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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevos esteroides helo-

genados, de la férmula

&

A

VIV (1)
oj i’j\¢
1R

en la que Rl es flior, cloro, bromo o algquilo infe-
rior y A es una agrupacion de una de las férmulas

hy . Ly ¥ A3z
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donde Ry es hidrdgeno o flfor; R3 es; individuél-
mente, hidrdgeno, hidroxilo, alcoxilo inferior,

alocanoiloxilo inferior, difluoroacetilo, dicloroa-
cetilo o alguilo inferior; Ry es alquilideno infe-
rior o, tomado junto condR3, une fraccidn molecu-

1ar de la férmule >C (

. L] 0

alquilo inferior)s;

¥ es une insaturacidn entre las posiciones 1 y 2,
4
o-cloro o una fraccion molecular lalfa,2glfa=-meti=
. ’
1énice; vy 1 €8 un numero enterc por valor de 0 2

1
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donde R5 es hidrdgeno o alcanoilo inferior; Ry o8
hidrdézeno, alquilo inferior, alquilo inferior monomn-
saturado o halo-alguilo inferior mon01nsaturado,

Ry es hidrogeno o metilo; e Y es =CH,-, -CH(beta~

2
hidroxi)-, ~CH(alfa~hidroxi)- o -g—;

CH2R9

10

donde R8 gs, ilndividualmente, hidrégeno, flﬁor,

cloro o bromo; R9 es; individuslmente, hidrégeno,'

hidroxilo, el éster de dihidrofosfato respectivo
0 las sales alcalinometdlicas respectivas, o
alcanoiloxilo inferior; RlO eg, individualmente,
alquilideno inferior, alfa-halometilo o alfa-halo;
Rll es, individualmente, alcanoiloxilo inferior,

hidroxilo o, tomade junto con RlO’ una fraceidn

molecular de la Fformula ° O//,C(alqullo infe~

rior)2 o tomado junto con R_, una fraceidn molecu—

9
lar de la formuls O\~C/’QR13

; X' es una
\
....O/ Rl4'



10.

15.

20.

25.

insaturacion entre las posiciones 1 y 2 o 2-cloro;
n es un numero entero por valor de O a 1; % es un.
ingividualnente ~G~, ~CH(bsto-hidraxilo)=, ~CH(alfan
ORlz)— 0 cuando RB es hidrégeno, -CHZ—, 0 cuando
R8 ¢és cloro, ~CH(beta~cloro)~, o tomedo junto con
RB’ es una inssturacidn entre las posiciones '9 i

11 o una fraccidn molecular 9,11-dxido; R.. es hidrd-

12

geno o sulfoniloxilo; ¥y R , ¥ Rl son cada uno, in-

4
dependientemente, alquilo inferior,

¥ & un procedimiento para prepararlos,

En la forme en que aqui se usa la expresidn "al-
guilo inferior" comprende .las fraccd ones moleculares de
hidrocerburo saturadas, tanto de cadens lineal como de ca-
dene remificada, que tienen a lo sumo ocho atomos de car-—
bono, como metilo, etilo, butilo terciario, octilo normal
etc. Alquilo inferior monoinsaturado comprende tanto las
fracciones moleculares de alquenilo inferior como las de
alquilo inferior, por ejemplo alilo, 2-metilalilo, etini-
1o, etc.; ¥ halo-alguilo inferior mono-insaturado compren-—
de las fracciones moleculares de bromo o cloro, como 2~clo-
roetinilo, 3-cloro-2-metilalilo, etc. Alcoxilo inferior
comprende las fracciones moleculares que pueden designarse
como -0(alguilo inferior); o sea fracciones moleculares co-
mo metoxilo, etoxilo, ete. Alquilideno inferior indica
una fraceion molecular de hidrocarburo de cadena lineal o

remificada, cuyo Stomo de carbono terminal tiene dos enla-
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ces de valencis libres, como metileno, isoﬁropilidenoh
ete.; se prefiere en especial el metileno. Alcanoilo in-
ferior comprende del mismo modo radicales de dcidos aloan-
carboxilicos inferiores, como acetilo, butirilo, cepri---
lilo, ete.; y 1,2-alquilendioxilo de 2 & 4 &tomos de cax-
bono comprende fracciones moleculares tales como etilendio-
xilo y similares. "lMetal alcalino" tiene su significacio
usnal e incluye metales como litio, godio y potasio.. ‘;
Cuando se usa como parte de la definicidn de B, o “héib“
comprende cloro o flior. "Sulfoniloxilo" comprendeqlﬁé"
fracciones moleculares de alguilo inferior—sulfonildkilb,

como mesiloxilo, y de aril~sulfoniloxilo, como tosiloxilo.

Los compuestos de la formula I que tienen una
agrupaci on Al 0 Ar son itiles como agentes progestativos.
Cuando R3 es hidrdgeno o hidroxilo, los compuestog pueden
administrarse por via perenteral; y cuando R3 es alcoxilo
inferior, alcanoiloxilo inferior, difluroro— o dicloro-
acetilo o alguilo inferior, los compuestos pueden adminis—
trarse por via oral o parenteral. Compuestos preferidos
son los que tienen una agrupacién Al en la que Rl es clo-
ro o flior; R, y n tienen el mismo significado que antes;

R3 es alcoxilo inferior, alcanolloxilo inferior o alquilo

inferiar; R4 es metileno; y n es O,

’ ) ]
Los compuestos de la formula I que tienen una agru-—

pacidn A3 son Utiles como sgentes corticoides cuando X' es



une inssturacidn entre las posiciones 1 y 2 y cuando 2
es -CHZ-, ~C0~, ~CH(beta~hidroxilo)=- o ~CH(heta—cloroj¥.
Los compuestos en 1os que % es ~CH,~ son utiles como mi-
neralocorticoides; y los compﬁestos en los Z es -CO-,

5. ~0H(beta-hidroxilo)~ o -CH(beta=cloro)~ son utiles como
glucocorticoides; 0 sea ccomo agentes antiinflamatorios y
$imol{ticos. ILos compuestos dtiles como mineralocorti-
coides pueden administrarse por via oral, parenteral o;
sobre todo cuando Z contiene beta-hidroxilo o beta-cloro,

10. tépica. De los compuestos dtiles como agentes antiinfleme~
torios y timoliticos se prefieren en especial aquelloy en
los que R es cloro o flior; Ry es haldgeno; R es el éster
dihidrofosfatico o alcanoiloxilo inferior; Rlo es me-

tileno; es hidroxilo o, tomado junto con Rlo’ 2,2~

Ryp
15. isopropilendioxilo; n es 0; y 2 es -CH(beta-hidroxilo).

