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Este invento se refiere a procedimientos químicos úti 

les.en la preparación de nuevos asteroides y a los nuevos 
esteróles asi producidos.

En particular, el presente invento se refiere a un 
procedimiento para la introducción de un grupo ciclopropilo 
fusionado (metileno) en la posioión 0-6,7 de un núcleo este 
roide. Los materiales de partida para este proceso de pre­
ferencia oontienen el sistema 3-oeto-/^'^-dieno, añadién­
dose así el grupo metileno fusionado al doble enlace C-6,7, 
formándose en proporciones variables los dos isómeros de 
configuración alfa y beta.

La transformación químioa así descrita aquí está re­
presentada por la siguiente ecuación, en la que solamente 
se inoluyen las poroiones pertinentes del núoleo asteroide:

^ ¿ 4

donde R4 es-hidrógeno, oloro o flúor, ü7 es hidrógeno o 
metilo y Z es un enlace senoillo oarbono-carbono o un en- 
laoe doble oarbono-carbono, siendo Z un enlace senoillo 
cuando B? es hidrógeno.

De aouerdo con este procedimiento, se trata un 3-ce- 
to-/^' ̂ -dienesteroíde con metiluro de dimetilsulfoxonio en 
un disolvente orgánioo inerte.

De preferencia, la reaoción se realiza.a la tempera­
tura ambiente o en sus proximidades, esto es, entre unos 
15° y unos 30°C. Temperaturas más bajas, hasta 0°C o menos, 
son operantes pero pueden ser neoesarios unos periodos de 
tiempo indebidamente largos yr/o un equipo espeoial para
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mantener la mezola de reaoción en estado liquido. Análoga­
mente, tambión pueden emplearse temperaturas más altas has­
ta 100°C o más, pero en general son innecesarias para mante­
ner la reacoión. Un método conveniente de llevar a cabo la 
reaoción es mantenerla a la temperatura ambiente durante has 
ta 20 horas y después elevar la temperatura a unos 50°C, por 
ejemplo, y mantener estas oondiciones durante algunas horas 
más.

La reacoión también se realiza de.preferenoia en at­
mósfera de gas inerte, oomo la proporcionada por ol nitróge­
no, el argón y similares, generalmente a la presión atmosfé­
rica normal.

Los disolventes orgánicos adecuados para este proceso 
s<?n preferiblemente sulfóxidos de dialquilo, tales como suí- 
fóxido de dimetilo, sulfóxido de tetrametileno, sulfóxido de 
dietilo y similares. Otros disolventes orgánicos inertes ada' 
cuados son los éteres cíclicos, como el tetrahiórofurano y 
el dioxano.

Generalmente se emplea un exceso en moles del metiluro 
de dimetilsulfoxonio (iluro). Asi, se utilizan oantidades de 
ilujro que varían entre unos 0,9 moles y unos 5,0 moles por 
mol de esteroide de partida. Es preferible emplear un lige­
ro exceso de iluro, por ejemplo dos moles por-mol de este­
roide

El reactivo metiluro de dimetilsulfoxonio se genera 
haoiendo reaccionar oloruro o yoduro de trimetilsulfoxonio, 
de preferenoia en sulfóxido de dimetílo, con un hidruro do 
metal alcalino, oomo hidruro sódioo o potásico, en atmósfe­
ra de gas inerte (preferiblemente nitrógeno). En general, es 
oonveniente formar in situ el metiluro de dimetilsulfoxonio,
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es decir, en la mezcla de reacción principal (a la que se * 
añade el grupo metileno fusionado) inmediatamente antes de 
la adición del asteroide de partida. Esto se consigue fácil­
mente calentando a reflujo cantidades aproximadamente equi- 
moleculares del haluro de trjimetilsulfoxonio y el hidruro 
de metal alcalino, por ejemplo en sulfóxido de dimetilo, en 
atmósfera de nitrógeno. Al añadir a continuación el esteroi 
de de partida, lo mejor es agitar la mezcla do reacción lias 
ta que ésta es completa, en cuyo momento se recupera y puri 
fica el produoto siguiendo métodos convencionales, como ero 
matógrafia.

También se encuentra incluido dentro de los limites 
de este invento un procedimiento para la introducción de un 
grupo monobaiooido propilo. fisionado (monobalometüeao) en la po­
sición C-6,7 del núcleo asteroide y a los nuevos 6,7-mono- 
halometilenesteroides'asi producidos. Son de particular im­
portancia los respectivos oompuestos de monoclorometileno 
y monofluormetileno.

Este procedimiento implioa el tratamiento de los ma­
teriales de partida 3-ceto-Z^^-diénicos con un exceso en 
melles de una sal de metal aloalino o alcalino-térreo de un 
ácido dihaloao.éiióo de fórmula W-CHXCOOH, en la que IV es 
cloro, yodo o bromo y X es oloro o flúor. Los ácidos adecúa 
dos son el áoido bromocloroaoético, ácido dicloroaoético, 
áoido.olorofluoracético y similares. De preferencia el ca­
tión salino es el deiun metal alcalino, como sodio, pota­
sio y litio.

La reacción se lleva a cabo a una temperatura superior 
a la de descomposición de la sal particular-empleada, en un 
disolvente inerte no aouoso de polaridad suficiente para di
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solver el reactivo haloácido. Los disolventes adecuados con 
dimetoxietano, dimetildietilonglicol-éter, dimetiltrietilen 
glicol-éter, dimetilformamida, dioxano, sulfóxido de dime­
tilo y similares* En general la reacción se lleva a cabo a 
la presión atmosférica normal. Se emplean métodos convenció 
nales para aislar el producto una vez completada la reac- 
ción, que puede ser seguida por observación continuada de 
la pérdida de insaturación ceto-conjugada en el espectro de 
absorción ultravioleta.

La adición de los grupos metileno y monohalometileno 
de acuerdo oon los procedimientos establecidos aquí, en la 
posición C-6,7, se consigue con proporciones variables de 
las diferentes orientaciones del grupo fusionado resultan­
te, que inoluye ambas configuraciones isómeras alfa y be­
ta. La mezcla de isómeros que se produce en cada caso se so 
mete cómoda y fáoilmente a las técnicas convencionales, co­
mo cromatografía, cristalización fraccionada y similares, 
mediante las cuales se separan los isómeros alfa y beta en 
virtud de sus diferentes propiedades físicas. Después cada 
uno de los isómeros o la mezola isomérica puede ser someti­
do a nuevas transformaciones en otras partea de la molécu­
la, como se indicará más adelante.

