxioestru-3,5~
10 : dien-178-0l XX (R = 02§5l

Se agrega acetato de sodio (0,5 g.) en agua
(5 ml.) a 11p-cloro-17¢-etinil-17p-hidroxi-3-etoxioestra-
%3,5—dieno =X (R = 02H5) (1 g.) en acetona (40 ml.). L; S0
lucidn se enfria hasta 09C en una atmbsfera de nitrbgeno y
15 ~se agrega N cloro-succinimida (560 mg.), seguido inmedia-
" gamente por Acido acético (0,3 ml.). Ta solucidén se agita
a 02C durante 30 minutos y se la vierte en agua enfriada
con hielo. Se recoge la precipitaeldn blanca y se la
eristaliza en acetona acuosa para obbener 6@,116—dicloro—
20 17¢-etinil-17p-hidroxi-oester-4-3-cna XXII (0,55 g.); D.
f. 189-1920¢. (Hallado: C: 65,6; H: 6,35; Cl: 19,3;
020H2401202 requiere C: 65,4; H: 6,65 Cl: 19,3%).
b) A partir de 11B-cloro-l7x-etinil-3-metoxioestra-3,5-
dien-178-01 XX (R = CH;l'

25 Se agrega acetato de sodio (0,45 g.) en agua
(4,5 ml) a 1llp-cloro-l7«-etinil-3-metoxiocestra-3,5-dien-
178-0l XX (R = CHB) (0,868 g.) en acetona (30 ml.) a 09C.
Se agrega N-clorosuccinimida (0,55 g.) y &dcildo acético
(0,45 ml) y despuds de 2 hr., se diluye la mezcla con

30 agua. Se recoge el precipitado y se le cristaliza en éter
13.3.68.
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%para obtener 6@—1l@—dioloro—l?m-etinil—l?ﬁ—hidroxioester—f

' f-en-3-ona XXIT (0,21 =.) n.f. 184-1862C. /. cc_7T - 122
(e, 0,95 en dioxano) )\ mdx. (en BLHOH) 237 mm (£ 14.400)

’(Hallado: C: 64,8; H: 7,0; Cl: 19,0. G4, 01,0, requiere

C 65,4; H: 6,6; Cl: 19,%24).

' EIEMPIO 10

' 6,118-dicloro-17a-etinil-3—etoxioestra-7, 5-dien-17%~0l

CXXTIIT,

Se disuelve 52,1lp-dicloro-17w¢-etinil-178-hi-

. droxioester-4-en-3-ona XXIL (200 mg.) en dioxanc (5 ml.)

v se agresa bajo nitrdseno ortoformiato de trietilo (0,2

ml) v &cido sulfosalicilico (20 mg). Se agita la solucidn
a la temperatﬁra ambiente durante 90 min. ¥ lueso se la
vierte en solucidn de bicarbonato de sodio. Al esteroide
se le extrae en éter que contiene un vestigio de piridina
y se le cristaliza en metanol acuoso para obbener 6,11p-
dicloro-17«¢—~etinil-3-etoxiloestra~3,5~-dien~173~0l XXTIT

(150 mg.) p.f. 110-1149C >\ méx. (en ELOM) 251 nn.

K¢ 823.280).
EJEMPIO 11

60,11B-dicloro-17¢—etinil-172-hidroxloester—t—-cn-3-0na

AXIV

Se disolvid 6,llp-dicloro-l7u—etinil-5-etoxio-

‘estra-3,5-dien-17p-0l ZXIIT (260 my) en dcldo acdtico (10
'ml.) ¥ se deja reposar la solucidn a la semperatura ambien

‘te durante 17 horas. Se vierte la mezcla de reaccidn en

solucidén de bicarbonato de sodio ¥ se separa por [iltra-
cidn el sblido blanco, se le lava con agua ¥ ¢ le seca.
La cristalizacidn en acclbona/éter de nebtrdleo (40-602C)

properciona 6«,llP-dicloro-1Yu-etinil-17f-hidrozioester—t-
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" en-3-ona IXIV (90 mg) p.f. 172-1749C. , A\ méx. (en EtOH)
235 mm, ( £1%.970). (Hallado: C: 65,4; H: 6,6

;C
EJEMPIO 12

Ccl1,0

20Ho481505 requiere C: 65,4; H: 6,6%).

118~-cloro-17¢-etinil-178-hidroxioestra~4,6-dien-3~ona XTI

Sé disuelve 1lp-cloro-l7u¢-etinil-3-etoxioes=-

.tra-3,5—dien—l7ﬁ—ol X (R = 02H5) (500 mg) en bubanol ter

ciario (25 ml) y se agrega cloranilo (1 g.). Se somete a

‘reflujo la solucidn bajo nitrdgeno durante 3 horas, se
agrega acetato de etilo y se lava la solucibén con hidrd-
‘xido de sodio 2N; agua, se la seca (MgS04) ¥ se la evgpo-
ira. Ta trituracidn del residuo con éber y cristalizacidn

"en metanol acuoso proporciona ll@—cloro—l?d-etinil-l?@éhi—

droxiocestra-4,6-dien-3-ona XXI (100 mg), p.f. 255-2602C

(desc.), )k,max. (en EH0H) 280 nm. ( é; 28.060). Zfai75 +

702 (¢, 0,5 en dioxano) (Hallado: C: 72,5; H: 7,0; C H
requiere C: 72,6; H: 7,0%).

-BEJEMPTO 13

17¢~acetoxi-68,11R~-dicloro-19-norpregn~4-eno-3, 20-diona XV,

Se trata 3,l7«-diacetoxi-118-cloro-l9-nornreg-
na-3,5-dien-20-ona X (329 mg) en cloroformo libre de eba-
nol, seco, (10 ml), trietilamina seca (1,2 ml) 4cido acé-
tico glacial seco (1,8 ml) a 02C, con una solucién O,147M
de cloro en tetracloruro de carbono (5,5 ml) (1,05 equiva-
lentes molares). Se agita la solucidn a 02 C durante 1 ho-
ra antes de ser dividida enbre cloroformo ¥y bicarbonato de
sodio acuoso diluido. Se seca MgSO4 la capa clorofdrmica,
se la filtra y se la evapora bajo presidén reducida gquedan-
do una espuma blanca. Se la somete a cromabografis con ca-

DPa delgada preparatoria sobre gel de silice que conbiene
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agentes de fluorescencia ultravioleta.
Se aisla dos bandas principales, siendo la mas

polar (76 mg) la 17¢-acetoxi-68,.18=dicloro=19~-norpregn—s4-

eno-3,20-diona XV. Ie sustancia menos polar (215 mng) no

alcanza o menifestar la absorcidn que es caracteristica
de una cetona «,B-no saturada cuando se examina el croma-.
tograma mediante una lémpara de ultravioleta que enite a

254 nm y por lo tanto se puede suponer que conbiene sola~

‘mente cromdforos aislados.

El examen de esbta susbancia mediante espec-—
troscopia de resonancia magnética protdnica indica que es

ya sea 3 &,17x-discetoxi-3 £ ,19x-diacetoxi-3  ,68,118-

tric1oro~l9-nérnregn—4~en—20—ona XIIT & 3,17«~diaceboxi-

5-,6B-t;ic1oro—l9—norpregn—3—en—20—ona XIV o una mezcla de

estos compuestos. Cuando se aisla el Acido acético glacial
(10 ml.) se calienta sobre un baflo de vapor durante 30 min.
v se aisla mediante la separacién del solvente bajo presidn
reducida, este material propqrciona 17u-aceboxi-68,11p~di~
eloro-19-norpregn-4-eno~3,20 diona idéntica en todo senti~
do a la obtenida mis arriba. Se cristaliza por tritura-
cidn con éter para obtener prismas blancos; punto de fu-
sidén 183-1852C (desc.) [T&;7b + 3,92C (dioxano, ¢ 0,89),

A méx. (en B60H) 257 mm ( £ 15.500). (Hallado: G: 61,2
H: 6,6; Cl: 16,05 C: 61,15; H: 6,65; CL, 16,45%).

EJEMPIO 14:

1726-acetoxi-3-etoxi~6,lle~dicloro-19-nornregn-3, 5-dien~

20-ona XVI

Se trata l7«-acetoxi-6f,11B~-dicloro~19-norpregn
~4-eno~3,20-diona XV (144 ng) ortoformiato trietilo (2 ml)

en dioxano seco (5 ml) con &cido sulfosalicilico (38 mg).
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Después de 2 horas a temperatura ambiente, se agrega pi-

‘ridina (5 gotas) a la solucibn a la cual se divide enton-
ces entre éter y agua. Se lava la capa etérea dos veces

con agua, se la seca sobre sulfato de magnesilo, se la fil

tra y se la evapora quedando una espuma incolora. Se la

cristaliza en é&bter para obtener l7«¢~acetoxi-3-gtoxi-6,116-

dicloro-19-norpresna-3,5-dien-20-ona XVI (84 mg) baje la

&

forma de prismas incoloros, p.f. 1282C. desc. [« 7/ ~
78,22, (¢, 0,71 en dioxano),,k,méx. (en EtOH) 251 nu.

( é; 21.950). (Hallado: C: 63,4; H: 7,0; Cl: 15,05
7024H3201204 requiere C: 63,25; H: 7,1; Cl: 15’55%)f
EJEMPLIO 15
'l7a-acetoxi-6«,llB-dicloro—l9—norpregn~4-en~§,20-diona XIT

Se disuelve L7a-acetoxi-6,11p-dicloro~3-etoxi=
19-norpregna-3,5-dien~-20~ona XVI (228 mg) en Acido acético
glacial (5 ml) y se deja reposar la solucidn a la tempera~
tura ambiente durante la noche. Se separa el solvenbte bajo

presidn reducida y se somete la goma residuval a cromabo-

-grafia con capa delgada preparatoria. Proporciona dos pro -

ductos, el més polar (82 mg) es idéntico a la l7x-aceboxi
-68,118-dicloro~19-norpresn-4-eno-%,20-diona XV. El pro-
ducto menos polar (55 ng) que cristaliza bajo la forma de
prismas por conbtacto con &ter, se caracteriza como la 17¢-
acetoxi-6¢,11p-dicloro-19-norpregn-4-eno-3,20-diona XIT
deseada por su espectro de resonancia magnética protbnica
(en CDCla) que muestra seflales a Y 5,62 (multiplete am-
plio) protones a Ceg 7 Ci1y respectivamente) T 4,46 (sin-
glete), 1 proton a 04).

EJEMPLO 16

1l70¢-acetoxi-6,11p-dicloro-19-norpregna~4-,6-dieno-3, 20~dio-
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na XVII.

Se trata l7«-acetoxi-6,11B-dicloro-3-etoxi-
19-norpregn-3, 5~-dien-20~ona VXI (196 mz) en bubtanol ter-
ciario seco (50 ml) con cloranilo (187 mz). Se somete a
reflujo la mezcla con agitacidn 2 1/2 horas, se separa el

solvente bajo presidn reducida y se retoma el residuo en

éter (300 ml) y se le lava con hidrdxido de sodio acuoso
2N seguido por agua. Se seca MgSO, la solucidn etérea’y

se la evapora para obbener una espuma (100 mg). Se la so-

nete a cromatografia con capa delgada vreparabtoria para
thenér:17méacetoxi-6,llﬁ-dicloro—l9-nor—pregna—4,6—dien—
3,20~diona XVII.,x mdx. (en EtOH) 280 nm. (53'19.600)"bajo
la forma de uma espuma incolora (35 mg.)

EJEMPLO 1

17B-o1o;o-l?d—hidroxi—l9—nornregn—4-eno—5,20—diona IX

Se agita conjuntamente ll«,l7¢-dihidroxi-19-
norpregn-4-eno-3,20-diona VIII (106 mg), 2-cloro-l,1,2-trd
fluorotrietilamina (0,2 ml) clorurc de litio anhidro (500
mg) en tetrahidrofurano seco (10 ml) durante 2 horas a la
temperatura ambiente. Se divide la mezcla de reaccidn en-
tre cloroformo y agua y se Seca y evapora la capa orgini-
ca para obbtener una goma. Se la somete a cromatografia pre
paratoria con capa delgada que proporciona el producto
principal bajo la forma de cristales. Se los recristalliza
en acetona/éter de petrdleo (60-802C) para obbener llB-clo-
ro~17¢-hidroxi-19-norpregn~4-eno-3,20-diona IX (61 mz)
(55%) bajo la forma de prismas, p.f. 196-1982C. Zf&;?b +
1282 ¢ (dioxano ¢ 0,64),* max. 232,5 nm (81’7.400) en
tetrahidrofuranc; (Hallado: C: 68,4; H: 7,75; Cl: 9,04;

020H276103, requiere C: 68,4; H: 7,8; Cl: 1031%).
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"EJEMPLO 18

i3,l7«-diacetoxi—llﬁ-cloro-l9—norpregnae5,5—dien—20-ona X

Se trata 11g-cloro-17ua-hidroxi-19-norpregn-4-

eno-3%,20-diona IX (86 mg) y monohidrato de 4cido toluen-p-

sulfénico (79 mg) en diclorometano (2 ml) con anhidrido
acético (2 ml). Después de 6 horas a la temperatura ambien
te, la solucidn se vierte en cloroformo y se la lava con
bicarbonato de sodio acuoso. Se seca y evapora la caba or-

ganica bajo presidén reducida para obtener un residuo eris-

talino incoloro que, por recristalizacidn en acetona/éter

de petrdleo (60-8092C) proporciona 3,l7¢-~diacetoxi-ll8-clo-

:ro—l9-norprggna—3,E-dien—zo—ona X (46 mg, 47%) bajo la

forma de agujas incoloras p.f. 219-2219C, [f&_7b - 56,60

(atoxsmo ¢ 0,64) A mx. 234 mm. (& 18.400) (Hallado:
C: 66,3; H: 7,2; Cl: 8,0. CpH; Cl0;, requieve Ci 66,3
H: 7,2; Cl: 8,15%).

