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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para 
preparar 16-metilen-esteroides cuyo grupo metileno exocí­
c lico  está substituido por halógeno. Los compuestos de este 
tipo no se han descrito hasta ahora en la  literatura.

5. Objeto de este invento es un procedimiento para
preparar 16-metilen-esteroides halogenados que consiste en 
tratar un asteroide de la  formula general I
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^16 -OHgX

en que
R̂  = H o alkilo inferior^

Rg = H, OH o bien 0 -a c ilo ,

3t = un radical asteroide, eventualmente insatu­
rado y/o substituido de la  serie pregnan, 
19-nor o isopregnan, y

X = oloro, bromo o flúor,

25.

30.

con ácido bromhídrico, en presencia de un disolvente inerte, 
con formación de un 16-halometilen-esteroide de la  fórmula 
general II
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en que R^, Rg, St y X tienen e l significado expresado antes.

Como disolvente inerte pueden emplearse, por ejem­
plo , e l benceno, e l  tolueno, e l  tetrahidrofurmo, la  acetona, 
e l cloroformo, e l tetracloruro de carbono, e l éter, e l dioxano 
o el ácido acético g la cia l. Se obtienen rendimientos sumamen­
te elevados s i  la  reacción se lleva a cabo en una mezcla de 
éter y dioxano. Las temperaturas de la  reacción pueden va­
riar entre - 10^0 aproximadamente 3r la  temperatura de ebu lli­
ción del disolvente. Los tiempos necesarios para la  reacción 
son de 1 a 2o horas, según e l  asteroide que se emplea para 
material de partida y según la  temperatura con que se realiza 
la  reacción.

Es sorprendente que e l procedimiento de este invento 
sólo sea realizable, por lo v isto , con ácido bromhídrico. S i 
se emplean otros ácidos, como por ejemplo e l ácido clorhídrico 
o e l ácido p-toluensulfónico, no se obtienen los asteroides 
de la  fórmula general I I , aunque por tratamiento de un 16alfa,
17alfa-oxido-16bet a-met il-estero  ide con todos estos ácidos 
se obtienen los correspondientes 16-metilen-esteroides.

Según e l invento es posible además esterifioar por 
métodos corrientes e l giupo hidroxilo contenido en los produc­
tos finales en posición 17alfa y/o un grupo hidroxilo presente, 
eventuelmente de modo adicional, en posición 21.

Como agentes de esterificación  son utilizables todos 
los ácidos, o respectivamente sus derivados aptos para esteri­
ficación , que dan ásteres fisiológicamente compatibles. Por 
ejemplo, pueden emplearse los siguientes ácidos o sus deriva­
dos aptos para esterificación :

Acidos carboxílicos como e l ácido acético, el ácido 
prqpiónico, e l ácido butírico, e l  ácido trim etilacático, el
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ácido ciclopentilprop ión ico, e l ácido fenilpropiónico, e l áci­
do fen ilaoético, e l  ácido caprónico, e l ácido caprílico, e l  
ácido palmítico, e l  ácido undecilénico y también e l ácido 
benzoico o e l ácido hexahidrobenzoico, asi como ácidos halo- 
gencarboxilicos, como por ejemplo e l ácido cloro acético. Even­
tualmente, la  es tarificación  para preparar derivados solubles 
en agua puede efectuarse también con ácidos dicarboxilicos, 
ácidos amino- o alkilaminocarboxilicos o con ácido fosfórico  
o su lfúrico. De esta manera pueden prepararse, por ejemplo: 
succinatos, oxalatos o las sales de adición de ácido de los 
esteres aminocarboxílicos, como por ejemplo e l áster aspara- 
ginico o e l áster dietilaminoacético.

Los grupos 21-áster presentes en los productos 
intermedios o finales obtenidos pueden saponificarse por to­
dos los métodos corrientes. Como agente de saponificación 
cabe u tiliza r, por ejemplo, una solución acuosa de hidrocarbo- 
nato sódico, carbonato sódico o hidróxido sódico.