El procedimiento para la preparacidn de 1los com-

puestos de este invento comprende:

8) +4ratar un esteroide de ls férmula

I
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donde 4' es una de las agrupaciones Al’ A2 ¥ A3
en las que X, si estd presente, es 1,2-metilend;.
X' esta ansente y el dftomo 2-cloro de la agrups-

. P . ’
cion “2 esta ausente,
con cloro o con un aceptor de protones; o bien e

b)  trebtar un esteroide de la férmula I, l(2)-saturad5

y II insubstituldo, con un agente clorante; o bien

¢) deshiérogenar un esteroide de la férmula I que tiene .

4 4
en posicion 1(2) una agrupacion hy o A, en la que n ¢s 9J;

3

0 bien
a) oxidar el grupo 1l-hidroxilico en un esteroide de

le férmula I que tiene una agrupacién Aa oA, en la gue Y

3

0 %, respectivamente, son hidroximetileno, para formar un

grupo carbonilico; o bien

e) esterificar con un dcido sulfdénico el grupo 1l-hi=
droxilico en un esteroide de le férmula I que tenga una

agrupacion i, en la gue Z sea hidroximetileno; o bien

3

T) disociar un grupo llbeta~sulfoniloxilico o un gru-
po llbeta-hidroxilico y un dtomo de 9-hidrdgeno de un es—
teroide de la Fflrmula I gue tenga una agrupacién A3 en la
que Z sea beta-sulfoniloximetileno o beta-hidroximetileno

v R sea hidrdgeno, para formar un enlace doble 9(1l); o

8
bien
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g) tratar un esteroide de la férmula I que tenga una

agrupacidn i_ en la que % y Rgs tomados juntos, representan

3

une inseturacion entre las posiciones 9 y 11, con 4cido

hidrocloroso o hidrobromoso; o bien

h) tratar un esteroide de la formula I que tenga s
agrupacion iy en la que & sea hidroximetileno y Rg sea

¢loro o bromo, con un agente deshidrohalogenante; o bien

i) tratar un esteroide la férmula I gque tenga una agru-

pacidn A3 en la que % y Ry, tomados jumtos, formen una frac-
cidn molecular 9,11-0xido, con fluoruro de hidrdgeno, olo-
ruro de hidrdgeno, bromuro de hidrégeno o un agente cloran-

te, 0 hien

i) esterificar un esteroide de la férmula I que tenga
2 1o menos un grupo hidroxilico libre en las posiciones

17 v 21; o bien

k) saponificar un esteroide la formula I 17~ y/o 2l-es-

terificado; o bien

1) tratar un estoide de la formula

(i‘sz--R9
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con un acido fuerte.

El proceso de cloracidn segin la veriante a) dal
procedimiento se efectua convenientemente mezclando entre
gi cloro ¥ un medio de reaceidn que contenga el esteroide
de la férmula II que sirve de materisl de partida, prefe-
rentemente en solucidn. EL tratamiento concloro puede
realizarse en presencia de un aceptor de protenes; pﬁf:-
ejemploy, de una N,N-dialquilo inferior-alcanoilo infé%*
rior-amida; como la dimetilformamida o la dimetilacetéﬁi—

da, o de un oxido de alquileno inferior, como el 0xiddé de

etileno o el Oxido de propileno, etc., en un disolvente tal

como los acidos alcandicos inferiores,; por ejemplo deido
propidnico o dcido acético. En alternative, el aceptor
de protones puede afiadirse después de la mezola entre si
del cloro y el ecteroide que sirve de material de parti~
da. En este cago, el producto de cloraeidn inicial es

un intermediario de la formuls

7Y I

e
104 Cl
C1 1

donde Rl ¥y & tiene el mismo significado que se

ha expuesto antes.
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De conveniencia, este intermediario no se purifica,
sino gue se deshidroclora por tratamiento con un aceptor
de protones, como una base heterociclica que conbtenga ni-

trdgeno, por ejemplo picolina, piridina, ete.

Cuando el aceptor de protones esta inicialmente
presente durante la cloracidn, puede servir también de di-
solvente para el esteroide de la férmula IT que se utiliza
como material de partida. BEn alternativa, y con preferen—
cia, el medio reaccional puede contener otros disolventes.
Estos disolventes pueden ser cualquier disolvenmte orgdni-~
co inerte adecuado; por ejemplo, éteres como los éteres al-
quilicos inferiores (por ejemplo, éfer etilico o dioxano);
hidrocarburos clorados, como el cloroformo o el tetracloru~
ro de carbono; ete. EL cloro puede introducirse en la mezcla
reaccional por téenicas convencionales; por ejemplo, puede
introducirse en la mezcle reaccional una solucidn que con—
tenga el cloro. Para este fin es apta una solucidn en dci-
do alcandico inferior que contenga cloro, por ejemplo clo—
ro en dcido propidnico. Bl tratamiento con cloro se efec—
tus apropiademente a temperaturs baja, de preferencia entre
mas o menos -409°C y la temperatura ambiente, y;més ventajo—
samente entre unos -302C y alrededor de 0°C. Otra modali-
dad es tratar con cloro en tetracloruro de carbono ubtili-
zando cloroformo como disolvente pera el mabterial de parti-
da, de preferencia & temperatura entre mis o menos 0°C y

la temperatura ambiente, seguido por separacidn del disol-
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vente y tratamiento con una base heterociclica que contenga

nitrdgeno, como la piridina, le picolina, ete.

Los grupos hidroxflicos presentes en la molécule.
del material de partida, o sea comprendidos por las frac-
clones moleculares simbolizadas por M, pueden esterificar-
se después del proceso de cloracion; alternativamentg,‘el

proceso de cloracidn puede efectunarse sobre materiales de
partida que contengan fracciones moleculares de éster;;;
Cuando se cloran compuestos en 1os gue Y o % son —CH(beta-
hidroxilo)-, es preferible proteger el grupo hidroxflico
antes de la cloraoién, por ejemplo mediante acilacién, pe~
ro former el correspondiente compuesto 1llbeta~Fformiloxilico
o trifluoroacetoxilico. Después de la cloracién, el com-
puesto 11lbeta-hidroxilico puede formarse por medios conven—
cionales. Ouando la posicidn 9 estd substituida con un
hsldgeno tal como el fldor, o sea cuando R8 es distinto

de hidrégeno, se prefiere efectuar la cloracidn sin pro-
teger la fraccidn molecular llbeta-hidroxilice, si estd
presente. Ademds de la que antecede, para proteger los

grupos 1lédbiles antes del proceso de cloracidn pueden usar-

se otras técnicas conocidas.

Debe advertirse que el proceso de cloracidn ante-~
rior, cuando se aplice & esteroides de partida 1(2)-satn-
rados y 2-insubstituidos puede dar, como producto secunda=-

rio, 2,4-cloroesteroides de la fdérmule I. Los compuestos

#i
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2,4-dicloro de la formula I pueden obbtenerse también se-
gin le variante (b) del procedimiento mediante cloracitn
de un compuesto 4-cloro 1(2)-saturado y 2-insubstituide-
de la férmula I, valiéndose de un agente cloranie como-el

cloro o la N-clorosuccinimida.,

El proceso de deshidrogenacién segin la variante
(c) del procedimiento puede realizarse mediante tratamiento
con deido selénico o mediante una secuencia reaccionsl
constituida por cloracion y deshidrocloracidn, etapa esta
#ltima que se efectua, por ejemplo, mediante tratamiento

con doruro de litio en dimetilformamida.