EJEMPTO 19

17¢-acetoxi-1llB-cloro~1S-nornregn-f-eno~3,20-diona XL

Se trata 3,l7«¢-dlacetoxi-l1f8~cloro-~19-norpreg-
na-3,5~dien-20~ona X (101 mg) en tetrahidrofurano (10 ml)
con 1 equivalente de hidrdxido de pobasio metandlico. Des-
pués de 15 minutos se divide la solucidn entre agua y éter
Yy se seca y evapora la capa etérea para obtener un residuo‘
cristalino. Be la recrisbaliza en acebona/ciclohexano para

obtener l7«-acetoxi-llB-cloro-19-norpregn-4-eno-3,20-diona

XI (71 mg., 78%) bajo la forma de agujas incoloras, p.f.

211-2129C. [T 7} + 69,1 (dioxano, ¢ 0,94) A méx. 237,5
mm. ( £17.300) (Hallado: C: 67,1; H: 7,5; Cl: 8,9
022H290104 requiere C: 67,2; H: 7,45; Cl: 9,0%).
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EJEMPLO 20

llB—cloro—oester—4—eno—5,17-diona

Se agrega cloruro de litio (3,3 g) a una solu
cibn de 1llo-hidroxioester-4-eno-3,l7-diona (5 g) en tetra

hidrofursno (125 ml) bajo nitrbgeno a 02C, seguldo por

N-(2-cloro-l,1,2-trifluoroetil)-dietilamino (5 m1). Des-

pués de 30 minutos, se vierte la nmezcla en agua enfriada

con hielo (3 1%.) para precipitar llﬁ—cloro—oester—ﬁfeno-

'3,17-diona (4,68 g) p.f. 160-1649C, A mex. (en EtOH) 238

m. (£ 16.200).
EJEMPIO 21

llB-cloro—B-metoxioestra15,5—dien—l7-ona

Sé agresa bajo nitrdgeno ortoformiato de me-
tilo (2,5 ml) y 4cido toluen-p-sulfénico (35 mg) a 11f-
cloro-oester-4-eno-3,17-diona (2,5 g) en dioxano (12,5
ml) y se agita la solucidn durante 70 minutos. Se vierte
1a mezcla de reaccidn en solucibdn de bicarbonato de sodio
v se extrae el esberoide en &ter que contiene un vestigio
de piridina. La separacidén del solvente con respecto al
extracto, deja una goma a la cual se tritura con metanol
que contiene un vestigio de piridina de manera de obtener
11p-cloro-3-metoxi-oestra-3,5-dien-17-ona (1,45 g) p.f.
128-1312C. ZThL75 + 22 (¢, 0,5 en dioxano), /k Max. ,

(en B4OH) 241 nm. ( £ 18.000).
EJEMPLO 22

11B~cloro-17«-etinil-3-metoxioestra-3,5~-dien-178-01

Se agrega sodio (1,25 g) a amoniaco liquido
(aproximadamente 250 ml) que contiene nitrabo férrico (25
mg), se agita la solucién durénte 90 minutos, y se hace

pasar el acebtileno a través de la solueién durante 2 horas.
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Se agrega una solucién de 11lB-cloro-3-metoxioestra-3,5~
dien-17-ona (2,65 g.) en tetrehidrofurano (75 m1) v se ha
ce pasar acebileno a través de la solucidén durante 20 hr,
tiempo durante el cual el amoniaco se evapora.

Se agrega cloruro de amonio, seguldo por solu

¢idn de bicarbonato de sodlo y se extrae el esteroide en

“&ter que contiene un vestigio de piridina. Ta crlsballza—

cidén en etanol que contiene un vestiglo de 01r1d1na 3ro—

porciona llp—cloro-17m-et1n11—)—metox1oesvra—),5-dlen-

198-0l (1,55 g) p.f. 139-1442C. A mex. (en EtOH) 240 ‘.
( ¢ 18.400).
LJEMPLO 25

:11g~cloro~3-etboxioestra-3,5~dien-17-ona

ne oxa s

Se agrega bajo nitrbdgeno ortoformiato de etilo

‘(12,1 ml) y 4cido toluen-p-sulfdénico (168 mg) a 11lp-zloro-

oester-4-eno-3,17-diona (12,1 g) en dioxano (60 ml) y se
agita la solucidn durante 90 min. Se vierte la mezcla de
reaccidn en solucidn de bicarbonato de sodio y se extrae
el esteroide en éter que contiene un vestigio de piridina.
Se separa el solvente con respecto al extracto quedando
una goma, a la cual se tritura con metanol que contiene
un vestigio de piridina, de manera de obtener llf-cloro-
etoxioestra~3,5-dien-17-ona (7,7 g) p.f. l42-1462C, [T&;7b
+ 12 (c, 1,0 en dioxano); A méx. 240 mm. ( £ 20.400). Ha-
1llado: C: 71 9; H: 7,9; Cl: 10,6; 020 2,70102 requiere

C: 71,7; H: 8,1; Cl: 10,6%).

EJEMPLO 24

6,118-dicloro-17«-etinil-17R~hidroxioestra-4,6~dien~-3-ona.

Se disuelve ©6,1lp-cloro-l7u-etinil-3-etoxices-

tra-3,5-dien-17g-0l (500 mg) en butanol terciario (50 ml)
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v se agrega cloranilo (500 mg). Se somete a reflujo la

solucidn bajo nitrégenc durante 3,5 hr., se agrega aceba-

%o de etilo 7 se lava la solucidn con hidréxido de sodio

N, agua, se le seca Mg804 v se la evapora. Al producto
crudo se le cromatografia sobre silice 7 se cristaliza en
metanol acuoso para obtener 6,11p-dicloro-17¢~etinil-17p-
hidroxi-oestra—4,6-dien-3-ona (84 mg), p.L. 242-248?Q
(desc.) ) max. 281 mu. ( & 20.500). (Hallado: C: 65,5;
C2OH2201202, requiere C: 65,7; H: 6,1%).

EJEMPIO 25

a) 3-etoxi-llx-hidroxiocestra-3,5-dien-17-ona.

Se agrega bajo nitrdgeno acido toluen-p-sulfd—
nico (240 mg)'y ortoformiato de etilo (4 ml) a llx-hidro-
xioester-4-eno~3,17-diona (4 g) en dioxano (100 ml). Des-
pués de 3 hr. se vierte la mezcla de reaccidn en solucidn
de bicarbonato de sodio 7 se extrae el esteroide en éter
que contiene un vestigio de piridina. Ia cristalizacibén en
metanol que contiene un vestiglo de piridina proporciona
3-etoxi-lla-hidroxioestra-3,5-dien~17-ona (2,86 g) p.f.
126-1309C / oc__7D - 1502 (C: 0,6 en dioxano), lmax. (en
Et0H) 241 nm. (818.500). (Hallado: C: 74,9; H: 9,2
020H2803' /4 H20 requiere C: 75,1; Hi: 8,9%.
b) lla-hidroxioestra-4,6-dieno~3,17-diona

Se disuelve 5—etoxi—llm—hidroxioestfa-B,5~dien
-17-ona (250 mg) en butanol terciario (25 nl) y se agrega-
cloranilo (250 mg). Se calienta la solucidn bajo nitrbgeno
a 502C durante 45 minubtos, se agrega acetato de etilo vy se
lava la solucidn con hidrdxido de sodio N, agua, se le se-
ca (MgS0,) v se le evapora. Se cromatografia sobre silice

el producto crudo y se le cristaliza en acetona/éter de
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1,6-dieno-3,17-diona (20 mg), p.f. 192-1962C ,l_max. (en

EtOH) 282 nm.

c) 118-cloro-oestra-4,6-dieno-3,17-diona

Se agita 1le-hidroxioestra-4,6-dleno-3%,17-dig

‘na (68 mg), 2-cloro-1,1,2-trifluorotrietilanino (0,1 ml)

‘v cloruro de litio anhidro (50 mg) en Getrahidrofurang: se-

co (3 ml) durante 15 min. Se divide la muestira de reaccidn

entre cloroformo-agua y sSe seca (MgSO4) 1z capa orgénica

Y se la evapora para Oblener una goma. Se la cromatografia
‘para obtener llﬁ-cloro—oestra—#,B-Qieno-B,l7—diona (25
mg), p.f. 168-17296. A max. (en ELOE) 280 mm. (& 19.400).
(Hallado: Cl: 11,3; C,H,,Cl0, requiere Cl1: 11,6%).

187217772

EJEMPLO 26

17«—a0etoxi—6d,llB—dicloro—19-norpregn-4~eno—5,EO-diona.

Se trata 17¢-acetoxi-6f,11lp-dicloro-19-nor-
pregn-4-eno-3,20~diona (1,152 g) en dioxano seco (35 ml)
con orboformiato de etilo (15 ml)'y 4dcido sulfosalicilico

(120 ng). Se agita la solucidn durante 2 horas a la Gempe-

ratura ambiente, despuds de lo cual se agroga piridina

(1 ml) v se vierte la mezcla de reaccidn en éter. Be lava

la solucidén con bicarbonato de sodio acuoso diluido, lue-

go con agua, se la seca (MgSO4) ¥ se la evapora para obbte-
ner l7x¢-acetoxi~6,l11p~dicloro-3-etoxi-19-norpregn-3,5-dien
-20-ons. cruda bajo la forma de una goma de color oro. Se ‘
la disuelve en 4cido acético (20 ml) que conbiene unas po-
cas gotas de agua. Después de 3 horas a la Temperatura am-
biente, se separa los solventes bajo presidén reducida y se
somete la espuma residual (1,146 g) a cromatografia prepa-

ratoria con capa delgada para obtener l7«-acetoxi-Go,llp-
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dicloro-19-norpregn~4-eno-3,20-diona pura bajo la forma
de prismas incoloros. Ia precristalizacidn en acebona/pe- :
trbleo liviano proporciona prismas (358 ng), p.L. 167 -

 1682C. desc., [“JD + 172 (dioxano, ¢ O,74) A méx. 23%

5 nm, ( 6?15.700). (Hallado: C: 61,6; H: 6,9; Cl: 16,7.
Cppllpgll,0, Tequiere C: 61,7; H: 6,6; Cl: 16,6%.
EJEMPLO 27
, 17m-acetoxi-6,llB-dicloro—19-nornregna—4,6—dieno—5,20-
diona
10 Se agrega cloranilo (320 mg) a través de 30

min. a 17m—acetoxi—6,llﬁ—dicioro—B—etoxi—l9—norpregna—
3,5-dieno~20-ona (427 mg) en butanol terciario (25 ml)
agitado, a reflujo, bajo nitrdgeno. Después de otros 90
mih. se vierte la mezcla de reaccidén en wna mezcla dz
15 &ter (300 ml), benceno (100 ml), ¥y acetato de etilo (100
ml). Se lava la solucidn con hidrdxido de sodio acuoso 1 N
(4 x 50 ml), con agua (4 x 50 ml) y con salmuera saburada
(2 x 100 ml) antes de evaporarla para obtener una espuma
de color castafio claro (388 mg).
20 Se la somebe a cromatografis preparatoria con
' caps. delgada para obtener 7¢-acetoxi~6,11p-dicloro-19~-noxr-
pregna-4,6-dieno-3%,20 diona (82 mg) bajo la forma de una
espuma incolora, [Tk;75 + 740 (dioxano, ¢ 0,58) (Hallado:
G: 62,05; H: 6,15 Cl: 16,2; Onoflyc0lo0, requiere C: 62,1;
25 H: 6,2; Cl: 16,7%). )
_EJEMPLO 28

1?«—acetoxi—63llﬂ—dicloro-l9-norpregna—4,6-dieno—5,20

diona.
Se agita conjuntamente 17¢~aceboxi~6,11p-di~- -
30 cloro-3-etoxi-19-norpregna~3,5-dien-20-ona (204 mg) ¥y

13.3.68.
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pidxido de manganeso precipitado (1,024 g) ¥y se agregs

& mI Iy

. yna mezcla de Acido acético glacial (10 nl) v agua (1 ml).

Después de 12 min., a la temperatura ambiente se filbtra

- 1a mezcla, se lava con acebona el didéxido de manganeso y

‘se evapora bajo presibén reducida el filtrado ¥ los lava-

dos combinados para obbtener una espuma Ge color castbafio

claro (220 mg). Se la cromatografia para obbtener l7«-ace-
toxi—6,llﬁ—dicloro—l9—norpregna—4,6-dieno—3,20—diona,(116

mg) bajo la forma de una espuma incolora, que por cpista-'

’lizacién en dioxano acuoso, proporciona un solvato/dioxa-

:no esteroide 1:1, p.f. 120-1302C, desc., después de ablan

demiento a 114-1169C (cap. corr.), [ «_/ + 61,7¢ (Dioxano,

. 1,08) )\max. 280 mm. ( & 22.700) (Hallado: Cl: 13,8%

Cop

Roc0150, - CyHgO5 requiere Cl: 13,8%).
EJEMPLO 29

llbeta-cloro—B,l?alfa—dinronionilq§§*19—nor—pregna-5,5—

dieno-20-ona.

