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MEMORTA DESCRIPTIIVA

Este invento se refiere a nuevos esteroides halo-

genados de la férmula

en 1: que Rl es fluor, cloro, bromo o alguilo

inferior: 0O es hidroxilo o alcanoiloxilo inferior;

o
Hy
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y A es una agrupacién de una de las férmulas Al’
A2 y AB;
THZ-R2

H3C C=0

donde Ry es hidrbgeno o fluor; R3 es, individual-~-
mente, hidrégeno, hidroxilo, alcoxilo inferior,
alcanoiloxilo inferior, difluoro- o dicloro-acetilo o
alguilo inferior; R4 es, individualmente, hidrb-
geho, alquilideno inferior o alquilo inferior o,
to@@do junto con R3, una fraccién molecular de la
férmpla

« . .0
C(alquilo inferior)z;

L] . . o

X -es una insaturacién entre las posiciones 1y 2,
2-cloro o una fraccién molecular lalfa,2alfa-meti-

lénicas y n es un nimero entero por valor 0 a 1;
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donde R5 es hidrbgeno o alcanoilo infedor; R6

es hidrégeno, alquilo inferior, alquilo inferior
monoinsaturade o halo-alquilo inferior monoinsatu-
radoj Ry es hidrdégeno o metilo; X' es 2-cloro

0 una insatgracién entre las posiciones 1y 23

n es un ndmero por valor de 0 a 1; e Y es —CHZ—,
~CH(beta~hidroxilo)-, ~CH(alfa~hidroxilo)- o

—C~3

"

0

con tal de que, cuando X' sea una insaturacibn,

Ry sea metilo;

ap
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donde R8, individualmente, hidrdgeno, fluor,

cloro o bromo; R es, individualmente, hidrégeno,

hidroxiloc, el észer dihidrofosfético respectivo o
las sales alcalinometédlicas respectivas o alca=-
noiloxilo inferior; Ryq es, individualmente;
hidrégeno, alfa-hidroxile, alquilideno inferior,
alfa-halometilo, alfa-halo o alquilo inferior;
Rll es, individuvalmente, alcanoiloxilo inferior,

hidroxilo o, tomado junto con Ry, una fracecidn

molecular de la férmula

00 0\

¢{alquilo inferior)2
L I 0
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o, tomado junto con R9, una fraceién molecular

de la férmula

""‘o\\c/’ORl3
O// \\R

® a o e e 14 ,

X' es una insaturacidn entre las posiciones 1y 2

o 2-cloro; n es un nimero entero por valor de O

2 ly Z es, individualmente,

-C-, -CH(beta-hidroxilo)-, —CH(alfa—ORlz)-

0

o cuando Rg es hidrégeno, -CHZ— 0, cuando Ry es
cloro, -CH(beta~cloro)- o, tomado junto con Rg
es una insaturacidn entre las posiciones 9 y 11
¢ una fraceidn molceular 9,11-6xidos Rlé es
hidrbégeno o sulfoniloxilo; y R13'y 314 son cada

uno, independientemente, alquilo inferior,

a un procedimiento para su preparacidn.
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En la forma en que aqui se usa, la expresién "al

quilo inferior" comprende las fracciones moleculares de
hidrocarburo saturado, tanto de cadena lineal como de cade;
ramificada, que tienen hasta 8 dtomos de carbono, como met:
etilo, butilo terciario, octilo normal, ete, "Aiquilo infe.
rior monoinsaturado” comprende las fracciones moleculares
lo mismo alquenilicas inferiores que algquilinices inferior¢
como a&lilo, 2-metilalilo, etinilo, etc.; y "halon-gzlqui-

lo inferior monoinsaturado" comprende las fracciones molect
lares de bromo o cloro, como 2-cloroetinilo, 3-cloro-2-
-metilalilo, etec. "Alcoxilo inferior" comprende las frace-
ciones moleculares que puede designarse como -0(2lquilo inf
rior); o sea fracciones moleculares como metoxilo, etoxilo,
etc, "Algquilideno inferior" indica una fraccidn molecular

