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P prepa :
Egta invencidn se refiere a nuevos 16alfa,17alf4

metilen esteroides, en los que el grupo metileno estd sus
titufdo, y a un procedimiento para su preparacidnm.

lds particularmente, se refiere a nuevos 16alfa
17alfa~(netilén sustituido)~esteroides de la serie dal

pregnano que tienen la f£ormula parcial:

?HZR1
'R o L
, Gonde
'R, = H, OH, OAcilo o halégeno,
s
'Ry = 0, H(OH) o H(OAcilo),
X, =

1 hidrdgeno o un hidrocarburo saturado o insatwrado,

hidrocarburo saturado o insaturado, o

N
Il

iX1 + X, = junto con el atomo de carbono metilénico, un ra-
I

dical cicloalifdtico saturado o insaturado.

E Ia presente invencidn comprende en particular

glos nuevos compuestos que tienen la fdrmula:
i
!

=

s, donde

i
1C,=C y/0 Cg-Cy puede ser un enlace simple o doble,

Y = H(OH), H(OAcilo), & O,
il = H ¢ haldgeno,
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i as s s . . . o
los definidos arriba, a partlr de log piragzolin-esgteroides

Z =1, CH, 8 haldgeno, y
R1, Xé ¥y X1 tienen los sisnificados definidos arriba.

Los compuestos sezim la invencidn son muy valio-
s0s por sus actividades bioldgicas. Bjercen intensas actid
vidades glucocorticoides, anti-inflamatorias, progestati~
vas, anti-uterotrdpicas, inhibidoras de la ovulacidn y de

proteccidn del embarazo.

nistrar por via parenteral w oraluente en forua de suspen#

siones, soluciones, emulgiones o formas unitarias sélidas

componentes activos.
Se conocen 16, 17~metilén-esteroides, en los cua-

les el grupo metileno no estd sustituido. Se obtienen como

subproducto, con rendimientos extremadamente bajos, some-

tiendo los correspondientes compuestos 16, 17-pirazolino

a tratamiento térmico, proceso éste que conduce principal-

nente a 16-metil- A»16—esﬁeroides, 0 con mejores rendimien

tos por tratamiento con un catalizador dcido.
den obtenerse 16, 17-(metilén sustituldo)-esteroides como

sustituldos con buen reudimiento por tratamiento térmico
o por fotolisis, formdndose solamente cantidades—~traza de
los compuestos l&16 cono subproductos., El trgtamiento de
los pirazolin-esterocides com un catalizador Acido da de ro
do vastante sorprendente, rendimientos bajos de los meti-
1én-compuestos sutituidos a partir de los pirazolin-este—

roides sustitufdos.

Los compuestos segin la invencidn se pueden admil-

de dosificacidn farmacéutica, usualmenie después de su mez-

clado coun componentes auxiliares, o, i se desea, con oirgs

Sorprendentenente, se ha encontrado ahora que pup-
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La reaccidn puede ilustrarse por el siguiente

esquema de reaccidn:

o 0
z x
5 % b |0l 71
s L,
/ N\
I, %

donde X1 vy X, tienen los significados definidos arrita.

Los 16, 17-(virazolin-sustituido)-esteroides pued
den obtensrse por la reaccion de wn [&16-20-ceto-esteroim
de adecuado con el diazo-compuesto apropiado de la férmu-
la X1X2—C-N2. Esta reaccidn tiene lugar usualmente en un
d¢isolvente organico adecuado tal cowo un éter o un hidro-
carburo helogenado, ¥ a una temperatura preferiblémente in

ferior a 2520,

?H2R1 ?HzR
Co co
!

: RN
l L ' /y
i I e e g e .
! 0O X1y\20.ﬂ 2 > cw /C\

La conversidn de los 16, 17-(pirazolin-suvstitul-

Edo)—zo—ceto—esteroides asi obienidos en los correspondien-
étes 16, 17~(netilén~sustituldo)~20~-ceto-esteroides por ex-
cisidn de nitrdgeno puede efectuarse por tratamiento tér-
mico, por fotolisis, o menos efectivamente por tratamien-

{to con un catalizador &cido.

| Bl tratamiento téruico se lleva a cabo usualmen-—

te a una temperatura coumnrendida entre 1002C y 225¢C, bien
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sea aisladamente a la presion atumosférica o a presidén re-
ducida, o en el seno de un digolvente inerte tal couwo de-
calina o tolueno hasta que se ha liberado un equivalente
molecular de nitrégeno, lo cual exise normalmente de 15

a 60 minutos.

