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Este invento se refiere a ;rocedimientos quinicos Gtd
les. en la preparacidn de nuevos esteroides y a los nuevos
esteroides asl producidos.

En particular,; el pregente invento se refiere a un
procediniento para la introduccidn de un grupo ciclopropilo
fusionado (metileno) en la pogioidn 0—6,% de un ntcleo este
roide. Los materiales de partide para este proceso de pre~
ferenois contienen el sistema 3~oeto~[ﬁf’6~dieno, afladlén-
dose asl el grupo metileno fusionado al doble enlace C-6,;;
forméndose en proporcoiones variables los dos isdmeros de
osonfiguracidn alfa # beta.

Ta transformacidn quimioa esi descrita aqui estéd re-
pregentada por la siguiente ecuacién, en Jla que solamente

ge incluyen las porciones pertinentes del nuocleo esteroide;

7 R/

donde R4 eé-hidrégeno, oloro o fluor, : o9 ‘hidrdégeno o
metilo y Z es un enlace senocillo oérbono~carbono 0 un en-
lace doble carbono-carbone, siendo Z un enlace sencillo
ouando R7 o9 hidrdgenoe

De aouerdo oon este procedimiento, ge trata un 3-ce-

.to~Zﬁ§’6-dienesteroide con metiluro de dimetilsulfoxonio en| .

un disolvente orgénioco inerte.

De preferencia, la reaccidén ge realiza a la tempera~

- turs smbliente o en sus proximidades, esto eg, entre unos

159 y unos 30°C. Temperaturas mis bajas, hasta 0°C o menos,|,
gon operantes pero pueden sex necesarios unos periodos de

tiempo indeblidemente largos y/0 un equipo espeoial para
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mantener la mezela de reaccidén en estado liguido. Andloga~
mente, tamblién pueden emplearse temperaturas mis altbas hag-
ta 100°C o mis, pero en general son inneocesarias para mante-
ner la reaccibn. Un método conveniente de llevar a cabo la
reacoidn es mantenerla a la tpmperatura ambiente durante has
ta 20 horas y despuds elevar la temperaturs a unos 50°C, por
ejemplo, y mantener estas ocondiciones durante algunas horas
mag, )

La reacolén también ge realiza de.preferencia on ai-
mbésfera de gas inerte, como la proporcionada por ol nitrdge-
no, ol argon y similares, generalmente a la presidén almoslé-
rica normals _ .

Los disolventes orgfénicos adecuados para eslte proceso
son preferiblemente sulféxidos de dialquilo, tales como sul—
féxido de dimetilo, sulféxido de tetrometileno, sulfdxido de
dietilo y similares. Otros disolventes orginicos inertes ade

cuados @on log éteres clolicos, como el tetrahidrofuranc y

el dioxano.

Generalmen%e 56 emplea un exceso en moles del metiluro
de dimetilsulfoxonio (iluro). Asi, se utilizan oantidades de
ilu?o que varian entre unos 0,9 moles y wnos 5,0 moles por
mol de estercide de partida. Es preferible emplear un lige-
ro excemo de iluro, por ejemplo dos moles por mol de este-
roide ¢

El reactivo metiluro de dimetilsulfoxonio'se genera
haolendo reamccionar oloruro o yoduwro de frimetilsulfoxonio,
de freferenoia en suwlfdéxido de dimetilo, con un hidruro deo
metal alcalino, oomo hidruro sédico o potdsico, en atubsiom
ra de gas inerte (preferibloménﬁa nifrégeno). In general, es

conveniente formar in situ el metiluro de dimetilsulfoxonio,

I

T R T ¥ SO SN
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_grypo monohalooiclotropilo. fusionado (manchalometileno) en la po=

- 4oido dihsloacébiso.de férmula W~CHXCOOH, en la que W es

- disolvente inexrte no acuoso de polaridad sufioiente para di
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esg decir, en la mezcla de reaccidn principal (a la que se

afiade el grupo metileno fuéionado) inmediatamegte antes de
la adicién del esteroide de partida. Esto se consigue fhoile
mente calentando a reflujo cantidades aproximadamente equi~
moleculares del haluro de trimetilsulfoxonio y el hidruro
de metal alealino, por ejemplo en sulféxido de dimetilo, en
atmégfera de nitrdgeno. Al afiadir a continuacidn el esteroli
de de partide, lo mejor es agitar la mezcle de reaccién hgg
ta ;ue ésta es completa, en cuyo momento Se recupera y puri
fica el produoto siguiendo métodos convencionagles, como CXro
matografins ' '
| Paubién se encuentra inoluido dentro de los limites

de este invento un procedimiento para la introduccidén deun

gicidn C-6,7 del nuocleo esheroide y a los nuevos 6,7~mono—
halometilenesteroides asi broduoidos. Son de particular im-
portancia los respeotivos'oompuesﬁos de monoclorometileno
¥y monofluormetileno.

Egte procedimiento implioca el tratamiento de los ma-
terisles de partida 3-cet0n£>&’6-diénicos con un exceso en

mqles de wna sal de metdl aloalino o alcelino-bérreo de wn

oloro, yodo o bromo y X es oloro o fldor. Los doidos adecug
dos son el 4cido Bromocloroaoético, doido dicloromobtics,
doido. olorofluoracético y similarese. De preferencia el ca-
tién selino es el de.un metal alcalino, como sodio, pota-
sio y litio.

iLa reacoidn se lleva a cabo a una temperatura superior

a la de degcomposicidén de la sal particular- empleada, en un

»
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_ solver el reactivo halodeido. Los dGisolventes adecuados son

dimetoxietano, dimetildietilenglicol~éter, dimetiltrietilen
glicol-éter, dimetilformamida, dioxano, sulfdéxido de dime-
tilo y similares. En general la reaccidn se lleva a cabo a

la presién atmosférica normal. Se emplean métodos convencio

nales.para aislar el producto una vez completada la reac -

cién, que puede ser seguida por observaocién continuada de
la pérdida de insaturacidén ceto-~conjugada en el especiro de
absorcidn ultravioleta. .