de hidrocarburo de cadena lineal o ramificada, cuyo dtomo
terminal de carbono tiene dos enlaces de valencia libres,
tal como metileno, isopropilideno, ete,; se prefiere en
especial el metileno., "Alcanoilo inferior" comprende del
mismo modo radicales de 4cidos alcancarboxilicos inferiores
como acetilo, butirilo, caprililo, etec.; y "1,2-alquilendio
xilo de 2 a 4 4tomos de carbono" comprende fracciones mole-

culareg tales como etilendioxilo y similares, "Metal alca-

lino" tiene su significa usual e incluye metales como el

litio, el sodio y el potasio. Cuando se usa como parte de
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la definicién de Rlo’ "halo" comprende cloro o flﬁér;r"Sul—

foniloxilo" comprende las fracciones moleculares de alquil=

- sulfoniloxilo inferior, tales como mesiloxilo, y las frace

ciones moleculares de arilsulfoniloxilo, como tosiloxilo.
Los compuestos de la férmula I que tienen una agru-

pacidn A1 son Utiles como agentes progestativos. Cuando Ry

es hidrdégeno o hidroxilo, estos compuestos pueden adﬁinis—
trarse por via parenteral; y cuando R3 es alcoxilo inferior,
aleanoiloxilo inferior, difluoro- o dicloro—acetilS.I alquilo
inferior, los compuestos pusden adninistrarse por via oral
o parenteral. Compuestos preferidos son aquellos en los que
R, es cloro o fldor; Q es hidroxilo o acetoxilo; R3 es
alcoxilo inferior, alcanoiloxilo inferior o alquilo infe-
rior; R4 ¢s hidrdgeno, metileno, etilo o metilo; y n es O.
Los compuestos de la férmula I que tienen una agru-
pacién A, en la que R, es alquilo inferior monoinsaturado o
halo-alquilo inferior monoinsaturado y X' es une insatura-
cién entre las posiciones 1 y 2 también son dtiles como
agentes progestativos. Estos compuestos se pueden adminis-
trar por via oral o parenteral, Compuestos preferidos de es-
te grupo son aquellos en los que R, es cloro o fldor, Q es
hidroxilo o acetoxilo, R5 @s hidrdgeno o alcanoilo inferior,
R7 es hidrdgeno o metilo, ¥ es -CHy- ¥ R6 es etinilo,

2-cloro-etinileo, alilo, 2-metalilo o l-propinilo,
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Los compuestos de la férmula I gue tienen una
agrupacién Ay en la que R6 es hidrdgeno o alquilo inferior
y X' es una insaturacidn entre las posiciones 1 y 2 son dbi-
les como agentes andrdgeno-anabdlicos. De estos compuestos,
aquellos en los que R6 es hidrdégeno pueden administrarse por
via parenteral; y aguellos en los que R, es alquilo inferior
pueden administrarse por via oral o parenteral, De estos
compuestos Utiles como agentes andrdégeno-anabdlicos se pre-
fieren aquellos en los que R, es cloro o flhior, Q es hidro-
xilo o acetoxilo, R5 es hidrdgeno, R6 @s alquilo inferior,
R, es nidrégeno o metilo, n es 0 & Y es ~CH,~. Si se desea
una relacién elevada de actividad anabdlicas respecto a la
andrdégena, son preferibles los compuestos en los que R7 e
hidrdgeno.

Los compuestos de la férmula I que tienen una
agrupacidén Ay son Utiles, como agentes corticoides cuando
n_ es 0 o cuando n es 1, X' es una insaturacidén entre las
posiciones 1 y 2 y cuendo 7 es ~CHy~, -CO-, ~CH(beta-hidro-
xilo)~ 0,-CH(beta~cloro)-; ILos compuestos en los que Z es
-CH2- son Utiles como mineralocorticoides; y los compuestos
en los que Z es —00-, -CH(beta-hidroxilo)~ o ~CH(beta-cloro)-
son dtiles como glucocorticoides, es decir, como agentes
antiinflamatorios y timoliticos. Los compuestos dtiles como
mineralocorticoides pueden administrarse por via oral o
parenteral; y los compuestos dtiles como agentes antiinfla-

matorios y timoliticos pueden administrarse por vis oral,
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parenteral o, particularmente cuaendo Z contiene betg%hidro-
xilo o beta-cloro-, tdpica. De los compuestos dtiles. como
agentes antiinflamatorios y timoliticos se prefleren en
especial aguellos en los que Rl es cloro o flior, Q es h1-
es haldgeno, R, es el ester‘@1h1dro-

3 9 -
fosfdtico o alecanoiloxilo inferior, Rlo es alfa-hidroxilo,

droxilo o acctoxilo, R

metileno, metilo o etilo; Ry, es hidroxilo o, tomado junto

con Rlo’

-~hidroxilo)-.