En algunos casos.predomina en la mezcla de reacción 
un isómero partioular de configuración. Así, por ejemplo, 
la presencia- de un grupo Hprhldroxilo orienta el grupo 
metileno C-6,7 predominantemente a la configuración beta, 
pero no altera la relación alfa/beta usual en la serie mo- 
nohalometilénioa. La adioión beta en la serie monohalometi- 
lénica es favoreoida por la présenoia de un sustituyante 
9%-halógeno.
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Debe entenderse que cada uno de los isómeros de cada 

serie está incluido dentro de los limites de este invento.
En general, ya se eligen los oompuestos de partida pa 

ra las transformaciones anteriores con.una amplia variedad 
de sustituyentes convencionales, incluidos grupos en uno o 
los dos átomos de carbono insaturados. Los grupos hidroxilo 
esterificados en el curso de las reacciones se regeneran fá­
cilmente por hidrólisis alcalina breve. Otra alternativa es 
proteger los grupos hidroxilo, por ejemplo mediante oxída­

lo ción a grupos coto o formación de un áster de acetato, un
éter tetrahidropiranilioo o, cuando sea apropiado, un cetáL, 
tal oomo los derivados isopropilidendioxi o bismetilendioxi. 
Estos grupos pueden ser . escindidos más tarde por la acción 
del ácido fluorhídrico.

15 Los productos 6,7-metiléniccsy 6,7-monohalometiléni-
oos del presente invento pueden ser tratados más tarde, si 
se desea? por métodos conocidos para dar nuevos compuestos 
esteroideos originales de gran valor en terapéutica.

Como se ha desorito previamente, la introducción del 
20 grupo 6,7-metileno o 6,7-mono hal orne til eno se realiza con 

compuestos que ya contienen un sistema Z Z ^ - d i e n o  o 
-trieno. La insaturaoión Z\^* ̂ -diénioa se introduce tratandó 
un Z ^ - e n o  con cloranilo en presencia de, acetato de etilo 
y ácido acético y la insaturaoión/^'^ * 6-trieno por trata - 

28 miento delZ^'^-dieno oon cloranilo, en presencia de alca- 
nol inferior, como el alcohol n-amílioo.' Otra posibilidad 
es introducir el sistema Z ^ ^ - d i e n o  en una etapa posterior.

Los derivados no sustituidos en posioión 21 se prepa­
ran tratando el compuesto 21-hidroxilado oon cloruro de me- 

30 tanosulfonilo y después el áster resultante se convierte en

f
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el correspondiente 21-yodo-derivado intermedio por la acción 
del yoduro sódico. Por tratamiento de este 21-yodo-derivado 
con metabisulfito sódico se obtiene el compuesto no susti­
tuido en posición 21, mientras que por tratamiento con ace­
tato potásico (u otros alcanoatos) se obtiene el 21-acetoxi 
derivado (o 21-alcanoatos).

Los 0-17,21-ortoésteres, denominados aquí 17%,21-(1- 
alcoxialqu-1,1-ilidéndioxi) derivados, se obtienen por ac­
ción de un ortoéster de alquilo inferior (ortoaloanoato de 
alquilo) sobre un 17%,21-dihidroxi-derivado. Así, emplean- [ 
do ortocaproato de metilo, se forma el correspondiente 17%, 
21-(1-metoxihex-1,1-ilidendioxi) derivado. Análogamente, 
empleando otros ortoalcanoatos de alquilo, como ortoaceta- 
to de metilo, ortopropionato de metilo, ortovalerato de me­
tilo y similares, se forman los correspondientes 17%,21-(1- 
alcoxialqu-1,1-ilidendioxi) derivados.

Estos 17%,21-ortoésteres, por tratamiento con ácido 
clorhídrico a la temperatura ambiente o calentando suave­
mente con ádido oxálico, se descomponen dando un 17%-acila- 
to. Por ejemplo, un 17%,21-(l-metoxipent-1,1-ilidendioxi) 
derivado, obtenido utilizando ortovalerato de metilo, por 
tratamiento con ácido clorhídrico da el correspondiente 
17%-pentanoiloxi-21-hldroxi-derivado.

Los 16%,17%-cetales y acétales se preparan por tra­
tamiento de'un compuesto 16%,17%-dihidroxilado con una ce- 
tona o un aldehido, en presenoia de un catalizador ácido.

Los sustituyentes C-9 y C - U  pueden estar presentes 
en el material de partida o pueden introducirse más tarde 
por procedimientos convencionales. Así, un compuesto llp- 
hidroxilado se deshidrata para dar elZ\9(*^)-ono. Este se

I _ -  7 -
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convierte en el 9p,llp-óxido-derivado a través del producto
intermedio de bromhidrina. Por tratamiento del óxido con 

!
fluoruro de hidrógeno o cloruro de hidrógeno se obtienendejs 
pués los 9<x-fluor-lip-hidroxi-derivados. o 9c(-cloro-lip-hi- 
droxi-derivados. Otra posibilidad es tratar el ^-eno
con oloro para dar el 9<%, llp-dicloro-derivado.

Los compuestos correspondientes aoiloxidados se pre­
paran a partir de los hidroxi-derivados precursores, utili­
zando procedimientos de esterifioacián del hidroxilo tercia
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rio para obtener los* 17%-aciloxiésteres de los mismos y pro_ 
oedimientos convencionales de esterifioación secundaria pa­
ra obtener los C-16 y C-21-aciloxiésteres de los mismos.

Estos aciloxiésteres derivan preferiblemente, como se 
ha descrito antes, de la reacción del hidroxi-derivado pre­
cursor con un ácido carboxilico hidrocarbonado, incluidos 
los ácidos oarboxilicos sustituidos y no sustituidos. Ade­
más, pueden estar saturados o no saturados y pueden poseer 
una estructura de la cadena variable. Los ásteres típicos 
asi obtenidos son el aoetato,' valerato, benzoato, p-cloro- 
propionato y similares.

Los pirazoles de Anillo A se preparan tratando los 
compuestos 3-ceto-Z^-énicos que ya contienen los grupos 
6,7-metilén o 6,7-monohalometileno con formiato de etilo 
e hidruro sódico para formar los correspondientes produc­
tos intermedios 2-hidroximetilénicos. Por tratamiento de

O
estos oompuestos con una hidrazina de fórmula NUgNHR , sien 
do R° hidrógeno, fenilo, olorofenilo, fluorfenilo, metoxi- 
fenilo o metilfenilo, en atmósfera inerte (por ejemplo, ni 
trógeno gaseoso) y a temperaturas elevadas, como la tempe­
ratura de reflujo del etanól, se obtienen.los 4-pregneno-
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[3-y2-o]pirazoles derivados de los mismos.