Ta adicidn de los grupos metileno y monohalometileno
de acuerdo con los procedimientos establecidos aqufl, en la
pogicidn C~6,;, se congigue con proporcionesg variables de
lag diferentes orientaciones del grupo fusionado resul-isan—
te, que incluye ambas configursciones isdmeras alfa y be-
ta. DIa mezcla de isdmeros que se produce en cada caso se 80
mete cémoda y fdoilmente a las técnicas convenolonales, co-
mo cromatografia, cristalizacién fraccionada y similares,
mediante las cuales se separan los isdmeros alfa y beta en
virtud de-sus diferentes propiedades fisicas. Después cada

uno de los isdémeros o la mezola igsomérica puede ser someti-

do a nuevas trangformaciones en otras. partes de la molécu—~
la, como se-indicaré més adelantee

En algunos casos. predomina en la mezcla de reaccidn
un isdémero partiocular de configuracién. Asi, por cjemplo,
la presencia- de un grupo 11p-~hidroxilo orienta el grupo
mefiileno C~6,7'predominantemente a la configuracidn beta,
pero no altera la relacidén alfa/beta usual en la Serie mo-
nohalometilénioca. Ta adioién beta en la serie monohalometi-
1§nica es favoreocida por la presenocia de un sugtituyente

9o-halégeno.
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Debe entenderse que cada uﬁo de los isdémeros de cada
serie estad incluido dentro de los limites de este invento.

En genexral, ya se eligen los oompuestos de partida pa
ra lag transformaciones anteriores con. una amplla variedad
de sustituyentes oconvencionales, incluidos grupos en uno o
los dos 4tomos de carbono insgturadog. Los grupos hidroxilo
egterificados en el curso de las reacciones se regeneran T4
dilmente por hidrdélisis alcalina breve. Otra alternativa es
proteger los grupos hidroxilo, por ejemplo mediante oxida -
cidén a grupos ceto o formacidn de un éster de acetato, un
éterjtetrahidropiranilioo 0y cuando gea aproplado, un cetbdl,

tal oomo los derivados isopropilidendioxi o bismetilendioxi

| Egtos grupos pueden ger . ea¢indldos més tarde por la accidn

del decido fluorhidrlco.

Log productos 6,7—met11én1ccay 6,7-monohalomet11én1~

cos del presente invento pueden ser tratados més Yarde, si

se desea, por métodos conocidog para dar nuevos compueSuos
egteroideos originagles de gran ‘valor en terapéuticas

Como se ha desorito previamente,.la introduceién del
grupo 6,7-metileno o 6,7-monohalometilenc se realiza con

compuegtos que ya ocontienen un sistema.[ﬁ&’6~dieno 0 Zﬁg’*’

"=trienc. Ia insaturaoidnZCﬁ4’6—diénioa se introduce tratandd

1u1££§ eno con oloranilo en presen01a de, acetato de etilo
y doido acétioco y la insaturacldq£§’4' -trleno por trata -

miento delléﬁ&'6~dieno con cloranilo, en presencia de alca—

-nol inferior, como el aleohol n-amflicoy Otra posibilidad

es introducir el sistenma Z§§'4—dieno en una etapa posteriom|
Los deri&ados no gustltuldos en posiocidn 21 se prepa-
ran tratando el compuesto 21-hidroxilado con oloruro de me-

tanosulfonilo y despuds el éater resultante se convierte on
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el correspondiente 2l-yodo-derivado intermedio por la accidn
del yoduro sddicos Por tratamiento de este Zl—yodo-do ~ivedo
con metabisulfito sbédico se obtiene el eompuesto no sus
tuldo en posicién 21, mientras que por tratamiento con ance-
tato potdsico (u otros aicanoatosj se obtiene el El-aéetoxi
derivado (o 21-alecancstos). .

Los C-17,2l-ortoésteres, denominados agul 17«,21-(1-
alcoxialqu~l,l=ilidéndloxi) derivados, se obtienen por ac~
cidn de un ortodster de alquilo inferior (ortoalcanocaio de
'alquilo) sobre un 17¢,2l~dihidroxi~derivado. Asil, emplean-
do ortocaproato de metilo, se forma el correspondiente 17«,
21~ (1-motoxihex=l,l-ilidendioxi) derivados. Andlogsmente,
empleando otros ortoalcanoatos de alquilo, como orfoaceta—
to de metilo, ortopr0plonato de metilo, ortovalerato de ne-
tilo y simileres, se forman los correspondientes 170,21~ (1~
glooxialqu-1l,l~ilidendioxi) derivados.

Egtos l7«,2l-ortoésteres,‘por tratamiento con 4cido
clorhidrico a la temperatura ambiente o calentando suave—
mente con 4cido oxdlico, se descomponen dendo un 17«=acila-
t0. Por ejemplo, wn 17«,2l-(1l-metoxipent-l,l-ilidendioxi)
derivado, obtenido utlilizando ortovalerato de metilo, por
tratamiento con 4oido clorhidrico da el correspondiente
17x=~pentanoiloxi-2l~hldroxi~derivado.

Los 16«ylT7a~cetales y acetales ge preparan por traé
temiento de un compuesto 16«,lT7a-dihidroxiledo con una ce-
tona o un aldehido, en presencis do un catalizador 4cido.

Los sustituyentes C-9 y C-1l pueden estar presentes
en el material de partida o pueden introducirse mis Yarde
poxr procedlmlentos oonvenomonales. Asf, w compuesto 1lp~

hidroxllado ge deshldrata para dar al.Z§@<ll)-ono. Bste se
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convierte en el 9p,l1ip-dxido—derivado a través del producho

intermedio de bromhidrins. Por tratemiento del éxido con
flhoruro dg hidrégeno 0 cloruro de hidrdgeno se obitienendeg
pués los u~fluor-1lp~hidroxi~derivaedos o 9&—cldro—1lp—hi~
droxi~-derivados. Otra posibilided es tratar el Zﬁ?(ll)—eno
con cloro para dar el 9&,1lp—dicloro—derivaao. ‘

Los compuegtos correspondientes aciloxidados se pre—
paran & partir de los-hidroxi—deriVados precursoreg, utili~
zando procedinientos de esterificacién del hidroxilo tercig
rio para obtener log 17«—ao1loxlésteres de los mismos y pro
oedimientos convencionales de esterifioacién secundaria pa-
ra, obfener los C~16 ¥y C—Zl—gciloxiésteres de los mismog.

Estos aciloxidsteres derivan preferiblemente, como se
he descrito entes, de la reaccién del hidroxi-derivado pre-
cursor con un geido carboxflico hidrocarbonado, inclufdos
los doidos carboxilicos sustituidos y no sustitufdos. Ade-
méds, pueden ester saturados o no gaturados y pueden poseer
una egtructura de la cadena variable. Los ésteres tipiCOﬂ
asl obtenidos son el aoetato, velerato, benzoato, §~cloro—
propmonato ¥y similares.