2,2-isopropilendioxilo, n es O y % es -CH(beta-

El procedimiento de este invento compren&é;%ratar

un csteroide de 12 férmula

I

en la que Rl tiene el significado que se ha
cxpucsto antes y A' es una agrupacidn A en la que

una fraceidn molecular 20-oxo, si estd presente,
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estd privada de reducirse por impedimiento ésterico.

con un agente reductor, y, si se desea, alcanoilando el grupo
3~-hidroxilico formado y/o disociando cualquier grupo que cau-
se impedimento estérico.
5 Ia reduccidén del grupo 3-0Xx0 €s un esteroide de
la f8rmula II para formar un grupo 3-hidroxilico puede
efectuarse por medios de reduccidn convencionales; por
ejemplo, mediantce tratamiento con un hidruro metélico;come
plejo, como el hidruro tributoxilico terciario de litio-alu-
minio o el borohidruro sddico. El impedimento estérico de
10, un grupo 20-o0xo puede efectuarse por medios conocidos; por
ejemplo, introduciendo una fraccidn molccular estérica en
la posicidn 1l7alfa o formendo el derivado 17alfa,20;20,21-
-bis-metilendioxilico. Cualquier grupo que cause impedi-
mento estérico puede, si se desea, disociarse después del
15, proceso de reduceidn. Por ejemplo, pucde disociarse un
grupo bis-metilendioxilico por tratamiento con un 4dcido
débil, Ia conversidn de un esteroide 3~hidroxilico de la
férmula I en un derivado 3-alcanilico inferior puede efec-
tuarse por medios de alcanoilacidn convencionales, como un
20, anhidrido alcanoico inferior, en presencia de una base, como
la piridin=a.
Los compuecstos de este invento se caracterizan
por alto grato de utilidad endocrinollgica, con una selec-
tividad de accidn singularizada por afectos secundarios

25, ninimos. Asi pues, los compuestos endocrinolégicemente uti-
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les de este invento pucden administrarse por via interna,

por ejemplo oral o parenteral, con dosis ajustada a los reque-

rimientos individuales, en forma de preparados farmacéuticos

.....

convenecionales; por ejemplo, se los puede administrar_en
formas farmacéuticas convencionales sélidas o lfquidas,
como pastillas, pildoras, cdpsulas, soluciones, suSpénéiones,
emulsiones, ete. Estos preparados farmacéduticos pueden con-
tener vehiculos y excipientes farmacduticos convencibnaies,
como agua, talco, almiddén de maisz, polialquilenglicoleé;
agentes emul ventes, agentes amortiguadores, agentes ﬁéré
el ajuste de la presidn osmética, vaselina, etc. Aunque se
prefiere administrar por via interna los compuestos en-
doerinoldgicamente dtiles de este invento, los gue tienen utili-
dad progestativa o antiinflamatoria pueden administrarse
también por via tdpica. Para este fin, o sea la adminis~
tracidn tépica, estos compuestos pueden administrarse en
formas dec aplicacidn tdpica convencionales, tales como un-
giientos o cremas, en combinacidén con vehiculos tépicos con-
vencionales, tales como petrolato, deido estéérico, etec. Las
composicioncs que contienen un ingrediente activo de este
invento pueden someterse también a los procedimientos farma-
céuticos convencionales, talss como esterilizacidn, etc.
Loz ejemplos que siguen constituyen ilustraciones

de este invento, pero no limitaciones de €1, Ia mayorfa de
los compucstos que sirven de material de partida son com-

puestos conocidos o pertecen a clases conocidas de compuestos.
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En todo caso, los materiales de partida pueden prepafarse
por métods conocidos, como, por ejemplo, los que se expo=
nen en ciertos casos en los ejemplos que siguen. Todas las
temperaturas que se indican en los e¢jemplos estdn expresa-

dos en grados centigrados,
EJEMPIO 1

En un periodo de 15 minutos se afiadid a gotas una
golucidn de 2000 g de 1l7alfa-acetoxi-4,6-dicloropregna—-4,6—
-djen-3,20-diona en 20 cc de tetrahidrofurano anhidro a