Se agitd 1llbeta-cloro-l7alfa-hidroxi-l9-nor-
pregna-4-eno-3,20-diona (1,04 g) en cloruro de metileno

(20 ml) y anhidrido propidnico (20 ml) a la temperatura

- ambiente, con &cido para-tolueno-sulfénico (1 g) durante

.6 horas. Se afadieron piridina (4 ml) y éter (100 ml), la

solucién fue lavada con bicarbonato de sodio acuoso dilui

- do y con agua, fue secada (sobre Na2804), fue filtrada y

evaporada bajo presidn reducida, para formar un sblido que
fue recristalizado a parbtir de éter y gasolina para pro-

porcionar llbeta-cloro-3,17alfa~dipropioniloxi-19-nor-preg

na-3,5-dien-20-ona (346 mg) en forma de prismas incoloros,

p. de £. 170-1779C, [« 7y = - 462 (en dioxamo ¢ = 1,14),
>\ e = 233 mn (£ = 19.400), (encontrado = C, 67,4
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R S0

H, 7,43 Ol, 7,6, Oygl;:0105 vequiere C = 67,5 H=7,62;

C1 = 7,66%).
EJENPIO 30

lIbeta—cloro—l7alfaepronioniloxi—l9—nor—nregn—@-eno—§,20-

diona.

11beta~cloro-3,17alfa~dipropioniloxi~19-nor-
pregna-3,5-dien-20-ona (296 mg) en tetrahidrofurano (5
ml) fue tratada bajo nitrdgeno con hidrdxido de sodio
0,104 N en metanol (0,615 ml). Después de 30 minutos a la
temperatura ambiente, la solucidn fue diluida con éter,
fue lavada con asgua, fue secada (sobre N32S04), fue Til-
trada y evaporada bajo presidn reducida para dejar una es-

puma blanca. Esta fue somebida a cromabografia en cepa

delgada de preparacidén para dar un material que, por Ire-

cristalizacidén a parbir de &ter y hexano, proporciond
jY i

llbeta—cloro-l?alfa—propioniloxi—l9—nor—pregn—4—eno-5,20-

diona (89 mg) en forma de prismas incoloros, p. de f.

144-1469C, [« = + 572 (en dioxano, ¢ 0,70), A max =

237 nm ( E; = 17.500). (Encontrado: C, 66,9; H, 7,4;

Ccl 8,7. 023}1310104 . L/4 HEO requiere C 67,1; H, 7,7, C1
8,6%) .

EJEMPIO 31

"a) lle-hidroxi=-19-norpregn-4-eno-3,20-diona

Una solucidn de 20,20-etilendioxi~3-metoxi-

' 19-norpregna-l,3,5(10)~trien-1le-ol (2,24 5., 6 m.moles)

se agrega en tetrahidrofurano seco (70 ml) a una mezcla

agitada de smoniaco liguido (140 ml) y butanol terciario
seco (70 ml). Se agrega litio (2,24 g) y se agita la mez-
cla durante 6 horas. Se agrega entonces etanol (70 ml) ¥

s¢ evapora el amoniaco y solvente. Se divide el residuo
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ientre &ter y agua. Se lava con agua la capa etérea, se la-
. seca (Mgsoq) v se la evapora. Durante % hr. se celienta
vbaao reflujo una solucibdn del residuo en mebanol (70 ml),

. ggua (26 ml) y 4cido clorhidrico concentrado (7 ml). Se

enfria la mezcla de reaccidn y se la divide enbre cloro-

. formo y agua. Se lava con agua la capa clorofbérmica y se
- la seca (MgSOQ). La evaporacidn del extracto deja un re-
siduo (2 g) que, por purificacién mediante cromatografia

-y cristalizacidn en acetona-gter de petrdleo (p. eb. 60 -

802), proporcionan lla—hidr0x1-19—nor-pregn—#—eno—B,20-

~giona (1 g. 53%), p.f. 166-1672, [ocJD + 15,52, (CHCL;),

W max. 240 mm. ( £17.150).

" b) 11B-cloro-19-norpregn-4-eno-3,20-diona

Se agita a 02C durante 3 hr. ¥ a la Tempera-

tura ambiente durante otras 2 hr., una mezcla de ll&}ﬁi-

_ droxi-19-norpregn-4-eno-3,20-diona (0,474 g., 1,5 m.moles)

cloruro de litio (2 g), 2-cloro-l,1,2-trifluorotrietilami
no (0,57 ml, m.moles) y betrahidrofurano seco (20 nl), se
vierte la mezcla de reaccidn en aéua ¥y se la extrae en

cloroformo. Se lava con agua el extracto, se le seca

(1gS0,) ¥ se le evapora. Se purifica el residuo (1,17 g)

medisnte cromatografia y cristalizacibn en acebona-gter

de petrdleo (p. eb. 60-802) para obtener 1l8-cloro-l9-nor
pregn-4-eno-3,20-diona (0,246 g; 50%) p.f. 135-1362C.
[To 7y + 2182 (CECL,) A\ méx. 237 mm. (€ 17.400). (Ha-
llado: C: 71,7; H: 8,3; Cl: 10,6 020H270102 requiere C:
71,7; H: 8,1; Cl: 10,6%).

EJEMPLO 32
118-cloro-3-etoxi-17¢-(2-metilprop-2-enil)oestra~3,5~dien

lZE—Ol.
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20

Con agitacidn, bajo reflujo, se agrega zota
a gota 11g-cloro-3-etoxioestra~3,5~-dien-17-ona (639 ng)
en tetrahidrofurano (50 ml) al reactivo de Grignard prepa
rado & partir de l-cloro-2-metilprop-2-eno (1,2 nl) vy vi-
rutas de magnesio (0,32 g) en é&ter anhidro (30 ml). Duran

te las adiciones se mantiene por debajo de 102C la tempe-

patura de reaccidn. Se deja que la mezcla alcance la tem-

peratura ambiente y se la agita durante otras dos horas.
Con agitacidn se agrepa lentamente solucidn saturada de
cloruro de amonio (5 ml) seguido por piridina (2 gotas) ¥
agua (30 ml). La aislacibn por extraccidn con &ter pronor
ciona un aceite amarillo (840 mg) el cual se cristaliza
en mebanol acuoso (que contlene un vestigio de piridina)
para obbtener llB—cloro—B-etoxi—l?«—(2—metilpro—2—enil)~
cestra-3,5-dien-178-0l (220 mg); v.f. 62-649C [« /5, - 162
(C: 0,94 dioxano); )\ max. (en EtOH) 240 nm. (£ 17.300)
EJEMPLO 3%

11B-cloro-178-hidroxi-17a~-(2-metilprop-2=enil)oestr-4-en-

’ 2—011&

Se disuelve llp-cloro-3-eboxi-17¢-(2-metril-

prop-2~enil)-ocestra-3,5~dien-17f-ol crudo (820 mg) en ace

tona (10 ml) y Acido clorhidrico 2N (1 ml) ¥ se agita a

2090 durante 30 min. Se concentra entonces la solucibn me-

diante evaporacidn, se la diluye con agua y se la extrae
en éter para obbtener una espuma blanca (663 mg) que, por
cromatografia y cristalizacién en éter-éter de petrdleo

(p.eb. 40-602) proporciona 1lB-cloro-17p-hidroxi-17a-(2-

metilprop-2-enil)oester-4—en-3-ona (137 mg), bajo la forma

de un hemihidrato, p.f. 13226 [« /; + 952 (C: 0,78 dlo-

xano) ) max. (en BGOH) 240 mm. (€ 18.050). (Hallado: C:

13.%.68.
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i71',1; H: 8,6; Cl: 9,6; 022H51C1020.5H20 requiere: C:
'm1,1; H: 8,5; CLl: 9,5%.

- EJEMPLO 34 :
:llB-cloro-B—etoxi—l?a—(prop—z—enil)-oestra43,5—dien—l73—ol

Se convierte 11f-cloro-3-etoxioestra-3,5-dien

-17-ona (640 ng) a llﬁ-cloro—a—etoxi-l?ﬁ—hidroxi—l?m—(prop

' —2-enil)-oestra~-3,5-dieno mediante el reactivo Grignaxnd

‘preparado a partir de l-cloroprop-2-eno y magnesio utiii-

zando vn método similar al descripto en el Ejemplo 32. Se
obbiene el llﬁ—cloro—B—etoxi—l?a—(prop~2—enil)—oestré-5,5—
178-o0l crudo bajo la forma de una espuma amarilla (806

mg), que muestra absorcidn de infrarrojo a 1650 y 1G3C

icm‘l(3,5—dieno).

 EJEMPLO 35

11B-cloro-178-hidroxi-17¢~(orop-2~enil)-oestr-t-en-%-ona

Se hidroliza 11B-cloro-3-etoxi-17¢-(prop-2-
enil)-oestra-3,5-dien-17p-0l crudo (800 mg) con acido
clorhidrico en acetona acuosa para obtener una espuma

blanca (663 mg), a la cual se purifica mediante cromato-

‘grafia y cristalizacibén en 8ter-&ter de petrdleo (p.eb.

40-602) para obtener llp-cloro-17B-hidroxi-17«-(prop-2-

enil)-oester-4-en-%-ona (265 mg), p.f. 12590 [T&;7b +
95,50 (C: 1,06 dioxano), \ max. (BtOH) 230 mm. (& 19.350).

“(Hallado: C: 72,1; H: 8,5; Cl: 9,9 - 0211129C102 requiere

C: 72,33 H: 8,4; Cl: 10,2%).
EJEMPIO 36
1lB—cloro-l?B-hidroxi-lZa—(l-metilnropnzmenil)-oester—4—

en~-%-ong y 1lp-cloro-17u¢—(but~2-enil)-17p-hidroxi-cester—
4-en-3-ona.

Se convierte 1l1p-cloro-3-etoxi-oestra-3,5~dien
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—17-ona (640 mg) a una mezcla (809 mg) de los enol éberes:
de los compuestos del titulo mediante el reactivo de Grig

nard preparado a partir de 1-bromobut~2-eno ¥y magnesio uti

lizendo un método similar al descripto en el Ejemplo 32.

Se hidroliza la mezcla cruda de enol éteres
con 4cido elorhidrico en acetona acuosa para obbener una
espuna amarilla (672 mg) a la cual se separa mediante cro
matografia en 2 fracciones. '

Se cristaliza en éter la fraccidn menos polar
(31% mg) para obtener 11ﬁ—cloro-l?ﬁ-hidroxi—l?d—(l-metil-
prop-2-enil)-oester~4-en-3-ona (67 ng) p.£. 162,5-164,59C
[T« Ty + 920 (C: 0,44; dioxano) N\ méx. (en ELOH) 238 nm.
( 6‘18.000) con un espectro infrarrojo que muestra absor-
cibn a 900 em™L (vinilideno).

Se cristaliza la fraccidn mds polar (235 mg)

en &ter-&ter de petrdleo (p. eb. 40-602C) para obtener

,11B—cloro—l?ﬁ-hidroxi—l?a—(but—z—enil)oesﬁer—#-en-B-ona

(12 mg), p.f. 167,590.‘X ndx. (en EGOH) 239 nm. (é;l?.BSO),
con un espectro infrarrojo demuestra absorcidn a 960 cm~l
(doble enlace trans disubstituido).

EJEMPLO 37

118-cloro-oester-4-eno-3,1l7-diona a partir de llg-hidroxi-

oester-i4-en~3,17-diona utilizando trifenilfosfina—tetraclo-

ruro de carbono.

Se disuelve el hidroxiesteroide (0,842 g) por

‘reflujo bajo nitrégeno en tetracloruro de carbono (25 ml)

v tetrahidrofurano (15 ml). Se agrega trifonilfosfina

(1,3 g) y cloroformo (4 ml) y se somebe a reflujo la solu-

‘¢idn durante 3 hr., tiempo durante el cual se precipita

un producto cristalino. Se filtra la solucibén y se lava

- 5l -
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con agua el filtrado, se le seca y se le evapora para ob-
‘bener un aceite (1,98 g). Se le cromatografia sobre gel
de silice, v se le cristaliza en metanol para oblener un
éllﬁ-cloro-oester—4—eno—5,l?—diona (0,225 g) bajo la forma
de prismas incoloros, p.f. 189-1902°C. Zf}ﬁizn + 189¢ (c,
0,71 CHCL,) )\ max. (en EGOH) 237 mm (£17.100). (Hallado:
¢: 70,2; H: 7,3; Cl: 11,5; Calc. para 018H250102 C: 70,5;
H: 7,63 Cl: 11,6%). '

EJEMPLO 38

;l?alfa—acetoxi—llbeta—cloro—l9—nor-pregna—4,6-dieno-3,20-

3,17alfa-diacetoxi-1lbeta~cloro 19-nor-pragna-
3,5-dien-20-ona (507 mg) y didxido de manganeso precipitado
(2,26 g) fueron agitados conjuntemente, y se afiadieron
acebato de etilo (10 ml) y Acido acético al 90% (2,5 ﬁlj.
Después de 20 minutos, el didxido de manganeso fue elimi-
nado por filtracibén y fue lavado con acebabto de etilo ca~
liente, v los liquidos de lavado y el filtrado combinados
fueron evaporados bajo presién reducida y fueron someti-
"dos a cromatografia en capa delgada de preparacidén. El com
‘ponente principal de la cromatografia fue aislado y cris-
-talizado a partir de acebato de metilo ¥ ciclohexano para
proporcionar l7alfa-acetoxi-llbeta~cloro-l9-nor-pregna~-4,5
~dieno-3,20-diona (133 mg) en forma de agujas incoloras
p. de £. 204-2079C, [« 7y + 712 (en dioxano ¢ = 0,92,

N\ mex. = 279 mm. ( & 26.100), (encomtrado: G 66,4

H 6,7; CL 8,9. Cppi,nCl0,. 1/2H,0 requiere C 66,1; M, 7,05;
¢l 8,85%).
EJEMPIO 39

17¢~hidroxipregna-1,4,9-trieno-3,20-diona.