Los plrazoles.de Anillo A se preparan tratando_los
compuestos 3-ceto-[3§-énicos que ya contienen los grupos
6,;—metilén 0 6,7—moﬁohalometileno con formiato de etilo
e hidruro sédice pars formar los correspondientes produc-
tos intermedios 2-hidroximetilénicos. Por tratamiento de
estos compuestos con una bildrazina de férmula NHQNHRS, sien
do RO hidrdgeno, fenilo, clorofenilo, fiuorfenilo, neboxi~
fenilo o motilfenilo, en atmésfera inerte (por ejemplo, ni
trégeno gaseoso) y a temperaturas elovadas, como la tempe—

ratura de reflujo del etanol, se obtienen.loa 4~progneno-
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[342-0] pirazoles derivados de los mismose

Tu la ejecuoitn de este Wltimo proceso, es preferible
proteger la cadena lateral del compuesto de partida, por
ojenplo por formgeién de acetatog o Steres tetfahidropira—
nilicos de los grupos hidroxilo, cetales de las cetonas y
similares. Para aquellos compuestos que contienen el siste-
ma 1;«,21~dihidroxi~20~cetona, la proteccidén preferida es
el grupo 17«,20:20,21-bismetiléndioxilo. De preferencia,
un grupo 11p—hidrbxilo es oxidado a grupo. cetons antes do

la transformacidn enterior, siendo despuds reducido esie
) b

grupo cetona a oontinuacidén de la formacién de pirazol po-
ro stes de la hidrélisis del derivedo de bismebilendioxi- |
lo. Cuando log grupos hidroxilo.iibres no ée oxidan ni pro
tegen durante 1;bformaoi6n del 2-hidroximetileno, cualquier
dater de formiato que pudiera formarse debe ser hidroliza—
do después de la formacién del pirazol por tratamiento con
netéxido sédico en metanol, a la temperatura ambiente, du—
rgnte unos 10 minutos. '

Cuando RB eg digtinto de hidrégeno, con frecuencisa se
obtiene. ung mezcla de cantidades variables de pregneno-
[3,2—-0] pirazoles 2'-sustituldos y pregnenoc- [3,2—-0] pirazoles
1'~gugtituldos, separindose los dos componentes por croma~
tografia, cristalizacidén f;accionada o0 métodos similares
conocidogs En los omsos en 1os que R es hidroxilo, general
mente es preferible acilar en la posicidn 2' durante la fox
macién de un 2l-mesilato. Bgba acilacidn se realiza sovre
log bismetilendioxiéderiVados protegidos y‘el compueé%p éo
N~acilo resultante se trata después con Acido férmico o &eci
do fluorhfdrico como se ha descrito anteriormente, para dar

los N-aoil~-derivados de los 17d, 21=dihidroxi=-20~-cctopresn~
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4-ono—(},2—§]pirazoles. A continuvacién el grupo N-acilo se

separa por la accidén de un 4cido orgdnico, cono el dcido
acéticoe
Asi, los compuestos representados por las férmulas

(1), (II) y (III) son preparados siguiendo los procedimiex-

‘tob del pregsente invento:

C H231

(I11)

donde, en cada férmula aplicable,
X es hidrdégeno, cloro o fluoxr;
R1.es-hidroxilo o aciloxi;
R? es hidroxilo, aciloxi 9; junto con R1, aléuilidéndioxi;
R3 es hidrégeno; &hmetilo; p-metilo o, en las férmulas
(II) y (III), junto con R?, alquilidendioxi;
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RY es hidrégeno, cloro o f£ldor;

R5 eg hidroxilo o cloro, giendo R4 ¥ Rs iguales cuando

R5 es oloro;

R og hidrégeno o metilo;

|
33 es hidrégeno, fenilo, clorofenilo, fluorfenilo, meto-!
xifenilo o metilfenilo; y {
%4 es un enlace sencilllo carbono-—carbomo o un'enlace do— |
ble carbono~carbono, s}endo un enlace sencillo ouandol
Rl es hidrégeno.

BEn las férmules anteriores, la lfnea ondulada (3) s‘gi

nifice e inoluye smbas confilguraciones alfa y beta.
Estos ocompuestos presentan propiedades hormonalesy ca—-
racterizadas por actividad corticolde, anti-inflamstoria y

progeatativa. Se administran de acterdo con esta actividad

por las vias normalmente empleadas, inclufda la administra-
cién oral, parenteral y tépica, en dosis apropiadas para lai
oondicién particular que se estd tratando.

En perticular, los compuestos de férmula (I) son agen
tes progestativos Wtiles en el control ¥ regulacién de la
fortilidad y en el arreglo de diversos desérdenes menstrua-
leg. Estos compuestos también presentan grados variables do

actividad anti~androgénica, enti-estrogénica y anti-gonado-

Los compuestos representedos poi les Lérmulas (IZ) 7
(I1I) presentan aotividad corticoide y anti-inflsmatoria y
gon Gtiles en el tratamiento de las oondicilones inflanato-
risg, como dermatltis de oconitaoto, alergias y similares.

Los sigulentes ejemplos ilustran adicionalmente la ng

turaleza de egte dnvento.
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EJEMPLO 1

Sob?e una solucién de 5 g de 16m-metiipregn-4—cn~l7a,
21-di0l=3,11,20~triona en 200 ml de cloroformo se afiaden
40 ml de golucién acuosa al 37 % de formaldehldo v 5 ml de
doido clorhidrico ooncentrado. La mezcla se agita durantie
48 horas a la tompératura ambiente y despuds se scparon lasg
dos capas. La capa acuoss ge extrae.con cloroforao ¥ la co~
pa orgdnioa y los extraclos en oloroformo combinadcs se la-
van con agua hagta neutralidad, se secan sobre suliaio sé-
dico y se evaporan a sequedad dando 16o-metil-17«,20:%0, 21
bismetilendioxipregn~4—on—3,ll=diona que se recrisializa
en metanol/éter.

Una mezecla de 1 g de 16d-métil~l7d~20:20,21~bismoti~

lendioxipregn=-4-cen-3,ll~diong, 2 g de cloramilo y 10 nl ds i
xileno se oalienta a reflujo en atmésfera de nitfdgeno, du—i
rante 16 horas. La mezola se enfrfa, se lavé con soiucidn |
f?%a al 10 % de hidrdéxido sédico y despuds con agua, 56 So—
oé)sobre sulfato sbédico y se evapora a presidn reducida.