3280 g de hidruro tributoxilico terciario de litio-aluminio
en 20 cc de tetrahidrofurano anhidro, bajo atmdsfera de
nitrégeno. Después de agitar 2 la temperatura ambiente
por 2 horas, se afiadieron 20 cc de acetona, seguidos por
150 cc de 4cido acético al 10% en agua. Se extrajo la
mezela con 2 porciones de 75 cc de cloroformo, se combina-
ron las capas orgdnicas, se lavaron con bicarbonato sddico al
5%, se secaron con sulfato de magnesio y se concentraron
bajo presidn reducida. Cristalizando el sdlido bruto en
acetons/hexano y recristalizando en el mismo sistena de
digolventew, se obtuvo 17a2lfa-acetoxi-4,6-dicloropregna-

~4,6-dien~3beta~01-20~ona, fundente a 255-257°.
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EJEMPLO 2

Se dejé & la temperatura ambiente por 18 hg@as
une mezcla de 1000 g de l7alfa-acetoxi-4,6-dicloro-3beta-
~hidroxi-pregna-4,6-diens20-ona, 10 cc de anhidrico ac’tico
y 100 cc de piridina. Se eliminé en vacio el exceso de los
reactivos; se diluyd el residuo con xileno y se volYiéfa
concentrar hasta sequedad. La cristalizacién en metah@lidio
3beta;17alfa-diacetoxi-4,6-dicloropregna-4,6-dienf20-

-ona; que, después de recristalizacidn en metanol, fundid

a 218-2209,

EJEMPLO 3

A una solucién de 0;5 g de 4;6—dicloro-l7alfa-
-acatoxi~16-metilenpregna-4,6-dien-3,20-diona en 10 cc de
tetrahidrofureno seco se afiadid a gotas una solucidn de
1;3 g de hidruro tributoxilico terciario de litio~aluminio

en 10 cc de tetrahidrofurano seco, Después de agitar por
2 horas a la temperatura ambiente, se enfrid la solucidén en
batio de hielo y se le afiadid 130 cc de acetona. Al cabo
de 15 minutos, se virtid la solueidn en 150 ce de clorofor-
mo-y se extrajo la solucidn cloroférmica por dos veces con
125 cc cada vez de solucidén de feido acdtico al 10% y luego

con solucidn de bicarbonato sdédico al 5%. Se combinaron
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las lavazas acuosas y se extrajeron can éter. Secando las
capas orgdnicaes combinadas y eliminando el disolvente'bajo
presién reducida se obtuvo l7-acetato de 4,6-dicloro;3beta,
17élfa-dihidroxi-16-metilenpregna-4,6-dien—20—ona; que,
después de cristalizacidén en cloruro de metileno(éter,
fundib,a 220-222°,

El esteroide de partida se prepard asi:

A una solucién de 3,9 g de 6-cloro-l7alfa~acetoxi-
~l6-metilen-pregna-4,6-dien=3,20~-diona en 25 cc de clorofor-
mo éxento de alcohol se afiadieron a gotas, a temperdtura de
0%, 11,3 cc (5% de exceso) de una solucidn 0,87 molar de
cloro en tetracloruro de carbono. Se agitd la solucidn
resultante por una hora a 0° y luego se eliminaron los
disolventes bajo presidn reducida. La espuma resultante
se tratd con 10 cc de piridina seca y luego se agitd a la
temperatura ambiente por 2 horas, Se afiadid &ter (200 cc)

y se exbtrajo la mezcla por dos veces con 150 cc cada vesz

de dcido clorhfdrico l-n. Iucgo se secd la solucidn etérea
y se elinind el disolvente bajo presidén reducida, Trituran-
do el residuo con éter, se obtuvieron 2,4 g de material, gue
se cromatografio en 100 g de gel de silice. La elucidn con
acetato de etilo al 2%/benceno dio 2alfa,4,6-tricloro-
~17alfa~acetoxi~-1l6-metilenpregna~4,6~dien-3,20-diona, que,
después de cristalizacidén en cloruro de metileno/éter, fun-

dié a 235-238° (se inicia descomposicidn a 22503.
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Otra clucién con acetato de etilo al 5¢/beﬁdero

le 4, 6-dicloro-l7alfa-acetox1—l6-metllenpregna-4 6-dlen-

-3,20-ciona, que, despuds de cristalizacibn en cloruro de

" metileno/&ter, fundid a 218-219°,

EJEMPIO 4

Se agitd durante la noche a la temperatura am-
biente una solucidn de 0,5 g de 1lT7-acetato de 4,6~ dlcloro-
-3beta 17alfa~dihidroxi-l6~netilenpregna-4, 6-d1en—20—ona,

5 cc de anhfdrido acdtico dastilado y 5 cc de piridina.

