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La invencidn se refiere a nuevos dsteres de dcidos

androstadien=17-carboxilicos de férmula:

donds R' gignifica un grupo hidroxi libre o esterificads con un
decido carboxflico con un mdximo de 7 dtomos de carbono, R" sig-
nifica un grupo metilo en la posicidn & 6 f# o el grupo metdi-
leno y R' junto con R" representa el grupo 164,17« -dihidroxi=

acetonido

o\ c/cn3
AN

a9 e 0

R=Hd Cl, y donde X ¢ Y, cada uno, representan hidrégeno, clo
ro o fldor, bajo la condicidn de que como minimo uno de estos
sustituyentes sea uno de estos haldgenos cuando B=Cl, y ¥=Cl §
Py X=H 6 C1, cuando R=H y que el grupo de dster de dcido an-
drostadien~17-carboxilico no presente mds de 11 dtomos de car-
bono, asi como a procedimientos para su obtencidz;, ademds a los
preparados farmacéuticos que contienen estos compuestos y a su
empleo, preferentemente en forma de preparados farmacduticos.
Los mencionados ésteres de los decidos esteroide-17-
carboxflicos se derivan de alcoholes insustituidos o sustitui-
dos por haldgeno, hidroxi, alcoxi o aciloxi, de la serie alifdtica,

aralifdtica o heterocfclica con 1 - 10 dtomos de carbono, y son
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|
alcoholes 2lifdticos inferiores especialmente insustituidos o !
sustituidos por eloros, flior, bromo, hidroxi, alcoxi inferior o!
alcanoiloxi inferior, con 1 - 5 dtomos de carbono, t2l como '
alechol metilico,..alecohol etflico, alcohol propflico, alcorol
isopropilico, los aslcoholes butflicos o amilicos, asi cemc los
alcoholes aralifdticos, tales como aleohol bencilico o alcohol
fenstilido o sus derivados sustituidos en el micleo aromdtico
y/o en la parte alifdtica por los grupos arribzs mencionados, o
los alccholes heterociclicos, tales como tetrahidrofurancl o

tetrahidropiranol. De entre los alcoholes sustituidos son de
mencionar especialmente los sustituides por un grupo hidroxi, ;
es decir, los alcoholes, por ejemplo, divalentes o trivalentes, .
tales como etilenglicol o propilenglicol y glicerina y sus derié
vados O-mono=-alquilo inferior- u O-mono-aleanoiloxd inferior, !
teniendo la expresidém "inferior" aqui y a contimuacidn, relacién
con el mimero de dtomos de carbomo de 1los grupos orgdnicos, siem
pre que ne ge defina de oira manera, el signifiecado de grupos '
con 1 - 7 édtomos de carbono. De los alcoholes sustituidos sean
mencionadas las haldgenohidrinas alifdticas inferiores, tales

como, por ejemplo, la etilenclorohidrina o etilenfldorhidrina,

El grupo 17-éster puede ser, sin embargo, también el grupo flﬁo;

metoxicarbonilo, clorometoxicarbonilo 4 2-fldor- 6 2-clorostoxi-

carbonilo. ;
Un grupo hidroxi R’ esterificsdo se deriva de un écidq
carboxilico saturado o insaturasdo, insustituidos o sustituido
por hidroxi o alcoxi inferior, con 1 - 7 étomos de carbomno, y
es, por ejemplo, el grugo formiloxl, acetoxi, propioniloxi, bu-
tiriloxi, valeriloxi, trimstilacetoxd, dietilacetoxi, capronil-;

