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MEMORTIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencifn a nombre de:
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, de nacionali-
éad alemana, domiciliada en 1 BERLIN 65,
Millerstrasse 170-172, ALEMANIA; por: "PRO
CEDIMIENTO DE PREPARACION DE 21-ELUOR-V
a6 _prEcNADTENOS"
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El presente invento tiene por objeto un procedimiento
de preparacién de 21—f1ﬁor-A4’6-pregnadienos de la férmuls ge-

neral
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en la que X significa un 4tomo de fldor o de cloro y R el resto
de un 4cido fisioldgicamente tolerable.
La preparacién de los compuegtos se hace, 0 bien
a) esterificando las correspondientes 6-ha10gen~21—flﬁor—1,2§-
metilen~A4'6—pregnadien-r7§-ol-3,2O-dionas, 0 bien

b) tratando el éster de una 21-f1ﬁor-6,7—6xido-1,2§-metilen~A4-
pregnenp17§-ol-3,20-diona con un 4cido HX, en el que X tiene
el significado sefialado més arriba, desdoblandolo con un Acie
do fuerte, de preferencia dcido clorhidrico y, siempre que se
abra al mismo tiempo el anillo 1,2§-metileno, reponiendo éste
por la accidén de una base organica o por dxido de: aluminio. |

Como restos 4cidos R inferesan los de 4cidos fisiold-
gicamegte tolerables.

Al respecto son 4cidos preferentes los que tienen has-
ta'15 4tomos de carfono, en particuler 4cidos carboxilicos ali-
faticos inferiores e intermedios. Después, los dcidos pueden teme
bién no estar saturados, pueden ser ramificados, polibdsicos o es-
tar sustitufdos como de costumbre, por ejemplo por grupos hidro-
xi o amino o por 4tomos de haldgeno. Estén indicados asimismo los -
4cidos cicloalifaticos, aromdticos, gromético—aliféticos combing=
dos o heterociclicos, los cuales pueden asimismo estar sustitul-
dos en forma conveniente. Después pueden tomarse en consideracidn
los dcidos inorgdnicos habituales tales como, por ejemplo dcido

sulfdrico y fosférico,
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La esteriticacién indicada en el punto a) puede reali-
zarge por métodos conocidos. Hay que citar especialmente lg trans-
formacibn con hidruros de dcido en presencia de un dcido, la
reaccidn de Schotten-Baumann o la transformacién con el dcido
deseado en presencia de anhidrido trifluoracético.

~ Ia reaccibén de un 6,7-epbxido con el 4dcido HX conforme
al punto b) se hace de forma conocida.

Seglin sea el significado de X en el producto final
se hace reaccionar el 6,7-epbxido con 4cido clorhidrico o fluor-
hidrico en presencia de un disolvente inerte a alta o baja tem~
peratura de reaccibn, de preferencia a unos 60 hasta $502C, en
particular a temperatura ambiente. Como disolventes inertés in-
teresan, por ejemplo: 4cidos carboxilicos, tales como &cido
acético, hidrocarburos, como hexano, hidrocarburos clorados, co-
mo cloruro de metileno y cloroformo o éteres, como dioxano y
tetrahidrofurano. Para la apertura del epéxido con 4cido fluor-
hidrico estd también muy indicada la dimetilformemida como di=
solvente .. Con miras a la deshidratacitn con formacién simul-
tdnea del grupo 6-halogen-A6, las 6,7=halohidrinas primarias
obtenidas son tratadas con un 4cido fuerte, por ejemplo 4cido
clorhidrico en dcido acético. En caso de la introduccidén de un
grupo 6-cloro-A6, segin una forma preferente de realizacidn
pueden hacerse también en una sola operacidén la apertura del
epbxido y la deshidratacién con dcido clorhidrico.

En la reaccién con dcido clorhfdrico, el dcido puede
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adicionarse también al grupo 1,2§-metileno, resuliando de ah{
el correspondiente compuesto lfaclorometilo. Para la involucién
del anillo de ciclopropano, el producto primario obtenido de
esta manera es tratado seguidamente todavia con una base orgé-
nica, tal como colidina, lutidina, piridina, etc.