En la ejeouoión de este último proceso 
proteger la cadena lateral del compuesto de partida, por 
ejemplo por formación de acetatos o éteres tetrabidropira- 
nilicoa de los grupos hidroxilo, cetales de las cetonas y 
similares. Para aquellos compuestos que contienen el siste­
ma 17%,21-dihidroxi-20-cetona, la protección preferida es i 
el grupo 17<x, 20:20,21-bismetiléndioxilo. De preferencia, 
un grupo 11p-hidroxilo es oxidado a grupo, cotona antes de 
la transformación anterior, siendo después reducido este 
grupo cotona a continuación de la formación de pirazol po­
ro antes de la hidrólisis del derivado de bismetilendioxi- ! 
lo. Cuando los grupos hidroxilo libres no se oxidan ni pro 
tegen durante la formación del 2-hidroximetileno, cualquier 
áster de formiato que pudiera formarse debe ser hidroliza- 
do después de la formaoión del pirazol por tratamiento con 
metóxido sódico en metanol, a la temperatura ambiente, du­
rante unos 10 minutos.

O
Cuando R° es distinto de hidrógeno, con frecuencia se 

obtiene, una mezola de oantidades variables de pregneno- 
{3,2-cjpirazoles 2'-sustituidos y pregneno-{3,2-cjpirazoles 
1'-sustituidos, separándose los dos componentes por croma­
tografía, cristalización fraccionada o métodos similares 
conocidos. En los casos en los que R° es hidroxilo, general 
mente es preferible acilar en la posición 2' durante la for 
mación de un 21-mesilato. Esta aoilaoión se realiza sobre 
los bismetilendioxi-derivados protegidos y el compuesto do 
N-acilo resultante se trata después oon ácido fórmico o áci¡ 
do fluorhídrico oomo se ha descrito anteriormente, para dar 
los N-acil-derivados de los 17%,21-dihidroxi-20-cetopregn-

-  9 -
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4-cno-¡3,2-c]pirazoles. A continuación el grupo N-acilo se 
separa por la acción de un ácido orgánico, como el ácido 
acótioo.

Asi, los compuestos representados por las fórmulas 
(I), (II) y (III) son preparados siguiendo los procedimien­
to^ del presente invento:

!

i
)

25

30

donde, en cada fórmula aplicable,
X es hidrógeno, cloro o flúor; 

es hidroxilo o aciloxi;
es hidroxilo, aciloxi o, junto con R \  alquilidándioxi^ 

R3 es hidrógeno, oc-metilo, p-metilo o, en las fórmulas 
(II) y (III), junto oonR^, alquilidendioxi;
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R̂ * es hidrógeno, cloro o flúor;
j es hidroxilo o cloro, siendo R^ y R^ iguales cuando 
¡ ' R^ es cloro;

5
j R' es hidrógeno o metilo;

8R es hidrógeno, fenilo, clorofenilo, fluorfenilo, meto-
xifenilo o metilfenilo; y

I Z es un enlaoe senoillo oarhono-oarhono o un'enlace do-

10

! ble carbono-carbono, siendo un enlace senoillo cuando 
R? es hidrógeno.
En las fórmulas anteriores, la linea ondulada (^) sî 'j

i nifica e inoluye ambas configuraciones alfa y beta. i ' ¡ 
Estos oompuestos presentan propiedades hormonales ca-!

motorizadas por actividad cortiooide, anti-inflamatoria y 
progestativa. Se administran de acuerdo con esta actividad

15 por las vías normalmente empleadas, inoluida la administra-

. ! ción oral, parenteral y tópica, en dosis apropiadas para la j
1! oondioión particular que se está tratando.
i En particular, los compuestos de fórmula (i) son agen

tes progestativos útiles en el control y regulación de la
20 fertilidad y en el arreglo de diversos desórdenes menstrua-

'

les. Estos compuestos también presentan grados variables do 
actividad anti-androgénica, anti-estrogénica y anti-gonado-

25

trófica.
 ̂ Los compuestos representados por las fórmulas (11) y 

(111) presentan aotividad cortiooide y anti-inflamatoria y
son útiles en el tratamiento de las oondiciones inflamato­
rias, como dermatitis de oontaoto, alergias y similares.

Los siguientes ejemplos ilustran adioionalmente la na¡— j

30

turaleza de este invento.'

------------------------- ---------------- ...... .......... :------------------------------------------- 1



EJEMPLO 1

t Sobre una solución de 5 g de 16%-metilpreg.i-4-cn-17oc, }
i 21-dio1-3 ?11,20-triona en 200 mi de cloroformo so añaden j 
j 40 mi de soluoión acuosa al 37 % de formaldehído y 5 mi de 
¡ ácido clorhídrico oonoentrado. La mezcla se agita durante 
! 48 horas a la temperatura ambiente y después se soparan las 

dos capas. La oapa acuosa se extrae con cloroformo y la ca- 
. pa orgánioa y los extraotos en oloroformo combinados se la­

van con agua hasta neutralidad, se secan sobre sulfato só­
dico y se evaporan a sequedad dando l6cí-metil-17<x? 20:20,21- 

! bismetilendioxipregn-4-on-3,11-diona que se recristaliza.
¡ en metanol/éter. j

Una mezcla de 1 g de l6%-metil-17%-20:20,21-bismoti- { 
lendioxipregn-4-en-3,11-diona, 2 g de oloramilo y 10 mi de j 
xileno se oalienta a reflujo en atmósfera de nitrógeno, du­
rante 16 horas. La mozola se enfria, se lava con solución 
fría al 10 % de hidróxido sódico y después con agua, so so- 
oa sobre sulfato sódico y se evapora a presión r educida.
El residuo se cromatografía sobre alúmina neutra y se puri­
fica de nuevo por recristalización en acetona/hexano dando 
16oí-metil-17 oc, 20:20,21-bisme^ilendioxipregna-4 ,* 6-dien-3,11- 
diona.