oxi, cloroacetoxl, cloroproprioniloxi, oxipropioniloxi o acetoxi-

propioniloxi.
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Los mencionados ésteres de los compuestos de fdérmula
(I) tienen valiosas propiedades farmacoldgicas. Asi presentan
especialmente un alto efecto antiinflamstorio, tal y comc se
puede demostrar en ensayos con animasles, por ejemplo, en la ra
ta, en el ensayo dsl granuloma de cuerpo extrafio: en aplica-
cidén local presentan en el margen de dosificacidn de unos 0,001
mg por compresa de algoddn y 0,03 mg por compresa de algoddn
un efecto antiinflamatorio destacado. Un efecto sobre el timo,
las cdpsulas suprarrenales y el pes¢ corporsl se presentsn en
esta forma de administracidn y en este ensayo sblo a partir de
dosis de 0,3 mg/compresa de algodén. Los nusvos compuestos se
pueden emplear como agentes antiinflamatorios, especialmente
en la dermatologia. Asimismo son valiosos productos interme-
dios para la obtencidn de otras sustancias ¥tiles, especialmen
te de compuestos de efecto farmacoldgico.

Do los ésteres son de mencionar especialmente los ds
teres de metilo del deido 2-cloro-6df,9« -difluor-11f ~hidroxi
~17 =propioniloxi~16 ¥ =metil~3, 20-dioxo-androsta~1,4=-dien=17-
carboz{lico y del deido 2,9 & -dicloro-6¢ ~fldor-11f ~hidroxi-
17X -propioniloxi-16  ~metil-3, 20-dioxo-androsta~1,4-dien-17=
carboxiliico y sus derivados 2-des~cloro, como compusstos de ag
tividad especialmente alta.

Los nuevos ésteres de dcido esteroide~1T7-carboxfli-
co de la presente invencidn se pueden obtener en“forma en si
conocida. Segun el procedimiento de la invencidn se obtienen

si un 17~éster de un decido carboxflico de férmula
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donde R', R" ¢ Y tlenen los mismos significados indicadns 2n

la férmula (I), se trata con hidrdgeno clorado o hidrdgeno

Q
Lt

R

flucrado o un medio cededor de dstos, y si se desea, en los

ésteres de los dcidos esterolde-1T-carboz{licos obtenidos, don
de el resto hidrocarburo del grupo éster presenta sustituyen=-
tes de haldgeno, hidroxi, alecexi o aciloxi, eétos grupos, en !
caso dado, se transforman entre si.

Segin la invencidn se deja reaccionar en forma en sf
conocida sobre 21 grupo 9(3,11(3—6xido en los dsteres de los
dcidos 17-carboxflicos de férmula (II), hidrégeno clorado o

hidrdgeno fluorado o aquellos medios, que sean capaces de adi
cionar estos hidrocarburos formalmente bajo formacidn de las

correspondientes haldgenohidrinas al epdxido. Aqui se puede

|

|
trabajar en medio acuoso o en un disolvente orgdnico inerte, ;
tal como un alcohol o un &ter, especialmente tetrahidrofurano E
o dioxano, pero tambidn, por ejemplo, en éter etflico o dter !
isopropflico, un hidrocarburec, tal como cloruro metilénico o !
cloroformo, o una amidae de decido, tal como dimetilformamida.
Como medios, que ceden hidrdgeno clorado o bien fluorado, se
pueden emplear las sales de estos dcidos con una base orgdnica

terciaria, por ejemplo, piridina. Un procedimiento especial-

mente favorable se describe en la patente US 3 211 758, des- |
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puds de lo cual el producto de partide se hace reacclonar con
un producto de adicidn de hidrdgeno fluorado a urea.

En los dsteres de los dcidos esteroide-17-carbex{li-
cos obtenidos, que presentan en el componente alcohol, heldge-
no, hidroxi, alcoxi o aciloxi como sustituyentes, éstos se pue
den transformar, en caso dado, en forma en si conocida enire
si. Asf se puede sustituir el grupo hidroxilo por cloroc a trg
véds de un dster de deido sulfdnico, por ejemplo, el mesilato o
tosilato, por reaccidn con cloruro de litio en acetona, dime~
tilformamida 0 er un alcohol. ELl grupo ﬁidroxi gse puede este=-
rificar, sin embargo, tambidn en forma en si conocida con un
dcido carboxflico, de manera que se obtiene el dster del deido
esteroide-~17-carboxilico, donde el componente alcohol represen
ta un pidrocarburo sustituido por wn grupo aciloxi.