La fotolisis se efectia normalmente irradiando
una soluciodn del 15, 17-(pirazolin-sustitufdo)-esteroide
en un disolvente adecuado, tal como dioxano, por medio de
una lampara de vapor de mercurio de media o alia presidn
situada a wna distancia adecuada del rceipiente de reac—
cidn, la cual es preferiblemeite de cuarszo.

Ia eliminacidn de nitrdgeno suede verificarse
tambidn tratando el coupuesto de diazomatileno sustituido
con un catalizador écido, tal como un Adcido de Lewis écmo
el trifluoruro de boro, o su eterato, o un dcido orgénieo
0 inorgdnico tal como dcido percldrico, deido trifluoro~
acético y similares. Usualuente la reaccidn se lleva a cas
bo de tal manera que el compussto de diazo-metileno susti~+
tuldo se agrega a wa solucidn del catalizador deido ubi-
lizado en un disolvente organico adecuado, que puede ser
un éter, por ejemplo dioxano, una cetona alifética, tal
como acetona, o un hidrocarburo halogenado, tal como cloru-
ro de metileno. Un método preferido consiste en hacer reac-
cionar el compuesto de diazo-metilenc sustitufdo con uua
conbinacidn de trifluoruro de boro o su eterato, un disol-
vente y un catalizador tensoactivo, que puede ser el propio
compuesto de diazo-metileno. El tratamiento con el catalid
zador dcido se lleva a cabo preferiblemente a una tempera-
tura comprendida entre 02C y 509C, usualmente a unos 2092C;

el tiempo de reaccidén varia entre 10 minutos y varias ho-

-5
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ras, de acuerdo con la temperatura de la reaccidn.

Los L&16—20—06to—pregneno-compuestos a ubilizar
como productos de partide pueden ser A 4—3-ceto, [}5—3-
hidroxi-, [}5—3-aciloxi—, 8 3-oxigeno-pregnano compuestos
saturados en el anillo A, los cuales pueden estar sustituf-
dos en las posiciones 6~-, 9=, y/0 11- ademds de esturld

en la posicidn 21, pero es posible también introducir es-

tos sustituyentes después de la introduccidn del Zrupo. me-
tileno 16e4, 174 —sustituido. _

En los 16-17-(metilén-sustituido)-esteroides aqyd
Gescritos, pueden modificarse zrupos ya presentes y puedel
introducirse otros srupos o funciones. Por ejemplo,'lés

grupos aciloxi pueden hidrolizarse a los correspondientes

hidroxi-compuestos. Los grupos hidroxi, en particular el

grupo 3-hidroxi, pueden oxidarse, por ejemplo Por uha OXi-
dacidn Oppenauer, cue en el caso de los 3—hidroxi—[§5-es—

teroideg cohduce g 3~ceto- Z&4-esteroides, y pueden introq

ducirse dobles enlaces adicionales por medios quimicos o
umicrobiologicos conocidos. Asf, un 3-ceto-5/5 -esteroide
ge puede counvertir en wn 3—ceto—[§4—esﬁeroide por medio di
didxido de selenio o por bromacidn y deshidrobromacidn.
Un 3-ceto-50k —eateroide & un 3—ce'l:o—A4—es‘ceroide pueden
convertirse en un 3—ceto~[31,4—esteroide por medio de
didzido de selenio o dicloro-diciano-guinona (D.D.Q.);
un 3—ceto-[§4—esteroide se pueden convertir en el corre-~
pondienha[ftdeshidro derivado por una guinona adecuada
que fenza un potencial rédox inferior a -0,5, tal como 1la
tetracloroquinona (cloranil).

Lo introduccidn microbioldzica de un enlace doble
en la posicidn 1 puede llevarse a cabo por incubacidn, po%

ejemplo con Bacillus sphmericus o Corynebacterium simplex

-G -
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En un 3-ceto-5-esterolde puede ser posible tam-
bién introducir enlaces dobles en lag posiciones 1 a 4 si-
multéneamente por halogeﬁacién y deshidro~halogenacidn sulj
giguiente,

Ia halogenacidn en posicidn 21 puede llevarse a
cabo de un modo conocido per se; p.ej., se trata el deri-
vado de 20-ceto-pregnano con yodo en el seno de un disol-
venie tal como metanol en nresencia de wna sustancia alcg-
lina %al como hidrdxido gddico u dxido cdicico. Los 21-flio-
t ro-compuestos pueden obtenerse a partir de los correspon-
dientes 21=-yodo-com uestos por tratamiento con fluoruro dg
plata en acetonitrilo.

i Los 21-acetoxi-derivados se pueden obtenér.por

tratamiento del 21-yodo O 21-bromo-derivado con, por ejem-
plo, acetato de plata en piridina. Después de la nidréli-
sis, el grupo 21-hidroxilo resultante puede reéstirificar-

’ . . L ? . L)
se con un acido inorganico tal como acido sulfurico o con

un @cido mono- o poli-carboxilico que tenga, preferible-
mente, de 1 a 18 dtomos de carbono, de un modo conocido.

