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MEMORIA DESCRIPITIVA

de una Patente de Invencidn a nombre de:
SCHERING AKATENGESBLLSCHAPT, de naciona-
lidad alemana, domiciliada en L Berlin

65, Millerstr. 170-172 y en 4619 Bergka-
men, Waldstr. 14 (Alemania); por: "PRO-
CEDIMIENYO Lis PRSPARACTON UE NUEVOS 4,6-
DIOLORO-a%+6_SUBROIDES DE LA SHKIE PREG-
NANO Y ANDROSTANO",

4’6-eateroides son de la mayor importan-

Los 6=-cloro-a
cia por sus valiosas propiedades terapedticas. Como medios de
gran efecto gestégeno pueden citarse, por ejempio, el 6-cloro-
A4’6—pregnadien-17§-ol-3,20-diona acetato y el 6—cloro-l,2§-metilen-
Aé’6—pregnadien~l?§~01-3,20-d10na acetato.

Se ha descubierto ghora que las valiosas propiedades
de los 6—cloro-A4’6;esteroides se pueden mejorar mds todavia si
8e introduce otro 4tomo de cloro en la posicién 4 de estos com=

Duestos.
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El invento se refiere, por lo tanto, a un procedimiento

4,6

de fabricacién de nuevos 4,6-dicloro-A"’' =gsteroides de la serie

pregnano y androstano de la férmula parcial general

en la que Hl y Rz signitica, cada uno de por si, hidrégeno, o am-
bos juntamente, un grupo metileno 0 un segundo enlace carbono-car-
bono entre los dtomos de carbono C-L y (-2, el cual esta caracte-

4,6

rizado porque en un 4-cloro- 0 E=cloro-A~' =esteroide correspon-

diente de la férmuls parcial general

L %

en la que Xl y Xz son diferentes y signitican hidrégeno o cloro,
Rl' y Rz' cada uno ¢e por si hidrégeno o, ambos juntamente, un
grupo metileno, se dejan actuar reactivos formadores de cloro po-
sitivo y negativo, y el producto de la reaccifn obtenido se trata
con una base y, en caso dado, se introduce un enlace doble en po=-

gicion 1,2.
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Durante la reaccién, el cloro positivo y negativo es
likerado de compuestos apropiados que contienen cloro, El cloro
positivo se obtiene, por ejemplo, de N-cloro-acilemidas 6 -acili-
midas, de preferencia -acetamida y -succinimida, pero también de
hipocloritos, tal como hipoclorito butilico terc. Como compues-
tvos formadores de cloro negativo interesan cloruros, de prefe-
rencia cloruro de litio. Aparte de esto, el cloro elemental se
puede desdoblar también en cloro positivo y negativo.

Para la ejecucién del procedimiento sugerido por el
invento se deja actuar a bajas temperaturas, por ejemplo, sobre
el esteroide disuelto en 4cido acético, cloruro de litio y N=
clorosuccinimida en presencia de un dcido anhidro fuerte, tal &;Q
como cloruro de hidrégeno en dioxano o tetrahidrofurano. Por clo-

6 se forma asi un compuesto 4,6,7= &

racién del doble enlace A
6,6,7=tricloro, el cual es tratado con una base de preferencia
organica con miras al total desprendimiento y enlace del cloruro
de hidrégeno. Como bases orgdnicas son apropiadas piridina, quino-
leina, lutidina, anilina, diazabiciclononena, dimetilformamida, etc.
En el caso el compuesto 6,6,7=tricloro formaco a partir
del compuesio 6-cloro, el gesprendimiento del cloruro de hidr6ge-
no tiene ya lugar a temperaturas hasta lz temperatura ambiente.
Este camino es el preferido por el sencillo desarrollo de la reac-
cibn y el elevado rendimiento en el compuesto 4,6-dicloro desea-
do en dltimo lugar.

En cambio, en el compuesto 4,6,7-tricloro resultante del

compuestio 4-cloro hay que hacer bajo reflujo el tratamiento pos-
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terior de la base.