Una solución de 0,5 g de 16oí-metil-17oí, 20:20,21-bis- 
metilendioxipregna-4,6-dien-3,11-diona en 5 mi de sulfóxi- 
do de dimetilo se añade sobre -una solución de un equivalen­
te de metiluro de dimotilsulfoxonio en sulfóxido de dimeti­
lo, preparado por el método de Corey et al., J.A.C.S. 87, 
1353 (1965)* La mozola se agita en atmósfera de nitrógeno 

1 a la temperatura ambiente durante 20 horas y después a 50°C 
durante 7 horas. A continuación se añqdon 50 mi de agua y
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la mezcla resultante se extrae 4 veces con porciones de 50 
mi de acetato de etilo. Los extractos combinados se lavan 

' con agua y solución acuosa saturada de cloruro sódico, se 
secan sobre sulfato sódico y se evaporan a sequedad. A con 

¡ tinuaoión este residuo so cromatografía sobre sílice, elú- ¡ 
yendo con óter/cloruro-do me-tileno 1:9 para dar 6¡3,7,3-meti i

' len-ló%-metil-17%,20:20,21-bismetilendioxip!regn.-4-on-3,ll- ;
'! ' diona y la correspondiente 6%,7R-metilen-l6o(-metil-17R',20: :
¡! 20,21-bismetilendioxipregn-4-en-3,ll-diona..}
;! Una solución de 1 g de 6,7-metilen-l6o:-metil-17cí,20:
;¡ 20,21-bismetilendioxiprogn-4--en-3,ll-diona en 50 mi de te-
,'! trahidrofurano se añade, a lo largo de un periodo de 30 mi-t
¡ i  t
 ̂ ñutos, sobre una suspensión agitada de 1 g de hidruro de ¡
;} !}' litio y aluminio en 50 mi de t o trahidrof urano anhidro y es- j
¡¡ ta mezcla se calienta a reflujo durante 2 horas. Sobre la
!¡ mezcla se añaden oon preoaución 5 mi de acetato de etilo y

2 mi de agua. Después se añade sulfato sódico, se filtra la
! mezcla y el sólido así recogido se lava oon acetato do cti-'
1 ¡¡i lo oaliente. Las soluciones orgánicas combinadas se eva'oo- ¡
j ran después para dar 6,7-metilen-l6oc-metil-17d,20:20,21- ¡
'i ¡, bismetilendioxipregn-4-on-3p,lip-diol que se purifica de
- t  !
;¡ nuevo por recristalizacién en acetona/hexano. [
í Una solución de 1 g de 6,7-*metilen-l6d-metil-17ory2G:
¡¡ 20,21-bismetilendioxiprega-4--en-3p,lip-diol en 80 mi do ío-.
i lueno y 20 mi de ciolohexaaona se seca separando por deati-;
¡¡ * '

lación 10 mi de disolvente. A continuación se añade una so-j
} luoión de í g de isopropóxido de aluminio en 7 mi de tolas-:
¡! no anliidro y la mezcla se calienta a reflujo durante 45 mi-:
i! ñutos. Se añaden 4 mi de ácido acético y se separan los di-
¡!Ü solventes por destilación en corriente de vapor. 21 residuo

- 1 3 -
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ce exurae varias veces con acettato do otilo y

l a v a n  e s t o s  e x t r a c t o s  c o n  s o ñ a c i ó n  d e  . á c i d o  c l o r h í d r i c o  a l  ;

5 a y  n a ,  s o l u c i ó n  d e  c a r b o n a t o  s ó d i c o  a l  10 y  a y n a  ñ a s * * *

ta nourralidad, se socan sobre sulfato sódico anhidro y se .
'  '  i

\ ¿ v a _ 00j . s m  a  < j O q u o o . a u  p a r a  d a r  o p , 7 p * - m e t i l e n * * * l b ^ * " ^ * * ' - ^ " - ^ r - * i / ^ * y  ,

20: 20, 21- b i s m e t i l e n d i o x i p r e g a - 4- e n - l l ¡ 3- - o l - 3- o m a y  p . f *  22d -  ¡

230° C ,  [ % ¡ p  =  * * 1320,  a s í  c o n o  e l  c o r r e s p o n d i e n t e  c o m p u e s t o  ¡

ó d , 7^ - n o t i l ó n i c o  q u e  p u e d e  p u r i f i c a r s e  n á s  p o r  r e c r i s  t a l a - *  ¡  

z a c i ó n  e n  a c e t o n a / h e x a n o .

E J 1T . I P L 0 2 -

U n a  s u s p e n s i ó n  d o  1 g  d e  63, 73- m e t i l e n - * l ó c í - m c t i l - l 7d ,  j  

20: 20, 21- b i s m e t i l e n d i o x i p r e g n - 4- e n - 113- o 3. - 3- o n a  e n  10 n i  n o ;  

s o l u c i ó n  a c u o s a  a l  48 %  d e  á c i d o  f l u o r h í d r i c o  s e  a g i t a  a  _ i

0 C durante 90 minutos. Al cabo de este tiempo,
de reacción se neutraliza con solución acuosa al 5 ^ de bi­
carbonato potásico y se o retrae con acetato de otilo. Estos
extractos se evaporan a sequedad a presión reducida y se }

!
cx¡onatoyrafían sobre gel de sílice con hexano/acetato de j 
etilo 2;1 para dar 6¡3,7{3-metilen-l6íx:-metilpreyn-4-en-ll;3y 
17&:,21-triol-3,20-diona, p.f. 230-240°C, = -S0°, cae
puede ser purificado más por recristalización en iccpropa-
101.

Los correspondientes derivados 6¡x, 7 x-me til ¿ni eos ce ¡
obtienen de forma análo;

3I'. S?L0 3
Empleando como material de partida en los procedí 

mientos del Ejemplo 1 la prega-4-en-dL7%,21-diol-3,ll,20' 
triona, se obtienen los* correspondientes isómeros 
beta de ó,7-netilen-17d, 20:20,21-bismetilendioxiproyn-é- 
en-3,ll-diona después de la etapa de me.tilenación y la

i- ir^ 4/
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op) 7 me tilen—17 d*, 20 : 20 y 2a— cisne til endmoxipr ogn.-*4**' cn**ll 3** 
ol-3-ona, p.f. 233,5-235°0, = -160°, despee do la re­
ducción seguida do oxidación selectiva dol grupo 33-lrLdro- 
xílo, así cono el correspondiente derivado 6%,7^-netilóni- 
co. Por hidrólisis del grupo protector do la cadena lateral 
cono en el Ljenplo 2, se obtiene después 6p,7p-me 
-4-cn-lip,17c(,21-triol-3,20-diona, p.f. 253-255°C 
-27°, así como el correspondiente derivado ó%,7%-metilóni 
co.