Ta involucién del anillo de ciclopropeno se hace de
preferencia a la femperatura de ebullicibn de la base empleada.
El cierre de anillo deseado paras llegar al compuesto l,2§—me—
tileno puede realizarse también por simple filtraje del com-
puesio l-clorometilo disuelto en un disolvente orgdnico a tra-
vés de 6xido de aluminio, siendo innecesario emplear aquf tem~
peraturas altas.

Los nuevos ésteres muestran sorprendentemente un ine
tenso efecto gestdgeno, sobre todo después de la administracién
por via oral. La tabla 1 muesira la superioridad de los nuevos
compuestos en el ejemplo del 6-cloro-21—flﬁor—l,ZfémetilennA4’6-
pregnadien~l?§-ol-3,ZO-diona~17 acetato (I).

Como sustancia de comparacidn sirve el 6-cloro-132f4
metilen-A4’6—pregnadien~17§-ol-3,20-diona-l?.acetaio (II) de
estructure muy parecida y que tiene ya un efecto gestégéﬁo muy
fuerte. Bl efecto gestdgeno fué probado por el testo Clauberg
helitual,

Otra ventaja singular de los nuevos ésteres es que
préacticamente carecen de efecto antiandrdgeno (tabla 1), que en

muchos gestodgenos representa un efecto secundario muy molesto.
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El efecto antiandrdgeno fué ensayado en ratas machos
castradas de unos 1U0 g de peso. A pariir de 1 semana después
de la castracién se empezd a administrar la sustancia de compro-

bacidn en dosis escalonadas durante 7 dias. En el mismo periodo

.de tiempo recibieron los animales al dia U,1 mg de propionato

de testosterona s.c., se les maté al 82 dia y se determinaron
los pesos de-la veslcula seminal y de la préstata. Como WD50 gse
determiné la désis diaria que reduce a la mitad el peso de los

érganos originado solamente por el propionato de testosterona.

TABLA 1
Efecto antiandrégeno
Bfecto gestégeno WD%O vesicula seminal
Sustancia Valor umbral * WD50 préstata
I 1-37 >1 mg >1 mg
II 107 0,25 mg 0,22 mg

ELl principal campo de aplicacidén de las sustancias ac-
tivas sugeridas por el invento es el tratamiento de las siguien-
tes atecciones ginecolégicas: amenorrea primaria y amenorrea se-
cundaria de larga duracidén, alteraciones de la nmenstruacién por
tuncién insuficiente del cuerpo luteo, endometritis, hipoplasia
uterina, molestias premenstruales y mastopatia. la dogificacion
se hace de acuerdo con la gravedad ael padecimiento. Por regla
general se administran al dia entre b y 100 mg de sustancia

activa.
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Las especialidades farmacedticas se preparan como de COS—
fumbre incorporando a las sustancias activas, aditivos apropiados,
sustancias de soporte y correctores de gusto. Para la toma por via
oral estén particularmente indicadas las tabletas, grageas, cédpsulas
y soluciones.

Se da preferencia a las siguientes formas de preparacién
de las nuevas sustancias activas:

1. Capsulas de gelatina de 5 mg cada una

Composicidn por cada c§psula

5 mg de 6-cloro-2l-flior-1, 2«-met11enyA4’6-pregnadlen~1?a—ol-
3,20-diona-17 acetato, micronizado (tamafic de particula:
2a8g /u, aisladamente
16 /U.) ’
200 mg de lactosa DAB 6
205 mg
La sustancia se envasa como de costumbre en cdpsulas aco-

plables de gelating dura.
2. Tabletas de 15 mg

Composicidén por tableta

15,000 ng 6—cloro-21-f1ﬁor-1,zmnmetilen-Aé’6—pregnadien~17a-
al-3,20~diona-17 acetato; tamafio de varticulas microm
nizadas; 2 a 8 A, aisladamente 16 /u;
24,000 mg de lactosa DAB 6, USP XVI;
45,065 mg de almidén de maiz USP XVI;
4,000 ng de talco DAB 6, USP XVI,
1,400 mg de gelatina blanca DAB 6,
0,500 mg de laurilsulfato sédico USP XVI;
0,024 mg de metiléster de 4cido pmoxibenzoico DAB 6, 3% suple-
mento; USP XVI; :
0,011 mg de propilésier de dcido p-oxibenzdico DAB 6 3% suple—
mento; USP XVI;

90,000 mg
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Las tabletas se fabrican como de costumbre en una pren-

sa de comprimidos.