El residuo se cromatografia sobre alimina neutra y se puari-

fica de nuevo por recristalizacién en acetona/hexeno dando

dionas

Una solucién de 0,5 g de lGd-metilml7«,20:ZQ,21—bis~
metilendioxiprega~4,6-dien=3,11~diona en 5 wl de sulféxi~
do de dimetilo se afiade sobre una soluocidn de un cguivalen-
te de metiluro de dimetilsulfoxonio en sulfbxido de dimeii-
lo, preparado por a8l método de Corey et ale, J.4.0.8S. §Za.
1353 (1965)« La mezocla se agita en atmésfera de nitrdgenoc
a la ‘semperatura amblente durante 20 horas vy Gespuds a 509C

durante 7 horas. A continuacidn se afigden 50 ml ds sgua ¥
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la mezcla resuwltante se extrae 4 veces com porciones de 590
ml de acetato de edilo. Ios exitractlos combinados 36 laved
con agua y solucidén acuosa savurada de cloruro sdilco, se
gecan gobre sulfato sddico y se evaporan a scquednd. A con
tinvacidn este residuo se cromatografla sobre silice, elu-
yendo con &fer/oloruro -de metileno 1:9 para dar 63,7 3~motL
1en-16d—metil—1;«,20:20,21~bismetilendioxipregn-4~en~3,11~
dlona y la correspondiente 6«,7o=-metilen~16e=mnesil~170,20:
20, 21l=bismetilendioxipregn—i~on~3;ll~diona.

Una s&lucién de 1 g de 6,7-metilen~Ll6a~netil—~17u,20¢
20, 21~bismetilendioxlprogi—f~en=3,ll-diona en 50 wl do Gg—
trahidrofuranc se aflade, a 16 largo de un periodo de 30 mi-
nutog, sobre una suspensidi agitada de 1 g de nidruro de
litio y aluminio en 50 ml de tetrahidrofuranc anhidro y es—
ta mezola ge calisnta a reflujo durante 2 horas. Sovre Lo
nezcla se afiaden ocon precaucién 5 ml de acetato de siviic ¥y
2 ml de agua. Despuds se afiade sulfato sddico, se Tilire lo
mezola y el s6lido asi recogido se lava con acebato do chi~
lo caliente. Las soluciones orginicas combinadas se evapo-
ran despuds para dar 6,7-metilen—16«-metil-17«,20:20, 21~
bismetilendioxipregi~4{~en—38,118-~diol que se purifica c&s
nuevo por recrigtalizacién en acetona/hexanc.

Una solucién de 1 g de 6,7-metilen—LlGo-mesil~17ux,20:

20, 21=bigmetilendioxipregn—4~en~3p,11p~diol en 30 wl do <o-.

lueno y 20 ml de ciclohexanona se ge6ca S6pArando pPor Gessi-

lacibn 10 ml de disolvente. A ocontinuacidn se afinde una so-

luoibn de 1 g de isopropdxido de aluminio en 7 w1 &6 Holuc—

no anhidro y la mezcla se callienta a reflujo duwranto 45 e’

nutos. Se afladen 4 ml de geido acdtico ¥y se seperan log di-

solventes por destilacidén en corrients de vapor. =1 residuo
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evaporan a sequeled para dar 68,78-metilen~15d-netil~lTd,

zacidn en acetona/hexano.

Lo K M)

BIEIPIO 2
SJEPI0 2

.
b usvensidn & “ PRI o Lt et T LTI !
Una suspensidn de I g do 63,75~metilen—1oK=ncoilm21Gy!

20320, 2l~vismetilendioxiprega~i~cn=113~0l~3=-ona en 10 @i GO
solucidn acuosa al 48 % e deido Fluorhfidnrico se aziita @

- . 4

0 s B SR o -
0YC durante S0 miautos. Al cabo de este Hiempo, lo

C

e resceidn 86 newiraliza con golucidén ascuosa al 5 |

£

carbonato potdsico ¥ se exirae con aceiabo de ovilc. ISUOS

extracios se evaporan & seguedad a presidn reduclidas y S¢©

cromatograiian sobre gel de silice con hexano/acsiavo &6
etilo 231 pava der 63,7f-unetilen-16u-metilpregami-on-115,
L7y 2]1~%riol~3,20~dlona, 2.f. 230-2400C, @33 = -5C0, ¢ue
puede ger purificado uds por recrisitaelizacidn en 1s0p00DG
noles .

Log correspondientes derivados 0«,7a-metilénicos ¢
obvtlenen de forma andlozs.

EEEATOK|

Empleando como matverial de peritidae sn los nrocsdi-

nienvos del Zjemplo 1 la pregu—i-eh~l7,;2lwicl-3,i0, 20~

-

triona, se ovvienon 103’ correspondientes isbacros 7o ¥
beta de 0,7~-metilen~Ll7«,20:20,21~bismetilendlioxisroga—i~

en~3,1l~diona después de la etope de metvilenaciln y la
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0lm3=0na, Pefe 233,5-235°C, .{g«}D = ~1609, despuls o i o=

- o~ -
AT oa

duceidn segulda do oxidacida selectiva dol Frupo Sie A0

RIS ) '

-t 7 oa ey g R, DI PR »
xilo, asil como el corrsspondlente derivacdo OX,Te—rctllini-—

co. Por hidrdlicis del grupo nrotecior de la cadena Loberol.
como en ol Sjemplo 2, se obvilene despuds 63,75—metilonnrosn
~lmGnm110, 1700, 21mbie ol 3, 20~Giona, pofo 253=255°C, ~;;D =

e fo
PPN S R U

~27°, asl como el corrospondienie derivado SN AR ront

- anet P “ S S B o e A
ws derivados 0\57m—;uU*lén*oos se preparch wis Zi-
exrito en el tercer parrelfo dol Ijenplo L zowre
b OO gt e L0 e ~ - ) )
17¢,20420, 2l~vignetilendlioxinregna~s , b=Clen—~3-0na ¥ 74,200,
o — n e w:l.\,-,:_. oim Gt TY A D . e PP
20, 2i~viloncotilendiond OO O8Il = 0ILG DAL LoD DeI0lC—
v o n odas? — n N A ea o - L T S .
vivanente 6,7-npetilen—~100-n6til-174,20:20,21~biznetilonlio—
xiprego-b-on-3=ona ¥ 6,7-xevilen~l7w,20:20, 2l~bisnevilen—

Gloxipregn~f~en—3~onc Ccomprondlendo, en cads CLsS0, WLT L& |

. .
o - on L o - - P IR SO S N o :
acién sdmercs nés Tavorable a la sustitucldla &, 7w i
ola o At e b Ml -~ ‘- - - -~ t

tilénica. Estos conpuestos se hidrolizan despuds como =o

8 i
;
P T e e T RE QR O o oapm SempiTan A A A At S
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YIS I S A