- 52 -



Se trata 118, 170~dihidroxipregna-1,4-dieno-
3,20 diona (55,5 g) (preparada mediante la reduceidn de
21-iodo~prednisolona con metabisulfito en dioxano acuoso)i
_en piridina anhidra (825 ml) a 14-169C con ﬁ}bromo—succini
5 mida (40,2 g) recristalizada seca. Se agita la solucidn a
14-169C durante 25 minutos en ausencia de luz. Se sopla
suavemente anhidrido sulfuroso sobre la superficle de la
solucidn agitada hasba que no hay reaccién al papel de al
middn acidifica/yoduro. Se agrega agua (3 1%.), primera-
10 mente goba a gota y luepo més répidamente. Se vierte la
mezcla en un exceso de acido clorhidrico acuoso 2N (aproxi
madamente 5 Lt.) ¥ se agita durante unos pocos ninubtos, se
recoge el producto, gse le lava completamente con agua ¥
se le seca sobre pentéxido de fésforo bajo presidén raduci-

15 da para obtener 45,9 g (89%) de l7¢-hidroxi-pregna-l,%,J-

trieno-3,20-diona, p.f. 187-1922C. Ia recristalizacidn de

-

una pequefla cantidad en acetona proporciona material p.f.

215-2179C.
EJEMPLO 40
20 % . 17¢-dihidroxi-19-norpregna~1,3,5(10),9-tetraen-20-ona

Durante 3 hr. se somete a reflujo suavemente,

con agitacidn, 17¢~hidroxipregna-1,4,9-trieno-3,20~diona
(64 g), cloruro de zinc (47 g), zine activado (1 kg.) con -
esencias metiladas industriales secas (5 1t.), piridina

25 (500 ml) y agua (50 ml). Se separa por filtracién y se le
lava con esencias metiladas industriales calientes y se
‘evapora los lavados y el filtrado combinados bajo presidén
reducida hasta aproximadeamente 700 ml. Se vierte la solu-
cibn en agua (10 1t) que contiene un exceso de &cido clorhi

30 drico y después de agibar durante algunos minubos, se recQ
13.3.68.
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ge el producto, se le lava completamente con agua ¥y se le

" seca para obbener 59,5 g. (97%) de 3, l?m—d1h1drom;—l9—nor-

\Dregna—l,B,B(lO),9—tetraen—20—ona, p.f. 211-214e,

Se cristaliza una pequefia canbidad de este ma
5 Eterial en acetona para obtener el fenol purc bajo la for—:
‘ma. de prismas de color amarillo claro, p.L. 234-2362C
ZThL7b 151e (dioxano ¢ 0,88); X\ max. 263 om (é;] :500)
'y 299 mm ( é?e 900) (Hallado: C: 76,6; 76,4; Hi 8,1 0%‘8
020 440 3 requiere G: 76,9; H: 7,75%.)

10 EJEMPIO 41

l7m~hidroxi-5ametoxi-l9—norpregﬂa—l,3,5(10),9—tetraeﬁL20-

t
.l

one.

i Durante 4 horas se somete a reflujo suavemen—
te, con agitacidn, 3,l7¢~-dihidroxi-19-norpregna-1,3,5(10)-

15 tetraen-20-ona (59,5 g), carbonato de potasio anhidrof;‘
(250 g), sulfato de dimetilo (150 ml) y acetona (2 1%.).
Se agrega lentamente agua (3 1%.) y se deja enfriar len-
_tamente la mezcla con agitacidén durante la noche. Se reco-
;ge el producto cristalino, se le lava completamente con

20 ‘agua y se le seca sobre pentdxido de fésforoc bajo presidn

-reducida para obtener 17«¢-hidroxi-3-metoxi-l9-norpresna—

1,3,5(10),9-tetraen-20-ona (58,2 g, 94%) bajo la forma der
hojas incoloras, p.f. 188-1012, Ia recristalizacidn de una
‘pequeﬁa cantidad en acetona/ciclohexano proporciona una

25 ‘muestra pura, p.f. 201-20%9C [TR;7D + 1502 (@ioxano, ¢
0,81), § mex. 262 nm. ( £19.900) y 298 mm ( £ 2.900)
(Hallado: C: 77,%; H: 7,9; C o1 260 requiere C: 77,25;
H: 8,05%.).
EJEMPIO 42

30 20,20-etilenodioxi-3-metoxi-19-norpregna-1,3,5(10)-tetraen
132.3.68.
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Se ajusta 1l7«-hidroxi-3-mebtoxi-l9-norpregna-—

- 1,%,5(10),9-tetraen-20-ona (20 g), clorhidrabto de piridi-

na (2,2 g), glicol etilénico seco (200 ml) y diglima seca

(400 ml) hasta pH 4 con Adcido clorhidrico concentrado ¥y

- se destila la solucidn muy lentamente a 120-1%09C bajo ni

trégeno a 220 nm. hasta el examen mediante cromabograila

con capa delgada que indica que ha quedado completa la

‘reaccidn. Se vierte la mezcla de reaccidn en hidrdxido de

10

15

‘sodio nmuy diluido (5 1t.) y se recoge el 20,20-etilenodio-

xi-3-metoxi-19-nornregna-l,3,5(10),9-tetraen~17¢~0l preci

pitado crudo, se le lava completamente y se le seca bara
obtener un polvo amorfo (21,9 g, 96%).

Ia recristalizacibén de una pequefla cantidad

en metanol que contiene un vestigio de »iridina propoxrcio-

na el cetal puro bajo la forma de prismas incoloros, p.f.

- 164-1669C [« / + 932 (dioxano ¢ 0,83) max. 262 nm. (
119.400) y 298 nm (inflexién 3.300). (Hallado: C: 74,7;

20

H: 8,05 0231{3004 requiere G: 74,55; H: 8,15%).
EJEMPLO 4% .

20,20-etilenodioxi-3~-metoxi~19-norpresna~1l,%,5(10)-trieno~

1lg~17¢-diol.

25

A 02eC se trata 20,20-etilenodioxi-3-meboxi-
19-norpregna-1,3,5(10) ,9~tetraen-170~0l (21 g) en diglima

seca (400 ml) con una corriente de diborano que se genera .

externamente en nitrdgeno seco. Se genera el diborano me-

30
13.3.68.

diante la lenbta adicibdn de ebtilabto de tirifluoruro de boro
(100 ml) en éter anhidro (100 ml) y diglima seca (100 ml)
a unae lechada agitada de borohidruro de sodio (40 g) y di

glima (400 ml). Después de 2 hr., se deja calentar la mez-

- 55 ~
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cla de reaccidn hasta la temperatura ambiente y se conti-
nda la adicidn de diborano durante otras 3 hr. Se enfria

'1a solucién y se agrega hidréxido de sodio 2N (200 ml) sg

guido por perdxido de hidrdégeno al 30% (50 ml). Se deja
reposar la mezcla a la temperatura ambiente durante 20
min. y se la divide entre éter-agua. Se lava con agua la
capa etérea, sulfato ferroso acuoso al 56, nuevamente con
agua y se la seca sobre sulfato de magnesio, ¥y se evapora
la solucidn para obtener una espuma incolora. Ia cromaﬁo—

grafia sobre gel de silice proporciona 20,20-etilenccioxi

. ~3-metoxi-19-norpresgna-l,3,5(10) trieno-llo,l7¢~diol, pu-

10, bajo la forma de una espuma incolora (12 g, 55%). Se

cristaliza en éter uma pequeila cantidad para obtener pris

mas incoloros, p.f. 104-106eC [« 7y - 492 (&ioxano, ¢
1,0) \méx. 276,5 nm ( & 1.690) y 282,5 mn ( € 1.570)

(Hallado: C: 71,1 H: 8,3; 025H5205 requiere C: 71,1; H:
8,3%.

EJEMPIO 44

Ll 1l7¢~dihidroxi-1l9-norpregna~i-eno-3,20-diong VIII

Se agrega 20,20-etilenodioxi-3-meto-19-norpreg
na-1,%,5(10)-trieno-1la,17¢~di0l (12 g) en tebrahidrofu~
rano seco (400 ml) a una solucidn agitada de amonfaco 1i-
quido (800 ml)ry butanol terciario seco (400 ml). Se agre-
ga litio recién cortado (12 g) v se agita la mezcla bajo
reflujo durante 6 hr. Se agrega etanol (400 ml) y se deja
evaporar durante la noche al amoniaco. Bajo presibén redu-
cida se separalos solventes resultantes y se divide el re
siduo entre éter y agua. Se evapora la capa etérea y se
somete a reflujo la goma residual durante 3 hr. en meta-

nol (400 ml) que contiene agua (150 ml) y &cido clorhidri

- 56 -
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co concentrado (40 ml). Se divide la solucién amarilla en
tre cloroformo y agua, se lava con agua la fase orgdnica,
se la seca ¥ se la evapora; al residuo incoloro se le

¢ristaliza dos veces en acetabto de etilo-ciclohexano nara

obtener 1llg,l7¢-dihidroxi-l9-norpregns—i-eno-5,20-diona

VIIT (4,5 g., 44%) bajo la forma de prismas incoloros.

Se recristaliza una pequeila cantidad para oh-
tener una muestra analftica, p.f. 182-1839C [« 7 -210
(dioxano, ¢ 0,94), >\ max. 240,5 nm, (615.900) (Hallado:
C: 72,15; H: 8,4; C,qH,g0, vequiere C: 72,23; H: 8,55).
EJEMPIO 45
llbeta~cloro-17alfa—cloroetinil~17beba~hidroxiestr-l=-ero=

é—onan

Se afladié gota a sobta, en un espacio de 15 mi-~
nutos, cis-dicloroetileno (1,8 z) en éter (10 ml) a mna
suspensidén de sodamida (a vartir de 0,855 g de sodio) en
amonfaco (250 ml), y la mezcla fue agitada bajo reflujo
durante 1 hora. Se afiadid llbeta-cloro-~3-etoxi-estra-3,5-
dieno~-17-ona (1,2 g) en tetrahidrofurano (30 ml), y la
mezcla fue agitada bajo reflujo durante 17 horas. Se afia-
dibé cloruro de amonio, el amonfaco fue evaporado y des-
pués se afladid agua. El aislamiento por extraccidn con
éter dio llbeta-cloro-l7alfa-cloroetinil-~3=-etoxi-estra~
3,5-dien~-17beta~ol (1,03 g) en forma de una espuma de co-
lorpardo con absorcidén de infrarrojos a 1640 y 1660 en™t
(enol éter).

Este enol ébter en acetona (15 ml) fue tratado
con 4cido clorhidrico 2N (2 ml) durante 1 hora a 252C., El
aislamiento igual que en el ejemplo 33 ¥ la cristaliza-

cién a partir de éter dieron llbeta-cloro-l7alfa-cloroeti-

..5‘7..
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nil-17beta-hidroxiestr-4-eno-3-ona, p. de £. 169-171eC,
L« 7y + 182 (¢ = 0,98, en dioxano), pN
:nm ( é; = 17.100) (Encontrado: Cl, 18,8. C

o Xy

N /i )
'%ﬁgg%@ﬁ

uszers_ (0

nes (en ELOH) 238

20t24¢1 20 Te-
quiere C1, 19,3%).

EJEMPLO 46
5alfa-clorocolestanoc.

Una mezcla de colestan-3beta-ol (0,5 g) v clo

ruro de litio (2,5 g) en tetrahidrofurano (10 ml), fus

tratada con N-(2-cloro-l,l,2-trifluorcetil)-dietilamina
(1,0 ml) a la temperabtura ambiente y la mezcla fue hervi-

da bajo reflujo durante 2 horas. Ia mezcla de reaccidn

-fue concentrada en vacio y el residuo fue recogido en clo
‘roformo. La solucidn en cloroformo fue lavada con agﬁa,'

fue secada (sobre MgSO4) v fue concenbtrada hasta sequedad

en vacio. El residuo fue triturado con alcohol ¥ el sdii-
do resultante fue cristalizado a partir de &ter ¥ alcohol

para dar 3alfa-clorocolestano (95 mg), p. de . 80-819C,

EJEMPTO 47

llalfa-mesiloxiestr-4-eno-3,17-diona.

La 11 alfa-hidroxiestr-4-eno-3,17-diona (1,76
g) en piridina (3% ml) fue tratada con cloruro de mebano-
sulfonilo (2,5 ml) a 259C durante 4 horas. Ls mezcla de
reaccibén fue concentrada en vacio y fue agltada con cloro-
formo y agua. Ia capa en cloroformo fue evaporada hasba
sequedad y el producto fue purificado por cromatografia y
cristalizacidn a partir de acetona, para dar 1llalfa-mesilo
xiestr-4-eno—5,17—diona,.p. de f. 179-1802C, ZTh;7b = +
430 (¢ = 1,0 en 011015), A max (o8 EYOH) 236-237 mm
(& 17.100) (enconbrado: ¢ 62,3; H 6,9; § 8,6+ O glinc0
requieren C 62,3; H 7,2; S 8,8%.

