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PATENTE
DE
INVENCION

por “PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE 16-MET ILENESTE-
ROIDES HALOGENADOS", & favor de la firma alemana E. MERCK
A.G., domiciliada en (16) DARMSTATT (Alemanis).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Egte invento se refiere a wn procedimiento para
preparar 16-metilen-esteroides cuyo grupo metileno exoci-
clico esta substitufdo por haldgeno. Ios compuestos de este
tipo no se han descrito haste shora en la literatura.

Objeto de este invento es un procedimiento paras
preparar 16-metilen~esteroides halogenados que consiste en

tratar wn esteroide de 1la férmula general I
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con acido bromhiarico, en presencia de un disolvente inerte,
con formacién de wn 16=hglometilen-esteroide de la £ormule
general II

H o alkilo inferiorx,
H, OH o bien O-aecilo,

w radicsl esteroide, eventualmente insatu-
rado y/b substituido de la serie pregnan,

19-nor o isopregnan, y

cloro, bromo o fluor,
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en que R1, 32, St y X tienen el significado expresado entes.

Como disolvente inerte pueden emplearse, por ejem~
plo, el benceno,vel tolueno, el tetrahidrofurapo, la acetona,
el cloroformo, el tetracloruro de carbono, el éter, el dioxano
o el &cido acético glacial. Se obtienen rendimientos sumemen-
te elevados si la reaccidn se 1lleva a cebo en una mezcla de
éter y dioxano. Las temperaturas de la reaccion pueden va=-
riar entre -102C gproximademente ¥ la temperatura de ebulli-
cidn del disolvente. Los tiempos necesarios para la reaccidn
son de 1 a 20 horas, segun el esteroide que se emplea para
material de partida y segin la temperatu%a con que se realiza
la reaccion.

Es sorprendente que el procedimiento de este invento
80lo sea realizable, por lo visto, con &cido bromhidrico. Si
se emplean otros doidos, como por ejemplo el deido clorhidrico
o el dcido p-toluensulfdnico, no se obtienen los esteroides
de la férmule general II, aunque por tratamiento de un 16gl1fa,
17alfa~oxido~16beta-metil-esteroide con todos estos acidos
se obtienen los correspondientes 16-metilen-esteroides.

Segﬁn el invento es posible ademés esterificar por:
métodos corrientes el grupo hidroxilo contenido en los produc-
tos firgles en posicidn 17alfe y/o un grupo hidroxilo presente,
eventuelmente de modo adicional, en posicidn 21,

Como agentes de esterificacion son utilizebles todos
los &cidos, d respectivamente sus derivados gptos pars esteri-
ficagién, que dan ésteres fisioldgicamente compatibles. Por
ejemplo, pueden emplearse los siguientes dcidos o sus derive~
dos aptos para esterificacion: '

Acidos carboxilicos como el acido acético, el dcido

propidnico, el Scido butirico, el deido trimetilacético, el
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écido ciclopentilpropidnico, el écido fenilpropidnico, el dei-

do fenilacético, el acido qaprc?nico, el acido capr:f.lico, el
dcldo »almitico, el scido undecilénico y tembidn el deido
benzoizo o el dcido hexahidrobenzoico, asi como &cidos halo-
gencarvoxilicos, como por ejemplo el gcido cloroscético. Even-
tuelmente, la esterificacidn pars preperar derivedos solubles
en agua puede efectuarse también con écidos dicarboxilicos,
dcidos amino- o alkilaminocarboxilicos o con dcido fosfdrico
o sulfurico. De esta manera pueden prepararse, por ejemplo:
succinatos, oxa.la'pos 0 las sales de adicion de &cido de los
ésteres aminocarbox{licos, como por ejemplo el éster aspara-
ginico o el éster dietilaminoacético. |

Los grupos 21-égter presen'bes'en los productos
intermsdios o finales obtenidos pueden sgonificarse por Yo~
dos los métodos corrientes. Como agente de ssponificacidn
cabe utilizer, por ejemplo, una solucion acuosa de hidrocarbo-
nato sddico, carbonato sédico o hidrdxido sddico. .