. 3 v o ~ wan o olasy 7
para dar respe cilvemente &, To-netilen—104—~moviline osé

an=113,17«, 21~triol~3, 20~clona ¥ O«,Tu~metlilenpirs n—~ i
1183,17«, 21~triol—3,20-d1lona, idéntica a los prolfuctos oin-

"\""‘T'\"‘ *"O /

ROV R ey

e = vond Lom Do 2o oA - et e e
Se alads una solucidan de 0,5 g do 1l7w—ccoovoxisre o

4,6~dlen~3,20~dlona en 5 ml de suifdxido do AlmeTllo Louis

T ane A D el T LT
LR GO QL Ul Dl

otra solucibn de un egquivalente de med

. -

e oA o) e Lt T o Y - ol Ty . . - wr s e S
foxonio en sulidxido Ge &imetilo, prevarado 20» &L 1iv0lo

s - ol - - 3 aw N g e I Y S g i IS

de Corey eb ale, 7. 3. Thome Soce 597, 1353 (1965). o néo—
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1o temperavura amviente y despuds a 50°C duwrsate 7 horas.
~ continugcida sc cleden 15 nl de agua 7 1o mezclso resuliol
W se extrae. & veces con 50 wml de acevato o evilo. Los ex—
Tractos combinados se lavan con agua ¥ solucibén acuosa Som
turade de cloruro sddico, se secan sobre sulfsio odiico 7
88 evaporan e sequedad. & contlauacidn este residuc 88 Cro—
zatograila sovre silico, uLﬂJGu&O con éter/clorure o Leti-
leno para dar 6u,Toa-movilen~lTa~acevoxipregamimca=3,20~320 -
n2, pef. 230-2329C, [op = ~168° y 63,7s-netilén-1Ta~a00%2
xipfegn—#—on—3,20~diona, Defe 223=2259C, 1. = +75%

Por hidrdlisis vdsica en la foxia conmocida oo Hrodum-
coni los correspondientves Ilsdmeros glfa y veta de 5,7-mevi-
lenpreg -—4—en.--l7o<—ol—-3,20—-dionac

DJEfD Q5

kS
(&)
n

Otra forma posidble &e preparacidn de 1los avciio:
uomnuef*“‘o.; dsl Djemplo & consiste en esoindix lavsg —nehli-
lan~l7m,2022092l~bismetilenaioxipregﬁ~4—em—3~ona nawe dax
&, T~nefilenpreg—dmen-17«, 21~4101~3, 20~Eions..

Una mezocla de 1,34 g -de 6,7-metilenpregn—b—cimiTd,

21—&10¢—3 20~diona, 0,38 nl de cloruro de mauano woronile
7 ?
v 10 ml de piridino, se dejs en reposo a la Tvemperaturs au-

N - AT - S g A i amnd Amazs aorte A
viente durante 16 horas y despuds se vieric sobre agus de

nielo ¥y se exirae con cloruro de metileho. Los exsnaluon
se lavan con 4cido clornidrico 2 N, soluci 6ﬁ acuosa &e i~
sarbonato poidsico y solucidn acuosa saturada de clLoruxd

sédico, se secan sobre sulfato magnéslco y 8o cva olth &

P o e K5 -'- A «ot e vmrle oy 9
sobre 150 wl de acetonz, se nderve duranie 40 miantdos ¥ so
evapora a sequedad a presidn reducida. Bi residld 89 SXuras
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17«,20:20,21—b35@et1 enALoXLDLegA-4~on~113~02=3~00, qus

e 1 T L B - L O - L T Ta
Se callenta a reilujo, duranve © norss, 1 I do 15
)

I’"

1 g

3 (o] bi 3 Dl Amwel nawm o - - - -
acatoxi~17d,20:20, 20~bisnovilendlionipregn—qi~anm~Iill=ol~3-
;

oaa ¥y 2 g de clorgnilo x50 nl de verc-duiauol. La mcmelsa

lava con un gran volumen de acety

las aguas de lavado cowmbinados se laven a su ven: con S0—~

<y

lucién acuosa f£idlg ai 10 % de
ies aguas de lavado son incoloras, se sbcua sobre sulfabo

s0dlco y se evaporan a sequsdad dando lOw*aCqu:l ~_7,20:
4,0

,0—dien~11p~0i-3~0xnz, gus PUS

)

de purificarse més por cicrificacidn com aliming y recriz-
talizacidn en o¢oruro ée mcnmleao/@ter.

Someviendo lo«-aceuo ti-1T70,20320,21~0lsmevilendloxi-~
pregna~4,6~dien-11p-0l-3~ona’ a la aceidn de mebiluro de-ég
metilsulioxonio,en la forima deserita en el Ejemplo I pond

'tilizando cos equivalentes de reactivo, se obilens 53, 73—

¢ ¢y

aetilen—Léu~ace voxi-~17a, 20 ¢ 20, 21~bismebilendioniore ga—s—

]

!—’
5
ek
m
je 5
(6]
£
I3
<
£
fes)
[&]
[¢2Y
R
-3
138
1

en~1l8-o0l-3~ona y algo dei correspond
metilénicoy
e suspensién ds 1 g de §,7-metilen~LloX-acejoxi-174

20:20, 2l~visnotilendiorin:

I,J.
a
&1
i
Lo
1
3
i
H
!
g o8]
1
2,
!
[
i
O
£
¢
£
<
O
4
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Ge movanol seo trada con ume solucidn de 1 o de Ccardonato

20%asico en 6 ml de egua. Ia mezcla se callents a weflind
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durenve 1 hora, se enifria en hielo y se diluye ¢on olufe o .

e .

o . .~ ~m . o N T 2 Lan O P
oma 86 recoge por filvracidn, s¢ laova con

[
O
I. P |
=X
feJ]
e}
o]

ue se
agua ¥ se seca pafa dar 6,7-wevilen~17¢,20: 20, 2l~visngullicn
dloxipregn—bmon=113,160=G1l0l~3~0m. ~ue S¢ rocrilitaliza on
acetona,/noxano .

La escisidn del grupo provector de la calens Laotoncl

en rorma conocida, cowmo so Lo desorito was

=

7'—-?31@ lC.u._QJ. Q&A"'é-""c.u"‘.l.l;) 9 lSCC ? 70{9 21 S n' “."“\OJ_-J 9 C.\/"' \,.....\J,.-wv -

[~ - = o - - oo wtensd o “ = R ST
Sobre 120 w1l do aoruona gue contlene 1 o &o 5,7-mewl

lenpreogamf—en=~113 16d,17d,21~$etraol—3,2C~diona ze oinden

a Gk
A e A K [RPEL N S o, B S
30 govas de 4cido percidrico al 70 %. Lo mezcla so &elo oo
- - o SO } TN 9 e e - ay o R L -
~epos0 durante 1 hora a la deowperatura cmbicnvs, te olndon

O R N T S N
CorBGSil Juw ol LG c...‘__,»:.x,:.