La introduccidn de un grupo 11-hidroxilo puede

gefectuarse microbioldgicanente, p. ej., con la ayuéda de um
hmemmmmtﬂomoma%mdeounmuwmm
gdespués de lo cual dicho zrupo puede acilarse u oxidarse.
{Tos 9¢-bromo-11p~hidroxi-comsuestos pueden oblenerse a pad
| tir de los [&9’11—compuestos por tratamiento con dcido hi-
pobromoso, el cual se puede preparar especialmente a par-
tir de N-bromosuccinimida. El9w{-fluoro-11f-hidroxi-compues-
to se puede preparar tratando el YA~bromo-14p-hidroxi-cors-

puesto con una base y haciendo reaccionar el 6xido 9f, 115

resultante con 4cido fluorhidrico.

]



La invencién se ilustra ulteriormente por los sil

gulentes Ejemplos:
LJELPEO 1

Una solucidn de N-nitroso-N-glil-carbamato de eti-
5 1o (80 z., 0,51 moles) en éter (300 ml.) se tratd con,higrg-
xido potdsico al 20 en metanol (40 ml.) gota a gota; yaenu
friando. Da solucién etérea de diazopropeno (0,25 moié‘s')'.
se lavd con agua hasta neutralidad y se agregd entonces a
una solucidn de 3/ 1%4~diol-20-ona-diacetato de pregﬁégo
10 i(11 g+) en éter (100 ml.) y metanol (300 ml.). Despﬁé;s‘&e
18 horas de reposo se coucentrd la solucidn bajo presién
reducida y se recogid el 16eX, 17el ~vinilpirazolinpreznano
3 B, 1A -di0l-20-ona~diacetato que se separd por criéféli—
zacidn, ya se recristalizé en metanol (6,2 g.). R
15 El 166, 174 - [3'-1 1—(3'~vinil~1 '—pirazolin?}[
5 A-pregnano-3 A, 11 A-diol-diacetato £300 mg.) se calentd
en el vacio a 1902-2002C hasta que cesd el desprendimiento
de nitrégeno (45 minutos). El aceite resultante se erigta-

11z0 en acetato de etilo para dar 16X, 17e¢ ~(1'~vinil-meti-

20 Lén)~5& ~pregnanoc-3 8, 11eX ~diol-20-ona~diacetato (160 mg.),

punto de fusién 116-119¢C,
5 Una solucidn de 15¢<,1704—vinilpirazolinpregnano
53/5, 11%~dicl-20-ona~diacetato (5 &.) en tolueno (25 ml.)
ge hirvid a reflujo en una atmdsfera de nitrdgeno durante
25 %30 minutos, y luego se destilé a sequedad bajo presidn re-

Hucida. El residuo se disolvid en mebtanol y se dejdé cristad
{ ,
Lizar, obteniéndose as{ 16+, 17« ~vinilmetilén-pregnano-

3¢, 11 ~diol-20-diacetato (3,4 5.)+ La hidrdlisis en solu-

?ién de hidréxido potdsico el 5i% en metanol dié el 38,11~

30 ﬁiol libre.

15010068
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Se disolvid 1664,179L-vinilmetilén—pregnano~3ﬁ ,

t6 con una sclucidn de deido crémico (1 g.) en agua (1 ml|
¥y acetong (10 ml.). Después de agitsr durante 2 horas, se
diluyd la solucién con agua y se separd por filtracidn la
triona cruda. La recristalizacidén en metanol acuoso dié'
165*,1704-vinil-metilén»pregnano~3,11,2O-triona (1,5 g.).
Se hirvidé bajo reflujo 169X, 17X ~vinilmetilén~
pregnano-3, 11,20-triona (1 g.) en tolueno (40 ml.) Quran-