Los productos de partida necesarios para la realiza-
c¢idn de los procedimientos de arriba son nuevos y se pueden ob-
tener en forma en si conocilda.

En especial se pueden obtensr transformando el deido
carboxflico de férmula (II) o una sal del mismo, o un derivado
funcional del mismo transformable en un dster, en el dster del

deido carboxilico.

Para ello se hace reaccionar, por ejemplo, el 4cido !

libre con un derivado funcional reactivo del alcohol corres-
pondiente, tal como un haluro de alquilo, por ejemplo, un bro-
muro o cloruro de alquilo, o un sulfato de dialquilo, tal como
sulfato dimetflico, en presencia de una base, tal como piridi-
na o lejfa sddica, o se hace reaccionar directamente con el
alcohol bajo adicidn de un agente deshidratente, tal como dci-
do sulfurico o dcido clorhfdrico o cloruro de zinc. Para la

obtencidn del dster de alquilo sencillo, tal como por ejemplo,
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el dster de metilo, se pueden hacer reacclonar en forma en sii
conocida los decidos con el diazoalcano correspondiente, por
ejemplo, con diazometano, preferentemente en un dter y a tempe
raturas entre -5° Yy 430°, o con la correspondiente O=-alquil-N,
N'-diciclohexil-iso-tiovrea, preferentemente en un medin anrd-
tico y a temperaturas entre 25 y 100°.

Partiendo de las sales metdlicas de los dcidos men-
cionados, especialmente de las sales de metal alcalino, se prg
paran segin el procedimiento de la presente invencidn los dste
res por reaccidn con el hidrocarburo halogenade adecuado para
la introduccidn del resto de hidrocarburo deseado, tal como un{
héluro de alguilo, tal como, por ejemplo, bromuro de metilo,-
cloruro de etilo o cloruro de bencilo o un sulfato dialquilico,
tal como sulfato dimetIlico. Se trabaja preferentemente en un
medio polar, tal como, por ejemplo, acetona, metiletilcetona,

o dimetilformamida, preferentemente a temperaturas entre 25 y
100°.

Los ésteres se pueden preparar tambidn de derivados

funcionales adecuados del dcido 17-esteroids-carboxilico de

férmula (II), por ejemplo, de los haluros, por reaccidn con el;

corresponiiente alcohol o de uno de sus dsteres por reesterifi7

cacidn.

Los deidos esteroide-17-carboxflicos de fdérmulas (I)
é (1II), donde R' significa un grupo hidroxi libre, y en los

cuales R", ademds de los significados arriba indicados, tem-
bidn puede tener aqudl de un grupo hidroxilo libre o esterifi-
cado, se pueden obtener, por ejemplo, por disoclacidn de cade-
na latersl mediante dcido periddico de las correspondientes

21-hidroxi-pregna-1,4~-dien-20-onas en forma en sf conocida. La

disociacidn a los dcidos 17-carboxilicos en las 21-hidroxi-preg
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na~1,4=dien-20=-onas con los sustituyentes ¢ bien enlaces doblss
indicados para las férmulas (I) & (II) y donde R' significa un
grupo hidroxi esterificado o écétalizado, por ejemplo, er ajué-
1los que llevan un grupo 16&,17& -acetdnido, se logra también
con bismutato de sodio, por ejemplo, en presencia de dcido acd~
tico. En los dcidos esteroide-17-carboxilicos, donde R' gsigaifi
ca un grupo hidroxi libre, dste se puede, si se desea, esteriiﬂ
car en forma en si conocida y en aquéllos, donde el grupo R’

estd presente como grupo hidroxi protegido, se puede transfor-
mar, si se desea, dste en un grupo hidroxi libre. Por otra pan
te, en los dcidos esteroide-17-carboxilicos obtenidos, con umn
grupo hidroxi esterificado en la posicidén 16, se puede trans-

formar, si se deses, en un grupo hidroxi libre.