&l
@

eoidn reducida. Sobre el residuo

- ola v n —prias -~ - “n g By
T oe8va WoZelia 56 extras verias veces Coil acetais Lo

PN e o T I o L VR,

=08 extracios combingdos se Lgvan O agun nasto noutroll

e e

Cad, se secan sobre sullato sbédico ¥y se evaporan & Segue~—

Eads Por trlturacidn dei residuo con metanol sc obilenen
0, 7-nmetilen-16c, 17a~is0opropilidendioxiore gamimcn~123, 22~

(iol=3,20~dlona, gue se recristolliza en netanclo. !

[ .

Ia acetilacidn de cada wno e los isducros o Jouna
onocida produce &3, 73~weu&lun~loa,¢7«—”ﬂonfoJ«¢wauaaiuxi
2% "Ee soxinre “ﬂ~[”®“~ila~01"3 20-dlona ¥y el corrossonalei-

e 6&,7d~derivado.
De forma &xndlogza, pucden llevarse a ©abo o5 Hocili-

o~ e ole o JR I [ o At 1. P T -
nientos anteriores, en ocrden optativo ¥y -hasla el s2alo To—

1t 3 & oy T A - 3924 avrm e R anat ape e o
cucrido ¥ deseado para dar los correspondienves derivalios |
. 3 - ~ A e st “ Sennn R TR .
Sat,Te-metilénicos y 63,78-metilénicos de otros esicroldes

o a ot [Eay 4 . EER R o) e PN "
de paritida gque ya esvin sustituidos de lo Zoria CODLLLTG,

st - .
PRI ~ e b

de tna manerg avarcada »owr &l prosente AnvenTo. Doibiln o3
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21 otras parves 6o i i

2o roduccidn con 2,3-dicloro~5,0~diciano~l,{-benzocuinons |

i
oo ey . s e /\ P f
se pre an lo orresponiientes 3=ceto~/ \'=Co So i

e
e AN

ZaEPT0 T
R S

o

Sobre wna solucidn-agliada de 3 g de 63,72-uc
16u-metil-1T, 20 :20, 2 ~vismetilendioxiprezn~i—on—3,11~E200s
en 60 ml de benceno anhidro se aflade, con enfrismisnic ¥
en atdésfera de nitrégenc, una suspensida de 3 ul de fou-
niato de evilo y 1,3 g de ridruro s6dicc en acelie alinergl.
La mezola se aglita a la teuporatura anblente duranite 24 xo-
ras y Gespuds se efiade hexano haste gue ge produle la Yrge
cipitacidn completa. Se recoge el sdlido gue se forna, se
seca a vacio y se suspende en solucida acuoza de Zoido clq;é
nldrico. Esta suspensibn se asgita a la temperatura subien— E
te durante media hora y después se Filtra. Z1 sélido ags
recogldo se lava con agua J se geca, dando 2=rnidroxinetilen

-63,7p-netilen~16u~netil~17«, 20320, 21~biswetilendiciisrega

4=en-3,1l~dioneg, que se recristalize en cloruro de wmetilens/

B

SXaN0e

novS - O . L5 EVL  apr i "
2~nldroximetilen—03,7%~matilen

D 1

a3

Una solucidén de 1L g d&

[

—16«-metil—l?&,20:20,él—bismetilendio dpregt=b-ci=3, LimGlo-
na en 10,1 ml Ge ebanol zbsoluto se trata con 0,3 ni &o ki
drocloruro de p~fluorfeniliidrazine. Ia mezcls cg calienia
& 1e flujo Guranie 40 minutos an atadsfers de nitrdleno, se

o .
PR S

a
enfria y se £ilitra. Z1 sdlido zsl recogido se roox cissallna

el Lol

st acetona/hexeno ¢ando 63,78~metilen~ ~11-co bom St

._7 ®,20:20,21l-bisnetilendioxi~2 = (4~Tluorfenil J=rrc iimCnc,

r .
13y 2~¢l pirazol.

e 4 s 4 bt o
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Tha SOlL'LCiél'l de 1 & de 63, ?- C':?L]_C;,_—-"'f—c,; et G

Y .

T1~17a, 20520, 21-bisnetilondlonim2? = (4=Iluorenil Jmurc 2nm
bim 0220 Q,Q—Q]p*razol en DO 2l de tevraiidrolfurans oo ofiads

a lo lorgo de wn periodo de 30 minubos;. sobre wia susnon-

bl

2Llén agitada o' Ll g e Didruro de 1itio ¥ alwninic en 20-z2
Go tetrarddrofurenc enhidno v esia meztla se coliendo o Do—
Tlujo qurante 2 horss. Sobre la meszcle Se afinden con e~
caucidn 5 wl de acetato de etilo ¥ 2 ml de agua. A COn L=
-

auvaclén se afisde suifavo sddlco, se £ilvra la memols ¥ ol

ST
n ey - R I N

Tag soluciones orginicas oumainad S se EVeporon o Gonlnuas

o de etilo caollento.

o}

w
F '

asi recogido se lave con aceta

l—

cidn para dar 68,78-mevilen-113-nidroxi~1du-sosil-27u,208
20, 21-bigmetilendioxd 2‘-(;—f1uorfenil)-predn !"V“O‘Léfz‘QJ

plrezol, p.i. 230-233%, .. = -118%, que pusde ser DU

ficado més por recristelizacidn en acedona/rexsno.

Por escisidn sigulendo el vrocedluienso conssido Zu-
dicado en el Bjemplo 2, se obtieﬁ@.6§,7§ metilen-123,174;
2l-{rihid OYI~16“"£O0*; 20-cotom2i~ (4—~Iluorfenil )~prosa—i-

=G

eno= [3,2~] pirazol, p«fs 184-187°C, [d] ;= ~61°,

De forma andloga,.se obilene el corrgsnondlcnic COI~
PDUREeSLO [3 2~c]plradéllco condeniendo el grupo &u,7o=mciise—

20 partiendo del isdmero C-5,7alla.

o n

Ttllizendo uns cantidad equilvalente G .oldroslorild
de fenilhidrazina e hidrato de hidrazina (w otra nid
comprendida aqui) en luger de hidrocloruro G o~ ~ worienii-
hidrazine en el procedimiento antverionr, se ovvi.enen respelT
Liveamente log correspondienies 2F~Ter '10“0ﬂ"-~~uuu~ 4,2“

Pirazol ¥ prefa-4ecrno- | 3,2—€]pirazol (@ otro Dirpmol COYLLZ

nondilenic).