Para e l procedimiento de este invento pueden emplear­
se fundamentalmente como material de partida todos los 16alfa- 
17alf a-oxido-estero ides de la  serie pregnan, 19-nor o isopreg- 
nan que poseen en posición 16beta un grupo halogenmetilo y 
están substituidos en posición 17bet& por un grupo

-COCH
\

R1

R 2

donde R] y Rg tienen e l significado ya expresado.
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Como material de partida entran de preferencia en
consideración los esteroides de la  fórmula general siguien­
te :

R.

00

15. en que
R ,, R . y  x tienen e l  s ig n ifica d o  ya expresado

*3 = H,H; H,0H; H,0- a c ilo  0 bien = 0 ,

R4 = H 0 CH3

i R5 = H, halógeno 0 a lk ilo ,

20. = H,OH; H,0-a c ilo  0 bien  = 0 , y

Ry = H 0 halógeno.
i
¡

Las lineas serpenteadas quieren expresar que los  
respectivos substituyentes pueden poseer configuración alfa  

25. o beta. Complementariamente o en lugar de los substituyentes 
a R7, pueden estar presentes en posición 1 ,2 , 4,5, 5,&, 

6,7, 9,11 o 11,12 uno o varios enlaces dobles.
Como materiales de partida cabe mencionar a titu lo  

de ejemplo los compuestos siguientes:
30. -  la  16beta-clorometil-16alfa,lYalfa-oxido-allopregnan-Sbeta-

ol-^O-ona y sus 3-acilatos;



-¡ -  la  l6beta-olorometil-l6alfa,17alf &-oxido-4-pregaen-3,20-
! diona;

' -  la l6beta-cloromatil-l6alfa,17alfa-oxido-4-pregnen-21-ol-
i
; 3 ,20-diona;

: _ 5. -  la- l6beta-oloromstil-l6alfa,17alfa-oxido-4-pregnen-llbeta,

21-diol-3,20-diona;

j -  el l6beta-clorometil-l6alfa,17alfa-oxido-4-pregnen-5,ll,20-

, triona-2l-ol;

¡ -  el 6alfa-metil-l6beta-olorometil-l6alfa,17alfa-oxido-4-preg-

] 10. nen-3,20-diona;
. I
] -  la 6alf a-me til-l6beta-clorom etil-l6alfa, 17alfa-oxido-4-preg-

! uen-llbeta,2l-diol-3,20-diona;

..i -  la 9alfa-lluoro-l6beta-clorometil-l6alfa,17alfa-oxido-4-

- -p re gn e n-llbe ta,21-di ol-3 ,20-diona;

, 15. -  la  9alfa-fluoro-16beta-olorometil-l6alfa,17alfa-oxido-4-

i . -pregnen-llbeta-ol-3,20-diona;

r'! -  la  6alfa-m etil-9alfa-fluoro-l6beta-clorometil-l6alfa,17alfa-
'¡.i - .
'; oxido-4-pregnen-llbe ta,21-diol-3,20r-diona;

; -  la 6alfa-m etil-9alf?-fluoro-l6beta-oloiom etil-l6alfa,17alfa-

¡ 20. -oxido-4-pregnen-llbeta-ol-3,20-diona,

 ̂ asj! ccmo su.s derivados 1-debidro y, siempre qus los compuestos

posean un grupo 21-hidroxilo, sus 21-acil3tos. De la misma ma- 

ñera pueden emplearse también los correspondientes compuestos 

25. de 16be ta -b r omome ti lo y de ISbeta-fluorometilo.

' ! Los asteroides utilizados como material de partida

se preparan por reacción de 16-metilen-17alfa-hidroxi-esteroi- 

des con oloro o bromo, en ácido acático glacial o cloroformo, 

e je .p l., .  pe, t r a t a n t e  . . .  N - . l .r . -  .

30. mida. Los 16beta-fluorometil-esteroides de lo formula I se

!



obtienen, por ejemplo, a partir de los correspondientes 
16beta-cloro- o 16beta-bromo-metil-16alfa,17alfa-oxiáo-este 
roidea, pór tratamiento con fluoruro argéntico.

Según e l  invento se obtienen como productos finales 
preferidos los compuestos de la  fórmula general siguiente:

en que R̂  a R^ y X tienen e l significado ya expresado.