La cloracién parcial del doble enlace N

y el subsi-
guiente desprendimiento de cloruro de hidrégeno con migracién
simultdnea de un 4tomo de cloro, no han sido investigados to-
dayia en compuestos 6-clorados. Por lo tantd, tampoco podia pre=
verse el desarrollo de la reaccifn, y es sorprendente. En los
propios ensayos no es realizable, por ejemplo, la reaccién and-
loga con N-bromo-succinimida.

Los esteroides utilizados como susiancias de partida
para el procedimiento sugerido por el invento pueden contener
otros grupos cualquiera inertes frente al reactivo. Grupos iner-
tes en este sentido son, por ejemplo, los grupos oxo, grupos
hidroxi, alquilo, alquileno libres y funcionslmente modificados
y 4tomos de halbgeno, siempre y cuando gue éstos no puedan for-
mar por desprendimiento de hidricido, un sistema conjugado de
enlace doble. En cambio los dobles enlaces aislados causan per-
turbacidn, puesto que &stos son atacados asimismo por cloro.

Como materiales de partida preferentes pueden emplearse

compuestos de la férmula general

Lok

en la que R'l, R'z, le X2 tienen el significado mencionado més

arriba y en donde significan
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vilotty
C=0 0'- By cC_..gH}O
Y ..0By, £...H o >/ N
VAN "QOf”CH2

(R3 = hidrégeno o un resto acilo;
R4 = hidrégeno o fldor u O-acilo),
U hidrégeno, un alquilo inferior o un grupo GHz ligado a 017, y

4 MCH, 6 >0 =0,

La eventual siguiente introduccién de un doble enlace Al
se hace por los métodos conocidos al efecto. kstos pueden ser, por .
ejemplo, la deshidrogenacién con 4cido selenioso o dicloro-dician=
benzoquinona.

Los nuevos 4,6—dicloro-A4’6—esteroides son farmacos valio-
80s 0 se utilizan como productos intermedios para la preparacién de
medicamentos. Son particularmente interesantes los elevados efectos
gasfégenos de los nuevos compuestos dicloro en le serie pregnano, los
cuales superan incluso la buena eticacia de los 6-cioro-A4’6-pregnadie-
nos. kl aumento de la etficacia por los sustituyenies 4-cloro es sor-
prendente, pues la 4-cloro-progesterona tiene, por ejemplo, un efecto
bastante mis débil que la progesterona (Chemistry and Industry, vol.
14, pdgina 548 (1963)).

La siguiente tabla muestra la gran superioridad de los nue-

vos productos del procedimiento en comparacién con las sustancias IV

y V, cuyo gran efecto gestbgeno es conocido, por aplicacién peroral en



. 10

15

20

Rd

el ensayo con animales. kL efecto gest6geno fue determinado por
el test de Clauberg corriente. In rates hembra se experiment6 el
efecto inhibidor de la ovulacidén; de la tabla se desprende la do-
sis con la que cesé la ovulacidén en el b0 % de los animales
(WDso).

En el test de inhibicitn de la ovulacién di6 eviden-
cia de ser particularmente activa’la sustancia I, la cual se
distingue todavia por el hecho de que, al contrerio que los de-

més compuestos mencionados en la tabla, incluso a elevadas do=-

sis estd libre de efectos antiandroégenos.

I A BL A

Sustanci Test de Ulauberg Inhibicién de la
Stancia valor umbrel(mg) ovulacitn WDy, (mg)

I 4,6=dicloro-l6o-meiil=-

%18 pregnadien-17a~01- 0,001 0,1 a 0,8

8,20~diona-17 acetato

II 4,6-dicloro=l,2a=metilen=
A4’b-pregnaaien-17«-ol- 0,001 0,8 a 1

3,20-giona~1" acetato

IIT 4,6-diqloro-A4’6-pregna~

dien-17«-0l1-3,20-diong= 0,008 1l a 3
- 17 acetato
' 4,6
IV 6=~cloro-a ~pregnadien-
- 170=01=3,20~di0na=17 0,03 l a 3
acetato

Fa

v 17«—etinil-A4-estren— V
17f~01l=3-0na 0,13 ' 3
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Las sustancias activas sugefidas por el invento pue-
den, entre otras cosas, aplicarse con éxito al tratamiento de
los siguienies trastornos ginecoldégicos: amenorrea primaria y
secundaria, endomeiriosis, Hypoplasia uteri, hemorragias funcio-
nales (hipergénesis glandularcistica), esterilidad por funcién
insuficiente del cuerpo ldteo y por irregularidades del ciclo.