SS
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' 1lalfa-hidroxi-19-nor-aresna-i,16-dienc~%,20-diona y llal-

- Pa-=hidroxi-l6alfa-metoxi-19-nor-onresn—4-eno-3,20-dlona.

Una solucidn de llalfa,l7alfa-dihidroxi-19-
nor-pregn-4-enc-3%,20-diona (2 g) y clorhidrato de semicar
bazida (2 g) en metanol (100 ml), fue calentada bajo re-
flujo durante 2 horas. Bl mebanol fue evanorado bajo pre-
sidn reducida v se afiadid azuva al residuwo. EL sblido fue
recogldo por filtracion.

Una solucibn de este sdlido, Acido pirGvico

(2 ml), agua (14 ml) y Acido acético (40 ml) fue calenta-

~da sobre un bailo de vapor de agua durante 1 hora. Después,

la solucibn fue concentrada por evaporacidn bajo presidn
reducida ¥y fue repartida enbtre acetato de eiilo y carvona-
to de hidrbéegeno y sodio acuoso.

La capa omrgdnica fue lavada con agua, fue e~
cada (sobre MgSO4) ¥ fue evaporada bajo nresidn reducida.

EL residuo (1,7 z) fue sepnarado por cromatosralla en capa

delgada de preparacidn en dos fracciones., La cristaliza-

cidn de la fraceidn menos nolar (0,944 3) a partir de ace-

tona y éter de petrbleo, (p. de eb. 60-2309C) dio llalfa-
1hidroxi—l9—nor—pregna—4,lG—dieno—5,20—diona (0,57 gz, 30%),

S

p. de £. 149-15120, [aJD + 21,9 (¢ = 0,8, en 01»1615),

N goy (en E6OH) = 258-259 mn ( & 26.200). (encontwado

C 76,1; H 8,3. C20H26O5 requiere C 76,4, H 8,3%).

La cristalizacidén de la fraccidn mas polar

(6,19 g) a partir de acebona y éter de pebrbdleo (p. de eb.

'60-809C) proporciond llalfa-hidrexi-l6alfa-metoxi-l9-nor-

pregn-4-eno-3,20-diona (0,064 gz, 3%), p. de f. 172-1762C,

LTy - 8,452 (¢ = 0,6 en CHOL) )\max (en E4OH) 239 mm
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g( é; 15.750) (Encontrado: ¢ 72,95; H 8,6. C2iH5004 re-

; quiere C 72,8, H, 8,7%).
- EJEMPLO 49

;llalfa—hidroxi—l’pirazolino—(4',3‘:16alfa,l7alfa) 19~-nor-

5 pregn-id-eno-3, 20-diona.

Una solucidn de diazometano en dter, prepara-
da a partir de nitrosometilurea (1,3 g), solucidn al 40%
de hidrdéxido de potasio (4 ml), y éter (14 ml), fue afia-
~dida a una solucidn de 1lalfa~hidroxi—l9—norpregna—%{;é-
10 dieno-3,20-diona (0,63 ) en cloruro de metileno (8 mi).
| Después de 18 horas, los crisbtales, que‘éé”'
‘habian depositado, fueron separados por filtracidn (0;61
g8) ¥ fueron recristalizados a partir de acetona para dap
llalfa-hidroxi-l'-pirazolino-(4*,3':16alfa,17alfa)-19-nor-
15 ‘pregn-4-eno-3,20-diona (0,455 g 64%), p. de f. 189-191.9C
(con descomposicidn), th;7b + 34,32 (¢ = 0,7 en CHClE),
A may (67 EGOH) 259 mn (£ 19.200) (encontrado C 70, 5;
H 7,9; N 8,1. 021H281\T205 requiere C 70,8; H 7,9; N 7,9%).
EJEMPTO 50
20 1lalfa—hidroxi—l6-metil—l9-nor1pregna—4,l6—dien0—§,20—dio—

na.
Una solucién de llalfa~hidroxi-lt-pirazolino-

(4',5'-l6alfa,l7alfa)l9—norpregn-4-eno-5,20-diona (0,36 &)
en dimetilformamida (12 ml) fue calentada bajo reflujo du

25 rante 1 hora. Después, la solucidn fue concentrads por
evapdracién bajo presidn reducida, fue diluida con agua y
el sblido (0,285 g) fue recogido por filtracidn. Ta crista
lizacibn a partir de acetona dié 1lalfa-hidroxi 16-metil

19nor-pregna~4,16-dieno-3,20-diona (0,218 g, 66%), p. de

30 £ 196-19990, [ w7} - 38,82 (g 1,0, en CHCL) }\ o (o0
13.3.68. |
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EtOH) 242 nm ( M~ 24.600) (encontrado: C 76,6; H 8,5.

C01%2803 requiere ¢ 76,8; H 8,6%).

EJEMPLO 51

llbeta=cloro~16-metil 19-nor-nresna-it,ls5~dieno~%,20 diona.

1llalfa-hidroxi-16-metil-19~noropresna-4,16-die
no-%,20-diona (1 g, 0,003 moles) y cloruro de litio anhi-
dro (1 g, 0,024 moles) en tebrahidrofurano anhidro ajzita-
do (18 ml), fueron tratados a 02C con N-(2-cloro-1,lL,2-tri
fluoroetil)-dietilamina (1 ml, 0,005 moles). La mezcla de
reaccidén fue mantenida a 02C durante 10 minutos v desnués
fue repartida entre acebalbo de etilo ¥ agua. EL residuo
(1,07 g), procedente {e la evaporacidén de la capa de sce-
tato de etilo; fue nurificado por cromatografia en capa
delgada de preparacibén y nor cristalizacidn a partir de
acetona y éter de petrdleo (v. de eb. 60-802C), para fax
1lbeta-cloro-16-metil-1S-norpregna-4,16-dieno~%,20-dionsa
(0,169 g 16%) p. de £. 135-1412C, )\ (en EHCH) = 241 nm.
( g 24.300).
Ejempnlo 52

llbeta~cloro-19-nor-nrezns~i,l6-dieno-%,20~diona v llbeba~

cloro-16alfa-metoxi-l9-nororesn-4—-eno-%,20~diona.

Una solucidn de llbeta-cloro-l7alfa-hidroxi-
19-nor-pregn-4-eno-3,20-diona (0,8 g) y clorhidrato de se-
micarbazida (0,8 g) en metanol (40 ml), fue calentada bajo
reflujo durante 2 horas. Después, la solucidn fue concen-
trada por evaporacidn bajo presidn reducida y fue diluida
con agua. El sblido fue recogldo por filtracidn. Una solu
cibén de este sbélido, Acido pirdwico (2,5 ml), agua (5 ml)
y 4cido acético (16 ml), fue calentada sobre un bafio de

vapor de agua durante 1 hora.
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Despuds, la mezcla de reaccidn fue concentra-
da por evaporacidn bajo presidn reducida y fue repartida
entre acetato de etilo ¥ solucidn acuosa de carbonabo de

hidrdgeno y sodio. La capa orgadnica fue lavada con agua,

‘fue secada (sobre MgSO4) y fue evaporada bajo presidn re-

ducida. El residuo (0,67 g) fue separado, por cromatosra—
fia en capa delgada de preparacién; en dos fracciones. La
cristalizacién de la fraccidén menos polar (0,38 g) a par-
4ir de acetato de metilo y éter de petrdleo (p. de 2b.
60-802C) dio llbeta-cloro-l0-nor-pregna-i,l6-dieno-3,20-
diona (0,246 g, %2%), p. de. £. 183-1840C, /[ chD —
2192 (g = 0,8 en GHOI,), A pay (en THOH) = 257-238 mm.

(651.500) (encontrado: C 71,7; H 7,5; C1L 10,5, 020325012

0, requiere C 72,1; ¥ 7,6; Cl 10,6%).

2

Ta cristalizacibn de la fraccidn més polar
(0,124 g) dio llbeta-cloro-l6alfa-metoxi 19-nor-pregn-—i-
3,20-diona (0,047 g, 6%), p. de £. 172-1752C, /[ «JD ¥
135¢ (¢ = 0,8, en cH015), A nasx (68 EUOH) 238 mm
(6;18.350) (encontrado C 68,7; H, 8,0; C1l 9,4. Cgl'HggClO5
requiere ¢ 69,1 H, 8,0; Cl 9,7%).
Ejemplo 53
1llbeta-cloro-l'-pirazolino-(4'1,3':16alfa,l7alfa)-19-nor-

‘prepn-4-eno-3,20~-diona ¥ llbeta-cloro=2'-pirazolino (47,

51:16alfa=-17alfa)~-19-norpregn~-4—eno-3,20~diona.

Una solucidn de diazometano en é&ber, prepara-
da a partir de nitrosometilurea (1 g), solucidn al 40%-de
hidrbéxido de potasio (3 ml) y éter (10 ml), fue afiadida a
una solucién de libeta-cloro-1S-norpregna-4,l6-~dieno-3,20~
diona (0,5 g) en cloruro de metileno (5 ml). Después de

18 horas, se afiadid agua 7 la mezcla de reaccidn fue agi-
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tada durante 30 minutos. Se afiadid cloruro de mebtileno ¥y
después la capa orgénica fue separada, secada (sobre MgSO,)
v fue evaporada bajo presidn reducida. Bl residuo fue se-
parado, por cromatografia en capa delgada de preparacidn,
en dos fraceiones. La fraccidn menos polar (0,38 g) fue
cristalizada a partir de acebato de mebilo ¥ éter de ve-
trdleo (p. de eb. 60-802C) para dar llbeta-cloro-l'-pira-
zolino=(4*,%3':16alfa,17alfa)~10-norpregn-d—eno-3,20-diona
(0,2% g, 42%), p. de £. 176-1772C (con descomposicién),
LaTy + 2102, (¢ = 0,8 en CICL), A moye Cen BEOH) 237
am ( £19.100) (encontrado G 67,5; H 7,2; OL 9,2;  7,8.

021H27C111202 requiere € 67,3; H 7,%; CL 9,5; N, 7,50).

P4 ’

Id cristalizacidn de la fraccidn mas polar
(0,182 g) a partir de acetato de metilo y é&ter de petrdleo
(p. de eb. 60-802C) dio llbeta—cloro-2'-pirazolino (4',5!:
16alfa,17alfa)-19-norpregn-4-eno-3,20-diona (0,12 g, 21%),
p. de f. 1979C (con descomposicidn), Zf¢;7b = + 3892 (¢
= 0,6 en CHCILE), >‘ nax (en BEH0H) = 238 mn (620.‘700).
(encontrado: C 67,0; H 7,2; C1 9,2; ¥ 7,5, 021H2701N202
requiere C 67,%; H 7,3; C1 9,5; ¥ 7,5%).
Ejemplo 54

1lbeta-cloro-16-metil-19-nornregna-4,16~dieno-5,20~diona.

llbeta-cloro-l'-nirazolino(41,%1:16alfa,17al-
fa)-19-norpregn-4-eno-3,20-diona (0,375 ¢) fue afladida a
una mezcla de Nujol (3,7 ml) a 195G, Desoués de 3 minutos
a esta temperatura, la mezcla de reaccidn fue enfriada ¥y
dilufda con é&ter de petrdleo (p. de eb. 40-609C) denosi-
tando una goma. El liquido flotante fue decantado y la goma
residual (0,29 g) fue purificada por cromatografia en capa

delgada de preparacidén y por cristalizacidén a partir de
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“acebato de metilo y éter de petrdleo (p. de eb, 60-802C)

'para dar llbeta-cloro-16-metil-19-norpregna-4,16-dieno-

3,20-diona (0,11 g, %2%), p. de f. 138-1409C, /[ c<_7D +
1572 (g 0,6, en CHOL,), )\ nax (€0 EHOH) = 240 mm

( g 26.100) (encontrado C 72,4; B 7,7; C1 10,5. CppHgrCl
O2 requiere C 72,7; H 7,85; C1 10,2%).

Ejemplo 55

1llbeta~cloro~16alfa,l7alfa-epoxi~l6beta-metil-l9-nor-nregn

‘—4—eno—3,20—diona vy llbeta—cloro-16alfa,l7alfa—-enoxi-16be~

ta~metil-4-oxa-A-homo-19-norprecn-ta~-eno-35,20-diona.

Una solucidn de acido peroxitrifluoroacético,
preparads a partir de anhidrido trifluorocacético (0,45 ml),
perdxido de hidrdégeno al 90% (0,075 ml) y cloruro de me-
tileno (1,5 ml), fue afiadida en cuatro porciones durante
1 hora, con enfrismiento con hielo y agitacidn, = unatﬁéé~
cla de 11beta-cloro—16—metil-l9—nor-pregna—4,l6-dieno;if;
3,20-diona (0,5 g), fosfato de hidrdgeno disbddico CB,S"éT:
en forma de polvo, ¥ cloruro de metileno (10 ml). E1 bafio
de enfriamiento fue eliminado entonces y, despuds de wn
tlempo total de 2,5 horas, la mezcla de reacclidn fue repar
tida entre cloruro de metileno y solucidn acuosa de corbo-
nato de hidrdgeno y sodio. La capa orgdnica fue lavada con
agua, fue secada (sobre NgSO4), y fue evaporada bajo pre-
sién reducida. El residuo, (0,55 g) fue separado en dos
fracciones por cromatografia en capa delgada de preparacidn.
La cristalizacidén de la fraceidn mis polar (0,218 g) a par
tir de acetato de metilo y éter de petrdleo (p. de eb.
60-80eC) dio 1lbeta-cloro-16alfa,l7alfa~epoxi-16beta-metil
~19-norpregn-4-eno 3,20-diona (0,16 g, 30%) p. de £. 181,5

- 18290, [« 7y = + 1562 (g = 0,5 en CHOL,), p—C

28:4
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Et0H) = 237 nm, ( £ 16.800).