[ @: 6 nm con muesca de fractura; altura: 2,6 a 3,7 mm; dureszas

3.

A,

unog 4 kg (comprobador de dureza Stokes); descomposicidén en agua

a 202C: unos 30 segundos_/.

Preparados aplicables en gotas, 1 ml = 2 mg
(1ml=30a 35 gotas )

Composicidn para 100 ml

200 mg de 6-cloro-2l-fltor-1,2u-netilen-a¥’C pregnadien-17a~ol-
3,20-diona=17 acetato, ’

20 ml alcohol etilico,
25 ml propilenglicol
ad 100 ml agua d.d. (doble destilada)

Preparacidn de los materiales de partida

La nueva 6-cloro-21-flﬁor~1,2«-metilen—A4’6-pregnadienp
l?a-ol-3,20-didna se puede preparar de la siguiente manera:

20,0 g de 6=cloro-l,2¢-metilen-a¥’®

-pregnadien—quQOI-
3,20-diona (preparada conforme da patente alemana DEP
1.189,991) y 1,07 g de f,§'-azo-bis-isobutironitrilo se di=
suelven en 250 ml de tetrahidrofurano absoluto y 250 ml de
metanol absoluto. Luego se afladen 37 g de 6xido de calcio, y
bajo remocidén simultdnea se agrega a gotas 1/3 de una solucién
de yodo, preparada con 30,9 g de yodo, 100 ml de tefrahidrofu-
rano absoluto y 10C ml de metanol absoluto. Al cabo de 30 mi-

nutos se aiiaden log 2/3 restantes de la solucién de yodo, y
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en interfalos de 30 minutos se echan dos veces 18,5 g de 6xido
de calciohcada vez, Lespués de un tiempo total de reaccidn de

4 horas se separa el éxido de calcio y se leva bien con cloru-
ro de metileno. Ia fase orgdnica se lava con solucibn de tiosule
fato sédico y con agua, se seca a través de sulfato sdédico y se
evapora en vacio a sequedad. La 6-cloro-21-yodo-l,Zq-metilen-
A4’6-pregnadien—17¢-ol-3,ZO-diona en bruto obtenida de esta ma=
nera se disuelve en 500 ml de acetona, se mezcla con 143 ml de
trietilamina y 93 ml de 4cido acético glacial y se calienta 2
horas al reflujo, y se conserva luego 2 horas a Temperatura
ambiente. A continuacidén se introduce agitando en agua helada,
se aspira el precipitado resultante, se recoge en cloruro de
metileno y se seca a través de sulfato sddico. ELl residuo que
queda despuds de la evaporacién a,sequedad se cromatografia en
gel de éilice, y se obtienen 15,5 g de 64cloro—1,2?-metilen-
A4t6~pregnadien~17g—21—diol—3,20-diona~21~acetato en forma de
acette, los cuales se disuelven en 150 ml de cloruro de metileno
y 15q&1 de metanol, se mezclan a 0-52 C con una solucién de
1,65 g de hidréxido potdsico en 60 mirde metanol y se agitan
durante 80 minutos. Después de la neutralizacién con 4cido acé;
ticd‘glacial se diluye con cloruro de metileno, se lava con
agua y se seca a través de sulfato sbdico. El residuo que que-
da despuds de la evaporacidn a sequedad se recristaliza a par-
tir de etilésier de dcido acético y se obtienen 9,8 g de 6-clo-

4,6

ro»l,zg-metilenpA =pregnadien-17«=Rl=-di0l~3,20-diona del punto
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de fusidn de 230,5 a 233,59C (descomposicién).
uve 2282 = 17,000