Para el procedimiento de este invento pueden emplear-
ge fundamentalmente como material de partida todos los 16alfa~-
17alfa-oxido-esteroides de la serie pregnan, 19-nor o isopreg-
nsn que poseen en posici6h TGbetg un grupo hslogenmetilo y

estan substitufdos en posicidn 175’6'!?8 por um grupo

R4
-COCH

\R2

donée Ry vy Rz tienen el significado yea expresado.
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Como material de partida entran de preferencila en

consideracidn los esteroides de la férmula general siguien—

tes
en que _
R1, R2 y X +tienen el significado ya expresado,
Ry = H,H; H,OH; H,0-acilo o bien = 0,
Ry =H o CHj3

R = H, haldgeno o alkilo,
Rg = H,0H; H,0-acilo o bien = 0, ¥
Ry =H o haldgeno.

Les lineas serpenfeadas quieren expresar que los
respectivos substituyentes pueden poseer configuracién alfa
0 beta. Complementariamente o en luger de los substituyentes
R3 a Ry pueden estar presentes en posicidn 1,2, 4,5, 5,6,
6,7, 9,11 0 11,12 uno o varios enlaces dobles.

Como materieles de partida cebe mencionar e titulo
de ejemplo los compuestos siguientes:
- la 16beta~clorometil-16alfa, 1 7alfa-oxido~-allopregnan-3beta~

01-20-ona y sus 3-acilatos;



5.

10.

15.

25.

i

It
#2]
i
>
wF
o
=
O
Y

- la l6beta~clorometil-léalfa,l7alfe~oxido~4-pregnen-3,20-
diona;

- la l6beta-clorometil-lgalfa,l7alfa-oxido~4-pregnen-21-ol-
3,20~diona;

- la l6beta-clorome til-lsalfa,l7slfa~oxido-4~pregnen-Llibeta,
21-&191-5,2O-diona;

- ol l@beta-clorometil-lGalfa,l7alfa-oxido-4-pregnen-z,11,20;‘
triona-21-0l;

- el 6alfa-metil-16beta-olorometil-16alfa, 17alfa-oxido-d-preg-
ne n~-3,20-di0nsa;

- la 6alfa-me til-lebete-clorome til-l6alfa, 17alfz-oxido~4~preg-
nen-1lbe ta,2l-¢liol-3, 20-diona;

- la 9alfa-fluoro-lsbeta-olorqmetil—lﬁalfa,l?alfa-oxido—4-

- <pregnen-llbete,21-diol-3,20-diona;

- la 9alfa-fluoro-16beta-qlorometil-l6alfa,17alfa~oxido-4-
-pregnen-llbeta-ol-3,20-diona;

- la 6alfa-metil-9alfa-fluoro~16beta-clorometilflsalfa,l7a1fa—

| oxido-4-pregnen-llbeta,21-6101-3,26pdiona;

-2 Galfa-metil-9alfs-£luoro;16beta;oloroﬁetil-lGalfa,l?alfar

~0xido-4-pregnen~llbe ta~-ol-3, 20~-diona,

agi como sus derivados l-dehidro y, siempre que los compuestos
posean un grupo 2l-hidroxilo, sus 2l-acilztos. De la misma ma-
nera pueden emplsarse también los correspondientes cohpuestos'
de lebeta-bromometilo y de lébeta~fluorometilo. |

Los estercides utilizados como material de partida
se preparsn por reaccidn de lé-metilen-l17zlfa-hidroxi-esteroi-
des con oloro o bromo, en doido acético glacial o clorofommo,
por ejemplo, o por tratamieato con N-cloro- o B-brbmo-saccini-

mida. Los l6beta-fluorometil-esteroides de lc formula I se
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obtienen, por ejemplo, a partir de los correspondientes
16beta~cloro- o 16beta~bromo-metil-16a1fa, 17alfa~oxido~este~
roides, por tratemiento con fluoruro argemtico.

Segin el invento se obtienen como productos finales

preferidos los compuestos de la formila general siguiente:

en que R1 8 R7 ¥ X “tienen el significado ya expresado.