Ia oxidacidn de un grupo ll-hidroximetilénico
segin la variante (d) del procedimiento puede efectuarse
por medios ya de si conocidos, por ejemplo con acido crd—
mico. Ejemplos de dcidos sulfdnicos para la esterifica-
cidn de un grupo 1l-hidrox{lico segin la variante (e) del
procedimiento son el 4cido metansulfbnico y el &cido beta-
toluénico. Ia esterificacidn puede efectuarse de manera ya
de sl conoclda; de convenlencia por tratamiento del hidro-
xiesteroide con un derivado reactivo de édcide sulfénico,
como el cloruro, en presencia de un aceptor de protones, co
mo la piridina. Ia introduccidn de un enlace doble 9(11)
segin la veriante (f) del procedimiento puede realizarse
tratando el llbeta~-sulfoniloxiesteroide en presencia de

un catalizador (de preferencia una base débil, como una
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7 . o . . .
sal de un acido alcanoico inferior) en un disolvente orgé~

nico anhidro (como el dcido acético) o en dimetilformamida,

que puede servir por si misma de catalizador. ILa deshidrata~

eidn de un llbeta-hidroxi-esteroide puede efectusrse utili-

zando, por ejemplo, cloruro de tionilo en piridina.

Te adicidn de &cido hidrocloroso o hidrobromose a
un enlace 9(11) del esteroide de partida segin la varian-
te (g) del procedimiento se efectua convenientemente wti-
lizando el &cido hidroheloso producido in situ; por egéﬁr
plo, haciendo reaccionar el esteroide deltag(ll) coﬁ:ﬁéa
N-haloamida (como la N-cloro o N~bromo-acetamida) en ffé—
sencia de un Acido acuoso (por ejemplo, un écido mineral
8c10s0, como el &cido perclérico). ILa conversidn de un
9alfa~bromo (o cloro)-ll-hidroxi esteroide en el respecti-
vo §,1llbeta-bxido~esteroide (veriante (h) del procedimien-
to) puede efectuarse por tratemiento con un agente deshi-
drohalogenante, COmMO una solucidn de hidrdxido de metal
alcalino. Un agente clorante para convertir un 9,1llbeta-
6xido esteroide en un 9alfa,llbeta-dicloro—esteroide res-
pectivo segin lea variante (i) del procedimiento es, por
ejemplo, una solucidn de cloro en tetracloruro de carbono.
Ia esterificacidn de un grupo hidroxilico libre segin le
variante (j) del procedimiento puecde efectuarse de manera

conocida, por ejemplo utilizando un derivado reactivo de

4cido, como un haluro o un anhidrido. Ia saponificacidn

de un grupo hidroxilico 17- o 2l-ssterificado (variante

i
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(k) del procedimiento) puede efectuarse con agentes basicos

débiles, como un carbonato o bicarbonato de metal alcali-~

no,

La disociacidn de la fraccidn molecular 16alfa,l17-
alfa-dxido y la deshidratacidn consecutiva, segﬁn la varian-
te (1) del procedimiento, pueden efectuarse tratando el
esteroide de pertida en un disolvente anhidro, en presen-

cia de un dcido fuerte, como el Zcido trifluoroacético.

Los compuestos de este invento se careacherizan
por alto grado de utilidad endocrindlgica, con selectivi—
ded de accidn caracterizada por efectos colaterales mini-
mos, 4Asi, pues,; los compuestos de este invento endocrino-
légicamente Utiles se han indicado antes como pueden ad-
ministrarse por vie interna, por ejemplo oral o parenteral, °
con dosificacidn ajustada a los requerimientos individua-
les, en forma de preparados farmacéuticos convenci onaless;
por ejemplo, se los puede administrar en formas farmacéu-
ticas convencionales sdlidas o 1fquida, como pastillas,
p::'.ldoras-, ca’.psule,s, soluciones; suspensiones, emulsiones,
etc. Bstos preparados farmacéuticos pueden contener vehi-

culos y excipientes farmacéuticos convencionales, tales

"como agus, talco, almiddn de mafz, polialquilenglicoles,

agentes emulgentes, agentes amortiguadores, agenbtes para el
ajuste de la presidn osmdtica, vaselina, etc. Aungue se

prefiere administrar por via interna los compuestos endo-
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erimologicamente utiles de este invento, gue tienen uti-
lided progestativa o antiinflamatoria pueden adminis-
trarse también tépicemente, Para este fin, o sea le admi-
nistrecidn tépica, estos compuestos pueden suministrarse
en formas de administracidn tépica convencionaleé;‘tales
como pomedas o cremas, en ®mbinacidn con vehiculos o=
picos convencionales, como el petrolato, el &cido ested-
rico, etc. Asimismo las composiciones que contieﬁen un
ingrediente activo de este invento pueden someterss a

los procedimientos farmacéuticos convencionales;‘fales co~
mo esterilizacion, etc., ILas composiciones farmaééuticas
de este invento pueden contener ademds otros ingredientes
activos. Por otra parte los compuestos endocrinol6gica-
mente activos pueden administrarse como aditivos para la
alimentacidn, ¥y con tal fin pueden mezclarse con piensos
convencionales para animales o con mezclas préevias conven-

clionales pars piensos de animales.

Los ejemplos que siguen constituyen ilustracio-—
nes de este invento, pero no lo limitan. Ia meyoria de
los compuestos utilizados como material de partida son
compuesgtos conocidos o miembros de clases conocidas de
compuestos. En todo caso, los materiales de partida pue-
den preperarse por métodos conocidos, por ejemplo los
que se ejemplifican en ciertos casos en los ejemplos que
siguen., ZEn estos ejemplos, todas las temperaturas estan

expresadas en grados cent{grados,

i
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EJEMPLO 1

A una solucion de 3,9 g de 6~cloro-l7alfa-acetoxi-
16-metilepregna=-4,6-dien—-3,20-diona en 25 cc de cloroformo
desprovisto de alcohol, se afiadieron a gotas y a 0%, 11,3
cc (57 de exceso) de una solucidn 0,87 molar de cloro en
tetracloruro de carbono. ILa solucidn resulbante se agito
durante una hora a 02 y luego se eliminaron los disolventes
bajo presidn reducide. Ia espuma resultante se tratd con
10 cc de pirirdina seca y luego se agito a la temperatura
ambiente por 2 horas. Se afiadid &ter (200 cc) y se extra-
jo la mezcla por dos veces, con 150 cc cada vez de acido
clorhidrico 1-n. A continuscidén se secdé la solucidn etérea
vy se elimind el disolvente bajo presidn reducida. El residuo
triturado con éter, daio 2,4 g de un material que se croma-~
tografid en 100 g de gel de silice. Ia elucion con acetato
de etilo al 2 en benceno dio 2alfa,4,6-tricloro-l7alfa-ace~
toxi-1l6-metilenpregna—4,6-dien-3,20-diona, que, despuds de
oristalizacidn en cloruro de metileno/éter, fundid a 235-238¢

(descomposicidn, que empieza a 2252).