5,0 g del compuesto obtenido de esta manera Se di-
guelven en 100 nl de piridina absoluta, bajo remocién y en=
friamiento con hielo se mezcle con una solucién de 4 ml de
metansulfocloruro en 10 ml de cloroformo y se sigue agitando
durante 3 horas. El cloruro de %cido en exceso se descompone
luego con agua helada. La solucién se diluye con cloroformo,
se leva con 4cido clorhidrico dilufdo y con agua y se seca a
través de sulfato sédico, Después de evaporar a sequedad y de
triturar con éter diisopropilico se obtienen 5,25 g de 6-cloro-
1,2§-metilen-A4'6—pregnadien~17«,21-&101-3,20-diona-21 mesilato
del punto de fusidn de 173 a 1752C (descomposicién). Se remue-
ven los mismos durante 18 horas é 1102C en 275 ml de dimetil-
formamida con 8,29 g de bifluoruro potdsico. Se introduce agi-
tando en agua helada, se extrae con cloruro de metileno, se la=
va con agua, se seca a través de sulfato sédico y se evapora
en vacio a sequedad. El residuo que queda se cromatografia en
gel de silice y se obtienen 2,1 g de 6-cloro-21-flﬁor-1,Zg-meti~'
1en~A4’6

249,5 a 2534C.

~pregnadien-17a-01-3,20-diona del punto de fusién de

Uv: 6282 = 17300



10

15

20

k5

Los 6,7-epéxidos no descritos todavia en la bibliogra=

f{a pueden ser preparados de la siguiente menera:

a) 30,0 g de 1,2x-metilen-a*6 pregnadien-174-01-3,20-diona y

1,6 g de f,f’~azo-bis~isobutironitrilo se disuelven en 375
mi de tetrahidrofurano absoluto y 375 ml de metancl gbsoluto.
Iuego se afiaden 55 g de éxido de caleio y bajo remocibn sif
multénea se agrega a gotas 1/3 de una solucidén de yodo, pre-
parada con 46 g de yodo, 150 ml de tetrahidrofurano absolu-
to y 150 ml de metanol absoluto. Después de 30 minutos se
afiaden los 2/3 restantes de la soluciﬁn de yodo y en inter-
valos de 30 minutos se agregan dos veces 28 g de 6xido de

calcio cada vez. Después de un tiempo de reaccién total de

4 horas se separa el 6xido de calcio y se lava bien con clo-
ruro de metileno. La fase orgdnica se lava con solucidén de
tiosulfato s6dico y con agua, se seca a través_de sulfato
sédico y se evapora en vacio a sequedad. La 21-yodo-1,2§-me-
tilen~A4’6-pregnadien—17§-ol-3,20-diona en bruto obtenida -
de esta manera se disuelve en 750 ml de acetona, se mezcla
con 215 ml de trietilaming y 140 ml de dcido acético gla=-
cial y se calienta 2 horas al reflujo, y a contimacidn

se conserva otras 2 horas a temperatura ambiente. Seguida- ‘
mente se iniroduce agitando en agua helada, se aspira el
precipitado resultante, se recoge en clorur o de metileno y
se seca a través de sulfato sédico. El residuo que queda

después de la evaporacién a sequedad se cromatografia en gel



10

15

20

49

a- 343859

de sflice, y se oblienen 22 g de 1,2§bmetilen~A4’6—pregnadien—
17§,21;diol-3,20-diona-21 acetato en forma de aceite, los cua-
les se disuelven en 225 ml de cloruro de metileno y 225 ml

de metanol, a 0-52C se mezclan con una solucidén de 2,5 g de
hidréxido potdsico en 90 ml de metanol y se remueven duran-
te 80 minutos. Después de la neutralizacidn con 4cido acé-

tico glacial se diluye con cloruro de metileno, se lava con
agua y se seca a través de sulfato sbdico.