Las líneas serpenteadas quiereh expresar que los 
respectivos sustituyentes pueden poseer configuración alfa  o 
beta. Complementariamente o en lugar de los substituyentes 
R  ̂ o R^, pueden estar presentes en posición 1,2, 4 ,5 , 5,6, 
6,7, 9,11 u 11,12 uno o varios enlaces dobles.

Como productos finales separados cabe mencionar a 
titu lo  de ejemplo los siguientes:

-  la  16-clorometilen- (o  respectivamente 16-bromometilen-) 
allopregnan-3beta,17alfa-diol-20-ona y su 3-acetato;

-  la  16-clorometilen- (o respectivamente 16-bromometilen-) 
4-pregnen-17alfa-ol-3,20-diona;



-  e l 17-acetato de 16-clorometilen- (o respectivamente 16-bro- 
mometilen-) 4-pregnen-17alfa-ol-3,2o-diona;

-  el 17-cspronato de 16-clorometilen- (o respectivamente 
16 -bromometilen-) 4—pregnen-17alfa-ol-3,20-diona;

-  la  16-clorometilen- (o  respectivamente 16-bromometilen-) 
4-pregnen-17alfa,21-d io1 -3 ,2o-diona;

-  la  16-clorométilen- (o respectivamente 16-bromometilen-) 
4-pregnen-11beta^17alfa, 21-tr io  1 -3 ,20-diona;

-  la  16-clorometilen- (o respectivamente 16-bromometilen-)
10. 4-pregnen-17alfa,21-d io l -3 ,11,20-triona;

-  la  6 g.if a-me t i l - 16 -  cío r omet ilen - (o respectivamente -16-bro­
móme t. ilen -) 4-pregnen-17alf a -o l-3 ,20-diona;

-  e l 17-acetato de 6alfa-m etil-16-clorom etilen- (o  respecti­
vamente 16-bromometilen-) 4-pregnen-17alfa-ol-3, 2o-diona;

15, -  la  6alfa-metil-16-clorom etilen - (o  respectivamente -16-bro­
mometilen-) 4-pregnen-17alf a, 21 -d iol-3 ,2o-diona;

-  la  6alfa-m etil-16-clorom etilen- (o respectivamente -16-bro- 
mometilen-) 4-pregnen-11beta, 17alfa-21-triol-3,2o-diona;

-  la  9alfa-fluoro-16-clorom etilen- (o respectivamente -16-
20. -bronometilen-) 4-pregnen-1 Tbeta, 17a lfa -d io l-3 , 20-diona;

-  la  9alfa-fluoro-16-clorom etilen- (o respectivamente -16- 
bromometilen-) 4-pregnen-11beta, 17alfa, 21-triol-3 ,20-d io­
na;

-  la  6 a lf  a-me t  i l -9  a lf  a -f luo r o -16 -  cío r  orne t ilen - (o respectiva- 
25. mente -16-bromometilen-) 4-pregnen-1 Tbeta, 17alf a-dio 1 -3 ,20-

-diona;
-  la  6alfa-m etil-9alfa-fluoro-16-clorom etüen- (o respectiva­

mente -16-bromometilen-) 4-pregnen-1Tbeta,17alfa,2l-triol-
3,2o-diona;

30. -  la  6 a lf a-fluoro-16-clorom etilen- ( o respectivamente -16-



bromometilen-) 4-pregnen-11beta ,17alfa-21-trio1 -3 ,20-diona;
-  la  6alía-fluoro-16-cloróm etilen- (o respectivamente-16-bromo- 

metilen-) 4-pregnen-17alfa, 21 -d io 1 -3 ,11 ,20-tríona;
-  la  6alfa ,9alfa-d ifluoro-16-clorom etilen- (o  respectivamente 

-16-bromometilen-) 4-pregnen-11beta,17alfa-21-triol-3,20- 
diona;

-  la  1 ó - f  luorometilen-allopregnan-3beta, 17alfa-dio 1- 20-ona y 
su 3-acetato;

-  la  13-f luorometilen-4-pregnen-17alf a-ol-3,2o-diona;

^0. -  e l 17-acetato de 16-fluorometilen-4-pregnen-17alfa-ol-
- 3 ,20-diona;