Esta disociacidn de la cadena laterzl 20,21-cetol al
grupo 4cido 17-carboxflico se efectda especialmente en compuss=-
tos saturados en 9,11 que llevan un grupo 11ﬁ ~hidroxi y se in-
troduce el doble enlace 9,11 ulteriormente mediante aplicacidn
de reacciones conocidas. BEntonces se desarrolla, en caso dado
bajo proteccidn intermediaria de los sustituyentes sensibles,
a través de las 9,11 f ~bromohidrinas, el grupo 9{3,11[}-ep6—
xzido.

Para la obtencidn de las sales de los dcidos esteroi-
de-1T7-carbox{licos se trata, por ejemplo, una solucidn o una
suspensidn del 4cido en agua o en unz mezcla de égua Yy un alco-
hol con la cantidad calculads de la base correspondiente, por
ejemplo, un hidrdxido de metal alcalino, o0 con un carbonate o
bicerbonato, y la sal se aisla en forma en si{ conocida, por
e jemplo, por precipitacidn con un disolvente adecusdo o por
eristalizacidn al concentrar la solucidn salina obtenids o por
liofilizacidn.
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De los dcidos 17¢f ~hidroxi-esteroide-17fH ~carboxfli;
cos, por ejemplo, aquéllos segin la férmula (I), se pueden ob-f
tener los 17K -4steres tambidn hacidndolos reaccionar primera-
mente con el anhidrido correspondiente al grupo éster a intro=
ducir, formdndose el 17~ster del anhidrido mixto del deildn
correspondiente y el dcido esteroide-17-carboxflico. La reac-
cidn se realiza preferentemente a temperaturs mds elevada. El
anhidrido mixto se puede disociar entonces solvoliticamente,
por ejemplo, al tratar con medios de efacto bdsico o alcalino,
por ejemplo, con decido acdtico acuoso o piridina acuosa o

dietilamine en acetona.

Los derivados funcionales de los dcidos esteroide~1T7!
~carboxflicos mencionados, a utilizsr, en caso dado, como pro-
ductos de pertida, se obtienen en forma en si conocida, asi,
por ejemplo, el cloruro por reaccidn con cloruro tionflico,
cloruro sulfurflico o tri- o pentacloruro de fdsfogo.

La invencidn se refiere también a aquellas formas de

ejecucidn del procedimiento, en las cuales se parte de un com=:

|
puesto, que se obtiene como producto intermedio en éualquier !
etapa y se realizan las etapas que faltan, o el procedimiento
se interrumpe en cualquier etapa, 0 en las cuales un producto :
de partida se forma bajo las condiciones de reaccidn. ;
La presente invencidn se refiere, ademds, a prepara-%
dos farmacduticos con un dster segin la presente invencidn de !
un 4dcido androstadien-17-carboxflico de férmula I o de férmula
V, o una sal de un compuesto de dstos con propiedades formado-

ras de sal como sustancia activa, asf como a procedimientos

para la obtencidn de tales preparados farmacduticos.

Aquf entran, en primer lugar, en consideracidn los
1

preparados farmacéuticos de aplicacidn topical, tales como cr%
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mas, unglientos, pastas, espumas, tinturas y soluciones, que con
tienen desde un 0,02 % hasta un 0,2 % de sustancia activa, ade-!
més a los preparados para la administracién oral, por ejemplo,
tabletas, grageas y cédpsulas, y para administracidén parenteral.
Las cremas son emulsliones de acelite-—en-agua, que pre-
sentan mds de un 50 ¥ de agua. Como base oleginosa se emrlea,
en primer lugar, alcoholes grasos, por ejemplo, alcohol lauriljl
co, cetflico o estearflico, 4cidos grasos, por ejemplo, £oido
palmitinico o dcido estearfinico, ceras lfquidas hasta sélidas,
por ejemplo, miristato isopropilico, cera de lena o cera de gbg
jas, y/o hidrocarburos, por ejemplo, vaselina (Petrolatum) o
acelte de parafina. Como emulsionantes entran en consideracidn
las sustancias temsioactivas con propiedades principslmente hi-
drdfilas, tales como los correspondientes emulsionsntes no iéni
cos, por ejemplo, los ésteres de dcido graso de polialcoholes
o los productos de adicidn de dxido etildnico de los mismos, ia
les como &steres de dcido graso poliglicerinico, ésteres de dei
do graso de polioxietileno-gsorbitano (Tweens), ademds dsteres
de deido graso ¢ de alcohol graso de polioxietileno, o los co-