Ta cristalizacidn de la fraccidn menos polar
(0,1 g) a partir de metanol, diec llbeta-cloro-lGalfa,l7al
fa-epoxi-l6beta-metil-d—-oxa-A-homo-19-norpregn-~ta~eno-
3,20-diona (0,05 g, 9i), p. de . 174-1762C. [Tw 7 = +
43,22 (¢ 1,0, en CHClB).
Ejemplo 56

1lbeta~cloro-17alfa-hidroxi-16-netileno-19-norprern~t~eno—~

3,20-diona.

Una solucidn de acido bromhidrico en écid?
acético (0,1 ml de solucidn al 50%) fue afladida a dioxano
(7 ml). Esta mezcla (0,7 ml) fue afladida después a uﬁar
solucién de llveta-cloro-16alla,l7alfa~-epoxi-16beta~nebil-
19-norpregn-4-eno-3,20~-diona (0,1 g) en dloxano (3 ml).
Después de 20 minutos a la temperatura ambiente, la mezcla
de reaccidn fue repartida entre cloruro de metileno ¥ solu
cidn acuosa de carbonato de hidrdgeno y sodio. Ta capa or-
ghnica fue lavada con agua, fue secada (sobre MgSO4) v fue
evaporada bajo presidn reducida. La cristalizacidén del re—
siduo (0.1 g) a partir de acetato de metilo y éter de pe-
tréleo (p. de eb. 60-802C) dio llbeta-cloro-l7alfa-hidroxi
~16-metileno-19-norpregn-4-eno-5,20-diona (0,077 g, 77%),
p. de f. 203-206¢C, [chD + 22,32 (¢ = 0,6 en 01{013),

X paxe (o EtOH) 238 mu (£ 17.350).
Ejemplo 57
17alfa~acetoxi-llbeta-cloro-16-metileno~19-nororesgn~—t—eno—-

5,20-diona.

Una solucidn de llbeba-cloro-l6alfa, l7alfa~
epoxi—16beta-metil—l9~norpregn—4—eno—5,20—dioﬁa (0,18 g),

acido acético glacial (2,5 nl) y anhidrido trifluoroacédti-
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c=1,14), )\

co (0,5 ml), fue mantenida a 30-409C durante 4,5 horas.

Ta mezcls de reaccidn fue repartida entre cloruro de mebi-
leno y una solucidn acuosa de carbomnato de hidrdgeno y de
sodio. La capa orginica fue lavada con agua, fue secada
(sobre ﬁgSOQ), v fue evaporada bajo presidn reducida. El
residuo (0,2 g) fue purificado por cromatografia en capa
delgada de preparacidn, para dar lP7alfa-aceboxi-llbeta-clo
ro-16-metileno-19-norpregn-4-eno-3,20~diona en forma de
wna espuma (0,09 g, 45%), [ w_Ty + 74,72 (g 0,8, en{dﬁélB),
)k nay (60 EG0H) 257 m. ( £ 20.200).

Ejemplo ©8

1lbeta~cloro—-17alfa-valeriloxi-19-norpregn-i-eno~5, 20~dio-

‘na.

Pentacloruro de antimonio (0,57 ml) en clp;of
formo (% ml) libre de ebenol, snhidro y agitado, fue fra-
tado a 09C con cloruro de valerilo (0,58 ml). Después de
45 minubos a 020 se afiadid nitrometano anhidro (5 ml) y
se desechd la mitad de la solucidn. A la porcidn remanente
se afiadid llbeta-cloro-l7alfa-hidroxi-19-norvregn-4-eno-
3,20-diona (525 mg) y la solucidn fue agitada a 09C duran-
te 15 minutos a 209C duranbe 45 minutos. Se afladid acebtato
de sodio (1,1 g) en agua (3 ml), y despuds de agitar duran
te 15 minutos a la temperatura ambiente, la mezcla fue di-
luida con cloroformo, fue lavada con bicarbonato de godio
acuoso diluido, y con agua, fue secada (sobre NQESOQ), fue
filtrada y evaporada, para dejar una goma. La cromabogra-
fia en capa delgada de preparacién proporciond llbeta-clo
ro-17alfa-valeriloxi~19-nor-pregn-4-eno~3,20-diona pura
(381 mg) en forma de una espuma, ZTRL75 + 492 (en dioxano,

max = 237 mm (é;.l7.000) (Encontrado € 69,0;
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H 8,0; C1 8,0. 025H550104
8,15%).
Ejemplo 59

(a) l?alfa—acetoxi—6,llbeta—dicloro~l9—nornregna—4,6-die-

5 no-3,20-diona.

Una mezcla de l7alfa-acebtoxi-6,llbeta~dicloro
~3-etoxi-10-norpregna~3,5-dieno-20-ona (0,6 ¢), didxido
de manzaneso (3 g) y benceno (15 ml), fue agitada durante
1 hora y después fue filtrada. El filtrado fue evaporado
10 bajo presidn reducida y el residuo (0,528 g) fue pﬁfificg
do por cromatografia en capa delzada de preparacidén, ¥y la
cristalizacidn de parte (0,448 gz) a partir de acebato de
metilo y ‘eter de petrdleo (p. de eb. 60-802C), dio um
solvato de acetato de metilo que fue desolvatado calentan
15 do a 959C durante 4 horas a 0,5 mn de Hz, para dar 17alfa-
aceboxi-6,11beta~dicloro~19-norpregna~4,6-dieno-3,20~diona
(0,37 g, 66%), p. de £. 211-2122C (con descomposicidn),
Lo« Sy + 782 (¢ = 1,0, en c“u‘.oxano),}\ma,K (en EtOH) 280
m ( £ 22.100) (encontrado: C 62,03 H 62; GL 16,5.
20 0 nling0lo0y requiere C 62,1; H 6,2; CL 15,7%9).

(v) 6,11 beta-dicloro-17alfa-hidroxi-19-norpresna~-4,6-die-

no-3,20-diona.

17alfa-acetoxi~6,1llbeta~dicloro~19-norpresna-
4,6~-dieno-3,20-diona solvatado en acetato de metilo (104
25 ng), en metanol (5 ml) ¥ agua (0,1 ml), fue tratado con
bicarbonato de potasio (22 mg), vy la solucidén fue calenta
da a reflujo durante dos horas en una corriente de nitrd-
geno. La solucidn fue dilulda con éter, fue lavada con
4cido clorhidrico acuoso dilulde y con agua, fue secada
%0 (sobre Mgsoq), fue filtrada ¥y evaporada parva formar una

13.3.68.
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:espuma la cual, por recristalizacidén a partir de mebanol

"acuoso, proporciond 6,llbeta=-dicloro-l7alfa-hidroxi-19-

norpregna-4,6-dieno~3,20~diona (34 mg) en forma de piis-
mas, p. de f. 215-2182G, A . 280,5 mm ( €22.1oo).

Ejemplo 60

17alfa-acetoxi-llbeta~cloro-19-norpregn~4-eno-3,20-diona.

Pentacloruro de antimonio (1,14 nl) en cloro-

"formo anhidro, libre de etanol, (6 ml) fue bLratado a 02C

10

con cloruro de acetilo (0,7 ml). La solucidn fue agitvada
a 09C durante 45 minutos antes de afladirse nitrometano an

hidro (10 ml), seguido por llbeta-cloro-l7slfa-hidroxi~

19-norpregn-4-eno-~3,20-diona (2,0 g). La solucidn fue agi-

tada durante 15 minutos a 02C y duvurante 45 minubos a 202C,

~antes de afladirse acetato de sodio (4,4 g) en agua (12 ml).

15

20

25

30
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Después de agitar durante 15 minutos adicionales a la Ten-

peratura ambiente, la mezcla fue diluida con clorofomno;
fue lavada con sqluoién acuosa diluida de bicarbonabto de
sodio y con agua, fue secada (sobre Na2804) y fue evapora-
da, para dejar una espuma. Esta fue cristalizada a parbtir
de metanol caliente vara nroporcionar l7alis~aceboxi-llhe-
ta~cloro 19-nor-pregn-i4-eno-3,20~diona (1,27 g) en forma
de agujas, p. de £,/198-2029C [ 7 + 622 (en dloxano,

¢ = 0,63). La cromatografia en capa delgada de preparacidn
de las aguas madres provorciond una canbidad adicional
(554 mg) del anterior 1l7slia-acetato.

Ljemplo 61 !

libeta—-cloro-17alfa-pronioniloxi-19-nor-presn~t-eno=3, 20~

diona
Pentacloruro de antimonio (0,57 ml) en cloro-

formo anhidro, libre de etanol (3 ml), a 0°C, fue agitbado
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v se afiadié cloruro de pronionilo (0,4 ml). La meszcla fue

e}

agitada a 09C dursnte 45 minutos, se afiadid nitrometano
anhidro (5 ml) v se desechd la mitad de la solucidn amari
1la. Al resto se afiadid llbeta-cloro-l7alfas-hidroxi-~19-
norpregn-4-eno-3,20-diona (525 mz) y la solucidn formada
fue agitada a 02C durante 15 minutos y a 209C durante 45
minutos. Se afladid acetato de sodio (1,2 ) en agua (3

ml), v despuds de azgitar dursnte 15 minutos a la tempera-—
tura ambiente la mezcla fue dilulda con cloroformo, fue
lavada con bicarbonato de sodio acuoso diluido y con agua,
fue secada (sobre MgSOQ), fue filtrada y evaporada bajo
presidén reducida para dejar una espuma que fue sometida a
cromatografia en capa delgada de preparacidm, EL componen
te principal procedente de la cromatografla fuc cristali-
zado a parbtir de éter y hexano para proporcionar llbeba-
cloro-17alfa-propioniloxi-19-norpregn-4-eno-3%,20-dlona
(230 mg) en forma de prismas incoloros, p. de £, 140-14220,
[f&;7b + 582C (en dioxano ¢ = 0,96), )\
¢ € 17.700).

Los siguientes ejemplos ilustran composiciones

mazl 29 7 mn

farmacéuticas de acuerdo con la presente invencidn:

A) - TABLETAS ORALES (administracidn diaria continua)

(a) 17x~-acetoxi-6,1l1f~dicloro-19-norpresna~
b] i iy ¥

4,6-dieno-3,20-dicna (microfina) 0,25 mg.
Almidbén (60 mallas) 10,0 mg.
Lactosa (60 mallas) 64,0 me.
Estearato de magnesio (100 mallas) 0,75 mg.

Se muele en un molino a bolas (2) con dos ve-
ces el peso de lactosa hasta un polvo muy fino hasta menos

~

de 5 micrones. Se diluye con 5 norciones sucesivas de lac-
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“tosa y se muele entre cada adicidn.

Se tritura con el almiddn y se mezcla en la
lactosa restante para formar un polvo homogéneo. Se pranu
la con ebanol a 50% en agua y se hace pasar a btravés de
un tamiz malla No. 12 B.S. Se seca los grénulos hasta pe-
s0 constante, se los hace pasar a través de un tamiz ma-
1la No. 20 B.S. y se mezcla en el esterabo de masnesioc an-—
tes de compresidn a 75 mz. por bLablebta con sacabocados de
5,56 mm, de preferencia sacabocados grabados para identi—
ficacidn de las tabletas. Se ajusba la-presién de manera
que las tabletas se desintegran dentro de 10 min. Se Due-
‘de recubrir las tablebtas con una pelicula para disbtincidn
por su color y se las deberd proporcionar al pfiblico sola-
mente en envases especilalmente diseflados nara resular es-—
trictamente el uso de las tabletas.

B) TABLETAS ORALES (pars administracibén intermitvente) -

(b) 17«-acetoxi~l1p-cloro-19-nor-pregn—L-eno-

3,20-diona (microfina) 2,0 mg.
(¢) Etinil oestradiol (microfino) 0,05 mg
Almiddn (60 mallas) 10,5 mg.
Lactosa (60 mallas) 66,65 ng.
Estearato de magnesio (100 mallas) 0,8 mg.

Se muele en un molino a bolas (b) y (c) por
separado con cantidades muy pequellas de lactosa, se mezcla
conjuntamente y se trabta como en el Ejemplo A), trabtando
la mezcla de (b) y (¢) como (a) en el Ejemplo 1. Hatural-
mente, se deberd comprimir las tabletas con sacabocados di
Terentes a 80 mg. por tableta, y si asl fuera conveniente,

se las puede recubrir subsiguientemente,
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¢) INYECCION DR ACCTON PROTONGADA (inbramuscular profunda)

(d) 17«x~acetoxi~6,1lp-dicloro~19-non-presna-

4,6-dieno-3,20-diona (estéril) 10,0 mg,
Estearato de aluminio 1,5% p/v gelili-
cado en aceite de arachis para producir 0,5 nl.