-  e l  17-capronato de 16-fluorometilen-4-pregnen-17alfa-ol- 
3 ,2c-diona;

-  la  16-fluorometilen-4-pregnen-17alfa, 21 -dio 1 -3 ,2o-diona;
15. -  la  16-fluorometilen-4-pregnen-11beta,17alfa-2l-triol-3,20-

-diona;
-  la  l6-fluorometilen-4-pregnen-17alfa,21-diol-3,11,20-triona;
-  la  6 alfa-m etil-16 -fluoromet ilen-4-pregnen-17alfa-ol-3,20- 

dior.a; .
2o. -  e l 17-acetato de 6alfa-metil-16-fluorometilen-4-pregnen-

17alfa-ol-3,20-diona;
-  la  6 a lf a-me t i l - 16 - f  luo rome t ilen-4 -p r eg nen- 17alf a, 21 -dio 1-

3 ,20-diona;
-  la  6a lfa-m etil-16-fluorometilen-4-pregnen-11beta,17alfa,

25. 21 -tr io  1 -3 ,2o-diona;
-  la  9alfa-fluoro-16-fluorometilen-4-pregnan-11beta, ^ a lfa -  

dio 1-3, 20-diona;
-  la  9alfa-fluoro-16-fluorometilen-4-pregnen-1 Ibeta, 17alfa, 21-  

t r io l -3 ,20-diona;



-  la  6alfa-m etil-9alfa-fluoro-T6-fiuorom etilen-4-pr^nen- 
1Ibeta,17alfa-diol-3,2o-diona;

-  la  6alfa-metil-9alfa-fluoro-16-fiuorometilen-4-pregnen- 
1Ibeta, 17alf a, 21 -tr io  1 -3 ,20-diona;

-  la  6alfa-fluoro-16-fiuorometilen-4-pregnen-1Ibeta, 17alfa, 21-  
triol-3 ,2o-diona;

-  la  6a lfa -flu oro -16- f  luor orne t ilen-4--pr egnen-17a lf a ,21-d io l -
3,11,20-triona;

-  la  6a lfa ,9 a lfa -d ifluoro-16-fíuorometilen-4-pregnen-1Ibeta, 
17alfa,21-triol-3,2o-diona,

así como sus derivados 1-dehidro y, siempre que los compuestos 
contengan un grupo 21-h idroxilo, sus 21-a cila tos .

Los esteroides obtenidos por e l nuevo procedimiento 
poseen por s í  mismos buena acción fis io ló g ica  o sirven de 
productos intermedios para la  preparación de compuestos más 
activos. Los oompuestos activos de la  serie progesterónica 
poseen, sobre todo en forma de sus 17alfa-acilatos, mayor 
aotividad gestágena, y los de la  serie cortocoide presentan 
mayor actividad glucocorticoide y antiinflamatoria.

Las nuevas substancias activas preparables según 
este invento están destinadas a servir de medicamentos y pue­
den elaborarse en todas las formas de confección usuales para 
fines farmacéuticos, por ejemplo de pastillas , grageas, solu­
ciones, suspensiones, jarabes, pulverizaciones, pomadas, polvos 
y soluciones inyectables.
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a) La solución de 2 g de 16heta-clorometil-16alfa,
17alfa-oxido progesterona en 134 cc de una mezcla en partea 
iguales de dioxano absoluto y éter se calienta en reflu jo 
durante 1 hora después de la  adición de 15 cc de una solución 
etérea de acido bromhídrico al 8%. Luego se concentra la  mez­
cla reaccional a la  mitad, bajo presión reducida, y se la  
vierte en agua. El precipitado se recrista liza  de la  acetona, 
cpn lo que da 16-clorometilen-17alfa-hidroxi-progesterona
pura, ce punto de fusión 269-2718(3;  ̂ 239-240 milimicras,"  max

 ̂ 24
i 488 (etanol); r  = 18400; ( -  44  ̂ (cloroform o),i cm D

b) 10,6 g de 16-clorometilen-4-pregnen-3,20-dion-17alfa- 
o l se dejan reposar durante la  noche, a temperatura ambiente,