R o~ ann 1\’“ V__‘_

\rdlogomente, sc preparan 8 oste moGo Los CoXd

Lk
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g l6—~desmotil~

soaetlidos los correspondientes lbw=ancetoxi-derivades o los
procedimientos anteriorcs,; seguido de Tretemienio ol co-
rregpondicnte derivade §,7-metilenpirazdlicod por higxdiiszis

bésica para oblvener el compuesto

convenexr sustituyentes convenclonal

wolécule. Andlogamento, 1los Qerivados

rados puedon elaborarse nés
por méiodos
requerito ¥y deseados

i hraonic
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Sobre uwna solucién agitada

l o ic 1\3““""’3' 1*1705 20 .nganﬂoiSm T

dlen~3,ll~-dlona en

col se aflade gota a gots, o lo 1
ras, une solucida de 30 equ

conocidos, en Orden opbativo y hasiea

wivalenves de cloxrolluoracetaso

16e=nidroxilico. &L conyi—

: nuacidn, por reduccidn del arupo ll-cetona, Ceso o ngllor-
e presente, ¥y escisidn del grupo protecitor G Lo codena la-
“afal, ambos por métodos oohocidos, se ovviene el corres~.
oondiente 1L ﬁ,lﬁm,léd,Zl wevraol que co: viene el zrupo &,7-
wmetileno y la funcidén pirazol fusionados sl Anillo 4. Por
reaccibén de este compucsto con acetona en prescacis do 4ci-
do percldérico, como se na indicado arxive, se fornma ol co—
rrespondiente 16«,17a—-isopropilidendlioxi~derivadic,

De forma andlogza, pueden ponsrse en priceica Los 00—
cedimientos por los gue se fusionan la funcidn pirawol &l
Aaillo A sobre otros compuesios 6,7-metiléunicos cue pusden

. . -
Ge pirazcl szl prept—
e P PO hu - .« -
ovras parves Ge lg moldcula
el &ralo

70 8

s e o 3 LTS~ B T o
¥y caleavads o rellujc Go

;n Tt s} s . , -
l.LGﬁG.lO:«.l“’J;."G)&QQ;—L, g O™

-

8 ol de éfer dimetllico de diletilengii-

arga Ge wa pericfo de 2 nl—

1 - -t N} - -y - - ~ - - -~ - N -~
nal del periodo Ge weaccilbn, cue PUeds ser sepuldo mediznte
- ol '] e 3 AT e, e R Y [T - o o iy s
gl especuro wlvravioleve, se filvro la mezcla ¥ se svapors
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a vaclo a sequedad. 21 reziduo se afiade sobre solucsdn me—
tondlica al 10 % de nidwréxido potdsico ¥y esta memcis so oo
lienva hrevemenve a keXlujo y se vicrie sodbre asue do hie-

L1 sdlido que so foriia S recose, se lava con azua, s
seca y se cromavografis sobre allmina, oluyendc coa cLoPuLo -
de metileno; para dar 6«,7d—f1 oxmetilen—-16c—uetll~17¢, 203
20, 21-bismetilendioniprega-4~en-3,11~GIona T 68,73="1uom—
meilen~Llou-metil=~17¢,20:20, 2l~bisnetilendioxiprenms—cnom
3,11~dionae.

Por reduccidnde los grupos 3,ll-dicevona y oxidscida

-

oxilo mds tarde, se ovilenc &,7- |

....

selectiva dol £Lrupo 3p=i

wluornetilen—-166-metll-iTw, 20220, 21-bisme tilendioxisresn-

a ~

fmen=1lp~0l~3~0na. Este producto puede sexr escinditc en la

-~

rma conocida para Car O,7-Iluormetilen—loo-metiliyresa—i—
an~118,17a«, 21~5xriol~3,20~Gl0na.

EL procedimiento waterlor vembién puede llevorse a cr

o utilizando ouros diversos compussitos de partida compren=

iidog en este invento, tales como 1os corresponilontes 18w
Gesmetil-Gerivados y/o llp~Gesoxi~derivados. Tertiln pucdc
elaborarse més la moldéculs en la forka CORVEncional st so
desea. Asl, pueden Formarse los correspontlentes pirazoles
Ge Anillo A s do el procedimisnto indicafo uds srrita.

e e e e o
XTI )
Prasiefnnriimatshn SN A

Sobre una solucidn agiﬁada v calentado & »ellujc de

. ’ -
W

L L g Ge lou-mevll=17w,20:20,21~bismevilendlonipresno~s

Glen-3,1ll~diona en 8 ul de &ter dimetllico e dletilenslim

©rag, wna solucldn de 30 eguivalen

dico en 30 ni de éter kacﬁl ico de diedilengiicol. AL e

.
-

miner ¢l periodo de regccidn, que puede sor scouids medlei-
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ve el especiro wWlitrsviol

pora a vaclo a sequedad

calienva brevemenise o reflujo y se vierdte gobre cgun Go g,

lo. Se recogze el =6lido cuc se forme, £¢ lave COL ajua, &G

seoca ¥ se cromatograiia sobre sltmina, eluyendo con CLOXo,

~

Ge mevileno, para dor 6«,Tu—=clorometilen~lbu~metil~ d;d :

] -

20,21~bisn etllcnakoxi resn~d-on~3, ll~dlong v 6@y7§~0i0303v

—

tilen~Llba-metil~1Ta, 20:20, 21~bismetilendloxiprog—~i—~en~3,11

Bslte adlicidn de §,7-clorometileno fambiby pusde rea—

llzarpe sobre 0vros compusslos de portida v andloscmente
ueden elgvorarse aln mds los productos, por ejemplo ~aste

108 correspondienves pirozoles de Anillo 4.
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Se repiten los procedimientos descritos en el prizer !
pérrafo do cada uno ée los Ejemplos 8 y 9, pariiendo do

&

“Je—-ELluor-Lou-metil~17u, 20:20, 21~0ismesilendioxi

¥

dien~3,11~diona para formar asi predominentemenie 63,73
fluormetilen~Su~Ilvor-16u~motil=~17c,20: 20, 21“uw3ﬁCtL“'ﬁﬁiO“
x?yregn~4~en~3,ll~diona ¥ 03, Tp~clorometilen—dm~Elinorm=16x—
pel .“ 11~17¢,20:20, 21~bisunstilendsoxipy @Gl bmanm 3, M-Sl 0ong,
respectivamente, asi como el correspondienie Cerivado S,
T¢ de cada uwno Ge ellos. Si sc condiada eleborondo en lg
forma convencional el isbzero beta se'obtiﬁﬁn 68,73=2lvor-
mozzien~J%-*luo“~’Gd- Tilp “cna—4~cn— H,l7a9°~-u:;u& —34 20
diona y 00,7@-010“ wotilea—9«—:*uor—loa—metilpreg:~4—cn—
113,17« 21~triol-3, 20~diona.