Iuego se virtid la mezcla reaccional en 200 cc de agua helg-
da, se filtrd el producto precipitado y se le secd al aire,
lo que dio 4,6-dicloro-3beta;17alfa—diacetoxi-lG—metilenpreg—
na-4,6-dien~20-ona bruta, que, despuds de cristalizacidn

en cloruro de m:tileno/éter, fundid a 227,5-2299,
EJEMPLO 5

A una solucién de 2,25 g de 4-cloro-6-fluoro-
-16a1fa,17alfa—isopropilidendioxipregna-4;6—dien-3,11;20—
~triona disueltos en 75 cc de tetrahidrofurano seco; s¢ ajia=-
de a gotas una solucidén de 3,8 g de hidruro tribuwboxilico
terciario de litio-aluminio disueltos en 30 cc de tetrahidro-
furano seco, Se agita durante 2 horas 12 solucibn resultean-

te, 2 la temperatura ambiente, y luego se la enfria hasta
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0°: Se afiade acetona (2 cc) y se agita 1la solucidn por
15 minutos mds. Ia mezcla enfriada se diluye luego corn
300 cc de cloroformo, se lava la solucidn clorofdrmica
con una solucién de dcido acédtico al 10% y a contimacidn
con solucidn de bicarbonato sddico al 5% y luego se 1a
seca gobre sulfato magnésido. Eliminando el disolvente ba-
jo presidn reducida y cristelizando el residuo en cloruro
de metileno/dter, se obtiene 4-cloro-6-fluoro-l6alfa,lTalfa-
-isoprOpilidendioxipregnau4,6-dien~3beta-ol—11,2O-diona;
30 cc de piridina seca y 30 cc de anhidrido acdtico. Luego
se viorte la solucidn en 200 cc de agua helada y se filtra
el producto. La cristalizacidn on cloruro de metileno/meta-
nol da 3beta-acetoxi-4-cloro-6-fluoro-16alfa,l7alfa~isopro-
pilidendioxipregna~-4,6-dien~11,20~diona.

| El esteroide de partida puede prepararse asi:

Se somete a reflujo por 18 horas una mezcla que
contienc 2 g de 6alfa-fluoro-1l6alfa,l7alfa~isopropilidendio-
xi—4-pregnen-3;11,20~triona, 2 g de cloranilo y 150 cc de
alecohol butilico terciario. La solucidn enfriada se diluye
con 300 ce de cloroformo, se 1lava por 3 veces con solucidn
fria de hidrdxido sddico al 5% y lucgo con agua y se seca
sobre sulfato magnésico. Se elimina el disolvente bajo
presidn reducida, y se purifica la 6-fluoro-l6alfa,l7alfa-
—isopropilidendioxipregna-4,6—dion~},11,20-triona bruta

por cromatografia en aldmina noutra, seguida por cristali-
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zacidn en cloruro de metileno/éter,

4 unz solucidn de 4,16 g de 6~fluoro-l6alfa,i7alfa~

~isopropilidendioxipregna-4,6-dien-3,11,20-triona en 50 ce

de cloroformo uxento de alecohol se afiaden (a 0°) 17 cc de

vne solucidn 0,6 molar de cloro en tetracloruro de carbono.

Se deja reposar la mezcla readcional a 0° por una horé;
se.elimina luego el disolvente bajo presidn reducida & se

trata ¢l residuo con 6 ce de piridina seca. Después de una

hore a la temperatura anbiente, se adlade éter (200 cc) ¥ se 1av*
la mezecla con solueidn etérea sobre sulfato magnés1qq y se
eliminz el disolvente bajo.presién reducida. la purffida-

cibn cromatogrdfica del residuo sobre gel de silice, segui-
%frpor eristalizacidn de producto en cloruro de metileno/

éter, da 4-cloro-6-fluoro-l6alfa,l7alfa-isopropilidendioxipreg-

na-4,6~dien-3,11,20~triona.