Wgtan indicadas asimismo bara 1 progresivo carcinoma
del endometrio y también para la hipertrofia de la préstata, asi
como para el caso de que haya que evitar una concepcién.

La dogificacién se ajusta a la gravedad uel caso paté-
geno. En general se administran entre 5 y 100 mg de sustancia
activa cada dfa. lag grandes irregularidades de la nenstruacién
pueden regularse, pof ejemplo, por tratamiento adecuado con do-
gis diarias de 10 mg.

La preparacién de las especialidades farmacedticas se
lleva a cabo del modo habitual dando a las sustancias activas,
juntamente con las sustancias de soporte, agentes de dilucién,
correctores gustativos, usados corrientemente en la farmacopea
galénica, la forma de aplicaciénv deseada, tal como tabietas,

grageas, cdpsulas, soluciones, etc. la concentracibn de sustan-

cia activa en los medicamentos formulados de esta manera es depen-

diente de la forma de aplicacién. As{, una tableta contiene de
preferencia de 0,1 a 10 mg; las soluciones para aplicacifn paren=

teral, de 1 a 20 mg/ml solucidn.
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A
Cépsulas de gelatina de 1 mg de sustancia activa cada una.

Composgicién de 1 cépsula:

1 mg de 4,G-dicloro-16§-metil-A4’6—pregnadien-1‘?a‘t-ol-3,20-
diona-17 acetato micronizado (tamafio de part:‘.éula 2a8 ok
aisladeamente hasta 16 /u),

208 mg de lactosa (DAB 6)
209 ng
Las sustancias se mezclan homogéneamente y se envasan CO=-

mo de costumbre en cdpsulas de dos piezas de gelatina dura.

B
Pabletas de 5 mg de sustancia activa cada una.

Composicién de 1 tableta:

5,000 ng de 4,6-dicloro-16gc-metil-A4’6-pregnadien—1"lgt—ol—3,20—
diona-l7-acetato micronizado (tamafio de particula 2 a 8 Pl
aisladamente hasta 16 /u),

24,000 mg de lactosa (DAB 6),
45,065 mg de almidén de maiz (USP 16),

4,000 mg de talco (DAB 6)

1,400 mg de gelatina, blanca (DAB 6),

0,500 mg de laurilsulfato sédico (USP 18),

0,024 mg de metiléster de 4cido p-oxibenzoico (DAB 6, suplemento

32),
0,011 mg ae propiléster de 4cido p-oxibenzoico (DAB 6, suplemento
32)

80,000 mg
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Iactosa, almidén de maiz, talco, gelatina y laurilsul-
fato sédico eirven de cuerpos de relleno, y el éster metilico y
propilico de dcido p-oxibenzoico de agentes de conservacién.

Las tabletas se preparan como de cosiumbre en una

prensa especial,
/B: 6 mn con ranura para partir; altura: 2,6 a 2,7 mm; dureza:
unos 4 kg comprobador de dureza Stokes); disgregacidn en agua a

R02C: unos 30 segundos_/.

i
Soluciones acuosas para aplicacibn oral.

A
1l ml = 1 mg de sustancia activa

Composicién por 100 ml:
100 ng de 4,6-dicloro-l6a-metil-a*’

6—prégnadien~17¢-ol-3,20_

diona=17 acetato,
20 ml de alcohol etflico
25 ml de propilenglicol (disolvente)
/ad. 100 nl de agua bidestilada.

D
Ampollas con soluciones oleosas para inyeccién intramugcular.

A . .
1 ml = 2 ng de sustancia activa.