"^* en 796" cc de ácido acético g lacia l y 159 cc de anhídrido acé­
t ic o , junto con 15,9 g de ácido p-toluensulfónico. Luego se 
vierte en agua la  mezcla reaccional, se aspira e l precipitado, 
se le lava con agua y se le seca. El producto bruto se di­
suelve en benceno y se f i l t r a  sobre óxido de aluminio. Las 

20. .fracciones bencénicas reunidas se concentran a continuación
y se crista liza  del éter el 17-acetato de 16-clorometilen-4- 
pregnen-3,20-dion-17alfa-ol. El producto puro funde a 2o7-2088(3;

( )p -  90,68 (cHClg); 239 milimicras, E^^ 449.

25.
^ Í , 2UÍP..IL.Q...2¿.

1,32 g de 21-acetato de 16beta-clorometil-16alfa, 17alfa- 
oxido-1—pregnen-21-ol-3, 20-diona sé calientan hasta ebullición 
en una mezcla de 40 cc de dioxano, 40 cc de éter y 5 cc de una

':!

¡

j
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solución al 10% de ácido bromhídrico en éter, durante 4-5 mi­
nutos. Después de concentrar la  solución hasta la  mitad del 
volumen primitivo, se la  vierte en agua. Se aspira e l produc­
to de la  reacción y se le recrista liza  de la  acetona. Se ob­
tienen 21-acetato de 16-clorometilen-4—pregnen-17alfa,21-d io l-
3,20-dlona. Punto de fusión, 156-1579(3; X 240 milimicras,

*̂1on (etanol); ^  = 18900; ( ) ^  : 4 10,5^ (cloroformo)

10.

1; !

, 1

15.

20.

25.

E J E M P L O  3.
0,5 g de 16beta-bromometil-16alfa, 17alfa-oxido-4- 

-pregnen-3,20-diona se suspenden en 2,5 cc de ácido acético 
g lacia l y se tratan con 0,5 cc de una solución al 31,2% de 
ácido bromhídrico en ácido acético g la cia l. Después de 30 mi­
nutos a temperatura ambiente, se vierte en agua, se aspira 
y se cromatografía sobre una columna de 30 g de F lo r is il .  Los 
eluatos de éter y cloruro de metileno se concentran y se re­
cristalizan del éter. Se obtiene 16-bromometilen-4-pregnen- 
17alfa-ol-3,2o-diona. \  239 milimicras; 32^ 437 (etanol);

19000; ( (X ) 24
D -33,39 (dioxano)

.. í t .
4 ,3  g de 9alfa-fluoro-16beta-clorom etil-16alfa,17alfa- 

-oxido-4-pregnen-11beta-ol-3,20-diona se calientan durante 
1 hora hasta ebullición , en una mezcla de 250 cc de dioxano, 
200 cc de éter y 15 cc de una solución al 27,5% de ácido 
bromhídrico en éter, y luego se acaba la  elaboración de ma­
nera análoga a la  del ejemplo 2. El residuo obtenido de 
9alf a -f luoro-16 -o lo r  omet ilen-4-pregnen-11beta, 17alf a -d io l-
3 ,20-diona se recrista liza  del metanol. X  240 milimicras.max
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5.

10.

15.

20.

25.

30.

E J E  M P L 0 5.
1,3 g de 21-acetato de 16beta-clorometil-16alfa,

17alfa-oxido-1, 4-pregnadien- 1 beta, 21-dio!-3 , 20-diona ee ca­
lientan durante 1 horahasta ebullición, en 100 cc de dioxano, 
100 cc de éter y 3,5 cc de una solución al 27.5% de ácido 
bromhidrico en éter, y ae acaba la elaboración de manera aná­
loga a la del ejemplo 2. Después de recristalización en me- 
tanol , se obtiene el 21-acetato de l6-olorometÍlen-1,4-pregna­
dien- 1tbe ta,17alfa,21-triol-3,20-diona, con un máximo ultravio­
leta en las 242 milimicras; E ^  358; punto de fusión, 230-1cm
-231BC; ( OQ )p - 3ta (dioxano).