7,5 g de la 1,2§4metilen-A4’6- pregnadien~17§,21-
diol-3,20-diona obtenida de esta manera se disuelven en 150 ml
de piridina absoluta, bajo remocidn simulidnea y enfriamiento
por hielo se mezclan con una solucién de 6 ml de metahsulfo—
cloruro en 15 ml de cloroformo y se sigue removiendo durante
3 horas. Kl cloruro de 4cido en exceso se descompone acto se-
guido con agua helada. La solucibn se diluye con cloroformo,
se lava con 4cido clorhidrico dilufdo y con agua y se seca
a través de sulfato s6dico. Después de evaporar a sequedad

se obtienen 7,1 g de 1,20-metilen-A~? -pregnadien-17d«,2]1

‘ diol-3,20-diona-2l mesilato, los cuales se remueven 18 horas

a 1109C en 400 ml de dimetilformemida con 12 g de bifluoruro
potésico. Se introduce agitando en agua helada, se exirae
con cloruro de metileno, se lava con agua, Se seca a través
de sulfato sddico y en vacio se evapora a sequedad. El re~
gfduo que queda es cromatograffado en gel de silice y se

obtienen 3,1 g de Zl-flﬁor-l,2«-metilen—A4’6—pregnadiennl?a-
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01-3,20-diona del punto de fusibn de 281 a 235965$5
UV: 2282 = 20,100,

b) Este compuesto se esterifica seguidamente en posicién 17

c)

d)

por métodos conocidos.

En 5,0 g de 21-f1ﬁor-1,2%~metilen—A4’G-pregnadienel7§-ol-3,20-
diona~17 acilato en 250 ml de dioxano se dejan actuar, bajo
remocién simultdnea, 5,0 g de N-bromosuccinimida, 50 ml de
agua y 5 nl de deido perclérico al 70%, Después de un tiempo
de reaccidn de 75 minutos a tempsratura embiente se mezcla la
gsolucibn reaccionante con agua que contiene sulfito sédico, el

precipitado resultante se aspira, se lava con agua y se seca.

El 21-flﬁor—7«-bromo—1,2«-metilen~A4;pregnenr6§,17d-di01-3,20-

dione~17 acilato obtenido de esta manera se disuelve en 40 ml
de metanol, se mezcla con una solucidn de 2,5 g de carbonato
potdsico en 4 ml de agua y se calienta 1 hora el reflujo. Lue-
go se Neutraliza la solucidn reaccionante con dcido acético y
se concentra ampliamente en vacfo. Después de la separacidén en
agua helada se aspira el precipitado résultante, se lava y se
seca. Se obtienen unos 2,5 g de 21-f1ﬁor—6,7&-6xido—1,2§—meti-

len-a*-pregnen-17u-o01-3,20-diona-17 acilato.

21216076, 70=6x140=1 , 20=ite 1l ent “=pregrion=17=01=3,20-diona=

17 acilato
10 g de 21-flfor-1,Ru-netilen-a*rC-pregnadien-17a-
01-3,R0~diona~17 acilato se disuelven en 60 ml de cloruro de

etileno y bajo remocidn simultdnea se mezclen con una solucién
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de 12 g de 4cido m~cloroperbenzoico en 35 ml de éter. Se de-
ja reposar 5 dias la mezcla reaccionante a temperatura ambien-
te, luego se la diluye con cloruro de metileno y se lava 1la
fase orgénica sucesivamente con solucién de sulfato de hierro
(II) débilmente sulfdrica, solucién Gildida de bicarbonato sé-
dico y agua. Después del secado y de la conceniracidén en va-
cio se obtienen unos 9 g de 21—flﬁor-6,7§-6xido-1,2q—metilen~

A4—pregnen~17«-ol-3,20-diona—17 acilato.

BJEMPLO 1

6—cloro-21-f1ﬁor-llg¢-metilen-A4’6:pregnadien—17a~ol—3,20—diona—

17 acetato

700 mg de 6-cloro-21-f1ﬁor-l,2«3:—metilen—A4'6-—pregnadien—
17@-61—3;20-diona se remueven en 14 ml de anhidrido acético con
350 mg de &cido p-tdluolsulfénico durante 17 horas a temperatura
ambiente. Se introducen luego agitando en agua helada/piridina,
el precipitado resultante es aspirado, recogido en cloruro devme-
tileno y lavado con 4cido clorhidrico dildido, solucidén de bicar-
bongto sédico y agua. Después del secado a través de sulfato sé-
dico y de la evaporacifn a sequedad se recristaliza a partir de
acetato de etilo, y se obtienen 605 mg de 6-cloro-21-f1ﬁor—1,2q—
metilenyA4’6-pregnadien-17§-ol-3,20-diona-r7 acetato del punto de
fusibn de 193 a 194,5°C.
uv: Logy = 17100, ‘
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EJEMPIO 2