Las lineas serpenteadas quiereh expresar que los
respeotivos sustituyentes pueden poseer configura.cién alfa o
beta. Complementariemente o en luger de los substituyentes

R, 0 Roy pueden estar presentes en posicion 1,2, 4,5, 5,6,

3
6,7, 9,11 u 11,12 uno o varios enlaces dobles.
Como productos finales separados cabe mencionar a

ti{tulo de ejemplo los siguientes:

- la 16-clorometilen- (o respectivamente 16~bromometilen-)
allopregnan-Jbeta,17alfa~diol-20-ona y su 3-geetato;
- 1a 16-clorometilen— (o respectivamente 16-bromometilen-) .

4-pregnen-1Talfa=01=3, 20~diona;
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ol 17-acetato de 16-clorometilen- (o respectivamente 16-bro-
mometilen~) 4-pregnen-1Talfg~o0l«3, 20~diona;

el 17-capronato de 16-clorometilen- (o respectivemente
16=-bromometilen=-) 4-prqgnen«ﬁ7alfa-ol-3,20-diona5

la 16-clorometilen- (o respectivemente 16-bromometilen-)
4-pregnen-17alfe,21-diol-3,20~-diona;

la 16-clorometilen- (o respectivemente 16-bromometilen-)
4-pregnen-11beta,17alfa, 21-triol-3,20-diona}

la 16-clorometilen~ (o respectivamente 16-bromometilen-)
4-pregnen-1T7alfa, 21-diol-3,11,20=~triona}

la 6¢l1fe-metil-16-clorometilen~ (o respectivamente =16~bro-
mometilen=~) 4-pregnen-1T7alfa-ol-3,20-dione; '

el 17-acetato de 6alfa-metil-16-clorometilen~ (o respecti-
vamerte 16-bromometilen-) 4~pregnen-17alfa-ol-3,20-diona;
la 6alfa~metil=16-clorometilen- (o respectivemente -16-bro-
mometilen-) 4-pregnen-17glfs,21-diol-3,20~diona;

la 6alfa-metil-16—-clorometilen~ (o respectivemente -16-bro-
mome}ilen-) 4-pregnen-1iveta,17alfa~21-triol-3,20~-dionsa;

la 9alfa-fluoro-16-clorometilen~ (o respectivamente -16-
-bronometilen-) 4-pregnen~1Theta,17alfa-diol-3,20~diona;

la 9ulfa~fluoro-16—-clorometilen~ (o respectivamente -16-
bromometilen-) 4-pregnen—11beta;17alfa,21-triol-3,20-dio-
na;

la 6alfa-metil-9alfa~fluoro-16-clorometilen~ (o resp ectiva~
ments -16-bromometilen-~) 4-pregnen-11veta,17alfa-diol-3,20-
-dione;

la 63lfa-metil-9alfa-fluoro-16~clorometilen- (o respectiva-
ments -16-bromometilen-) 4-pregnen-11beta,17alfa, 21-triol-
3,20~diona;

- la 6alfa~-fluoro-16-clorometilen~ (o respectivemente -16-
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bromometilen-) 4-preénen-11beta,17alfa-21-triol-3,20-diona;

- la 6alfa-fluoro-16-clorometilen~ (o respectivamente-16-bromo-
metilen—) 4-pregnen~1Talfa, 21-diol-3, 11, 20-triona;

- 18 63lfa,9%lfa-difluoro-16-clorometilen~ (o reépectivamente
~-16=bromometilen-) 4-pregnen-1ibveta,17alfa~21~triol=-3,20~
diona; ‘

- la 16-fluorometilen-allopregnan-3beta,17alfa-diol-20-ona y
su 3-acetato;

- la 15-fluorometilen-4 -pregnen-17alfa-o0l-3, 20-diona;

- ¢l 17-acetato de 16=fluorometilen-4-pregnen~-17alfa-ol-

-3, 20-diona;

- el 17-capronato de 16-fluorometilen-4-pregnen-1Talfa-ol-
3,2C-diona; ‘

-~ la 16=fluorometilen-4-pregnen-1T7alfa,21-diol-3,20-diona;