E J E M P L O  6.
De manera análoga a la del ejemplo 1, b), se pre­

para a partir de la 16-bromometilen-4-pregnen-17alfa-ol-3,20- 
diona el acetato de t6-bromometilenr4-pregnenr17alfa-ol-3,20- 
diona. Punto de fusión, 207-209SC; ^ ̂ ^^.240 milimicras; ¿  = 
17200; ( CK - 75B (cloroformo).

E J E M P L O  7.
De manera análoga a la del ejemplo 1, a), se di­

soció el acetato de 16beta-clorometil-l6alfa,17alfa-oxido- 
4-pregnen-3,11,20-trion-21-ol para formar 21-acetato de 
16-clorometilen-4-pregnen-17alfa,21-diol-3,11,20-triona, 
de punto de fusión 164-165%0; ( p< )p 4 133" (dioxano);
238 milimicras; E ^  372.1cm

E J E M P L O  8.
De manera análoga a la del ejemplo 1, a), se diso­

ció el 21-acetato de l6beta-clorometil-l6alfa,17alfa-oxido- 
4-pregnen-3,20-dion-11beta,21-dlol para formar el 21-acetato 
de 16-clorometilenr-hidrocortisona, de punto de fusión 228-230%0;
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( tx ) p + 429 (dioxano) mas 241 mil intic? as 392.

E J E M P L O  9 -

5.

10.

15.

20.

25.

a) La solnoián de 2 g de lóbeta-ílaorometil-l6alfa,

17alfa-oxido-progesterona en 134 oc de una mezcla en parte3

iguales de dioxano absoluto y á'ter se calienta ana hora en

reflujo después de la  adioián de 15 ce de ana solución de

ácido bromhídrico etérea al 8%. Laego se concentra la mezola

reaccional hasta la mitad, bajo presión radneida, y se la

vierte en agua. 31 precipitado se recristaliza de la  acetona

y da así 16-flaorometilen-17alfa-hidroxi-progesterona para,
1

de panto de fasián 251 a 252^0; 239 milimicras, B ''''max lem
509 (etanol); 18350; ( ^ .  10,8$ (cloroformo):

b) 10,6 g de l6-flaorometilen-4-pregnen-3,20-áion- 

17alfa-ol, se dejan reposar durante la noche, a temperatnra 

ambiente, en 79,6 co de ácido acático glacial y 15,9 co de 

anhídridoacítico, junto con 1,59 g de ácido p-tolaensalfá- 

nioo.'Laego se vierte en agna la mezola reaccional, se snccio- 

na el precipitado, se le lava con agna y se le seca. .̂1 pro cac­

to brato se disaelve en benceno y se f iltr a  Sobre áxido de 

aluminio. Las fracciones bencánicas combinadas se concentran

a oontinaaoián y se cristaliza del oloroformo el 17-acetato

de 16-flaoron3étilen-4-pregnen-3,20-dion—-17alfa-ol. ^

239, 5 milimioras, 429; panto de fasián, 207-208se.lem

E J 12 M P L 0 10

1,32 g de 21-ace tato de 1 obe ta -f Inoróme t i l -16 alfa, 

17s.lfa-03ddo-4-pregnen-21-ol-3,20-diona se calientan hasta 

ebnllicián, dar ante 45 minatos, en ana mezola de 40 cc de
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dioxano, 40 oo de áter y 5 co de una solución al 10% de ácido 

biomhídrico en áter. Después de o ono entrad a hasta la mitad 

del volumen primitivo, la  soluoián se vierte en agua. Se as­

pira e l producto re ao ció nal y se le recristaliza de la ace­

tona. Se obtiene 21-acetato de l6-ílaorometilen-4-pregnen-

17alfa-2l-d iol- 3 ,20-diona.- ^  240 milimicras; punto de
24fueián, 200-202^0; (CC)^ : + 68$ (cloroformo).

3 J 3 H P L O 11

4.3 g de 9alfa-fluoro-l6bata-flaorometil-16alfa,

17alfa-oxido-4-pregnen-llbeta-ol-3,20-diona se calientan 

durante 1 hora hasta ebullicián en una mezcla de 250 cc de 

dioxano, 200 cc de áter y 15 cc de una solucián de ácido 

bromhídrico al 27,5% en áter, y luego se acaba de manera 

análoga a la del ejemplo 11. 31 residuo de 9alfa-fluoro-l6- 

f 1uorometilen-4-pregnen-llbeta,17alfa-diol-3,20-diona obte­

nido se reoristaliza del metanol. ^  240 milimioras.