Ia ulterior elucidn con acetato de etilo al 5% en
benceno dio 4,6-dicloro-l7alfa~acetoxi~l6-metilenpregna~—
-4,6-dien-3,20-diona, que después de cristalizada en cloruro

de metileno/éter, fundid a 218-2192.
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EJEMPLO 2

Se sometil a reflujo por medis hora, bajo atmés-
fera de nitrbgeno, una solucidn de 0,250 g de 2alfe,4,6-
tricloro-l7alfa~acetoxi~16-metilenpregna~4,6-dien=3,20~
~diona. 0,1 g de cloruro de litio y 3 cc de dimetilforma-
mida seca. Iuego se enfrid la solucidn y se la virtid en
100 cc de agua helada. Se £iltrd el producto, se le secd
al aire y el material bruto asi obtenido se crbmafografié
en 6 g de alimina neutra (de grado I.). 1Ia elucigﬁ con
une solucidn 1:1 de dter de petrdleo (60-902) y cloiuro
de metileno y por dltimo con cloruro de metilenoidio
4,6~dicloro-1Talfa~acetoxi~-16-metilenpregna-1,4,6-t=ien~

3,20-3iona, en forme de un producto de color amarillo cla-

) - - [ .
ro, que después de cristalizacidn en éter/cloruro de meti-

leno, fundid a 225-2289,

EJENPLO 3

A 1,05 g de G-cloro-l6alfa,lTalfe~isopropilendioxi-
-pregna~4,6-dien-3;20~diona en 10 cc de cloroformo des=
provisto de alcohol, se afladieron, a 02, 2,8 cc de solu~
cidn 1,0 molar de cloro en tetracloruro de carbono. Des—
pués de una hora a 32, se eliminaron los disolventes bajo
presidn reducida y se tratdé el residuo con 12 cc de piri-
dina. Después de un reposo de 2 horas a lo temperatura am—

« P4 s s ’ A 4
biente. se elimino la piridina en vaclio, se recogio el re-~
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siduo en cloruro de metilenc, se le lavd con dcido clorhi-
drico 2-n y con agua, se le secd (MgSO4) ¥y se le concentrd
bajo presién reducida. Cromatografiando el residuoc en
gel de silice vy recristalizando en acetona/hexanoc el pro-
ducto purificado, se obtuvo 4,6-dicloro-l6alfa,l7alfa~iso—

propilendioxipregna~4,6-dien-3,20~diona.

EJEMPLO 4

A una solucidn de 4,16 g de 6-Ffluoro-l6alfa,lTal-
fa~isopropilidendioxipregna-4,6-dien-3,11;20-triona en 50
cc de cloroformo desprovisto de alcohol se afladen, a 02,
17 cc de una solucidn 0,6 molar de cloro en tetracloruro
de carbono. ©Se deja reposar la mezcla reaccional g 0¢
durente una hora y luego se elimina el disolvente bajo pre-
8idn reducide y =6 trata el residuo con 6 cc de piridina
seca. Después de una hora a la temperatura embiente, se
afiade éter (200 cc) y se lava la mezcla con solucidn 1-n
de écido clorhidrico. Se seca la solucidn etérea sobre
sulfato magnésico v seelimina el disolvente bajo presidn
reducida. Ie purificacidn cromstografics del residuo en
gel de silice, seguida por cristalizacidn del producto en
cloruro de metileno/éter, da 4-cloro-6-fluoro-l6alfa,l7al—

fa~isopropilidendioxipregna~4,6~dien-3,11,20~triona.

’ s : . .
Segun el procedimiento anterior, la cloracidn de:

(1) 21-acetoxi-6~fluoro-léalfa~fluorometil-17al fa~hidroxi—
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~-pregna-4,6-dien-3,11,20~triona da 2l-acetoxi-4-cloro-6-
-fluoro-l6alfa~fluorometil-17alfa~hidroxi~pregna~4,6~dien-
-3,11,;20~triona; (2) 6~fluoro-.falfa,l7alfa,2l~trihidroxi-
-pregna~4,6-dien~3,1L;20~triona da 4~cloro-6-fluoro-1l6al-
fa,17alfa,21-trihidroxi~pregna~4,6~dien~3,ll,20—triona;
(3) 2l-acetoxi-6,16e1lfa~difluoro-17al fa~hidroxi-pregna-

4 ,6-dien~3,11,20-triona da 2l-acetoxi~4=cloro~6,lhalfa~d:—~

fluoro-lTalfa—hidroxi—pregna—4,6-dien—3,ll,20—tribna.
Los esteroides de pertide pueden preparerse asi:

- Se somete a reflujo por 18 horas une mezcla que
contiene 2 g de 6alfa~fluoro-l6alfa,l7alfa~isopropilider-
dioxi~4-pregnen-3,11,20-triona, 2 g de cloranilo y 150 cc
de alcohol butilico tercisrio. ILa solucidn enfriada se di- -
luye con 300 cc de cloroformo, se lava.por tres veces con
solucién fria de hidrdxido sddico al 5% ¥ con ague y luego
se seca sobre sulfato magnésico. Eliminando el disolvente
bajo presidn reducida, se obtiene 6~fluoro-l6alfa,lTalfa-
isopropilidendioxipregne~4,6—~dien~3,11l,20~triona bruta,
que se purifica por cromatografia en alimina neutra, se-

guida por eristelizacién en cloruro de metileno/éter,

Segin el procedimiento anbterior, el tratamiento
(1) 21l~acetoxi-6alfa-fluoro-léalfa~fluorometil=~l7al~
fa~hidroxi-4-pregnen-3,11,20-triona da 21l~acetoxi=-6=~fluoro-
-16alfa~fluorometil-17alfa~hidroxipregna~4,6-dien~3,11,20~
~triona, (2) 6alfa~fluoro~l6alfa,l7alfa,2]l-trihidroxi~4-

R
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-pregnen—3,11l,20-tricna de 6~fluoro~lbalfa,l7alfa,2l-tri-
hidroxi~pregna-4,6-dien-3,11,20~triona; (3) 21-acetoxi-
6alfa,l6alfa~difluoro-l7alfa-hidroxi~4~pregnen-3,11,20-
triona da 2l-acetoxi-6,..6alfa~difluoro-1T7alfa~hidroxi~preg-

na-4,6-dien-3,1Ll,20~triona,

EJEMPLO_ 2.