EJEMPLO 6

En un periodo de 15 minutos se afiadid a gotas una
solucibn de 0,300 g de 4,6~dicloro-~lT7alfa-acetoxi-l6alfa-

-metilpregna-4,6-dien~3,20~diona en 10 cec de tetrahidrofu-

" rano anhidro a 0,511 g (2,0milimoles) de hidruro tributoxi-

lico terciario de litio~aluminio en 7 ce de tetrahidrofurano
anhidro, bajo atmdsfera de nitrégeno. Despuds de agitar
a la temperatura ambiente por 2 horas, se afiadieron 3 cc

de acetona, seguidos por 1 cc de agua. Inego se concentrd

oy
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la mezela bajo presidn reducida y sc afiadieron 30 cc de
cloroformo, seguidos por 30 cc de dcido acdtico al lO%_en
agua. La capa orgdnica resultante se lavé con solucién de
bicarbonato sddico al 5%, sesecd (MgSO4) y se concentrd
5. bajo presidn reducida, Ia cristalizacidn del residuwo en
acetona/hexano dio 1l7-acetato de 4;6-dicloro-3beta,17a1fa—
-dihidroxi~l6alfa-metilpregna-4,6~dien-20-ona, el cual;
despuds de une segunda cristalizacién en acetona/hexano,
fundid = 188,0-191,5¢, 1ambda£ggﬂ = 256 milimicras (épsi-
10, lon = 17,900).
El esteroide de partida se prepard asi:
A 1051 g de 6-cloro-lT7alfa-zcetoxi-l6alfa-metil-
pregna—4,6-dien-3,20-diona en 100 cc d¢ cloroformo sin al-
cohol se afiadieron & 0°, répidamente, 2,97 cc (0,00276
15. moles) de una solucidn 0,93 molar de cloro en tetracloruro
de carbono., Despuds de una horz 2 39, ge eliminaron los
disolventes bajo presidn reducida y el producto bruto se
tratd con 6;5 ce de piridina. Después de un reposo de
una hora a la tempcratura smbiente, se climind la prridina
20. en vacio, se recogid el residuo en ¢loruro de metileno ¥
se le lavé con 4cido clorhidrico diluido y con agua. Se secd
la capa orgénica (MgSO4); se la concetrd bajo presidn redu-
cida y se cromatografio el producto bruto sobre 30 g de gel
25 de silice. Ia elucidn del producto con acetato de ebilo al
5% en benceno y la recristalizacidn en acetato de etilo/hexa~

no de las fracciones combinadas dieron acetato purificado
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de 4,6-dicloro-17alfa-hidroxi-l16alfa-metilpregna-4,6~dien-

' EtOH
-3,20-dionz, de punto de fusién 170-173°, lambda =

-y

299 milimicras (épsilon = 16,250),
EJEMPLO 7

Se afiadib a gotas una solucidn de 280 mg'aé{
4,6-dicloro-17beta-hidroxi—19-nor—17a1fa-pregna-4,GQdien—
~-20-in-3-ona en 10 cc de tetrahidrofurano anhidro 2 una
mezcla de 600 mg de hidruro tributox{lico tercisric de’
litio-aluminio y 15 cc de tetrahidrofurano anhidro, bajo
atmbésfera de nitrdgeno. Se ggité la mezcla reaccional 2 la
temperatura ambiente por 1,1/2 horas y se afiadieron 5 cc de
acetona, seguidos por 100 ce de deido acdtico al 5% en agua.
Se extrajo la mezcla por dos veces con diclorometano y los
extractos ccrmbinados se lavaron dos veces con bicarbonato
sbddico al 5%, se secaron con sulfato sddico y se concentra-
ron en vaecfo., E1 sdlido bruto rewultante, recristalizado en
diclorometano/éter, dio 4,6-dicloro-3beta,lTbeta~dihidroxi-
~19-nor-l7alfa-pregna-4,6-dien~20=-ina, de punto de fusidn
185-1909,