Los derivados 6d,7d- u..Iónicos se preparare
ĉ .j.mentje prao.uoanao o-, proceaimicnte o.o memmonacaon nos—

17cí,20:20,21-cisme tilendioxipregna-4,6-dien-3-ona y 17n, 20;
20,21-bismotilondio:-:iprogna-4,ó-dien-3-ona para dar respec­
tivamente 6,7-netilen-ioX-netil-Í7x, 20:20,21-bismetilendio- 
xipregn-4-on-3-ona 5̂ 6,7-metilen-17c(,20:20,2i-bisme'jilen- 
dio:-:ipregn-i-en-3-ona comprendiendo, en cada caso, una re­
lación de isómeros más favorable a la sustitución 6r,7r- 
notilénica. nstos compuestos se nidronisaa aescues como se 
descrace en el njempmo 2 y se incucan en la roma concoma 
para dar respectivamente 6cí,7%-netilen-l6K-netilprogn-4- 
en-ll^,17d,21-triol-3,20-diona y 6cí,7cc-metilenprcgn-4-cn- 
ll¡3,17d,21-triol-3,20-diona, idéntica a'los productos an­
tes obtenidos. '

pjpypio d
Se añada una solución de 0,5 g do 17c(-ac e t c:-:ipr o ¿pia- 

4,6-dien-3,20-diona en 5 ni de sulfóxido de dimetilo sobre

roxonio en sulrónmo de o.amet-̂ .ao, preparano por O— m^^eao 

de Corey et al., J. ¿n. Ohem. Soc. S?, 1353 (1965). La mes-

QUAUTY
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la temperatura ambiento y después a 50°0 durante 7 horas.
A continuación so anadón 15 mi de agua y la mésela resultan 
te se extrae. 4- veces con 50 mi de acetato de etilo. Los ex­
tractos combinados se lavan con agua y solución acuosa sa-
turada de cloruro sódico, ce secan sobre sulfato .oo y
se evaporan a sequedad. ¿ continuación este residuo se ero-}
natograxía sobre sílice, eluyendo con óter/cloruro do neti-j
leño para dar 6R,7<x-matilea-17c(-acetoxipregn-4-en-3 ,2C-dio.;

. *** ¡
na, p.f. 230-232°C, [ódp = -168° y 6p,7 p-netilén-l?f-aceto i 
xipregn-4-on-3,20-diona, p.f. 223-225°C, 'ai-, = - r ? . !

?or hidrólisis básica en la forma conocida se proda- i 
con los correspondientes isómeros alfa y beta de ó,7-meti- i 
lonpr egn-4-en-17 cC-ol-3,20-diona. i

EJEPIPLO 5 ¡
Otra forma posible de preparación de los anteriores 

compuestos del Ejemplo 4 consiste en escindir la 6,7-meti- j 
len-17d,20:20,21-bismetilendioxipregn-4-en-3-ona para dar ! 
ó,7-metilenpregn-4-en-17<%, 21-diol-3,20-diona. j

Una mesóla do 1,34 g'de 6,7-metilenpr3gn-4-on-17f, j
21-diol-3,20-diona, 0,38 mi de cloruro de metanosulfcnilc j  

y 10 ni de piridino, se deja en reposo a la temperatura an- ¡t
biente durante 16 horas y después se vierte sobre agua de i

i
hielo y se extrae con cloruro de metileno. Los extractos ! 
se lavan con ácido clorhídrico 2 N, solución acuosa Re bi- ! 
carbonato potásico y solución acuosa saturada de cloruro ¡ 
sódico, se secan sobre sulfato magnésico y se evaporan a ; 
sequedad. Este residuo y 3,6 g de yoduro sódico se agrega ¡ 
sobre 150 mi de acetona, se hierve durante 40 minutos y se L 
evapora a sequedad a presión reducida. El residuo se extrae!

POOR
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1 ;¡ con cloruro de metileno. Estos extractos so lavan con sola
' ción acuosa saturada de cloruro sádico, so socan sobro sul 

fato magnésico y se evaporan a sequedad. Una suspensión del 
: residuo y 2,6 g de motabisulfito sódico en 3CO ni do otanel 

o acuoso al 80 /3 so ca-Lsenra a reflujo curanuo uuia ñora y cê  

pués se evapora a presión reducida a una temperatura infe— 
rior a 45°C. 31 residuo se reparte entre agua y cloruro do 
motileno y a continuación se separan ambas fases, la fase 

' orgánica se lava con solución acuosa saturada de cloruro 
10 ' sódico, se seca y se evapora a sequedad dando 6,7-narilon-

' preg^i-4-en-17^-ol-3,20-cicna,. que puede purificarse más 
- por recristalizaoión en acotona/ñexano.

Una mésela de 1 g de 6, 7-me tí leRprega-4-en-l?cí-ol- 
e,20—cion¿i., 1 g ce ácnco p***uOnuensula0nnco mono^mcraro,

¿o pO mi ce ácido acérico y 25 mi ce anníemeo aoemoo se co**
. ja en reposo,a la temperatura ambiente,durante 24 ñoras 
; y después se vierte sobre agua y se agita. A continuación 

' esta mezcla se extrae con cloruro de metileño y los extsvc-
tos se secan y evaporan para dar ód,7%-notilen-17u-acetoni- 

20 , pregn-4-en-39 20-cionay 63,7p-metilen-17^-aceto:-:ipregn-4- ¡
en-3,20-diona (idénticos a ios productos obtenidos por el ¡ 

:¡ procedimiento del Ejemplo 4) que se aíslan por cromatogra- ! 
- fía y se recristalizan en acetona/ótcr. :

EJEIÓPLO 6 ¡
25 , Se somete la prega-4-en-llp,l6%yl7%?21-tetraol-3,20- i

; cieña al proceso del primer párrafo ¿el Ejemplo 1 para ob- ¡
; tener 17^,20:20,21-bismetilencioxipregn-4-en-llp,13u-diol"
; 3-ona. -

SO ; pregn-4-on-llp,l6cí"Ciol-3-*cna, 4 mi de piridina y 2 mi ce

-POOR
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anhídrido-acético se deja en reposo a la temperatura sacien' 
te durante 15 horas. A continuación la mezcla se vierte so-'
bre agua do hielo y el sólido .que se forx
filtración, se lava con agua y se seca dando l6r-acetoxi- 
^.7d,20:20,2u— oasmettlena—o.^ip^-ega—4—en—u-Lp—ol—3—ona, cao 
puede purificarse más por recristalisación en acetona/hexs, 
no.

Se calienta a reflujo, durante 8 horas, 1 g do lod- 
acetoxi-17<t, 20:20,2i-bisnatiiendioxipregn-4-en-lli-ol-3- 
ona y 2 g de clorsnilo en' 50 ni de terc-butanol, la mezcla 
de reacción enfriada se filtra y el sólido así- separado so 
lava con un gran volumen de acetato de etilo. 31 filtrado 
y las aguas de lavado conbinados se lavan a su ven:con so­
lución acuosa fría al 10 % de hidróxido sódico hasta cae 
las aguas de lavado son incoloras, se secan sobre sulfato 
sódico y se evaporan a sequedad dando 16%-acetoxi-i7a:,20:
20,21-bismetilendioxiprogna-4,o-dien-lip-ol-3-ona, cae pao 
de purificarse más por clarificación con alúmina y recris­
talización en cloruro de netileno/áter.