- la 16-fluorometilen-4-pregnen-11veta,17alfa~21-trio1-3, 20~
-dionasj . _

- la 16-fiuorometilen-4-pregnen—17alfa;21~diolu3,11,20-triona;

- la 6alfa-metil-16-fluorometilen-4-pregnen-17alfa~ol-3, 20~
dioraj

- el 17-acetato de 6alfa~metil-16-f1luoromet ilen-4-pregnen~-
17alfa-ol—3,20—diona;

- la 6a1fapmetil-164f1uorometiien—4-prqgnen-17alfa,21~diol—
3,20-diona;

- la 6alfa-metil=16=fluorometilen-4-pregnen-11veta,17alfa,
21-5riol-3, 20-dionas

~ 1la %alfa-fluoro-16-fluorometilen-4-pregnen-11veta, 1 7alfa~
diol~-3,20-diona;

- la 9a1fa-f1uoro-16-fiuorometilen—4<pregnen-1Tbeta,17alfa,21~
trinl-3, 20-diona;
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- la éalfarmetil-9alfa~fluor0-75-fluorometilen~4-prqgnenp
11beta, 17alfa-diol-3, 20~diona;

- la 6alfa-metil-9alfa-fluoro-16-fluorometilen—4-pregnen—
11beta, 17alfa, 21-triol-3,20-diona;

- la 6alfa-fluoro-16-fluorometilen-4-pregnen-11veta,17alfa,21=
triol-3,20¥diona; \

- 1a 6alfa~f1u0r0-1Ggfluorometilen~4-pregneﬁ-17alfa,21-&101—
3,11,20~trions; '

- la 6alfa;9alfa~dif1uoro-16-fluorometilen-4-pregnen-11beta,
17a1fa, 21=triol-3, 20~-diona,

asi como sus derivedos 1-dehidro ¥, siempre que los compuestos

contengan un grupo 2l=hidroxilo, sus 2l-acilatos.

Los esteroides obtenidos pof el nuevo procedimiento
poseen por si mismos buena accidn fisioldgica o sirven de
productds intermedios pare le preparacidn de compuestos mds
activos. Los compuestos activos 'de la serie progesterdnica
poseen, sobre todo en forma de sus 17alfa~-acilatos, mayor
aotividad gestégena, y los de 1la serie cortocoide presentan
mayor actividad glucocorticoide y antiinflamatoria.

Las nuevas substancias activas preparables segin
este invento estén destinadas a servir de medicamentos y pﬁe—
den elaborarse en todas las formas de confeccidn usuales para
fines farmacéuticos, por ejemplo de pastillas, grageas, solu-
clones, suspensiones, jarsbes, pulverizaciones, pomadas, polvos

Y soluciones inyectables.
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a) La solucion de 2 g de 16beta-clorometil-16alfa,
17alfa~-oxido progesterona en 134 cc de wna mezcla en partes
iguales de dioxano absoluto y éter se calienta en reflujo
dursnte 1 hora después de la adicidn de 15 cc de una solucion
etérea de scido bromhidrieo al 8%. Iuego se concentra la meze
cla resccional a la mitad, bajo presidn reducida, y se la
vierte en ggua. El precipitado se recristaliza de la acetona,
cpn 1o que da 16-clorometilen~-17glfa-hidroxi-progesterona
pura, ¢e punto de fusién_269-27190; A e 239-240 milimicras,

o1, .
E}Z‘;m 488 (etanol); é = 184005 ( & )D : - 442 (cloroformo).

b) 10,6 g de 16-clorometilen-4-pregnen-3,20-dion-1Talfa~
0l se dejan reposar durante la noche, a temperatura émbiente,
en 79 cc de acido acético glacial y 159 ce de anhidrido ascé-
tico, junto con 15,9 g de dcido p-toluensulfénico. Luego se
vierte en agua la mezcla reaccional, se aspira el precipitado,
se le _.ave con sguae y se le seca. El producto bruto sevai—
suelve en benceno y se f£iltra sobre oxido de aluminio. Lag
fracciones bencénicas reunides se concentran g continuacidn

y se crigtaliza del éter el 1T-acetato de 16=clorometilen~4-

pregnen-3, 20-dion-17alfa~0l. EL producto puro funde a 207-2082C;