EJEMPLO 8

3¢ agitd a la temperatura ambiente, durante una

noche, ung mezcla (al principio heterogénea) de 430 mg de
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4,§-diologo~3beta,17beta-dihidroxi—19-nor-l7alfa-pregna—
-4,6hdien—20-ina, 25 cc de deido acdtico glacial, 10 cc de
anhidrido acdtico y 430 mg de monohidrato de deido p-toluen-
sulfénico, Lucgo se virtid la solucidn en 800 ce de agua he-
lada, y al cabo de una hora se separd el precipitado por
filtracién y se le lavé bien con sgua. Se disolvid el

s61ido en diclorometano, se seeé la solucidn y se la con-
centrd. El aceite residual, cristalizado por trituracién

con éter ¥y recristalizado en diclorometano/hexano, dic diaceta-
to dg 4,6-dicloro=3beta, l7beta~-dihidroxi-19-nor-17alfa-preg-

na=4,6-3ien-20-ina,

EJEMPLEQ 9
Pormulacidn para pastillas:

3 beta,l7alfa-diacetoxi~4,6-dicloro-

-pregna~4 ,6-dien-20-ona 2,0 mg

lactosa 121;5 ng
almiddn de maiz 70,5 mg
almiddn de maiz pregelatinizado 8;0 ng
estearato edleico 3;0 ng

Peso tal 205;0 ng
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento se declaran
nuevas y de propia invencién las siguientes reivindicaciones
con prioridad de la demanda de patente U.S.A., ne 658,602 del

7 de Agosto de 1.967. “eeas

5. l.~ Un procedimiento para la preparacién de un_;l

esteroide halogenado de la férmula

A
7 . A\ o
I
=
lo. Q
1 Ry
donde R, es fldor, ecloro, bromo o alquilo inferior;
Q es hidroxilo o alcanoiloxilo inferior; y & e3 una
agrupacién de una de lag férmulas Ay, A, ¥ Aqs
CH,-R2
15.




ey
o

15.

en la que R2 es hidrégeno o fluory R, es, indi-

3
vidualmente, hidrdgeno, hidroxile, alcoxilo infe-
rior, alcanociloxilc inferior, difluoro- o diciloro-
~acetilo o alquilo inferior; R4 es, individual-
mente, hidrégeno, alquilidenc inferior o alquilo

inferior o, tomado junto con R3, una fracecidbn

molecular de la férmula

® #0000 O\
C(alquilo inferior),
/
.llu'o
X es una insaturacidn entre las posiciones 1y 2,
2=-cloro o una fraccidn molecular lalfe,2alfa-~meti-
lénica; y n es un ndmero entero por valor de 0

a 1
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en la que R_ es hid~bgeno o alcanoilo inferior;

R6 es hidrégeno, alquilo inferior, alquilo infe-
rior monoinsaturado o halo-alquilo inferior mong
insaturado; Ry es hidrégeno o metilo; X' es 2- A
5. -cloro o una insaturacidn entre las posicioneé 1
y 2; n es un nimero entero por valor de O a 1;';

e Y es —CH,-, —CH(betaPhydroxil?)—, ~CH(a1fe~hi-

.droxilo)~ o ~C~-; con tal de que, cuando X' sea’
i

0
10. una insaturacién, R7 sea metiloy y
THzRg
C=0

15.
A
20. 3
¢n 1a que Rg es, individualmente, hidrégeno, flior,
cloro o bromc; R9 es, individualmente, hidrégeno,
hidroxilo, el éster dihidrofosfético respectivo
25.

0 las sales alcalinometdlicas respectivas o alca~
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noiloxilo inferior; Ry, es, individualmente,

hidrégeno, alfa-hidroxile, alquilidenc inferior,
Rll es, individualmente, alcanoiloxilo inferior,
hidroxilo o, tomado junto con Rjp, una fracecion

molecular de la férmula

cees O
>J(alquilo inferior),
"o O'l

o tomado junto con Rg, una fraccidbén molecular de

la férmula

—-—4)\0 _AORy

VRN
casedl Rl4 ;

X' es una insaturacidn entre las posiciones
ly 2 o 2-cloroj; n &5 un nimero entero por
valor de 0 & 1; 2 e¢s, individualmente -8-

0
~CH(beta-hidroxilo)-, -CH(alfa—ORlz)-'o, cuan-
do Rg es hidrbgeno, -CH,~ o, cuando Rg es cloro,
—CH(béta—cloro)— o, tomado junto con R8, es una
insaturacibén entre las posiciones 9 y 11 o una
fraceién molecular 9,11-6xido; Ry, es hidrégeno
0 sulfoniloxilo;y'R13 v R14 son cada uno, inde-

pendientemente, alquilo inferior,
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15.