rrespondientes emulsionantes idénicos, tales como sales de metal;

alcalino de sulfatos de alcohol graso, por ejemplo, sulfato lau
r{lico de sodio, sulfato acetflico de sodio o sulfato estearili

les grasos, por ejemplo, alcohol cetilico o alcohol estearili~
co. Aditivos a la fase acuosa son, entre otros, los agentes
oue evitan el secado de las cremas, nor aejemnle; molialecholeg,

—_A o pw

tales como glicerine, sorbita, propilenglicol y/o polietilengli.

coles, ademds esgentes de conservacidn, odorantes, etc.

Los unglientos son emulsiones de agua-en-acelte, que

contienen hasta un 70 %, preferentemente, sin embargo, desde un
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20 hasta un 50 % de agua o de fase acuosa. Como fase grasa
entran en consideracidn, en primer lugar, los hidrocarburos,
por ejemplo,'vaselina, aceite de parafina y/o parafinas duras,

que para mejorar la capacidad ligadora de agua contienen vyrefe

rentemente compuestos hidroxi adecuados, tales como alecholas
grasos o ésteres de los mismos, por ejemplo, alcohol cetilico
0 alcoholes de cera de lana, por ejemplo, cera de lasna. kos

emulsionantes son sustancias lipdfilas correspondientes, teles
como dsteres de dcido graso de sorbitano. (Spans), por ejemplo,
oleato de sorbitano y/o isoestearato de sorbitano. Aditivos

a la fase acuosa son, entre otros, agentes retenedores de la

humedad, tales como polialcoholes, por ejemplo, glicerina, Pro

pilenglicol, sorbita y/o polietilenglicol, asf como agentes de

conservacidn, odorantes, etc.

Los ungtllentos grasos son anhidro y contienen como bg
se especialmente hidrocarburos, por ejemplo, parafira, vaseli-
na y/o parafinas lfquidas, ademds grasas naturales o parcial-.

mente sintétlcas, por ejemplo, triglicéridos de deildo graso de

coco, 0, preferentemente, aceltes endurecidos, por ejemplo, ;
acelite @e cacahuete o de ricino hidrogenados, ademds dsteres
parciales del dcido graso de la glicerina, por ejemplo, mono-
y di~estearato de glicerinsa, asf como, por ejemplo, los mencio-i
nados en relacidn con los ungllentos, alcoholes grasos elevado-
res de la capacidad receptora de agua, emulsionantes y/o aditi-
vos.

Las pastas son cremas y wngllentos con componentes pull
verulentos absorbentes de las segregaciones, tales como dxidos

de metal, por ejemplo, &xido de titanio o de zine, ademds talco

y/o silicatos de aluminio, que tienen por cometido ligar la hu-

!
i

medad existente o las segregaciones. |
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Las espumas se administran a partir de recipientes
de presidn y son emulsiones de aceite-en-agua liquidas presen-—
teg en forma de aerosol, empledndose como agentes de propulsidn
hidrocarburos halogenados, tales como alcanos inferiores de clg
rofldor, por ejemplo, diclorodifldormetano y diclorotetraflvor-
etano. Como fase oleginosa se emplean, entre otros, hidrocar-
buros, por ejemplo, acelte de parafina, alcoholes grasos; por
ejemplo, alcohol cetilico, éster de dcido graso, por ejemplo,
miristato isopropilico, y/u otras ceras.. Como emulsionantes se
emplean, entre otros, mezclas de aquéllos con propledadss prin-
cipalmente hidrdfovas, tales como 4steres de dcido graso de po-
lioxietilenosorbitano (Tweens), y de aquéllos con propiedades
principalmente 1lipdéfilas, tales como ésteres de dcido graso de
sorbitano (Spans). A esto se les agragan los aditivos usuales,
tales como agentes de conservacidn, ete.