. 14,
(=X )n - 90,69 (cnc13); >\m 239 milimieras, E17°m 449,

EJEIMRLO 2. _
1,32 g de 21-pcetato de 16beta~clorometil-16glfa,17alfa~

oxido-iﬁpregneﬁ-21-ol-3,ZO-diona g6 calientan hasta ebullicion

en una mezcla de 40 cc de dioxano, 40 coc de éter ¥ 5 cc de wna
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solucidn sl 104 de dcido bromhidrico enﬁvé'bvér,‘/dtir;teﬁﬂfS mi-
nutos. Después de concentrar la solucidn haste la mited del
volumen primitivo, se la vierte en agua. Se aspiras el produc-
to de la reaccidn y se le recristaliza de la acetona. Se ob=-
tienen 21-goetato de 16=-clorometilen-4-pregnen-1Talfa,21-diol-

3,20~diona. Punto de fusidn, 156-157°G; A mex 240 milimicras,

E}fm 43% (etanol); £ = 18%0; (X )34 : 4+ 10,5% (cloroformo).

EJEMNPILO 3
0,5 g de 16be’ca—bromdmetil-16alfe.,17a.lfa-oxido—4-

-pregnen-3,20-diona se suspenden en 2,5 cc de dcido acético
glacial y se tratan con 0,5 cc de una solucidn a.l 31,2 de
deido hromhidrico en dcido acético glacial. Despuéds de 30 mi-
nutos a temperatura ambiente, se vierte en agua, se aspira

y se cromatogreffa sobre wna columng de 30 g de Florisil. Los
eluatos de éter y cloruro de metileno se concentran y se re-—
cristalizen del éter. Se obtiene 16 =bromome tilen-4-pregnen—
1Talfe~01l=3,20-diona. )\ nex 239 milimicras; E:Zim 437 (etanol);
6: 19000; (X )12)4 : =33,32 (aioxano).

EJEMNPLO 4,
4,3 g de 9alfa-fluoro-16beta~clorometil=16alfa,17alfa~

-joxidon-4-pregnen-11beta—ol—3, 20-dions se celientan durante

1 hore hesta ebullicidén, en una mezcla de 250 cc de dioxano,
200 cc de éter y 15 cc de une solucidn al 27,54 de acido
bromhidrico en éter, ¥ luego se acaba la eleboracion de ma~
nere anéloga a la del ejemplo 2. El residuo obtenido de
%alfa-fluoro-16~clorometilen-4-pregnen-1iveta,17alfa~diol-

3,20~diona se recristaliza del metanol. )\ nax 240 milimicres.
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EJsMPLO 5 2700
1,3 g de 21-acetato de 16b9ta—cloromgtil-16alfa,
17alfa=oxido~1,4~pregnadien=11beta,21~-d101~3,20-diona se oca-
lientan durente 1 horahssta ebullicidn, en 100 cc de dioxano,
100 cc de &ter y 345 cc de una solucibn al 27,5% de dcido
brombhidrico en éter, y se acaba la elaboracién de manera and-

loga & la del ejemplo 2. Después de recrigtalizacién en me~
tanol , se obtiene el 21-acetato de 16-olorometilen-1,4-pregna~
dienpttbeta,17alfa,21-triol-3,20-diona, con un méximo ultravio~
lota 2n las 242 milinicras; E"‘ 358; punto de fusién, 230-

-23190; (A), =3 (dioxano).

EJEMPLO 6.

De mensra andloga & la del ejemplo 1, b), me pre-

para & partir de la 16~bromometilenf4-pregnanr17alfapol—3;20-
diona el aoetatods‘16~bromometilenr4-pregnenr1%311&-01-3;20-
diona, Purto de fusién, 207-209203 ) m24o milinicres; € =
17200; ( X )D - 752 (cloroformo).