E J E M P L O  12

1.3 g de 21-acetato de 16beta-fluorometil-lgalfa, 

17alfa-oxido-l,4-pregnadien-llbeta,21-diol-3,20-diona se 

calLentan durante 1 hora hasta ebullición en 100 cc de dio­

xano, 100 oc de áter y 3,5 co de una soluoián de ácido brom- 

hídrico al 27,5% en áter. Luego se acaba de manera análoga

a la  del ejemplo 11. Despuás de reoristalizar del metanol, 

se obtiene el 21-acetato de 16-fluorometilen-l,4-pregnadien- 

llbeta ,17alfa,21-triol-3,20-diona, con un máximo ultravioleta 

en las 242 milimicras.

3 J 3 M P L O 13

1,32 g de 6-oloro-l6beta-fluorometil-l6alfa,17alfa- 

oxido-4,6-pregnadien-3,20-dioaa se calientan durante 45 mi-
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ñutos hasta ebullición en ana mezcla de 40 oc de dioxano,

40 co de óter y 5 cc de ana solución al 10% de ácido bromhi- 

drioo en óter. Despaós de concentrada hasta la  mitad del 

volumen original, la solución se vierte en agaa* Se aspira 

el producto reaocional y se le recristaliza de la acetona*

Se obtiene la 6-oloro-16- f 1ñororne ti 1en-4,6 -pra gnadi en-1 7alf a- 

-ol-3,2,0-diona.

E J B M F L O 14

10. La solaoión de 2 g de 16beta-flaorometil-l6alfa,

17alfa-oxido-progesterona en 134 cc de ana mezcla en partes 

igrales de te trahidrof araño absoluto y óter se hierve en 

reflujo durante 1 hora despnós de la adición de 15 de nna 

solación etórea al 8% de ácido broMiídrico. Luego se conoen- 

15- trs. la  mezcla reaocional hasta la mitad, bajo presión reduci­

da, y se la vierte en.agaa. hl precipitado ae recristaliza 

de la acetona y proporciona 16-flaorometilen-iyalf.a-hidroxi- 

pro ge s te roña p ara. ^  ̂  240 milimic r as, = 16 500 -
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Descrito el objeto de la invención, se declara nuevas 

las siguientes reivindicaciones, con prioridades alemanas ndm. 
M 49291 del 8 de Junio de 1961 y M 49608 del 8 de Julio de 
1961, existiendo en ambas unidad de invención.

5. 1. Procedimiento para la preparación de 16-metilen-
esteroides halogenados, caracterizado por el hecho de qpa un 
16beta-halogenmetil-16alfa,17alfa-oxido-eateroide de la 
fórmula I

1
20* en que

R. - H o alkilo inferior,
a

R^ * H, OH o bien O-aoilo,2^

St * un radical asteroide, eventualmente insaturado 
y/o substituido, de la serie pregnan, 19-nor 
o isopregnan, y

25



X - cloro, bromo o flúor,

5.

10.

15.

20.

25.

aa transforma, por tratamiento con ácido bromhldrico an pre­
sencia de un disolvente inerte, en un asteroide de la fórmula 
general II

en que R^, R^, St y X tienen al significado ya expresado,

y eventualmente ae estarifican en posición 17alfa y/o posi­
ción 21, por métodos ya de si conocidos, los grupos hidroxllo 
del compuesto II obtenido.

2. Procedimiento en conformidad con lo definido en 
la reivindicación 1, caracterizado por el hecho de que en 
concepto de disolventes se emplea una mezcla de Óter y dio- 
xano.

3. Procedimiento para la preparación de 16-metilen- 
-eateroides halogenadoa.

Según se describe y reivindica en la presente memo 
ria que consta de 18 hojas, foliadas y escritas a máquina 
por una sola de sus caras.

Madrid, a 7 de Junio de 1962
p.a.
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