; te 18 lioras con D.D.Q. (1,1 g.). Después de enfriar, se

'
i

separd por filtrucidn el auinol y se hizo pasar la solu-
cidn a través de una columna triple de allmina, se desti-
16 a sequedad bajo presidn reducida y el residuo se orie
talizd en metaflol para dar la 16gL,17°(—vini1metilén;7
pregnano-1, 4~dieno-3, 11, 20-triona pura (0,6 g.). -

. Sjeuplo IT

Una solucién de pregna-4,16-dieno-11/2-01-3,20-
diona (5 g.) en éter (50 ml.) y mebanol (150 ml.) se tra-

4 con una solucidn de diazopropeno preparada de acuerdo

icon el Bjemplo I (a partir de 40 g. de i-nitroso-alil-car-
ébamato de etilo). Despuds de permanecer enm reposo a la
Etemperatura ambiente durante 24 horas, se concentrd la so-
glucién vajo presidén reducida y se dejd cristalizar la so-

1
v

ilucién residual, 3e recogieron loa cristales y se recris-
?talizaron en metenol para dar 16e<, 17~ - [3',1'-(3'—vinil-
i1'—pirazolin)]—preng—4—eno—1143—01—3,2O—diona (351 24)e
1 Se disolvid el pirazolin-compuesto anterior (2 &
en tolueno (15 ml.) v se hirvid a reflujo durante 45 mi-

. 4 . .
nutos en una atmdsfera de nitrdgeno, destilandose sezuida-

mente a sequedad bajo presidn reducida. Se obtuvo la

-9 -

diol-20-ona (2 g.) en acetona (30 ml.), se enfrid y se trd
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NN 2
PEUSTFITA g/
)

169417 o4=~( 1 ~vinilmetilén)-pregu~4-eno-11 ﬁ—o1-3, 20-diong
por cristalizacidn del residuo en me$anol.

De un modo similar se condensaron 6« -metil-,
62X wclorom, 6X ~fluoro~, 6% ,9A-difluoro~ y 9cA~FLluoro-
pregn—-4, 16~dieno-11 (5-01-3, 20~diona con diazo-propeno. para
dar los correspondientes comnuesto de 162X, {7 - E3 ;,1'7-
(3’-yinil-1 -pirazolino) ] |

La pirdlisis de estos pirazolin-compuestos en
tolueno hirviente, como se describe en el Ejeumplo Id16
las 6X-metil-, 66f-cloro-, 6 ci~fluoro-, 69§ 9 e&-difluoror,
¥ 9 ~fluoro-16 %, 17X 1 ~vinilnetildn)-pregn-d-eno-11 3
-01-3,20-dionas, despuds de cristalizacidn en metanol.

Ljemplo III

Una solucidn de 16X, 1704-.(1'-vinilmetiléﬁ:)-pregm
~4-eno=11/ -01-3,20-diona (2,5 g.) y cloranil (2, 5g. ) en
t=butanol (100 ml.) se hirvid a reflujo durante una hora
y se concenird bajo presidn reducida. Se extrajo el resi-
duo con cloruro de metileno, se filtrd, se lavd con solu-
cidn 2N de nidrdéxido sddico y luego con agua hasta neutra-
lidad. La solucién de clorurode metileno se hizo pasar deg-
pués por una columa de allmina (20 g.) y se lavd a través
de la misma con mas cloruro de metileno. Se evapord despuds
la solucidn a sequedad y se cristelizdé el residuo en meta-
nol para dar 16% -17% =(1’-vinil-metilén)-pregna~4, 6-dieng
-11 £-01-3,20 diona.

De un modo anélogo se convirtieron las 6 -metild,
6 =cloro, 6¢d-fluoro=~ 6« ,9=difluoro~ y 9« ~fluoro=16el s 17
& =(1’=vinilmetilén)-presm-4-eno—-11R=01-3,20 dionas de

los derivados de A4’6 pregnadienoc.
Ejemplo IV

- 10 -
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Una solucidn de 16e4, 17l ~(1 ~vinilmetilén)-predn-
~4~eno-11 =013, 20-diona (2,5 g.) en benceno (50 ml.) se
hirvié bajo reflujo con D.D.Q. (2,5 g.) duraute 16 horas,
se enfrid, se filtrd, se lavd con solucidn 2N Ge hidrdxida
5 sddico y luego con agua. Despue's de secar, la solucién de

bericeno se hizo pasar por una columna de aldimina (100 o)

y luego se destild a sequedad bzjo presidn reducida. Bl re
giduo se cristalizd en metanol para dar 16%X,17=(1 -vi-

nilmetilén)-pregna-1,4-dieno~11(«—01-3,20—diona.