EJEMPLO 7.

De mancra andloga & la del sjemplo 1, &), se di-
gocld el acetato de 16beta-clorometil—-16alfa,17alfa~oxido=
4—pregnen93,11,20—trion«2i-ol para formar 2i-acetato de
16-cloronetilen-4=prognen-17alfa, 21-d101=3,11,20-trions,
de punto de fusién 1'64-16‘5110;' (X )D + 1332 (dioxmno)s ")

1% : max
238 milimicras; E 372.

B J EMPLO 8.

De manera anédloga & la del ejemplo 1, &), se diso~
0ié el 21-acetato de 16beta-clorometil-16alfa,17alfa~oxido-

‘ 4-pregnenr3,20~diop—11beta.21-diol para former el 2{-acetato:

de 16=clorometilen~hidrocortisona, de punto de fusién 228-230£0;
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EJBMPLO_9 -
a, La solucidn de 2 g de lsbeta~fluorometil-lsalfa,

Valfa-oxido-progesterona en 134 oc de una mezcla en partes
iguales de dioxano absoluto y €ier se calienta una hora én
reflujo despuds de la adicidn de 15 oc de una solucidn de
dcido bromhfdrico etdrea al 8%. Luego se concentra la mezcla
reaccional hasta ls mitad, bajo presidn reducide, y se la
vierte en sgua. ¥l precipitedo se recristaliza de la acetona

y da as{ 1l6-fluorometilen-l7alfa~hidroxi-progesterona pura,
1A
Lq,

de punto de fusidn 251 a 2522°C; }‘may 259 milindoras, B)7

509 (etanol);éi==18350; (OL)§4'+ 10,89 (cloxoformo):

b) 10,6 g de lé6-fluorometilen-4-pregnen-3,20-dion-
173lfa-0l, se dejan reposar durente la noche, a temperature
ambiente, en 79,6 cc de Scido acdtico slacial y 15,9 cc de
an1fdridoacdtico, junto con 1,59 g de dcido p-toluensulfé-

nino. Luego se vicrte en agua la mezola reaccionsl, se succio-

ne el precipitado, se le lave coil gpua y se le seca. -1 produc=

to bruto se disuelve en benosno y se filtra sobre xido de
eluminio. Las fraccionés bencénicazs combinadas se concentran
a vohtinuaecidn y se cristaliza del oloroformo el 17-acetato
de lé-fluorome tilen-4~pregnen-3,20-dion—~1l7alfg-ol. ;\ e

1%

239, 5 milimicras, Elcm 429; punto de fusidn, 207-2082C.

TIRMPLO 10

1,32 g de 2l-acetato de 1lobeta-fluorometil-l6alfa,
17alfa-oxido~4-pregnen-el-ol-s,ao-dionaAse calientan hasta

ebullicidn, durante 45 minutos, en una mezcla de 40 cc de
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dioxeano, 40 co de dter y 5 oc de una solucidn al 103 de deido
bromhfdrico en dter. Despuds de coneentrada hagta la mited
de'l volumenlprimitivo, la solﬁoidn g6 vierte en agua. Se aa-
pira el producto reacocional y me le reoristeliza §e la ace -
tona. Se obtiene 2l-acetato de 16-f1gorometilen~4-pregnen-
17alfa-2l—diol-5,20-diona.,1A mex 40 miliricras; punto de
fusidn, 200-202°C; (o )§4 : 4+ 682 (cloroformo).

FIBPEPLO 11

4,3 g de 9zlfa-fluoro-lebeta-flunorometil-léalfe,
1701fa-oxido-4-pregnen-llbeta-o0l-3,20-diona se calientan
durante 1 hora hasta ebullioidn en uha mezcla de 250 cc de
dioxano, 200 cc de dter y 15 cc de una solucidn de 4eido
bremhddrico al 27,5% en €ter, y luego se acaba de nanera
enfloga 2 la del ejemplo 1l. E1l residuo Ge‘9a1fa;fluoro-16-
fluoromatilen-4-pregnen-llbeta,l’alfa-diol~3,20-diona obte-

nidoc se reorigsteliza del metanol.]h ey 240 pilimiores.