Se enfr{s hasta 02 una solucidn de 1,00 g de 6-cio~
ro-i6a1fa~clorometil—6-dehidro—l7alfa—acetoxiprogesterona
en 22 cc de dimetilformemide y 11 cc de éter y se afiaden
2,55 milimoles de cloro en una solucibn de dcido prbpiéni~
co. Ia solucidn resultante se mantiene durente 12 horas
en el refrigerador y luego 2 la temperatura smbiente por 8
horas. &4 conbimuacion se diluye la solucidn con dicloro-
metano/éter (2:5), se lava con agua, con solucidén de bi-
carbonato soddico al 5# y otra vez con agua, se seca y se
evapors. EL residuo, cristalizado en diclorometano/hexano
da 4,6-dicloro-i6alfo—cloromstil~6-dehidro—~1T7alfa~acetoxi-

progesterona purificada.

Segin el procedimiento anterior, la cloracidn des
(1) 21-acetoxi~6-cloro-17alfa~hidroxi-16-metilen~pregna—
~-4,6-dian~3,11,20~triona da 21l-acetoxi-4,6-dicloro~1T7alfa-
-hidroxi-16émetilenrpregna—4,6-dien~3,ll,20—triona; (2)
6~cloro-17alfa-(2~cloroetinil)~17beta~hidroxi-androsta~4;6-

~dien-3-ona da 17alfa-{2-~clorostinil)-4,6-dicloro-17beta—
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-hidroxi-androste~4,56-dien-3-ona.
Los esteroides de partida pueden prepararse asi:

Se aglta a la temperatura ambiente, en aﬁsencia de
luz, une mezela de 15 g de l6alfg-clorometil-l7alfa-aceto=
xi-progesterona, 150 cc de dioxano (purificado sobre ali-
mina), 20 cc de ortoformiato de trietilo, 10O cc'dg-étanol
v 1,5 cc de bcido sulfirico concentrado. Al cabérae 2
horas se vierte le mezcla reaccional, agitando, én 3 litres
de hielo y agua que contiene un excesc de bicarbonato 86—
dico. Se recoge por filtracidn el precipitado reéﬁltante,
se lava bien éste con agua y se disuelve en diclorometa-
no. Se sece esta solucidn y se la concentra hasta un re-
siduo semisdlido, gque pudo cristalizerse en éter, pera ch—
tener l7alfa-acetoxi-~l6alfa—-clorometil~3~etoxipregna-3,5-
dienr2040na, perc que normalmente se usa directamente pa-

re la reaccidn consecutiva.

Segﬁn el procedimiento anterior, el tratamiento de:
(1) 2l-acetoxi~lT7alfa-hidroxi-l6-metilen-4-pregnen-3,11,
20-triona da 2l-acetoxi-3~etoxi-l7alfa~hidroxi-l6-metilen—
-pregna-3,5-dien-11,20-diona; (2) 1l7alfa~(2~cloroetinil)—
~-17beta~hidroxi~androst—4-en=3=-ona da 1l7alfa—-(2-cloroeti-

nil)=-3-etoxi-17beta-hidroxi~androsta-3,5=-dieno.

Se enfria hasta 5¢ una solucidn del &ter endlico

bruto enterior hecho a base de 15 g de l6eslfae~clorometil=

T3
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-17alfa~acetoxiprogesterona en 670 cc de acetona. Se le
afiade una solucidn de 14,2 g de acetato sddico en 240 ce
de agua, seguido por 27,6 g de N-clorosuccinimida y 17,2
ce de &cido acético. DesPués de agitar por 15 horas més,
se vierte la mezcla reaccional en 8 litros de agua y hielo.
Se agita durante una hora todavia, se filtra la lechada,
se disuelve el precipitado en diclorometano y se seca. Ia
eliminacidn del disolvente y la oristalizacidn del Tesi-
duo en diclorometano/éter dan 6beta~cloro~l6alfa~clorometil~

l7alfa-acetoxiprogesterona.

Segin el procedimiento anterior, el tratamiento de:
(1) 21-acetoxi-3~etoxi=-l7alfa~hidroxi~l6-metilen-pregna-—3;5=
+dien-11,20-dione da 2l-acetoxi-6beta-cloro-l7alfa-hidroxi-
«l6-metilen-4-pregnen~3,11,20~-triona; (2) 1721fa~(2~cloroe=
tinil) -3-etoxi~17beta~hidroxi~androst-3,5-dieno da 6beta~clo
ro-17alfa~(2-clorcetinil)~17beta~hidroxi-androst~4-~en—3~

-Qona.,

Se agita a la temperatura ambiente por 13 horas,

en ausencia de luz, uns mezcla de 10,0 g del compuestbo

6beta-cloro anterior, 50 cc de tetrahidrofurano (purifi-

cado sobre alimina), 18 cc de ortoformiato de trietilo, 5
ce de etanol ¥y 100 mg de doido p-toluensulfdnico. Imego
se afiade la mezcla reaccional, en el curso de 10 minutos,
e una suspension agitada de 45 g de didxido de manganeso,

activedo, en 450 cc de dcido acético y 35 cc de agua. Se
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agita la mezcla resultante por una hora més v luego se la
filtra. Se lava bien el sdlido con diclorometanc y los
filtrados, combinados, se concentran en vacio. Se-diluye
con diclorometanc el residiuo oleoso, se lava por t?éé ve=
ces con solucién de bicarbonato sddico al 5% y une vez con
agua, se seca y se concentra., Cristalizando el residuo
con éter y recristalizéndolo lnego en acetona/hexano; se
obtiene 6-cloro-l6alfa-clorometil~6-dehidro~LlT7alfa-ace~

toxiprogesterona purificada.

Segin el procedimiento anterior, el tratamiento de:
(1) Ql-acetoxi—6beta-oloro-17alfa-hidroxi-16~metilen;4~
pregnen-3,11,20-triona da 21—acetoxi—6—cloro—l7alfa;ﬁidroxi
~16~-metilen-pregna~-4,6-dien-3,11,20~triona; (2) 6beta~cloro-
~-17alfa~(2~cloroetinil)~1Tbeta~hidroxi-androst—4—en—3—ona |
de 6-cloro-lT7alfa~(2~cloroetinil)-17beta~hidroxi~androsta~

4 ,6-dien-3-ona.

EIBNPLO 6

A una solucidn caliente de 2,50 g de 4,6~dicloro-
-21acetoxi—l6alfa,l7a1fa~5xido—leetaﬁmetilpregna—4,6-dien—
-3,11,20~triona en 60 cc de benceno seco se afiadieron 12
cc de dcido trifluorcacético., Se sometid la mezcla reac—
cional a reflujo bajo nitrdgeno durante 5 horas y luego se
la diluyd con éter/cloruro de metileno 3:1. Se lavd la

cape oegdnica dos veces con solueidn al 5% de bicarbonato
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sddico y una vez con salmuera. Se combind la capa orga-
nice, se la secd (Na2804) v se la concentrd bajo presidn
reducida, lo que dio un sdlido. Dos recristallizaciones
en cloruro de metileno/acetato de etilo dieron 5201ﬁé de
4,6-dicloro-21l-acetoxi-1Telfa~hidroxi~16-metilenpregna—i,
6~dien-3,11,20~triona en forma de cristales incolofds, de
punto de fugién 267-270°C. Ia concentracidn de laé'éguas

madres dio 390 mg mds del productho.