Se disuelven 200 mg de 4,6-dicloro-16a-metil-A4’6—

pregnadien~17¢~0l-3,20-diona~17 acetato en aceite de sésamo/alcohol

bencilico (50:1) ad. 100 m1, se envasan en ampollas de 1 ml y se
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esterilizan como de costumbre.

Los ejemplos que se dan a continuacidn explican el

invento:

EJEMPTO 1

5,0 g de 6~cloro-l,2u-netilen-a***~pregnadien-17u~
01-3,20-diona-17 acetato se deslien en 245 ml de 4cido acético
con 24,5 g de cloruro de litio y 5,0 g de N-clorosuccinimida,

y después de afiadir 10 ml de dioxano, saturado con clorhidrico
gaseoso, se remueven 1 hora a temperatura ambiente. Luego se ine
troducen agitando en agua helada, el precipitado resuliante es
aspirado y disuvelto en cloruro de metileno. La fase de cloruro

de metileno se lava entonces con solucién de bicarbonato sddico

y agua, se seca a través de sulfato sédico y se evapora en va-
clo a sequedad. El residuo se disuelve en 30 ml de piridina y se
deja reposar 16 horas a temperaturg ambiente. Después de diluir
con éter se lava con dcido clorhidrico dilufdo y agua, se seca

a través de sulfato s6dico y se evapora en vacio a sequedad.

El resfduo que queda se cromatografia en gel de silice y, recris-
talizado a partir de éter isopropilico, se obtienen 1,6 g de 4,6~
dicloro-l,2§—metilenpA4’6-pregnadien-17g—ol—3,20-diona~17 acetato

del punto de fusidén de 256 a 2574C,

Uv: 6218 = 5,700; E296 = 14,100,
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kJ#MPLO 2

1,16 g de 4—cloro-l,2x-metilen-A4’6—pregnadien—l7«-ol—
8,R0-diona~17 acetato se hacen reaccionar y se terminén de tra-
tar del modo que se explica en el ejemplo 1. Después ce la croma-
tografia en gel de silice y de la recristalizacitén a pariir ae
éter isopropilico, se obtienen #3830 mg de 4,65,7§-tricloro-l,2§-
metilen~A4-pregnen~£l«-ol-3,20—diona—17 acetato del punto de fu-
5ién de Bz8 a 2294C,

)'H Eopg= 94620,

460 mg del compuesto tricloro obtenido de este modo
se calientan al reflujo durante 5,5 horas en 18,5 ml de tetrahi-
arofurano con 4,6 mL de 1,5-diazsbiciclo-/ 4,3,0 /-5-nonena. Lﬁééo
se diluye con éter, se lava con dcido clorhidrico diluido y agua,
ge seca a través ce sulfato sédico y se évapora en vacio a seque~
dad. Lespués de puriticar por cromatogratia de capa se obtienen,
después ce recristalizar a partir ae &ter isopropilico, 4b mg de
4,6-dicloro-l,2a—metiien~A4’6—pregnadien-l7d~ol—3,zo-diona-lv ace=-

tato del punto de fusibn de 855 a LovH(,

UVE €,y = 6.0005 £mqp = 14,000

EJEMPLO 3

3,0 g de 6-cloro—l,2a;16,17x-bismetilen-A4’efpregnaaien-
SslU=diona se deslien en 1o ml de &cido acético con 15 g de cloru-
ro de litio y 8,0 g de r-cloracetamida, y después de aiiadir ¢ ml de

dioxano, saturado con clorhidrico gaseoso, se remueve 1 hora a .
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temperatura ambiente. Iuego se termina de tratar del modo que
se explica en el ejemplo 1. Después de la cromatograffa en gel
de sflice y de recristalizar a partir de acetato de etilo, se