Se prepara la base calentando conjuntamente el
estearato de aluminio dispersado en el aceite de arachis
hasta que se efectla una solucidén y se produce espesamien
to gproximadsmente a 902C, Se cierra el recipiente ¥ con
agitacidén continua, se esteriliza la base mediante calen-—
temiento a 1502C durante una hora. Se enfria répldameunte
hasta 552C. Se tritura asépticamente la (d) con la base y
se la hace pasar a través de un molino de refinamiento y
se la premezcla para obbener una dispersidén homozénea. Se
envasa en carbuchos unitarios.

D) INYECCION ACUOSA (de accidn prolongada)

(e) 17«¢~acetoxi~11g-cloro-19-nor-pregun-t-eno
%,20 diona 10,0 ng.
(f) Carboxi metil celulosa sddica 10,0 mgz.
(g) Nomex, 52 (que es un oleato de glicol
polietilénico suministrado por Union
Carbide de Grafton St., Londres, W.1) 0,01% n/v.
en inyeccidn final.

(h) Almiddn formalizado 20,0 m

s

Vehiculo (en envase sevarado)

Una solucibn estéril de sorbitol 10% uv/p 1 ml.
Se esterilizs (L) y (5) por separado medianbte
calor seco. Se disuelve () en un poco de cloroformo, se
esteriliza mediante filtracidn y se dispersa sobre los pol

vos esterilizados mezclados (f) y (h). Se separa el cloro-
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‘formo y se mezcla los polvos en un molino a holas para ob

tener una mezcla homogénea.

Se prepara cristales estériles de (e) en dos
gamas de dimensiones de perticula, aproximadamente 15-25
micrones y 30-40 micrones, tomando porciones aproximada-
mente iguales de cada uno. Se mezcla esbos crisvales con
la base y se distribuye asépticamente 55 mg. de la mezcla
aséptica resultante en ampollas estériles y se las cierra
herméticamente. Se reconstituye la inyeccidn inmedistamen-
e antes del uso agregando 1 ml del vehiculo sorbitol a la
mezcla seca y sacudiendo para obtener una suspensidn.

E) IMPLANTACTION EN FORMA DE TABTETA 3

(§) l7«~acetoxi-11lp~cloro-19-nor-pregn—Li— .
eno-3,20 diona (microfina) 80 mgs
Se puede prevarar implanbtaciones de tablebas.

mediante métodos convencionales tales como compresidn ih-

tensa del material estéril puro o mediante fusidn, derri-

tiendo y colando en un molde para la forma. Se envasa las
implantaciones en envases estérileé a pruebs de humedad.

La cantidad de ingredientes activos en uns
implantacidén estd relacionada con la duracidn necesaria,
la forma y el Area superficial, y la absorcidén tdrmino me—
dio que se necesita para la formulacidn.

F) PESARIO INTRAVAGINAL PARA USO VETERTNARIO (para ovejas)

(x) 17B-acetoxi-6,118-dicloro-19-nor-presn—~
4,6-dieno~-3,20 diona 20,0 mg.

Se disuelve (k) en suficiente ebtanol T se es-

teriliza mediante filtracidn. Se puede preparar los pesa-

rios o tampones en una manera convencional absorbiendo la

cantidad necesaris de solucidn etandlica sobre r0llos de
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‘zasa estéril o esponjas de mabterial plastico de poros fi—f
‘nos, evaporando el etanol bajo presidn weducida y prote-

‘giendo la insercidn vagzinal en un envase estéril, apropia

do para la administracidn. Ia dosls necesaria para prepa- -

.raciones veterinarias estéd naturalmente relacionada con

las dimensiones del animal que ce estéd tratando.

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objebo de esba solicitud de Facen
te de Invencidn en Espaida. por VEINTE aflog, son Los si-
guientes:

1.- Un procedimiento para la sreparacidn de
composiciones farmacéuticas de esteroides clorosustitui-
dos, en gue se mezclan uno o mds Jalfa-no sustituido
1lbeta-cloro~19-nor-esteroides, en calidad de ingredlien-
tes activos, con vehiculos o excipientes farmacéuticos.

2.~ Un procedimiento segln la reivindicacidn

1, en que los esteroides btienen en la posicidn 17 un gru-

‘

po hidroxilo, un grupo hidroxilo protegido, un Zrupo 0xo

0 un grupo oxo protegido, o un grupo acilo o aciloxiacilo

‘alifdtico o aralifdtico, en la presencia o en la ausencia

de un grupo hidroxilo o hidroxilo protegldo; en la posi-
cibén 6 un 4tomo de hidrdzeno, cloro o flfor o un grupo me
tilo; en la posicidn 3 un grupo oxo, oxo protesgido, hidro-

xilo o hidroxilo protegmido.
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3.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn

"1 6 2, en que los esteroides tienen uno o més dobles en-

‘laces en los anillos A y/o B.

4.~ Un procedimiento segln la reivindicacidn

"L, en que los esteroides tienen un gruno 3-oxo ¥ un doble .

-enlace-4,5, 0 dobles enlaces en ambas posiclones 4,5~ ¥y

-

6,7-, 0 un grupo 3-aciloxi o 3-ebter, y dobles enlaces en

las posiciones 3,4~y 5,6~.

5.- Un procedimiento segln la reivindicscidn

4, en que los esteroides lienen un sustituyente 17-oxo o

un grupo l7alfa-aciloxi y un grupo l7beba-acevilo.

6.~ Un procedimiento segln una cualquiera de

“las precedentes reivindicaciones en que los esgteroides

“tienen un 4tomo de cloro en la posicidn 6.

7.- Un procedimiento segln una cualquiera Ge

las precedentes reivindicaciones, en que cualesquiera ZTU

pos aciloxi presentes en dichos esteroides son grupos acl
loxi aliféticos, cicloalifdticos, aralifibicos, o arnili-
cos.

8.~ Un procedimiento segln la reivindicacidn
7, en que dichos grupos aciloxi son grupos acetoxi o PTO-
ploniloxi,

9.~ Un procedimiento segin una cualquiera de
las reivindicaciones 2 a 8, en que los grupos hidroxilo
protegidos de dichos esteroides son grupos alcoxi que tie-
nen 1 a 5 4tomos de carbono, srupos aralcoxi o grunos ari-
loxi y dichos grupos oxo protegidos en dichos esberoides
son grupos cetal o grupos enol-&bexr.

10.- Un procedimiento segln la reivindicacidn

9, en que dichos grupos hidroxilo protegidos son grupos me

- o4 _



toxi o beneiloxi y dichos grupos oxo probesidos son gru-
pos etilenodioxi o grupes enol metil éter, o grupos enol
etil éter.

11.- Un procedimiento seglin una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 4 & 6 a 10, en que dichos este-
‘roides poseen en la posicidén 17 un srupo alifdbico satura
‘do o insaturado con 1 a 9 Atomos de carbono.

12.- Un procedimiento sezin la reivindicacidn
9, en que dichos esteroides poseen en la nogicidn 17 un
grupo metilo, etilo, propilo, vinilo, alilo, etvinilo, clo-
roetinilo o acetilo.

1%.~ Un procedimiento sepln la reivindicacidén
9, en que dichos estercides poseen en la posicidn 17 ua
grupo 2-metil-prop-2-enilo, l-metil-prop-2-enilo o bul-2-
enilo.

14.- Un procedimiento seglin una cualquiers de
las precedentes reivindicaciones, en que dichos esteroides
estan no sustituidos en la posicidn 4,

15.~- Un procedimiento sezin una cualquiera de
las precedentes reivindicaciones, en que dilchos csteroldes
estin no sustituldos en la pogicidn 16.

16.~ Un procediniento segln una cualquiera de
las precedentes reivindicasciones, en que los anillos A, B,
C y D de dicho esteroide no estin condensados con ningin
anillo adicional.

17.~ Un procedimiento segln la reivindicacidn
1, en que el esbteroide es 17 alfa-acevoxi-llbeta-cloro-19-
nor pregn-4-eno-3,20~diona.

18.~ Un procedimiento sezin la reivindicacién

1, en que el esteroide es 3,17alfa-dlacebtoxi-llbeta-cloro-
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- 19-nor-pregna-3,5-dien-20-ona.

‘cloro-19-nor-pregn-4-eno-3,20-diona. :

1, en que el esteroide es l7alfa-aceboxi-Bbeba, llbebatdi-

°5

19.~- Un procedimiento segln la reivindicacibn

1, en que el esteroide es llbeta~cloro-19-nor-presn-4-eno

- ~3,20-diona.

20.- Un procedimiento seghn la reivindicacidn:

1, en que el esteroide es l7alfa-acetoxl-F-gtoxi-6,1l1beta

-dicloro-19-nor-pregna-3, 5-dien-20-ona.

2l.~- Un procedimiento segln la reivindicacidn
1, en que el esteroide es 1l7alfa-acetoxi-6,llbeta-dicloro
~-19-nor-pregna-4,6-dieno-3,20-diona.

22.- Un procedimiento segln la reivindicacidn

1, en que el esteroide es 1l7alfa-acetoxi-6alfa-llbeta~di-

ar "

23.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn

o ne
o

cloro.l9-nor-pregn-4-eno-5,20-diona. A

PR

e & 0%

24.~ Un procedimiento seglin la reivindicacidn’
1, en que el esteroide es llbeta-cloro-3-etoxi-l7alfg-ebi~
nil-17beta~hidroxi-estra-%,5-dieno,

25.~ Un procedimiento segln la reiviandicacidn
1, en que el esteroide es 1lbeta~cloro-17alfa~etinil-17be~
ta~hidroxi-3-metoxi-estra-3,5-dienoc.

26.~ Un procedimiento segfin la reivindicacidn
1, en que el esteroide es llbeta~cloro-l?alfa—etinil-l?bg
ta~hidroxiestr-4-eno~3-ona.

27.- Un procedimiento segin la reivindicacidn
1, en que el esteroide es Galfa, llbeta—dicloro—l?alia—eti
nil-17beta-hidroxiestr-4-eno-3-ona.
' 28.- Un procedimiento seglin la reivindicacidn

l, en que el esteroide es 6beta,llbeta~dicloro-17alfa-eti-
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nil-17beta~hidroxiestr~i-eno-35-ona.
29,- Un procedimiento segin la reivindicacidn

1, en que el esteroide es 1llbeta-cloro~3-etoxiestra~3,5-

.dieno—l7—ona.

%0.- Un procedimiento seglin la reivindicacién

1, en que el esterolde es llbeta-cloro-J-metoxiestra-3,5-

7dieno—l7—ona.

31.- Un procedimiento sesfln la reivindicacidn
1, en que el esteroide es llbeta-cloro-estra-4-eno-3,17-
diona.

32, Un procedimlento segln una cuvalguiera de
las reivindicaciones 1 a 31, en que uno o mads Qalfa no sug
tituido-llbeté—cloro-l9~nor—esteroides junto con vehicu-
los o excipientes farmacéduticos son mezclados ademis con
uno o mas compuestos activos adicionales.

3%.- Un procedimiento segln la reivindicacién
52, en que dichos compuestos activos adicionales son hor-
monas.

34,- Un procedimiento segin uma cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 33, en que las composliclones se
preparan en la forma de unidades de dosificacidn.

35,- Un procedimiento sesOn la reivindicacidn
34, en que las composiciones se preparan en la forma de
vabletas, cdpsulas, saquibtos o almohadillas, supositorios,
preparados de inyeccidn o grédnulos de imwlantacidn.

36.~ Un procedimiento segln una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 35, en que el vehiculo o excipien
te utilizado es uno o mis de los sigulentes: alcoholes de
azlcares, azlcares, almidbén, estearabto de magﬁesio, gela-

Tina, polietilen glicoles y azentes colorantes, plico-gela

u
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0,05 a 5,0 mg de dicho esteroide.

‘tinas, manteca de cacao, o bases dispersables en agua con

‘un punto de fusidn por encima de la bemperabura corporal,

bases oleosas, acuosas o en emulsidn estériles, aceites
vegetales fisioldgicamente aceptables, ésteres oleosos,

disolventes no acuosos, agua esteril, o solucidn salina

-fisioldgica, agentes de susnensidn, agentes emulsifican-

tes fisioldgicamente aceptables, agentes bampdn, antioxi-

‘dentes, agentes estabilizsdores y solubiligadores.

37.~ Un procedimiento segln la reivindicacidn

. LY
'35, en que las composiciones son para inyeccidn y son Tfor .

muladas a2 manera de un $0lvo Beco para reconsbtitulr sntes

de la utilizacidn con un vehiculo separado.

ae ®

38.~ Un procedimiento segin la relvindicacidn

‘34, en que se incorporan en cada unidad de dosificacidn®’

39.~ Un procedimiento seglin la reivindioacién
58, en que se incorporan en cada unidad de dosificacién
0,2 a 2 mg de dicho esteroide. ’

40.- Un procedimiento segln una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 34, en que, para usilizacidn ve-
berinaris, dichos esteroides son formulados a manera de
inserciones Vagiﬁales de accidn prolongada.

41.- Un procedimiento segln la reivindicacién

40, en que dichas inserciones vaginales son tampones o pe

sarios.

42.~ Un procedimiento para la preparacidn de
9alfa-no sustituido-llbeta-cloro-l9-nor-esteroides en que
un 9alfa-no sustituldo-1llalfa-hidroxi-19-nor-esteroide es

hecho reacclonar con un reaccionante de la fdrmula general

- 78 -
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2, que pueden ser iguales o diferentes, son

en que Rl v R
grupos alcohilo que tiemen 1 a 5 atomos de carbono o gru-
pos aralcohilo o arilo, o, junto con el sdtomo de nitrdge-
no al que estan unidos, forman un radical heterociclico
el cual, si se desea, puede convener heteroitonos adiqio—
nales; R? es un Atomo de cloro o de flfior, B es un &bomo
de cloro o de flbom, ¥ R5 es hidrbgeno, o R4 7 R5 Junta-
mente representan un enlace de carbono a carovono; RG es
un atomo de cloro o de flhor y R/ es un &vomo de cloro o
de fllor o un grupo triflvorometilo, efectlandose la reag
cidn en la presencia de un manantial de lones de cloruo
cuando R? ¥ R son ambos flfor.