'

El esteroide de partida se prepard asi:

A una solucidn egitada de 58,0 g de 2l-acetaio de
6-cloro-l7,21-dihidroxipregna-4,6—dienr3,ll,20~triona en
2;3 litros de metanol se afisdieron 83,0 g d& clorhidrato
de semicerbacida y 104 cc de piridina. Se sometid la mez—
cla reaccional a reflujo durante la noche (atmdsfera de
nitrdgeno) v luego se elimind bajo presidn reducida la
nitad aproximademente del disolvente y se diluyd ls mezcla
con 2 litros de agua. EL precipitado resultente se dejd

digerir por 15 minutos, se filtrd, se lavd bien con agua

'y se secd bajo presidn reducida, lo que dio 69,0 g de

3,20-bis-semicarbazona s6lida.

Una solucidn de 69,0 g de la bis—gemicarbazona
anterior en 690 cc de Acido trifluoroacdtico se sometio a

reflujo y agitacidn por 85 mimutos. Iuego se enfrid la

mezcla reaccional haste le temperatura ambiente y, eliminan—
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do el disolvente bajo presidén reducida, se obtuvo un aceite.

El aceite bruto se disolvid en 1,4 litros de deido
actico al 504, 4 esta solucidn se afiadieron 140 cc de
écido pirtdvico al 500 y 69,0 g de acetato sddico (ahhidro).
Se dejd la mezcla reaccional en agitacién v calenﬁamiénto
a 1009C por 75 mimubos, bajo nitrdgeno, se enfrid lusgo
hasta la temperstura ambiente y se la virtid en 3,2 litros
de agua. ILa mezcla resultante se extrajo dos veces. con
clororformo. Se lavaron las capas orgénicas una vez.con
agua, 40s veces con bicarbonsto potdsico al ldﬁ ¥ uné vez
con salmuera, se secaron sobre sulfato sdédico las_cépas
orgénicas combinadas y se concentrs hasta sequedad‘féjo

presidn reducida, lo que dio 60 g de un aceite,

EL aceite anterior se disolvid em 300 cc de piri-
dina seca y 60 cc de anhfdrido acdtico destilado. Se dejd
reposar la solucidén a la temperstura ambiente por 3 horas
vy luego se afiadid a 3 litros de &cido clorhfdrico 3-n v
500 ¢ de hielo. Se extrajo la mezcla tres veces con éter/
cloruro de metileno 3:1 y se lavaron las capas orgénicas una
vez con dcido clorhidrico 1~n, tuna vez con solucidn de bi-
carbonato sddico al 5% y una vez con selmuera. Se secaron
(Na2804) las capas argénicas combinadas y se las concentro
bajo presién reducida, 1o que dio 52,0 g de 6~cloro=21-
acetoxipregna-4,6,16~trien~3,11,20~triona en forms de una

espuma de color amarillo pdlido.

~ « 7 . .
Se afledid una solucidn de diazometano (2 base de
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105 g de nitrosometilurea) en 1,5 litros de éter a una so-
lucidn de 52,0 g de 6-cloro-2l-acetoxipregna~i,6,16~trien~
~3,11,20-triona en 520 cc de tetrahidrofurano seco, en un
perfodo de 10 mimtos., Se dejé reposar la mezcla reaccio-
nal a la temperatura ambiente por 90 minutos, con Ié.que

surgié un precipitado. Se elimind el disolvente bajo pre-
sidn reducida y se obtuvo un slido emarillo, gque, cristaliza
do una vez en cloruro de metileno/éter, dio 44,0 g de 6-clo-
ro-2l-acetoxi~l6alfa,l7alfa~metilenagzopregna~4,6-dien-3,11,

ZQ-triona en forme de cristales amarillos, de puntq de fu~

8idn 194-1972C (descomposicidn).

Se depositaron 44 g de pirézolina cristalizada en
un matrez de 3 litros, evacuado, que se calentd en un bafio
de aceite a 175~1882 por 30 minutos. Iuego se enfrid la
mezcla reaccional hasta la temperatura ambiente y el acei-
te bruto resultante se cristalizé una vez en cloruro de
metileno/é%er. Se obtuvieron 20,28 g de 6-cloro-2l-ace~
toxi*16~metilpregna-4,6,l6-trien-3,ll,204triona, en forma
de cristeles amarillos, de punto de fusidn 155-1609. De
las aguas madres se obbuvo una partida adicional de 13,5 g

ae producto.

Se enfrid hasta 092C una solucidn de 5,0 g de 6-clo-
ro-21-acetoxi-l6-metilpregna—4,6,16-trien-3,11,20-triona
en 320 cc de cloroformo exento de alcohol. A esta solucién

se afiadieron 11,6 cc de una solucidn 1,10 molar de cloro en
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tetracloruro de carbono. Se dejé reposar la mezcla reac-
cional a 02C por 45 minutos y luego se elimin3 el disol~-
vemte bajo presidn reducida. Bl sélido resultante, de co-
lor amerillo pélido, se eristalizd una vez en elorﬁ;o de
metileno/€ter, lo que dio 3,59 g de 4,5,6-trioloro-21~
acetoxi~16-metilpregna~6,16-dien-3,11,20-triona en forma

de cristales de color amarillo pdlido y punto de fusicn

211-213,5¢ C.

A una solucidn enfriada (09%C) de 3,40 g de 4}5,5-
tricloro-21l-acetoxi-Ll6-metilpregna~6,16-dien-3,11,20~trio=
na en 140 cc de cloruro de metileno se afiadieron 26,0 g
hidrofosfato disédico. A la suspensiln agiteda se égre—
garon rapidemente 8,20 cc de solucién de dcido peroxitrifluo
roacético (preparada afiadiendo, en un periodo de 10 minutos,
5,1 cc de dcido trifluoroacético e una solucidn fria de
0,82 cc de perdzido de hidrdgeno al 90% en 5 cc de cloruro
de metileno). Se dejd la mezcla reaccional &n agitacidn

a 090 por 3.1/2 horas y luego se la diluyd con 400 cc de

agua. La mezcla resultante se extrajo dos veces con clo-
ruro de metileno, se lavaron las capas orgénicas una vesz
con egue y una vez con salmuera, se combinaron, se secg-
ron (Na2so4) vy se concentraron bajo presidn reducida, lo

que dio 3,60 g de aceite incoloro.