Las tinturas y soluciones presentan en la mayoria de
los casos una base acuoso-etandlica, a la que, entre otros, se
le han agregado polialcoholes, por ejemplo, glicerina, glicoles
y/o polietilenglicol como medio retenedor de la humedad pers
reducir la evaporacidn y sustancias re-engrasadoras, tales como
dsteres de dcido graso con polietilenglicoles inferiores, es del
cir, sustancias 1lipdéfilas, solubles en mezcla acuosa, como Sus-
titucidn para las sustancias grasas extraidas de la piel por el
etanol ¥y, en caso necesario, otros agentes auxiliares vy aditi-
vos.

La obtencidn de los preparados farmacduticos de apli-i
cacién topical se efectda en forma conocida, por ejemplo, por
disolucidn o suspensidén de la sustancia activa en la base o en

una parte de la misma, si es necesario. Al administrar la sus-

tancla activa como solucidn, €sta se disuelve por regla general
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antes del emulsionado en una de las dos fases; al administrar
la suspensidn, dsta se mezcla despuds del emulsionado con una
parte de la base y despuds se agrega el resto de la formula=-
cidn.

Ademds de los preparados farmacduticos de adwinistrag
cidn topical, entran tambidn aguéllos en consideracidn para la:
adninistracidn enteral, por ejemplo, oral, asi como parenteral
a los séres de sangre callente, que contienen la sustancie far
macoldégicamente activa sola o junto con un exeiplente de apli-!
cacidn fermacéutica. ZEstos preparados farmacéuticos contienen

desde aproximadamente un 0,01 % hasta un 10 % de sustancia ac=-

tiva y son preparados en forma de unidades de dosificacidn, taT
les como grageas, tabletas, cdpsulas, supositorios o ampollas.f
Estas se preparan en forma en sf conocida, por ejemplo, medien-
te procedimientos tradicionales de mezcla, granulacidn, gragea
do, disolucidn o liofilizacidn.

La dosificacidn de la sustancia activa depende de la
especie del ser de sangre caliente, de la edad y del estado in
dividual, asf como de la forma de aplicacidn.

La presente invencidn se refiere asimismo a la apli-

cacidn de los nuevos désteres de los dcidos carboxflicos de fdrT
t

mula (I) o bien (II) y de las sales de tales compuestos con

propiedades formadoras de sal, preferentemente para el trata-~ i
miento de inflamaciones, en primer lugar, como glucocorticoi- ;
des antiinflamatorios a emplear localmente, generalmente en |
forma de preparados farmacduticos, especialmente en forma de
preparados farmacduticos de aplicacidn topical. ,

Los nuevos 4steres de los 4cidos carboxflicos de las

férmulas (I) o bien (II) de la presente solicitud, se pueden

emplear tambidn como aditivos a los piensos.
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La invencidn se deseribe con mds detalle en los
ejemplos a continuacidn. Ias temperaturas se indicen en gra-
dos centigrados.

Bjemplo 1

En una solucidn de 1,5 g del dster metilico del deci
do 9 {3 y11 -/ epoxi~6¢ ~fluor-16 X -metil=-3-0xo~17 % =propionil
oxi-androsta-T,4-dien—17-carb6xilico en 80 ml de eloroformo
se introduce durante 30 minutos a 0° cloruro de hidrdgeno ga-
seoso. La mezcla se deja reposar otros.30 minutos a O°, ¥ se
diluye con cloroformo, se lava con disolucidn de bicarbonsto
sddico saturasda helada, se seca y se evapora en vacio.' El pro
ducto bruto obtenido se purifica mediante cromatograff{a sobre
50 veces su cantida@ de gel de sflice bajo empleo de tolueno=—
~éster acdtico 80:20 como medio de elucidn y proporciona tras
cristalizacidn a partir de cloruro de metilenodter de dster
metflico del 4eido 9 & =cloro~-64 =fluor—11 [> ~hidroxi-16 X ~me~
til=3-0x0-17X ~propioniloxi-androsta-1,4-dien~17~carboxi{lico
de p.f. 264-2659. 7