Sometiendo 1 ócí- ac e t oxi-17 , 20:20,21-bismetilendioxi- 
pregna-4,6-dien-llp-ol-3-ona a la acción de metiluro de di 
metilsulfoxoni.o,en la forma descrita en el Ejemplo 1 poro 
utilizando dos equivalentes de reactivo, se obtiene 55,75** 
xetilen-16a-acetoxi-17R,20:20,21-bismetilendioxipregn-4- 
en-llp-ol-3-ona y algo del correspondiente derivado 6R,7d- 
metilónico,'

Una suspensión de 1 g de 6,7-metilen-l6á-acetoxi-17f. 
20:20,21-oismctilendioxipregn-4--en-ll^-ol-3-ona en 50 ni 
s-o notanol so trata con una solución de 1 g de carbonato
po visico on 6 mi do agua. La mezcla se calienta a reflujo
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1 durante 1 hora, se enfria en hielo y se diluye con agua. I 

sólido que se forma so recoge por filtración, se lava con 
agua y se seca para dar 6,7-K3tilen-17%?20:20,21-cismetilc 

; dioxipregn-4-*en-113,l6d-diol-3-o^A.. que se rocristaliza en 
o aoetona/nexano.

La escisión del grupo protector de la cadena lateral

10 * lenpregG-t-en-ll¡3,l6d,17d,2i-tetraol-3,2C-áiona se añaden
30 gotas de deido perclórico al 70 %. La mezcla se deja en 
.A.o,,oso ouean.o 1 ñora a uc. JOAAA.pera jura aAAA.0j.̂'j.j..*<3, ŝn aAA.L.,̂.k̂*A. 
30 gotas de piridina y la solución se evapora a sequedad a 
presaón reducida* So ore el resmuo se anacen c.c agua

15 y esta mozcla se extrae varias veces con acetato de etilo*

dad, se secan sobre sulfato sódico y se evaporan a seque­
dad. Por trituración del residuo con metaño1 se obtienen 
ó,7-metilen-16d,17d-isopropiliden¿ioxipregi.i-4"on-ir - --

20 . diol-3,20-diona, que se recristaliza en netanol.
jja ace jalación o.o caca uĴ.o de los xsóunros ê * -A.or.AAa 

conocida produce 63,7p-metilen-lSíX,17<X--isopropilidGrdio:;i- 
21-racetoxipregn-4-en-llp-ol-3,20-diona y el correspondien­
te ócí,7cí-derivado.

25 Da forma análoga, pueden llevarse a cabo los procedí
, mientes anteriores, en orden optativo y -hasta el grado ro­
! querido y deseado para dar los correspondientes derivados 
' $%,7%-iaetilénicos y 6$?7p-metilónicos de otros esteroides 
. ue partrda que ya esuan susurtuj^aos o.e la ^.oma corr^.^**.e, 

50 de una manera abarcada ñor el presente invento. También 1c,
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por los procedimientos anteriores pueden ser elaborados más¡ 
en otras partes de la molécula por mátelos conocidos. Así, '
por reducción con 2,3"dicloro-5?ó-¿iciano-l,4^-der3oculncra ¡

^  ¡

se preparan los correspondientes 3-o o t o - - derivados. ¡
EJEMPLO 7 i

Sobre una solución-agitada de 3 g do 63,7^-metilen- !
l$c<:-netil-17c(;, 20:20,21-bismetilendioxipregn-4-en-3,11-diona j
en 60 mi de benceno anhidro se anade, con enfriamiento y ¡
en atmósfera de nitrógeno, una suspensión de 3 mi de for- '
miato de etilo y 1,3 g de hidruro sódico en aceite mineral.i¡
La mezola se agita a la temperatura ambiente durante 24 ho­
ras y después se añade hexano hasta que se produce la pre­
cipitación completa. Se recoge el sólido que se forma, se ' 
seca a vacío y se suspende en solución acuosa de ácido olor i 
hídrico. Esta suspensión se agita a la temperatura amblen- : 
te durante media hora y después se filtra. El sólido así ¡ 
recogido se lava con agua y se seca, dando 2-hidroximetileni 
-6p, 7 p-me til en-1 óco-me til-17 % ? 20:20,21-bi sme tilondi oxipregn-! 
4-en-3,11-diona,que se recristaliza en cloruro de metilene/¡ 
hexano*. * :

una solución de de 2-hi dr oxime tilen-o 6,7 3-me tilen
-l6c(-metil-17d, 20:20,21-bismetilendioxipregn-4-cn-3,11-dio-
la en 10,1 mi de ol absoluto se trata con 0,3 mi de
drocloruro de p-fluorfenilhidrazina. La mezcla se calienta '}
a reflujo durante 40 minutos en atmósfera de nitrógeno, se {

¡
enfría y se filtra. El sólido así recogido se r¿cristaliza j 
en acetona/hexano dando 63,7p-nctilen-ll-ccto-lSo:-nctii- ^
17oü, 20:20,21-bismetilendioxi-2̂  - (4-f luorf enil )-progn-4-cnc-!

!
í*33 2-clpirazol. i30 [.3,2-c]pirazol
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una solución de 1 g de 6p ,7p-Rctüon-ll-cc1: 

til-17cí, 20:20,21-bismotilendioxi-2' - (4-fluorfenil )-pre^- 
4-eno-¡3,2-cj pirazol en 50 ni de totrauidroÍLurano so añade, 
a lo largo Re un periodo de 30 minutos,.sobro una suspen­
sión agitada Re' 1 g de hídruro de litio y aluminio en 50 mi 
de tetrabidrofureno anhidro y esta mésela se calienta a r e - . 
flujo durante 2 horas. Sobre la mésela se añaden con pre­
caución 5 mi de acetato de etilo y 2 mi de agua. A conti- ! 
nuación se añade sulfato sódico, se filtra la mesóla y el ' 
sólido así recogido se lava con acetato de -etilo caliento. ; 
las soluciones orgánicas combinadas se evaporen a continua-! 
ción para dar 6¡3,7¡3-mctilen-113-lmdroxi-16<t-mctil-17f,20: j
20,21-bismetilendioxi-2' -(4-fluorfenil)-prcga-4-cno- ¡a, 2-cj ! 
prrs.zol, p.r. 23u— 2a3 8 , [y'J *** —118 , que puene ser ¡
ficado más por recristalización en acetona/hexano.