El acelte anterior se disolwvio en 27 cc de piridina

seca v se dejd reposar a la temperatura embiente por 90

. 11:;

1
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minutos, despuds de Lo cual se elimind la piridina bajo
presidn reducida, Se disolvid el residuo en cloruro de
metileno y se lavd la solucidn orgdnica dos veces con so-
lucion 1-n de doido clornfdrico, una vez con soluci5h'al
5% de bicarbonato sbddico y una vez con salmuera. éé'comr
binaron les capes orgénicas, se seceron (Na,50,) ¥y se con-
centraron bajo presidn reducida, lo que dio 3,5 g de 4,6~
dicloro-Zl-aceﬁoxi-lGalfa,l7a1fa—6xido—leetaﬁmetilpregna—

EJENPLO T _

Se sometid a reflujo bajo nitrdgeno durante.lO
hores una solucidn de 1,00 g de 2,4,6-tricloro~2l-acetoxi-
-16alfa,1l7alfa-0xido-16beta~metilpregna~4,6-dien—-3,1L,20-
~triona en 25 cc de benceno seco ¥ 5,0 cc de dcido trifluo—
acético. Se enfrid la mezcla reaccional hasta la tempera-~
ture ambiente v se la diluyd con éter/cloruro de metileno
3:1. Se lavé la mezcla dos veces con solucidn de bicar-
bonato sddico al 5° y une vez con salnuera, sSe combinaron
lag capas Qrgénicas, se secaron (Na2804) v se concentraron
lo que dio un aceite, que se cromatografid sobre gel de
silice en benceno. TLa elucidn con benceﬁo/acefato de eti~
lo ¥y la evaporacidén del disolvente dieron el producto bru-
t0. Cristalizando en acetato de etilo/éter, se obtuvieron
230 mg de 2,4,6-tricloro-2l-gcetoxi~1l7alfa~hidroxi-16-me-

‘tilenpregna-4,6-dien-3,11,20~triona, de punto de fusidn
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Preparacidn del esteroide de partidas

En el curso de 2 minutos se afladid a gotas%i&a
solucion 0,90 molar de cloro (3,30 ce) en dcido acdtico
glacial a une solucidn de 1,20 de 4,6-dicloro-2l~acetoxi-
-16alfa,17alfa~oxido~-16beta-metilpregna~4,6~dien—3,11s20~
~triona en 20 cc de &cido asdtico glacial., Se dejé reposar
le mezcle reaccional a la temperaturs ambiente por ﬁna hora
y luego se la diluyd con 75 cc de agua. Se filtrd Qiipre~
cipitado resultante, se le lavd con agua y se le secd; se
obtuvieron 1,18 g de 2,4,6-tricloro—21~acetoxi-lGaifé;17~
alfa—éxido—leeta—metilpregna~4,6;dienr3,ll,20—tribnﬁten

forma de un sd0lido incoloro.

EJEMPIO 8

A una solucidn agitada de 140 mg de 2,4,6-tricloro-
-21-acetoxi-17alfa-hidroxi-1l6-metilenpregna—4,6-dien-3,11,
20-triona en 3;0 cc de dimetilformamida seca se afiadieron
100 mg de carbonato de litio anhidro. Se dejd la mezcla
reaccional en agitacion y calenmtamiento bajo nitrdgeno, a
1259C por 4 horas y a 151%C por 15 minutos. Ia mezela reac—
cional, una vez enfriada, se diluyd con ague y se extrajo
dos veces con cloruro de metileno. ITas capas orgénicas se
lavaron con salmue;a, se combinaron, se gecaron (Na2804) y

se concentraron. Se disolvid en L c¢ de piridine y 0,20
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oc de anhidrido acdtico el aceite resultante (140 mg),

se dejé la mezcla resccional en reposo & la temperatura
amblente por 3 horas v luego se la diluyé con dcido clorhidri
drico 3-a frio. Se extrajo la mezcle uns vez con été%)blgpuro
ruro de metileno 3:1 y una vez con cloruro de metileno, se
laveron las capas orgénices una vesz con acido clorhidrico
1-n, une vez con solucion de bicarbonato sédico al 5% v una
vez con salmuers, se secaron las capas orginicas combinadas
(Na2804) y, concentrendolas, se obtuvo un aceite que se
cromatografié en 10,0 g de Florisil en benceno. Ia -elu~
oidn con benceno/acetato de etilo dio el producto, gue
cristalizado una vez en acetato de etilo/Ster, dio 4,6-di-
cloro-21-acetoxi=17alfa~hidroxi-L6-metilenpregna~L,4,6-
trien-3,11,20~triona.

EJENMPLO 9

Pormulacion para pastillas:
Por pastilla

17a1lfa~acetoxi~4,6=dicloro-lémetilen=

pregna~4,6~dien-3,20-diona 2,0 ng
Lactosa . 121,5 mg
Almidén de malz 70,5 mg
 Almidén de maiz pregelatinizado 8,0 mg
Estearato caleico 3,0 mg

Peso total 205,0 ng



EJEMPLO 10

Formulacidn pera cdpsulas:

17-agetoxi-4,6-dicloro-Llo-metilenpregna~ (fit
-4,6-dien-3;20-diona 5 mg--
Lactosa 178 mg -
Almiddn de maiz 37 mg .
Talco 5 mé: -

Peso Total 2é5 mg;

i
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presonic invento se decla-
ran nmevas y de propla invencidn la siguientes reivindice~-
ciones, con prioridad de la demanda de patente U.S,A. nim,

658.602 del 7 de Agosto de 1.967.

l.- TUn procedimiento para la preparacién de un.

esteroide halogenado de la férmula

A

/\

C1 Rl

donde Rl es fldor, cloro, bromo o alquilo inferior
¥ A o8 una agrupacibén de una do las férmulas Al,

Ay ¥ A3;
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en la que R, es hidrdgeno o fldor, Ry es, indi-
vidualmente, hidrdégeno, hidroxilo, alcoxilo infe-
rior, aleanoiloxilo inferior, difluoro- o dicloro-
-acetilo o alquilo inferior; R, es alquilideno

inferior o, tomado junto con R., una fraccidn mole-

3

L L] L] L] O\ - -
C(alquilo inferior),;

o’

cular de la fdérmula

X es una ingaturacidn entre las posiciones 1 y 2,
2-cloro 0 una fraceidn molecular lalfa,2alfa-meti-

lénicaj y n es un numero entero por valor de O a.l;
e T

en la que R5 es hidrdogeno o alecanoilo inferior;

R es hidrégeno, alquilo inferior,.alquilo infe-

rior monoinsaturado o halo-alquilo inferior mono-

insaturado; R7 es hidrdgeno o metilo; e Y es

~CHy- -CH (beta-hidroxi)-, -CH(alfa-hidroxi)- o —9-;
0
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CH,R

H,C (=0

5e

en la que R8 es, individualmente, hidrégeno,‘
fldor, cloro o bromo; R9 es, individualmente,
hidrdgeno, hidroxilo, el éster dihidrofosfdtico
respectivo o sales alcalinometdlicas respectivas

10. 0 alcanoiloxilo inferior; es, individualmente,

"0
alquilideno inferior, alfa-halometilo o alfa~haloj;
R11 es, individualmente, alcanoiloxilo inferior,

hidroxilo o0, tomado junto con Rl une fraceidn

o« 2. .Q\\

v o s &0

15, molecular de la férmula C(alquilo infe-
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rior o, tomado junto con Rg’ una fraccidn molecular

——0 %13
de la férmula ¢ ; X' es una .