6—cloro—21-f1ﬁor-l,2d~metilen—A4'6

-pregnadienrlég-ol-s,20-diona-17
propionato

100 mg de 6-cloro-gl-fldor-1,2u-netilen-a**®-preguadien-
17¢=~01-3,20-diona se remueven en 1 ml de anhidrido propidnico con
50‘mg de acido p-toluolsulféhico durante 3 dias a 37¢C. Después
de la destilacién del vapor de agua y de la extraccién con éter

se seca la fase orgdnica a fravés dé sulfato sédico y se la eva=-

pora a sequedad. Bl residuo se recristaliza a partir de éter isopropi

lico y se obtienen 8l mg de 6-clorq-21-f1ﬁor-1,Zm-metilen~A4’6-

pregnadien=17 «=0l-3,20~-diona~17 propionato del punto de fusidn de
170 a 1722C,
uv: Eogo = 17000,

EJEMPLO 3

' 6-cloro-21:§1ﬁor.1,2«-metilen—A4’6—preggg§ien~1§m-ol—3,zo-diong:

17 Iutirato

100 mg de 6-cloro~21-f1ﬁor»1,zg-metilenpa4’s-pregnadien,
17§-01~3,2O~diona se remueven en 1 ml de anhidrido butirico con
50 mg de deido p-toluolsulfénico durante 3 dias a 372C. DesPués
del tratamiento como sé explica en el ejemplo 2 se obtienen, re-
cristalizados a partir de éter isopropilico, 95 mg de 6-cloro-2l-
£160r-1, Ba-notilen-0**C-prognadien-17u~01-3,20-d1 ona-17- butirato
del punto de fusién de 173,5 a 1742C,
Uv: 6281 = 16800, |
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EJEMPLO 4 '
6~cloro-21-flﬁor-1,Zg-metilen-Aé'6-pregnadien-l?q—ol—
3,R0-diona se remueven en 1 ml de anhfdrido caprénico con 50 mg de
4cido p-toluolsulfénico durante 4 dias a 372C. Después del trafa-
miento como se describe en el ejemplo 2 se obtiene B-cloro~2l-
fldor-l,Zq—metilenpb4’6—pregnadien-l7g—ol—3,20-diona~17 caprona-
to en forma de aceite.

Uv: £282= 17000,

EJEMPLO 5

500 mg de 21~f1dor-6,7R=Cxido~1,Ru-netilen-a"~pregnen-
17§-ol-3,20-diona-l7 acetato (punto de fusidn 225 a 2289C) se
disuelven en 25 ml de dcido acético glacial. La solucién‘se satu-
ra a temperatura ambiente con cloruro de hidrégeno gaseoso y se
deja reposar 1€ horas a temperatura ambiente. Se precipita con
agua helada, se aspira el precipitado y se le recoge en cloruro
de metileno. La fase orgdnica se lava a neutralidad con solucién
de bicarbonato sédico y con agua, se seca y se evapora en vacfo
& sequedad. Bl 6-010r0-21-f1ﬁar—l§h01orometil—A4’6—pregnadien-
17§uol-3,20-diona-17 acetato en bruto obtenido de esta maners
se recoge en 20 ml de colidina y durante 20 minuios se calienta
bajo nitrdgeno a ebullicibn. Lespuds de diluir con éter se lava
con 4cido clorhidrico dilufdo, solucibén de bicarbonato sédico y
agua, se seca a través de sulfato sédico y se evapora en vacio

a sequedad. El residuo se cromatografia en gel de silice. Con 1l
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a 15% de acetona/pentano se obtienen, después de recristalizar a

partir de acetato de etilo, 289 mg de 6-c¢loro-~Rl-fldor-l,R«-metilen=

A4’6-pregnadienp17d-ol-3,2O-dionap1? acetato.