Por escisión siguiendo el procedimiento conocido in-
l*7r/. i) 2, se obtiene

itil-20-ceto-2!-
P.f. 184-187°C, M  D " -on^.
ga,.se obtiene el correspond:

puesto [3,2-c]pirazólioo conteniendo el grupo Ód,7x-mcrile- 
no partiendo del isómero C-6,7alfa.

Utilizando una cantidad equivalente de hidrocloruro 
de fenilhidrazina e hidrato de ImLdrazina (u otra ridrasina 
comprendida aquí) en lugar de hidrooloruro de p-fluorfenil- 
bldrazina en el procedimiento anterior, se obtienen respec­
tivamente los correspondientes 2*-ienilpregn-4-cnc- [3?2-c, 
pirazol y progn-4-cno-[3,2-cjpirasol (u otro pirazol corre¿ 
pondientc).

Análogamente, se preparan de esto modo los cerrespon-

POÜR
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dientes 16-deaaetü-áarivados. De forma similar pueden ser 
sometidos los correspondientes loX-acetoxi-derivados a los 
procedimientos anteriores; seguido de tratamiento del co­
rrespondiente derivado 6 , 7-motilonpiraz óli co por hidrólisis 
básica para obtener el compuesto i6<x-hidrcxílico. i conti­
nuación, por reducción del grupo 11-cetona, caso de hallar­
se presente, y escisión del grupo protector de la cadena la­
teral, ambos por métodos conocidos, se obtiene el corros-, 
pondiente llp,16<%,17(%,21-tetraol que contiene el grupo 6,7- 
netileno y la función pirazol fusionados al Anillo A- Por 
reacción de este compuesto con acetona en presencia do áci­
do perclórico, como se ha indicado arriba, se forma el co­
rrespondiente 16cí, 17u-isopropilidendioni-derivado,

De forma análoga, pueden ponerse en priónica los pro­
cedimientos por los que se fusionan la función pirazol al 
Anillo A sobre otros compuestos 6,7-metilénicos que pueden . 
contener sustituyentes convencionales en otras partes de la 
molécula. Análogamente, los derivados de pirazol asi prepa­
rados pueden elaborarse más en otras"partes de Q.¡. C Lt-LS*
por métodos conocidos, en Orden optativo y hasta el grado 
requerido y deseado.

3JE?.I?LO 8
Sobre una solución agitada y calentada a reflujo de 

1 g de l&x-netil-17R?2 0:20,21-bismetilen¿ioxipregna-4 ,6- 
dien-3,ll-diona en 8 mi de éter dimetílico de diotiíengli- 
col se añade gota a gota, a lo largo de un periodo de 2 ho­
ras, una solución de 30 equivalentes de cloro-luoraoetato 
suoico en 30 mi o.e é jor d—metílico ue die*ui^.ongaicoj-. A-*- 
nal del periodo de reacción, que puede ser seguido mediante 
el espectro ultravioleta, se filtra la mezcla y se evaporay ¡
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.! a vacio a sequedad. 31 residuo se anade sobre solución me- ¡
; tanélica al 10 % de hidróxido potásico y esta mezcla se ca !
:¡ lienta brevemente a reflujo y se vierte sobre agua de hio-
i lo. El sólido que so forma se recoge, se lava con agua, se i
seca y se cromatografía sobre alámina, eluyendo con cloruro i

' de me fileno, para dar 6cí,7<x-fluormetilen-l6c(-metil-17(X,20: j
' 20,21-bismetilendioxipregn-4-en-3,ll-diona y ó¡3,73-fluor- j
;¡ metilen-l6cí-metil-17d, 20:20,21-bismetilendioxipregn-4-cn- ¡
' 3,11-diora. i

Por reducción de los grupos 3,11-dicetona y oxidación ;
. selectiva del grupo 3p-bidroxilo más tarde, se obtiene 6,7-'
fluormetilen-16d-me til-17 d,20:20,21-bisme tilendioxipregn- !

- ^-en-llp-ol-3**ona. Este producto puede ser escindido en la .
¡i forma oonocida para dar 6,7-f luormetilen-loor-metilpr egn-4- i
: en-11.3,17cí,21-triol-3,20-diona.

El procedimiento anterior también'puede llevarse a ce.'
:: bo utilizando otros diversos compuestos de partida compren- ¡. ¡
didos en este invento, tales como los correspondientes 16x- j 

" desmetil-derivados y/o llp-dcsoxi-derivados. Cambrón puede !
elaborarse más la molécula en la f orna convencional si se !

i
desea. Así, pueden formarse los correspondientes tirasoles 

:¡ de Anillo A siguiendo el procedimiento indicado más arriba. :
EJEfPlü 9 !

Sobre una solución agitada y calentada a reflujo de 
1 g de l6d-metil-17d,20:20,21-bismetilen¿io::ipreg.i.a-4,6- 
dien-3,ll-¿iona en 8 mi de éter dimetílico de dietilongli- 
col se añade gota a gota, a lo largo de un periodo do 2 ño­
ras, una solución de 30 equivalentes de dicloroacetato só­
dico en 30 mi de éter dimetílico de dietilenglicol. Al ter­
minar el periodo de reacción, que puede ser seguido median-

-P 0 0 6
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.¡ te el espectro ultravioleta filtra la mezcla y se eva-

pora a vacío a sequedad. El residuo se anado sobre solución!
!

metanólica al 10 % de bidróxido potásico y esta mezcla se 
calion.ua orevomenne a rerlu jo y se vioruo so oro agua de nao ¡

¡: lo. Se recoge el sólido ouo se forma, se lava con agua, cu 
;! '   ̂ í
; seca y se cromatografía sobre alúmina, eluyendo con cloruro,

de metileno, para dar 6%¡,7%-cloronetilen-16K-metil-17d,20: j 
'! ¡ 
: 20,21-bismetilenj3ioxipregn-4-on-3,11-diona y 6p,7p-clorome !
¡i tilen-l6d-metil-17cí, 20:20,21-bismetilendioxipregn-4-cn-3,11¡
' -diona. ;

Esta adición de 6,7-cloronetiÍeno también puede rea- j
Usarse sobre otros compuestos de partida y análogamente j
pueden elaborarse aún más los productos, por ejemplo basta }

' j.os correspondremes parasoles de -Annllo n. . !
i i
' EJ3MPI0 10 ¡'
} !
; Se repiten los procedimientos descritos en el primer ¡
' !
¡ párrafo de cada uno de los Ejemplos 8 y 9, partiendo de ¡
! - 9%-fluor-l6<x-metil-17K, 20:20,2i-bismetilendioxipregna-4, 6-

dien-3,11-diona para formar así predominantemente 63,7p-
}
- fluormetilen-9cí-fluor-16d-metil-17d, 20:20,21-bísmetilendic 
i xipregn-4-en-3,U-diona y 6p,7p-clorometilen-9d-fluor-16d- ¡
I metil-17d,20:20,21-bismetilendioxipregu-4-en-3,¿1-diona, í
! .. ¡ i respectivamente, así como el correspondiente derivado 6x, ¡
j [
- 7<̂  de cada uno de ellos. Si so continúa elaborando en la j
¡ forma convencional el isómero beta se obtiene 63,73-fluor- 
j metilen-9cí-fluor-l6<í-metilprega-4-cn-llp,17d, 21-triol-3,20- 
¡i diona y 8p,7p-*clorometüen-9cí-fluor-16of-metilpregn-4-cn- 
!; 11 ¡3,17%, 21-triol-3,20-diona.