4,6

obtienen 1,62 g de 4,6-dicloro-1,2§;16,17x-bismetilen—A ~preg-

nadien=-3,20-diona del punto~d§ fusién de 268,5 a 2699C,

EJEMPLO 4

800 mg de 6-cloro-l,2«-metilen—lS«ametil—A4’S-Qxegnadiens

;?g—ol—3,20-diona— 17 acetato se hacen reaccionar y se terminan
de.tratar del modo que se explica en el ejemplo 1. Después de la
cromatografia en gel de silice y de recristalizar a partir de éter
isopropilico'se obtienen 420 mg de 4,G-dicloro-l,Zf-metilen~16g-
metil-Aé’6—pregnadien~17g—ol-S,ZO—dionaPIV acetato del punto de
fusibn de 245 a 2474C, '

uv: Eorg = 5.650; 6296= 13,200,

EJUMPLO 5

1,98 g de 21-f1ﬁor—6-cloro—1,Zg-metilenyA4’6-pregnadien~
l?q—ol-3,20—diona~17 acetato se hacen reaccionar y se terminan de
tratar del modo que se explica en el ejemplo 1. Despuds de la cro-
matografia en gel de sflice y de la recristalizacién a partir de
éter isopropflico se obtienen 470 mg de Rl-flior-4,6-dicloro=l, e
metilen~A4’6-pregnadien-17§-ol-3,20-diona—17 acetato del punto dé
fusidn de 267, 5 a 268,52C,
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Uv: € ., = 5.840; €

295
EJ1MPLO 6

5,0 g de 6~cloro-A4’

6 pregnadienly 013, 20-d10n8~17
acetalo se hacen reaccionar y se terminan de tratar del modo que

se explica en el ejemplo 1. Lespués de la cromatogratia y ce recris-
talizar a partir de éter isopropilico se obtienen 1,7 g de 4,6-
dicloro-Aé’6-pregnaaien~17§-ol-3,zo-diona-lv acetato del punto de
Tusién de Bs4 a R35°C, | |

EJEMPLO 7

5,0 g de 6-cloro-l6u-netil-a"' *~preguadien-17u-01-3,20~
diona=-17/ acetato se hacen reaccisnar y se terminan de tratar del
modo que se explica en el ejemplo 1. Después de la cromatogratia
en gel dé silice y de recristalizar a pariir de éter isopropilico
se obtienenvi,ss g de 4,ﬁ-dicloro-lﬁf-metil-A4’6-pregnadien-l?q~

0l-3,R20-diona~l? acetato del punto de fusidn de 176 a L/6,52C.

W:&zgg = 17.3000
BJEMPLO 8

4,6

3 g de 6=cloro=l,Ru~metilen=-A""" =androstadien=l7?Pf=0l=3=-

ona~1/ enantato se hacen reaccionar y se terminan de tratar del mo-
do que se explica en el ejemplo 1. Lespués de la cromatograiia en

gel de silice se obtienen 1,4 g de 4,6—dicloro—1,auhmetilensA4'b-
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androstadien-17f-0l-3-0no~17? enantato en forms de aceite.

UV:Ele = 5.,400; € = 14.200,

297

EJEMPLO 9

450 ng de 6-cloro-L/«,20;20,21-bismetilenaioxi-a*""-
pregnadien~3,ll-diona se hacen reaccionar y se terminan de tratar
del modo que se explica en el ejemplo l. lespués de la cromato-
graiia en gel de silice y de recristalizar a partir de éter iso-
propilico/cloruro de metileno se obtienen 240 mg de 4,6=-dicloro-
L?g,20;20,21-bismetilendioxi-A4’6—pregnadien-3,li-diona del pune
to de fusidén de 31,5 a R33,5%C.

UV2 g o = 16,700, '

EJSHPTO 1O

o000 mg de 4,G-dicloro-Aé’6~pregnadienr¢7«-ol-3,20-
diona-l/ acetato (preparado contorme al ejemplo 6) se calientan
al reflujo durante Z4 horas en una corriente de nitrbfgeno y remo-
viendo al mismo tiempo, en &b ml de butanol terc. absoluto con L350
mg de didxido de selenio y 0,25 ml de &cido acético. Luego se
vuelven a atiaair 180 mg de didéxido de selenio y se sigue calentan-
go durante Otras X4 horas. Después de separar el selenio precipi-
taqao se evapora el riltrado en vacio a sequedad. Bl residuo se di-
luye con acetato de etilo, se lava con solucion de bicarbonsto sé-

dico y agua, se seca a través de sultato séaico y se evapora en
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vacio a sequedad. Después de purificar mediante la cromatograiia

de capa delgada y de recristalizar a partir de éter isopropilico,

l,&,b.