4%, Un procedimiento segin la reivindicacidn
42, en que dicho manantial de iones cloruro es cloruro de
litio.

4, -~ Un procedimiento segln la reivindicacidn
42 o la reivindicacidn 4%, en que el reaccionante de foér-
mula I ubtilizado en unidn con lomnes cloruro es una O maAs
de N-(2-cloro-1,1,2~trifluoroetil)dietilanina, H-(1,1,2,
2-tetrafluoroetil)dietilamina, N-(2-cloro-l,l,2-trifluoro

etil)dimetilamina, N-(2-cloro-1,1,2-trifluoroetil)dinropi

‘lamina, N-(2-¢loro-1,l,2-trifluoroetil)diisobutilaning,

N-(2-cloro-1,1,2-trifluoroetil)~dioctilaninag, H-(2-cloro-
1,1,2-trifluoroetil)-metiletilaminag, W-(2,2-dicloro-1,1-

difluoroetil)-dietilamina, N-(1,1,2,3,3,3-hexalfluoropro~
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;pil)dietilamina v N-(1,1,2,2-betrafluoroetil)dilsopropila~
‘mina.
' 45,- Un procedimiento segfn la reivindicacidn
42, en que el reaccionante de férmula I es H,N-dietil-tri
.clorovinilamina.

46.- Un procedimiento segln una cualquiera de
;las relvindicaciones 42 a 45, en que el disolventve de reaC
cidn es un hidrocarburo avomdtico o alifftico, un hidrocar
buro halogenado, un éster, una cetona, un nitrilo, un &ter
-0 un aleohol terciario.

47.- Un procedimiento segln la reivindicacidn
46, en que el disolvente de reaccidn es tetrahidrofurano,

48,- Un procedimiento para la preparacidn de
‘Qalfa-no sustituido-llbeta-cloro~l9-nor-esteroides en que
un 9alfa-no sustituldo~llalfa-aril sulfoniloxi o alcohil- -
sulfoniloxi~19-nor-esteroide es hecho reacclonar con uwn g
nantial de iones cloruro.

49, Un procedimiento segln la reivindicacidn
748, en que el manantial de lones cloruro es cloruro de li-
vio.

50.~ Un procedimiento para la preparacidn de
9alfa-no sustituido-llbeta-cloro-19-nor-esteroides, en que
un 9alfa-no sustituido-llalfa-hidroxi-19-nor-esterolde es
hecho reaccionar con una Griarilfosfina o wn fosfito de
triarilo y con cloro o con un cloroalcano.

5l.- Un procedimiento segln la reiviudicacidn
50, en que el llalfa-hidroxi esteroide es hecho reaccionar
con trifenil fosfina en tetracloruro de carbono.

52.~ Un procedimiento para la preparacidn de

9alfa-no sustituldo-3-beta- y/0 17beta-hidroxi-llbeta~cloro
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: 3 ray RO 2 - ~ :‘
. =19-nor esteroldes en que un %alfa-no sustituldo-3- /o &

-17-oxo-1lbeta-cloro~1S-nor-esteroide es hecho reaccionari

¢con un agente reductor de borohidruro.
53.- Un procedimiento segln la reivindicacidn

52, en que el material de partida esteroide es un 17-oxo-

3-alcoxi-Deltar’ P-esteroide.

4.~ Un procedimiento para la nreparacidn de

9alfa-no sustituldo-3- y/0 17-aciloxi~1lbeta~cloro=-19~nor

-esteroides o los correspondientves 3-&teres 7/0 17-&beres,

en que el correspondiente 3- y/o 1l7-hidroxi esberoide o

5-0x0 esteroide es hecho reaccionar con uwa agente acllan-

“te o eterificante.

55.- Un procedimiento segln la reivindicacidn

4, en gue el agente acilante es un halorenuro o anhidei-
$ q. S O

do de acilo.

56.- Un procedimiento segln la reivindicacidn

5%, en que el agente acilanbe es anhidrido o cloruro acé-

tico, propidnico o benzoico.

57.- Un procedimiento seglu la reivindicacidn

‘54, en que el 3-oxo-esteroide es hecho reaccilonar con un

-gem-dialcoxi-alcano u ortoformiato dc alcohilo en la pre-

sencia de un Acido.

58.= Un procedimiento sezin uvna cualquiera de

las reivindicaciones 54 a 56, efectuado en la presencia de

un 4cido orgdnico o inorzinico.

59.- Un procedimiento segin la reivindicacién
57, en que el 4cido es 4cido clorhidrico, sulflrico, para-
tolueno~sulfénico, sulfosalicilico o benceno~gulfdnico.,

60.- Un procedimiento segfin la reivindicacidn

Sy en que el 3- y/o 17-hidroxi esteroide es hecho reaccio
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nar con un halogenuro, sulfato o arilsulfonato de alcohi-:

i lo o aralcohilo.
i .

6l.- Un procedimiento para la preparacibn de

- 9-alfa~no sustituido-17alfa-hidrocarburo-17beba~hidroxi-
llbeta-cloro~-19-nor-esteroides, en que un correspondiente‘

él?—oxo—esteroide es hecho reacclonar con un reaccionante

- brgano-metilico.

b

7 62.- Un procedimiento seglin la reivindicacidn:
?61, en que el reaccionante Organo-metilico es un aceti%u-'
' ro de mebal alcalino o un halogenuro de hidrocarbur; %’
imagnesio. ..
' 63.~ Un procedimiento segin la reivindicidién
Z62, en que el acetiluro de metal alcalino es acetiluro de
;sodio o de pobasio.
| 64.~ Un procedimiento seglin la reivindicacidn
62, en que el halogenuro de hidrocarburo y magnesio eg Un
cloruro, bromuro o yoduro de magnesio y metilo, etiloélim
‘propilo, alilo, 2—metil—p30p—2—eni}o, 1-metil-prop-2-enilo
0 but-2-enilo.

65.~ Un procedimiento para la prevaracidn de
un 6beta-cloro esteroide sezin la reivindicacidn 1, ez
‘que un J-aciloxi o 3-alcoxi-9alfa-no sustituido-1llbeta~
cloro-19-nor esteroide-3,5~dieno es hecho reaccionar con
;un agente clorante.

66.- Un procedimiento segln la reivindicacidm
65 en que el agente clorante es clorc molecular o una
-Nkcloroamida 0 N-cloro-imida.

67.- Un procedimiento segfn la reilvindicacidn
66, en que la cloracidn se efectlia con cloro molecular en

la presencia de un 4cido carboxilico ¥ de una base orsini-
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. ca terciaria.

68.~ Un procedimiento segfin la reivindicaciéng
¥

66, en la que la clorocidn se efectlia con una H-cloro-ami!

da o N-cloro-imida en la nresencia de un 4cido carboxili-

co y una base orginica terciaria, o inorsdnica.

69.~ Un procedimiento segln una cualquiera de.
las relvindicaciones &5 a 63, en que el esterolde de par-
tida es un B-alcoxi-llbeta-cloro~l7alfa—etinil—l?beta—hi—
droxiestra-3,5-dieno o wna %,17-diacetoxi-llbeta-clore -
19-norpregna-3, 5ydieno-20-ona.

70.- Un procedimiento para la prevaracidn de

Salfa-no sustituldo 6alfa,llbeta—dicloro-B—oxo—l9-nor-DQ;

ta4~esteroides en que un correspondiente Gbeta-clorc-5-

oxo—Delta4—esteroide es sometido a enol-alcohilacidn o a
enol-esterificacibn seguido por hidrdlisis del dienol
éter o dienol éster resultanve.

71.- Un procedimiento segln la reivindicacs én
70, en que la enol alcohilacidn o enol esterificacida se

efectlian utilizando un ortoformiato de alcohilo, mem-dial

-coxi-alcano, o anhidrido de acilo, en la nresencia de un

4cido, y la hidrélisis se efectfia en un medio dcido.

72.~ Un procedimiento para la preparacidn de
4

_
9alfa~no sustituldo—5—oxo—llbeta—cloro—l9—nor-Delta"°~Q§

~teroides, en que un correspondiente J=aciloxi- o 3-alcoxi-

Deltaa’s—esteroide es hecho reaccionar con un T'eaccionan-

te capaz de convertir a ua enol &ter en una cevona congju-

‘pada.

73.~ Un procedimiento segln la reivindicacidn

72, en que dicho reaccionante eg cloranilo o didxido de

nanganeso.
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74, - Un procedimiento para la preparacidn de
.un 9alfa-no sustituido-llbeba-cloro-17-aciloxi-3-oxo~Del—"
ou X e e A mes
‘ta -esteroide en que un correspondlente 3,l7alla~diaciloxi
;‘7 - 3 DU BE SPRE IR ',.:
}—Delta)’B-esteroide es somebido a desacilacidn hidroliti-
‘ca selectiva en la posicidn 3.

75,- Un procedimiento segin la reivindicacidn
.74, en que la hidrdlisis selectiva se efectla bajo condi-

‘ciones &cidas o bAsicas.

e & ew
-
A

76.- Un procedimiento para la preparacidu” Ge
4
_esteroides sustituldos por cloro, en que un alcohol este-

B

.poide es hecho reaccionar con un compuesbto de férmula ge-
‘neral I (en que Rl, RE, RS, R6 N R7 tiene los significa-
~dos dados en la reivindicacibn 45, R? es flfior N R es
flﬁor 0, Junto con R5, forma un enlace de carbono a czr-
-bono) en la presencia de iones cloruro.

77.- Un procedimiento para la preparacidn de
:9alfa—no sustituildo-16-metilenoc-17beta~acil~17alia-hidroxi
" ~llbetaw~cloro-19-nor-esteroides o 1l7alfa~ésteres Jde los
%mismos, en que un 9alfa-no sustituido-llbeta~cloro-l7beta-
cacil-l6beta-metil Deltal6-l9—nor—esteroide es hecho reac-
cionar con perdxido de hidrdgeno bajo condiciones bisicas
.0 con un per~icido para formar un 9~alfa-no sustituldo-
1lbeta~cloro=-17-acil-16~beta-metil~16alfa,l7alfa~epori-19-
nor-esteroide el cual despuéds es hecho reaccionar con un
4cido o con un agente acilante.

78.- Un procedimiento segln la reivindicacidn

77, en gque dicho 16—metil—Deltal6—l9—nor—esteroide es pre-
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77, en que dicho llbeta-cloro-16-metil-Delts

?parado por reaccidn de un Qalfa-no sustitulido-11beta-cloro
'-17beta-acil-1l7alfa~hidroxi-~19-nor-esteroide con semicar—

‘bazida, seguido por escisidén de la semicarbazona resultan-

e, para formar el correspondiente 9Yalfa-no sustituido~
15

llbeta-cloro-1l7beta~acil-Delta™  -19-nor-esveroide que des-

pués es hecho reaccionar con diazometano para iformar el

correspondiente 9alfa-no sugbituido~llbeta~-no sustituldo-

1lbeba-cloro-1l7Pbeta-acil~lt~pirazolino~(4*,5';16alfa,1l7al

o

‘fa)-19-nor-esteroide, el cual, después de la scparacidn

del 9-alfa~ no sustituido-llbeta-cloro-l7-beta-acil~-21~nl

.razolino-(41,5'; l6alfa,l7alfa)-19-noresteroide lsomérico,

es sometido a pirdlisis.

79.- Un procedimiento sezln la relvindicacidn

-
lo—l?—nor—es—r

teroide es preparado por reaccidén de un Yalfa-no sustitul

do-llalfa~-hidroxi-~l17beta-acil-17alfa~hidroxi-19-nor-este~

roide con semicarbazida, sezuldo por escigidn de la semi-

carbazona resultante para producir el correspondiente
‘9alfa-no sustituido-1lalfa-hidromi-17beta-acil-Delba  ~19~

nor-esteroide que después es hecho reaccionar con diazome-

tano para producir el correspondiente Salfa-no sustituido

—llalfa~hidroxi—l7beta—acil~l’~pirazolino—(4',5‘,:lGalfa,'

-17alfa)-19-nor-esteroide ¢l cual, después de la semaracidn

del 9alfa-no sustituido—llalfa—hidroxi—l?beta—acil—E'—pi—;

razolino-(41,51:16alfa,17alia)~10-nor-esteroide isomérico,
es sometido a pirdlisis para producir el correspondiente

'9glfa-no sustituldo~llalfa-hidroxi-l7beta-acil-16-netil~

16

Delta™ ~-19-nor-esteroide, el cual es convertido después,

por el procedimiento reivindicado en la reivinciscidn 45,

1

en el deseado llbeta—cloro-16-metil-DeltaC-10-nor—csbe~
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roide.

80.~ Un procedimiento para la preparacidn de
' composiciones farmacéuticas de esteroides clorosustitul-
| dos.

l Tal y como se ha descrito en la Memoria que
cantecede ¥y para los fines que se han especifioado;

Esta Memoria consta de ochenta ¥y sels hojas

eseritas a maquina por una Sola cara.

M5 AER wib

Madrid,
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