20.

caractcrizado por tratarse un esteroide de le férmula

/}\/\/ CoII
P~

donde R, tiene el significado que se ha’expﬁdsto
antes, mientras que A' es una agrupacién A en la
que una fraccidn molecular 20-oxc, si estéd pre-

sente, se halla impedida de reducirse por im-

pedimento estérico,

con un agente reductor y, si se desea, alcanoilarse el gru~

po 3-hidroxilico formado y/o disociarse cualquier grupo que

T
~.
-

caus¢ impedimento estérico. "~

2= Un procedimiento como se define en 1lg rei-
vindicacién 1, caracterizado en que el agente reductor es un -

hidruro metdlico complejo.

3.~ Un procedimientc como se define en cuglquie-

ra de las reivindiecaciones 1 y 2, caracterizado por emplear-
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se un esteroide de partida de la férmula II que tiene
une agrupacidbn Al en la que Rl es cloro o fluor, R3 es
alcoxilo inferior, alcanciloxilo inferior o alquilo
inferior, R, es hidrégeno, metileno, etilo o metilo y:g '

es O,

4., TUn procedimiento somo se define en cual@uiera
de las reivindicaciones 1 y 2, caractcrizado por emplearse
un esteroide de partida de la férmula II que tiene una .
agrupacidn Ao en la que Rl es clorc fluor, Ry es hidrége-
no o alcanoilo inferior; R7 es hidrégeno o metilo, Y es -CHo~
y R6 es etinilo, 2-cloroetinilo, alilo, 2-metalilo o 1-

-propinilo.

5e Un procedimiento como se define en cual-
quiera de las reivindicaciones 1 y 2, caractsrizado por
emplearse un esteroide de partida de la férmula II que tiene
una agrupacién A2 en la que Ry es cloro o fluor, R5 es hif
drégeno, R¢ es alquilo inferior, Ry es hidrégeno o metilo,

nesO0¢Y es ~CHy=o

6. Un procedimiento como sedefine en cualquiers
de las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado por emplearse
un esteroide de partida de la férmula II que tiene una
agrubacién A, en la que Ry es cloro o fluor, R8 es halégeno

3
R4 es el éster dihidrofosfdtico o alcanoiloxilo inferior,
Ryp es alfa~hidroxilo, metileno, metilo o etilo, Ry, es |
hidroxilo o, tomado junto con Rlo’ 2,2-isopropilidendioxilo,

nes oy % es -CH(beta~hidroxilo).
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7. Un procedimiento como se define en cualquiera
de las reivindicaciones 1 y 2, caractecrizado por reducirse una
4,6-dicloro-17alfa~alcanoiloxilo inferior-16-metilen-pregna-
~-4,6-dion-3,20-diona para formar una 4,6-dicloro-~l7alfe~"
~aleanniloxilo inferior-lé6-metilen-pregna-4,6~dien-3beta-

~01-20-0ng.

8. Un procedimiento como se define en cualyuiera
de las reivindicaciones 1y 2, caracterigado por reducirse
4,6-dicloro-1721fa-acetoxi-16alfa~metil-pregna~4,6-dien~

-3,20-dione.

9. Un prccedimiento como se define en cualquiera
de las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado por reducirse

4,6-dicloro~17alfo-acetoxi-pregna-4,6-dien~3,20-diona.

10. Un procedimiento como se define en cualquiera de
las reivindicacicnes 1 y 2, caracterizado por reducirse
4,6-dicloro~1Talfa-acetoxi~16-metilen-pregna-4,6-dien~

-3,20~diona.

11. Un procedimiento como se define en cualquiera
de las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado por reducirse
4,6~dicloro-1l7beta~hidroxi-19-nor-l7alfa-pregna-4,6-dien=

-20-in-3-ona.

W
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12. Un procedimiento para la preparacidn de

un esteroide halogenado.

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria que consta de hojas, foliadas y escritas a

5. maquina por una sola de

Madrid, a

p-ac
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