EJEMPLO 6

300 mg de 21-f1ﬁor-6,7@-6xido-1@2§—metilen—A4—pregnen~
l?q-ol—S,ZO-diona-lV propionate (punto de fusidn 240 a 2439C) se
disuelven enl5 ml de 4cido acético glacial. La solucién seAsatura
con cloruro de hidrégeno gaseoso y se deja reposar 20 horas a tem~
peratura ambiente. Se precipita con agua helada, se aspira el pre=-
cipitado, se le disuelve en cloruro de me%ileno, se lava la solu-
cidn con solucibn de bicarbonato sédieo y agua, se seca a trévés
de sulfato sédico y se evapora el disolvenie en vacifo. El 6~c1oro=
21-f1ﬁor—1§-clorometil-A4'6—pregnadien~17§-ol-3,ZO-diona~l7 Prow~
pionato en bruio obtenido de esta manera se disuelve en 10 ml de
benzol y durante 24 horas se remueve con 4,0 g de 6xido de alu-
minio de la fase de actividad bésica II hajo nitrdgeno. Se aspi-
ra luego para separar todo del 6xido de aluminio, se lava con
acetona/ckoruro de metileno, se concentra el filtrado en vacio y.

se puritfica el producto bruto por medio de la cromatografia de ca-

Pa preparatoria,

Rendimiento: 173 pg de 6=cloro=Rl-tlior=l,2«~mefilern~
A4’6-pregnadien~l7d—ol—3,20-diona—l7 propionato.
BJEMPIO 7

100 mg de 21-flﬁar-6,7«-6xido~1,2d—metilen—A4-pregnen~



- 17 - :5 li 25 i; !5 !) -

17 ¢=01-3,20~-diona=-17 butirato se transforman bajo las condicio-

nes sefialadas en el ejemplo 5, en el 6-cloro=gl-flior-l,lu=

metilen-A4’b—pregnadien~17«-ol—3,20—diona—butirato. Rendimiento

43 mg.

5 _EJEMFIO 8
VlCO mg de Bl-flﬁor-s,7§~6xido-qug—metilenpAé-pregnen—
17§-ol-8,20-diona-17 capronato sé transforman bajo las condicio-
nes sefinladas en el ejemplo 6, en 6-cloro-21-flﬁor-1,Zgametilen-
A4’6—pregnadien—17§-ol—3,20-diona—17 capronato.
10  Rendimiento: 57 mg.

B e LI (Y C S ———

Se reivindica como nuevo y de propia invencidn:

1.~ Procedimiento de preparacién de 21-fltor-a**t-

pregnadienos de la férmula general

15 P4
C=0

?H F

20
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donde X significa un dtomo de fldor o de cloro y R eqresto de un
dcido fisioldgicamente tolerable, caraéterizado porque, O S6 &S=
terifica la correspondiente 6—halogen-21-f1ﬁor-1,2x-metilenpA4’6-

pregnadien=l7a=ol~3,20-diona, 0 bien el éster de una Rl-fliior-

' 6,7—6xido-1,Ba—metilenPA4Lpregnen-17a—ol-3,20-&iona se trata

con un 4cido HX, .donde X tiene el significado sefialado més arriba,
se separa agua con un &cido fuerte, de preferencia &dcido clorhi-
drico y, siempre qusVse abra al mismo tiempo el anillo l,Zf—meti—
leno, se repone este Ultimo por accién de una base orgénica o de
6xido de aluminio. '

2.= Procedimiento seglin 10 reivindicado en el punto 1,
caracterizado porque la apertura de epéxido y la deshidratacién
se hace en una sola operaciénm con dcido clorhidrico en &cido acé-
tico.

3.~ PROCEDTMIENTO DE PREPARACION DE 21-FLUOR~a%sS.
PREGNADIENOS. |

Tal como se describe y reivindica en la presente MMemo-
ria Descriptiva, que consta de dieciocho hojas escritas a maqui-

na por una sola cara.

Madrid,

~4 760 1907
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