BJIEMPLO 12

1,3 g de 2l-aocetato de lsbeta-flgorometil-lﬁalfa,
17alfa-0xido-1,4~preguadien-11beta,2l-d101-3,20-d1002 se
calienten durante 1 hora haste ebullicidn en 1(C cc de dio-
xano, 100 cc de €ter y 5,5 co d¢ una solucidn de dcido brom=
hid:ico al 27,5/ en dter. Lueyo se acaba de manera sadloga
2 lu del ejemplo 1ll. Despuds de reoristalizar del metanol,
gse c¢btiene el 2l-acetato de l6-fluorometilen-l,4-pregnadien-
1lbeta,l721fs,21 -triol-3,20-diona, con un miximo ultravioleta

en lag 242 milimicras.

EJTLEPLO 13

1,32 g de 6-oloro-l6beta-fluorometil-lsalfa,l7alf e

oxido-4, 6-pregnadien~3,20~diona se oalienten durante 45 mi-
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nutos hasta ebullicidn en una mezcla de 40 oc de dioxano,

40 oo de dter y 5 cc de una solucidn al 10% de eido bromhf-
drico en dter. Despudas de concentrada hasta la mited del
velumen originai, la solucidn se vierte en agua. S99 aspira
el proiucto reacoional y se le recrigtaliza de la acetona.

Se obtiene la 6-oloro—ls-fluorometilen—4,5~pregnadien-l7alfa-

~01-3,20=diona.

EIJFEPLO 14

Le solucidn de 2 g de lgbeta-fluorometil-lealfa,
17alfa-oxido-progesterona en 134 cc de una mezcla en partes
igiales de tetrehidrofurano gbsoluto y €ter se hierve en
re:lujo durante 1 hora después de la adicidn de 15 wo de una
golucidn etérea al 8% e dcido bromhidrico. Luego se concen-
tre la mezcle reaccionsl hesta la mitad, bajo presidn reduci-
da, y 88 la vierte'en.agua. %l preoipitado se reczistaliza
de le 2cetona y proporciona 1l6-fluorometilen-17alfa-hidroxi-

progesterona pura. )\ - 240 milimicras, &, = 16500
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Descrito el objeto de la invencidén, se declare: nusvas
las siguientes reivindicacienes, oon pr:l.éride.des alemanas ntm.
M 49291 del 8 de Junio de 1961 y M 49608 del 8 de Julie de
1961, existiendo en ambas unidad de invencién.

1+  Procedimlento para le preparacién de 16-metilen~-
egteroides halogenados, caracterizedo por el hecho de gae un
16beta=halogennetil-16alfa, 17alfa=oxido-esteroide de la
férmula I

co

en que

R‘é = H o0 alkilo inferior,

R a- Hy OH 0 bisn O~aocilo,

St = un radioal esterolds, eventualmente insaturado
y/o substituido, ds la serie pregnan, 19-nor
° 1aopragnan, y
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Se

10.

": 15

20.

25+

= 18 =

X = oloro, bromo o fluor,

se ﬁransforma, por trﬁﬁamiento con &cido bromhidrico en pre=-
sencia de un disolvente inerte, en un esteroide de la férmula

genoral II

-0H II

éen qug R1, Rz? 8t y X +tienen 6l significado ya expresado,

y eventualuente se esterifican en posicién 17alfa y/o posi-
eién 21, por métodos ya de si‘conocidos, los zrupos hidroxilo
del compusesto II obtenido.

2. Procedimiento en conformidad con lo definido en
la reivindicacién 1, ocaracterizado por el necho de qua'en
concepto de disolventes se emplea una mezcla de éter y dio-
XAno. ; .

3. Procedimiento para la preparacién de 16~metilen=
~ggteroides halogenados.

Segdn se describe y reivindica en la presente memo
ria que consta de 18 hojasm, folimdas y esoritas & médquina
por una sola de sus caras.

gagrid, a8 7 de Junio de 1962

T,
SERN LASALLES

T~
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