se obtienen 40 mg de 4,6-dicloro-A -pregnatrienrl?«-01-3,20-

diona~17 acetato del punto de fusidén de 222 a 22%,52C,

UV: €ponm 11,6005 Epeg = 7.7005 Eqy = 9.200.
EJEMPLO 11
4'6

2,0 g de 6=cloro=l,2u-metilen=~A~"" ~androstadien=17p=0l=s=-
ona —17 acetato se hacen resccionar y se termina de tratar del mo~-

do que se explica en el ejemplo 1. Después de la cromatografia en

gel de sflice y de recristalizar a partir de acetona/hexano se

obtienen 720 mg de 4,6-dicloro-1,2a-meti1enFA4’6—androstauien~17p-

0l-3-ona~17 acetato del punto de fusi6n de 191 a 192,52C.

UV:~£218 = 5,630; 8296 = 13.800
EJEMPLO 12
4,6

3,0 g de 6~cloro=A™’"=gndrostadien-17p=0l~3=ona~1’ ace-
tato se hacen reaccionar y se téxminan de tratar de forma anilo-
ga al ejemplo 1. Despuds de la cromatografia en gel de silice y
de recristalizar a partir de &ter isopropilico se obtienen 1,1 g

4’6

de 4,6~dicloro-a ‘-androstadienplvp-ol-S-ona-l7 acetato del pun-

to de fusién de 148,5 a 149,52C,
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EJEMPLO 13
300 ng de 4,6-dicloro-A4’6-androstadien-l?ﬁ-ol—S—ona—
17 acetato (preparado conforme al ejemplo 12) se hacen reaccionar

y se terminan de trafar como se explica en el ejemplo 10, Después

5 ge purificar por cromatograifa de capa delgada y de recristalizar
a partir de &ter isopropilico, se obtienen 65 mg de 4,6-dicloro-
Al’Q’6-androstatrien~l?5-61~3-0na-17 acetato del punto de fusidn
de 167 a 1682C,
uv: &233 = 11.200; 6259= "7.290; 2307= 8.440

10 — NOT A e
Se reivindica como nuevo y de propia:

A 1.~ Procedimiento de preparacién de nuevos 4,6-dicloro-
A4’6-esteroides de la serie pregnano y androstano de la férmula
parcial general

B

15 R

C1 Cl

en la que Rl signitica cada uno de por si hidrégenoc, o ambos jun-

tamente, un grupo metileno o un segundo enlace carboné=carbono
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entre los 4tomos de carbono C-1 y C-2, caracterizado porque en un
4,6

4-cloro- 6 6-cloro-A”'"-esteroide correspondiente ae la férmula

parcial general

en la que Xl y Xz son diferentes y significan hidrdgeno o cloro,
By Ry' cada uno de por s{ hidrégeno o, ambos juntamente, un
grupo metileno, se dejan actuar reactivos formadores de cloro
positivo y negativo, y el producto de la reaccidn obtenido se.
trata con una base y, en caso dado, se introduce un enlace doble
en posicién 1,2. .

2.= Procedimiento segin lo reivindicado en el punto 1,
caracterizado porque como reactivo formador de cloro positivo
se emplea N~clorosuccinimida.

3.- Procedimiento segin lo reivindicado en los puntos
anteriores, caracterizado norque como reactiﬁo formador de cloro
positivo se emplea N-cloroacetomida.

4.,- Procedimiento segin lo reivindicado en los puntos
anteriores, cafacterizaao porque como reactivo formador de cloro
negativo se emplea cloruro de litio. '

5.~ Procedimiento seglin lo reivindicado en los puntos
anteriores, caracterizado porque como base se emplea una basé

orgénica, tal como piridina.
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6.= Procedimiento segin lo reivindicado en los puntos
anteriores, caracterizado porque como material de partida se em-
plean 6-cloro-A4’6-pregnadienos.