. e e 1
insaturacidn entre las posiciones 1y 2 o 2-ciqro;
n es un numero entero por valor de 0 a 1; Z es,
-0-, -CH(beta-hidroxi)-, -CH(alfa~OR ,)- o, '

0

cuando Ry es hidrdgeno, ~CH,~ 0, cuando Rg es
cloro, -CH(beta~-cloro)~ o, tomado junto con .
Rg, es una insaturacidn entre lgs posieiones.9 "
y 11 o una fraccidn molecular 9,11-0xido; Rl? es
hid?égeno o sulfoniloxi}o; ¥ R13 v R14 son cada

uno, independientemente, alquilo inferior,

caracterizado

a) por tratarse un esteroide de la férmula

Al

II

T
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fl

donde A' es una de las agrupaciones Al’ A2 yA

3
en las que X, ei estd presente, es lalfa,2alfa-

metileno, X' estd ausente y el dtomo 2-cloro de la-

agrupacion A, estd ausente, -

2
con cloro y un aceptor de protones; o bien

b) por tratarse un esteroide de la férmula I, 1(2)-saturado
¥ 2-insustituide, con un agente clorante; o bien

c¢) por deshidrogenarse un esteroide de la formula I que

tenga en posicidén 1(2) una agrupacidn A, 0 Ay en 1a que

n sea ¢ 3 o bien

d) por oxidarse el grupo 1ll-hidroxilico en un esteroide de

la férmula I que tenga una agrupacidn A2 04jenlaqueY

o 2, respectivamente, sean hidroximetileno, para formar un
grupo carbonilico; o bien

e) por esterificarse el grupo ll-hidroxilico en un esteroi-
de de la férmule I que tenga una agrupacidn A3 en la que 7
sea hidroximetileno, con un dcido sulfdnico; o bien

f) por disociarse un grupo llbeta-sulfoniloxilico o un

grupo ll-hidroxilico y un dtomo de 9-hidrdgeno de un esteroi-~
de de la féormula I que tenga una agrupacidn Ay en la que 7 sea
beta—sulfqniloximetileno 0 beta-hidroxinmetileno y R8 sea
hidrdgeno, para formar un enlace doble 9(11); Oo bién

g) por tratarse un estercide de la férmula I gue tenga

una agrupaciodn A3 en la que 2 y RB’ tomados juntos, repre-
senten una insaturacidn entre las posiciones 9 y 11, con

dcido hidrocloroso o hidrobromoso; o bien



De

10.

15.

20,

37

u
[

h) por tratarse un estercide de la formula I que tenga

una agrupacidn A, en la que % sea hidroximetileno y Ry sea
cloro o bromo, con un agente deshidrohalogenante; o bien

i) por tratarse un esteroide de la férmula I que tenge
una agrupacion A3 on la que 2 y R8’ tomados juntos, forwmen
una fraccidén molecular 9,1l-6xido, con fluoruro de hiqfégeno,
¢loruro de hidrdgeno, bromurc de hidrdgeno o un agente cio-
rante; o bien |

j) por estificarse un csteroide de la férmula I que téﬁéa
a lo menos un grupo hidroxilico libre en las posiciones 17
¥y 21; o bien -
k) por saponificarse un esteroide de la férmla I 17- y/%
2l-esterificado; o bien 7

1) por tratarse un esteroide de la férmyla

CH,-R
1=O
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i

con un dcido fuerte

-+ 2, Un procedimiento como se define en la reivindi-
cacidén 1, caracterizado por clorarse un esteroide de la .

£érmila II que tenga una agrupacion Al en la que Rl sea cloro

o fljor, Ry sea alcoxilo inferior, alcanoiloxilo inferior o
alquilo inferior, R, sea metileno y n sea 0.

¥ -
E "~ 3. Un procedimiento como se define en la reivin-

dicacién 1, caracterizado por tratarse con fluoruro de hidrdgeno,
cloruro de hidrdgeno o bromuro de hidrdgeno un esterocide de la

férmula I que tenga una agrupacidn Ay en la que R, sea cloro

1

o fldor, R. sea el éster dihidrofosfdtico o alcanoiloxilo

9

inferior, sea metileno, Rll sea hidroxilo o, tomado

RlQ
junto con Rlo,'2,2-isopropilendioxilo, n sea 0 y 2y R8’

tomados juntos, formen una fraccidn molecular 9,11-dxido.

4., Un procedimientc como se define en la reivin-
dicacidn 1, caracterizado por tratarse con deido hidrocloroso
o hidrobromoso un esteroide de la firmula I que tenga una
sea cloro o fluor, R, sea el

1 9
éster dihidrofosfdtico o alcanoiloxilo inferior, Ry, sea

agrupacidn Ay en 12 que R

metileno, Ry, sea hidrdxilo o, tomado junto con Rld’
2,2~isopropilidondioxilo, n se2 Oy 7 y Rg, tomados jun-

tos, sean una insaturacidn entre las posiciones 9 y 1l.

5. Un procedimiento como se define en la reivindi=-
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cacidn 1, caracterizado por clorarse una 6-cloro-l7alfa-alce~

noiloxilo inferior-lG-metilen—pregna-4,6—dién;3;2o;aion5}~“

6. Un procedimiento como se define en la reivin-
dicacion 1, caracterizado por esterificarse con un dcido
alcanoico inferior 4,6-dicloro-l7alfa-hidroxi-16-metilen~

pregna-4,6-dien-3,20-diona,

7. Un procedimiento como se define en la reivindica-
cidn 1, caracterizado por deshidrogenarse en posicidn l(éf,la
4,6~dicloro-17alfa-acetoxi-16-metilen-pregna~4,6-dien~3,20-

8. Un procedimiento como se define en la reivindica-
cidn 1, caracterizado por tratarse con deido trifluoroacético
la 4,6-dicloro-21-acetoxi~1l6alfa,l7alfa-6xido-16beta~metil-

pregna-4,6-dien-3,11,20-triona,

9. Un procedimiento como se define en la reivindica-
cidén 1, caracterizado por tratarse con deido trifluoroacético la
2;4,6—tricloro—21—acetoxi-16alfa,l7a1fa—6xido-l6beta-metil—
pregna=4,6-dien-3,11,20~-triona.

i
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11, Un procedimiento para la preparacidn de un

esteroide halogenado.

‘Segun se describe y reivindica en la presente
memoria desecriptiva que conste de 40 hojas foliadas

5% y escritas a mdquibke por una sola cara,

Madrid, a 6 de Agosyb de\ 1967
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Firmados JOSE RODRIGUSZ
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