Poniendo en práctica los procedimientos anteriores 
30 !¡ u.uj.lizando derívanos /\',se preparan los correspondientec
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1 ;¡ productos que contienen, entre otras, una insatupacig.

3JE1PL0 11 A l '

Sobre una mesóla de 700 mg de 6,7-metilcn-c}^.-..
'  ̂ iuor—

ló-motilpregna-l,4-dicn-ll¡3,17u;,21-triol-3,20-dicn- 7
de dimetilformamida seca y 1,4 mi de ortovaleratc 
lo se añaden 10 mg de ácido p-toluensulfónico seecc„
cía de reacción se calienta a reflujo durante 1 ho--.̂

 y
puós se vierte sobro una* solución acuosa de bicarbo-^^ 
dioo. Esta mazóla se extrae con benceno y se cvap 
quedad para dar ó,7**metilen-9<x-fluor-l6-netil-iyKy2*'.^'-,

da ce  ̂̂
', j Q áj* f' _ !

ietoxipent-1, l-ilidendioxi )-pregaa-l, 4-dien-llp-c^. ¡,20-
diona, que se separa en sus diestereoísómeros por

-

-̂ .03

grafía sobre alúmina.
Sobre una solución de 1 g de 6,7-metilen-9a;..

16—móvil—17^, 21— (m—me voxipenv—1,1—mandenaioxr^—p^^ 
dien-llp-ol-3,20-diona en 30 mi de etanol se añaden Oyñ 
de ácido clorhídrico 2 N. Despuós de calentar la solncid- 
a 40^0 curante unes o minutos, la mezcla se neuvraaiza ñor 
adrerón de caroonajo sedreo y o.o*3pnv3& so evapora a sequeo.ac.i
dando un residuo que se recristaliza en etanol para dar ;! )6,7-metilen-9^-fluor-l6-metil-17<x;-pentanpiloxipregna-l,4 
dien-ll¡3,21-diol-3,20-diona.

A continuación el compuesto así preparado puede con- } 
vertirse en el correspondiente derivado [3,2-c]pirazol. : 

Por procedimientos análogos se preparan los corres­
pondientes derivados 6,7**monohalometilónioos.

En resúmen, la Patente de Invención que se solicita, < 
reoaerá sobre las siguientes: :
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Na. 345.901^

- REIVINDICACIONES -

' teroide con un reactivo que genera un grupo de fórmula 
j^CEX, donde X es hidrógeno, cloro o flúor, mediante el 

cual añadir dicho grupo ^ C H K  en C-6,7 y después tratar 
- el 6,7-metilenesteroide o 6,7**monohalometilenesteroide así 

preparado, en el orden preferido y hasta el grado requeri­
do y* deseado, por

. a) escisión de'cualquier grupo bismetilendioxi;
- b) eliminación de cualquier grupo 21-hidroxilo; 
c) acilación de cualquier grupo 17%-hidroxilo y/o

-d) introducción de un grupo 16%,17%-alquilidendioxi;
e) hidrólisis de cualquier éster;
f) deshidratación de cualquier grupo hidroxilo; 
g.) .oloración; o
h) epoxidación y formación de fluorhídrica; e 
-i) formación de [3,2-cj -pirazol a partir del siste­

ma 3-ceto-/^,
con objeto de preparar un 6,7-metilenesteroide o 6,7**B.ono- 
halometilenesteroide de una de las siguientes fórmulas:

21—hidroxilo;

,1CIí

R ,3

0
'CHE

(1) (II)
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(III)
donde, en cada fórmula, si'procede,

X es hidrógeno, cloro o fldor;
R^ es hidroxilo o aciloxi;
R2 es hidroxilo¡ aciloxi o, junto con R^, alquiliden- 

dioxi;
R^ es hidrógeno, %-metilo, p-metilo o, en las fórmulas 

(II) y (III),junto con R^, alquilidendioxi;
R^ es hidrógeno, cloro o fldor2

R5 es hidroxilo o cloro, siendo R^ y R^ iguales cuando 
R5 es cloro;

R^ es hidrógeno o metilo;
R^ es hidrógeno, fenilo, clorofenilo, fluorfenilo, me- 

toxifenilo o metilfenilo; y 
Z es un enlace sencillo carbono-carbono o un enlace 

doble carbono-carbono, siendo Z un enlace sencillo 
cuando R*? es hidrógeno.

2. Un procedimiento segdn la Reivindicación 1, en el
que dicho reactivo .es metiluro de dimetilsulfoxonio, lle­
vándose a cabo el procedimiento de generación en un disol- 
vente orgánico inerte, para añadir .el grupo en C-6,7,
para con ello preparar un 6,7-metilenesteroide de mía.de 
las fórmulas (I), (II), (III),'en las que X es hidrógeno.

3 . Un procedimiento según la Reivindicación 1, en el



que dicho reactivo es una sal de metal alcalino o alcalino— 
térreo de un ácido de fórmula-W-CHXCOOH, donde W es cloro, 
yodo, o bromo, y X es cloro o flúor, realizándose el proce­
dimiento de generación en un disolvente orgánico inerte, a 
una temperatura superior a la de descomposición de la sal, 
para añadir con ello el grupo J^CEX, donde X es cloro o 
flúor,* en C-6,7 y preparar de esta forma un 6,7-monohalome- 
tilenesteroide de una de las fórmulas (I), (II) y (III), en
las que X es cloro o flúor.

4. Se reivindica por último como objeto sobre el que 
ha de recaer la Patente de Invención que se solicita: "UN 
PROCEDIMIENTO PARA. LA PREPARACION DE NUEVOS ESTEROIDES".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre- 
sente'Memoria descriptiva que consta de veintiocho páginas 
mecanografiadas.

Madrid, 7 de Agosto de 1.967
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