El producto de partida a aplicar en la reaccidn an-
terior se obtiene por ejemplo median?e adicidn de dcido sub~
=brémico al dster metflico del 4cido 6 & ~fluor—16 -metil-3-
0x0-17X ~propioniloxi-androsta=-1,4,9(11)=-trien~17-carboxflico
¥y tratamiento ulterior con acetato potdsico en metanol. EL com
puesto insaturado por su parte obtenible por sefaéracidn de
agua por medio de cloruro del dcido metanosulfénico/didxido
de azufre en dimetilformamida/colidina a partir del dster me-
t{lico del dcido 6 =fluor-11(% -hidroxi-160o -metil-3-ox0~17« -!
propioniloxi-androsta=-1,4~dien-17-carboxflico, que funde g
210-212° ¥ que puede ser obtenido en forma en si conocids gz

partir de prametason 17X -propionato mediante reduccidn con
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bismutato de la cadena lateral y ulterior metilacidn.
Ejemplo 2

Se rocfan 800 mg del dster metflico del 4ecido 2-clo-
ro-9 5,11} ~epoxi=6 & ~fluor-16 & ~metil-3-o0xo~17% -propioniloxi-
-androsta=~1,4=-dien-17=-carboxflico en un recipiente de materisl
sintdtico comn 15 ml de un complejo de dcido fluorhfdrice/urea
(1,325 : 1) ¥y se agita durante 2 horas y media a 0°. Ia uwezcly
se vierte sobre 50 ml de soluciﬁn de amoniaco concentrado con
enfriamiento enérgico con hielo, se lleva a pH 5-6 con dcido
acético glacial, y a continuacidn se extrae con cloruro de me-
tileno. Las fages orgdnicas se lavan una despuds de la otra
con lejfa de sosa 1K helada y con disolucidn de cloruro sddico
paturada, se seca y se evapora en vacio. Ia cromatografia del
producto bruto obtenido sobre gel de sflice (50 veces la canti
dad) con aplicacidn de tolueno-acetato de etilo 80:20 como me-—
dio de elucidn y ulterior cristalizacidn de la fraccidn unita=-
ria g partir de cloruro de metileno-€ter suministra el dster
metflico del deido 2-cloro-64 =9« ~difluor-11p ~hidroxi-174 -
propioniloxi-16 ¢ -metil-3~oxo-androsta-1,4-dien-17=-carboxilico

puro que funde a 254-256°, i

El material de partida se obtiene en forma en si cong

I
cida mediante cloracidn con cloro en deido propidnico del éster

metflico del deido 6-fluor—11 {3 ~hidroxi-16 ¢ —metil-3~0x0=17 - l
propioniloxi-androsta-1,4~dien~17~carboxflico descrito en el ;
ejemplo 1 ¥y ulterior eliminacidn de agua y epoxidacidn del comg
russto insaturado. |
Descrita suficientemente la naturaleza dsl invento, !
asf como la meners de realizarlo en la prdctica, debe hacerse

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-!

‘ 1
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
’ |
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REIVINDICACIONES
1¢,~ Procedimiento ﬁara la obtencidn de dsteres de

deidos androstadien~1T7-carbox{licos de férmula:

i
R E
HO CH3 ! |
: I
V4
R" (1)

G

donde R' significa un grupo hidroxi libre o esterificado con

un 4cido carboxflico con un méximo de 7 4tomos de carbono, R"

significa un grupo metilo en la posicidn o § {5 o el grupo
metileno y R' junto con R" significa el grupo 16 X, 17¢X -dihi~

droxiacetonido

O\C/CH3
N

.00.0

3
R=HJ4ClyXeY, en cada caso, significen hidrdgeno, cloro E
o fldor, bajo la condicidn de que como minimo uno de estos sus%
tituyentes sea uno de estos haldgenés cuando R =Cl e Y = C1 6;
Py X=HGECl, cuando R = H y de que el grupo de éster de éc;f
do androstadien-1T7-carboxilico no presente mds de 11 dtomos def’
carbono, caracterizado porque un 17-dster de un deido carbox{- '

lico de fdrmulé:

I
!
|
|
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(I1)

donde Ry R', R" e I tienen los mismos significados indicados
para la férmula (I), se tratan con hidrdgeno clorado o hidré-
geno fluorado o medios cedeores de éstos y, si se desea, en los
dsteres obtenidos de los 4cidos esteroide-~1T-carboxilicosz, don
de el resto hidrocarburo del grupo éster presenta sustituyentes
de haldgeno, hidroxi, alcoxli o aciloxi, estos grupos, en caso
dado, se transforman entre si.

28,~ Procedimiento seguin la reivindicaeidn 1, carac-
terizado porque los productos de pertida se tratan con hidrd-
geno clorado o hidrdgeno fluorado en un disolvente orgdnico,
en caso dado en presencia de agua. .

3.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque los productos de partida se tratan con wn pro-!
ducto de adicidn de hidrdégeno fluorado y irea.

428 .- Procedimiento segun una de las reivindicaciones
1 - 3, caracterizado porque se parte de un compuesto obtenible
en cualquier etapa como producto intermedio ¥y se!realizan lag
etapas que faltan, o el procedimiento se interrumpe en cual-
quier etapa, o wa producto de partida se forma bajo las condi-
ciones de reaccidn.

58.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones

1 - 4, caracterizado porque se preparan los compuestos segin

la reivindicacidn 12, donde los dsteres de los dcidos esteroi-
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de=1T-carboxflicos se derivan de alcoholes insustituidos o sus-
tituidos por haldégeno, hidroxi, alcoxi o aciloxi.
6&.- Procedimiento segin una de las reivindicaciuvnes

1 - 4, caracterizado porque se preparan los compuestos segtn

la reivindicacidn 1%, donde los ésteres de los dcldos esteroi-
de-17-carbox{licos se derivan de alcoholes alifdticos inferio—g
res con 1 ~ 5 dfomos de carbomo.

78.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciocnes
1 - 4, caracterizado porque se preparan los compuestos seglin
la reivindicacidn 19, donde los dsteres de los dcidos esteroi-|
de-17-carboxflicos se derivan de alcoholes divalentes o triva-‘
lentes o de halogenohidrinas.

8¢,- Procedimiento segin una de las reivindicaciones,
1 - 4, caracterizado porque se preparan los compuestos segin
la reivindicacidn 12, donde un grupo hidroxi R' esterificado
es el grupo formiloxi, acetoxi, propioniloxi, butiriloxi, va-
leriloxi, trimetilacetoxi, dletilacetoxi o el grupo capronil-
oxi.

98,« Procedimiento segin una de las reivindicaciones

1 - 4, caracterizado porque se prepara el dster de metilo del |
dcido 2-cloro-64 ,9 & =difluor~11 /’: ~hidroxi-17¢ =propioniloxi-
16 of =metil=3, 20~dioxo-androsta~1,4=dien=1T7~carboxilico.

' 108,~ Procedimiento segin una de las reivindicacio-

nes 1 -~ 4, caracterizado porque se prepara el dster de metilo

del deido 2,9 d -dicloro=6 & ~fluor-11 3 ~hidroxi-17 & =propionil-

oxi-16 A -metil-~3,20-dioxo~androsta=1,4=dien~1T7-cerboxflico.
118,~ Procedimiento segin una de las reivindicacio-

nes 1 - 4, caracterizado porque se prepara el dster de metilo

del deido 9¢f ~cloro-6 & ~fluor-11p ,174 ~dihidroxi-16 & ~metil-

3-oxo-androsta-1,4~-dien-17-carboxilico~17=-propionato.
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128.~ Procedimiento para la obtencidn de dsteres de
dcidos androstadien-17-carboxilicos, tal y como queda sustan-
cialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 20 hojas, escritas a mdlui-

na por una sola cara.

.-". s Aptr
P

Madrid -
CIBA-GEIGY AG.
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