Poniendo en UréCu*Ca los procedimientos aﬁteriowes

’

) - - - . - - 13
utilizando Gerivados ng,se preperen los correspondisntoes
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”OuquOw que conulenen, 8uvye OLuras, una insalungg . .
(&8

SJEPTO 1L
ol R LR
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Sobre una mescls de 700 B3 de 6,7-metilci~gy., . l

- TR~
16~motl _QI‘C 216~1 4 "‘CL.J..CA.A."".A-.:-?: 217, ?.J.'*"JGI‘.LO..L"":%; 2035 con :
RlOPY "'{ .y
g “L% ‘
e dimetilformaxicda seca ¥ 1,4 wl de oxtovaleraie S :
(S ) !
LN — H
1o se afladen 10 mg de 4cldo p-~toluensulfdnice seeg. - i
~S
. - o~ . » R )
cla de reaccidn ge callenva a reflujo dwrante 1 Looy =
v s
“Jd Gea
pués se vierte sobro wna  solucidn acuosa Ge bioarye...
{ YUAssa ol

dico. Esta mezola ge extrae con benceno ¥ se evagoe.
. (3% :‘C‘"'

guedad para dar o,7—mo 110“—9a~ P1L0r—16~me i1 ;7q?2ﬁ :

reboxivent~1,l~ilidendioxi)~pregna-1 [~010ﬂ~A13~c¢~ o
3,20

dlons, que se separa en sud aleatpreo“sdmeroa pPor g
A‘O:LC‘_':; ”
AL

~prafls sobre alimina.

-

Sobrs una solucidan de 1

a-

-V\O;;\...

o
O
S et - £ e ore! 5 - 22 o 3 JCER
16-mesil=1Td, 21— I~uetoxipent—~L, I-1lilidencioxi )=nrg rmm.. -

dien—113-031~3,20~dlona en 30 nl de edanol sé alnden o .z .-
= W5

) Lnt A aalydl Tont s Toecada & acnJar a3

Go 4eldo clorhidrico 2 K. Despues de calenvar la solucig

2 40°C Gurante uncs 5 minutos, la mezcla Se Rewiraliza vown |

adicidn Ge carbonabo sbédico y despuds se evapors a secusdad

"d
Y
E
e

6, T-metilen—9u~Lluor=— lu~EOtLl~l7“—Peﬂ arylloxl e to PR

vertirse en el correspondiente Gerivado L“,z-q.,;;guo

1
AN g

Por procedimicntos andlogos se prepsircl 1os corrss

pondientes derivaedos §,7-monohalometilénicos.

En resimen, lo Patente de Invencidn gque se goilclis,

~
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— REIVINDICACIONES -

1. Un procedimiento para la preparacibén de nueves .

: . . 4,6 .
esteroides que consiste en tratvar un.3-cetoﬁ£§ ?"~dienes~

teroide con un reactivo que genera un grupo de f£dérmule
ﬁ}CHX, donde X es hidrégeno, cloro o fldor, mediante el
cual afiadir dicho grupo ::BCHX en C-5,7 y despuds tratar

el 6,7-metilenesteroide o 6,7-monohalometilenesteroide asl

preparado, en el orden preferido y hasba el grado requeri-

t

do y deseado, . poxr
a) escisién de cualquier grupo bismetilendioxij;
- b) e;iminaoién de cualgquier grupo 2l-hidroxilo;
¢) acilacidn de cualquier grupo 17&—hidroxilo y/o
2]l-hidroxilo; ' '
-d) introduceidn de wn £1rupo l6&,i7d—alqﬁilidendioxi;
o) hidrélisis de cualgquier éster; |
£) Geshidratacidén de oualquier'g?upo hidroxilo;
g) .cloracién; o '
h) epoxidacién y formacidn ‘de fluorhidrina; e
i) formacibn de [3,2~-c] pirazol a pertir del siste-

ma 3—0eto~[§§,

con objeto de preparar ua 6,7-metilenesteroide o 6,7-mono-

halometilenesteroide de una de las siguientes f£érmulss:




gt
o1

(111)

donde, en cada férmuls, .si procede,

X es hidrdégeno, cloro o flior;

R! es nidroxilo o aciloxi;

Rz_es hidroxilo; aciloxi o, junto con R1, aquiliden—

dioxis; ]

B3 es nidrégeno, o«-metilo, P-metilo o, en las férmulas

(II) y (III),junto con R%, alquilidendioxi;
®* 65 hidrégeno, cloro o fldor;.
>. R’ es hidroxilo o cloro, siendo 74 vy RS iguales cuando
RO es cloxo; -
Rl es hidrdgeno o metilo;
_R8 es hidrégeno, fenilo, clorofenilo, fluorfenilo, me~
toxifenilo o metvilfenilo; ¥
Z es un enlace sencillo carbono-carbono o un enlace f
‘doble carbono-carbono, siendo 2 un enlace sencillo
cuando R! es hidrégenoc.

2. Un procedimiento segiln la Reivindicacién‘l, en el
que dicho reactive es metiluro de dimetilsulfoxonlo, lle-
véndose‘a’cabo el procedigiento de generacién en un Aisol-
éente orgdnico inerte, pera afladir el grupo':ECHé en C-6,7,
para con ello preparar un 6,7-mnetilenesteroide de una .de
lag £érmulas (I), (II), (IIL), en les que X es hidrdgeno.

3+ Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, en el
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que dicho reactivo es una sal de mebtal alcalino o alcalino-

térreo de un &cido de férmula.W~CHXCOOH, donde W es cloro,
yodo, o bromo, y X es cloro o fllor, realizdndose el proce-
dimiento de generacidn en un disolvente orgénico inerte, a
una temperatura superior a la de descomposiciéhfde la sal,
para aifladir con ello el grupo ::Cﬂx; donde X es cloro o
flior, en.C-6,7 y preparar de esta forma un 6,7-monohalome-
tilenesteroide de una de las férmulas (I), (II) y (III), en|
las que X es cloro o flioxr, '
4, Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el que

ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita: "UN
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ESTEROIDES",

- Podo conforme queda descrito y reiviﬁdicado en la pre-
senbe Memoria descriptiva que consta de veintiocho piginas

mecanografiadas.
Madrid, 7 de Agosto de 1.967
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