.- Procedimiento segin lo reivindicado en los punios
anteriorss, caracterizado porque como material ae pariids se em~
plea 6-cloro-L,2u-netilen-a*'*-pregnadien-17u-~o1-3,20-diona-17
acetato.

8.~ Procedimiento segin lo reivindicado en los puntos
anteriores, caracterizado porque como material de partida se em-

4’6—pregnadien-3,20-diona.

plea 6-cloro-l1,2«¢;16,17«=bismetilen-4
9.~ Procedimiento segin lo reivindicado en los puntos
anteriores, caracterizado porque como material de partida se em~

4‘,6

plea 6-cloro-l,2¢~metilen=lfa-metil-A~" “=pregnadien=17c=o0l=3,20~

diona-l7? acetato.

10.=Procedimiento seglin 1o reivindicado en los puntos
anteriores, caracterizado porque como material ce partida se eme
plea Zl-flﬁor-s—cloro-l,2§~metilenpﬁ4’6—pregnadien~17a—ol—3,20-
diona=-17 acetato.

11.~ Procedimiento segin lo reivindicado en los puntos
anteriores, caracterizado porque como material de partida se em~

4,6

plea 6-cloro-A™’"=pregnadien=17«~0l-3,20-diona-17 acetato.

12.- Procedimiento segin lo reivindicado en los puntog

anteriores, caracterizado porque como material de partida se:

4,6

emplea 6-cloro-16«~metil-A™’"pregnadien~17«~0l-3,R20~-diona~17 ace-

tat0.
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18.~ Procedimiento segin lo reivindicado en los pun-
tos anteriores, caracterizado porque como material ae partida se
emplea 6—cloro-l,2@-metilen~A4’6-androstadien—1?ﬁ-oi~3-ona-17
enantato.

14,=~ Procedimiento segin lo reivindicado en los
puntos anteriores, caracterizado porque como material de parti-

4,6

da se emplea 6-cloro-17«,20;20,21-bismetilendioxi-A=*"~pregnadien~-

R 3 [ ll“di onao

15.~ Procedimiento seglin lo reivindicado en los pun-
tos anteriores, caracterizado porque como material de partida
se emplea 4-cloro-A4’6—pregnadieno.

16.= Procedimiento segdn'lo reivindicado en los pun-
tos anteriores, caracterizado porque como material de partida
se emplea 4—cloro-l,2g—metilen—A4’6-pregnadien-17§~ol-3,20-
diona-17 acetato, |

17.- Procedimiento segin lo reivindicado en los pun-
tos anteriores, caracterizado porque como material de partida se

emplea 6-cloro-1,Za-metilen-b4’6

~androstadien-17f-o0l-3-ona=17
acetato. |

18.~ Procedimiento segin lo reivindicado eﬁ los puntog
anteriores, caracterizado porqué como material de partida se
emplea 6-cloro—A4’6—androstadien—17@—ol-3—ona~17 acetato,

19.- Procedimiento segin lo reivindicado en los puntos
anteriores, caracterizado porque como materisl de partida se

emplean compuestos de la férmula general
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enlaque By , R, , % ¥ Xz tienen el significado citado

mis arriba, y en donde significan

© CH.R OR —£
1 &4 v O 0
¢=0 g B 6 L0l
Y ¥ "‘.‘ORS ’ A >“
/Q' "o/cHg

(R3 = hidrégeno o un resto acilo;

R, = hidrégeno o flor u O-acilo),

U hidrdéeno, un alquilo inferior o un grupo GH2 ligado a
Oy ¥
Z  >CH, 6>C=0.
20.= PROCEDINIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS 4,6-DICLO-
RO~4%78_ESYEROTDES DE LA SERIE PREGNANO Y AWDROSTANO.
Tal como se déscribe y reivindica en la presente Ve~

moria Descripiiva que consta de veinte hojas escritas a méquina

POY una sola cara.

¥adrid, = { JUN. 1968

<y
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