10 De una manera andloga se convirtieron las Ga(-mer
til-y 6X~=cloro-, 6c{~-fluoro-, 6X,9A~difluoro- y 9°(-fldb—

ro-160k , 176 ~(1/-vrilmetilén)presn-4-eno~11 A -01-3,20 dio=
1,4

inag en los corresnondientes derivados de [l -prégaadicr
N0,
15 Ejenplo ¥ =l

Une solucidn de 16« , 174 -(1 ~yinilmetilén)-pregn
~4, 6-dieno-11/£ -01=3,20-diona (1 go) ¥ D.DeQe (1 2.) en
benceno (20 ml.) se hirvid a refiujo durante 16 horas, se

enfrid y se filird. Bl filtrado se lavd con solucidn K de

20 ‘hidréxido sédico y luego con agua, se secd y se destils a

i . . . . a £
.sequedad bajo presidn reducida. El residuvo, después de ret

oristalizacidn en metanol, nrodujo la 16e{, 17« —(1 ~vinil-
%meﬁilén)—pregna—1,4,6—ﬁrieno-1114—01—3,20—diona.

, i De un modo andlozo se han convertido lag Geue-
05 il~, Gl POLOTO-, 6RA—FLuro-, 6eX,9el~difluoro- ¥ 9X-fluot
r0-164, 17 =(1°~vinilme tilén)~pregna~4, 6~dieno-11 £-01-3,
20-dionas en los correscondientes derivados de Zx1’¢’6
pregnatrienc.

Ejemnlo VI
30 Una solucidn de ii-niiroso-propargilcarbamato de

15:10'68 -— 11 -—
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sico al 20% en metanol (5 ml.) gzota a gota, con enfriamien

%o en Lielo. La solucidn etdrea de diazo-propeno asi for-—
mada se lavd con a~ua hasta neutralidad y luego se afindid
a ua solucién de pregn-4-, 16-dieno-11 £ -01-3, 20-diona (
2,5 g.) en éter (30 ml.) y metanol (80 ml.). DesPue’s_dr_a);
permanecer en reposo a 5=-102C durante 2 dias, se comééi‘l:éré
la solucidn a 20 ml, bajo presidn reduclda y se puso é.par-
t¢ a 0-29-0 durante 2 dias para dejar que cristalizas'p{’,él
producto. Se filtrd dste y se recristalizd en metané‘l"péra
dar 164, 17K - E 3%1'-/3’-etinil-1 ’-prozalin) ]-—pregﬁ-zl-

eno-11(>=01-3, 20-diona.

6K ~cloro-, &X fluoro-, 6¢A,9xX-difluoro~ y 9cx-flu5%5;de—
rivados de 16X, 179(-[_ 3717=(3 ~etinil~1 '-pirazoli-p)} -
\pregn~4-eno~11/>-01-3, 20-diona,

Ejemplo VII
a) Una solucidn al 25 de 16¢¢ ,17&-[ 371°-(3°

—-etinil-1-pirazolin) ] -pregn-4-eno-11 ld -~01-3,20~diona

(1 g.) en dioxano se irradid en wm matraz de cuarzo por ne:

gdio de una ldmpara Ge vapor de mercurio dc media presidn
!separada 6 em. Gurante 45 minutos, se evapord después la
fsolucién a sequedad bajo presz’_.én reducida y el residuo se
Ecris’c.alizé en metanol dando 16« , 17 (1 =ctinil-metilén)
%—pregn-4-eno-1 1 / ~01-3, 20-diong,

i b) Una solucidn de 164 174 = ’_3‘,1‘-(3'-e1:inil—
!j1‘—pirazolin)]—pregn—tl—eno—11 A-01-3, 20-51011& (2 g.) en
tolueno (15 ml.) se hirvié a reflujo durante 45 minutos

3 luego se destild a sequedad bajo presidn reducida. Ia

¢

cristalizacidn del residuo en metanol produjo 164, 17X~

- 12 -

De une manera similar se preparardn los 6% -metil
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la oscuridad durante dos dias y posteriormente se elining

i4,16—dieno-11/4—o1,3,20—diona con 1-diasopropano, 2-~dia-~

2 51
i gr‘ N0
’ Tk o3
R o
- VXTI T

(-etinil-metilén)-pregu-4~eno-11 f-01-3, 20-diona.

De una monera andloga e han convertido los
6 ~metil=, 6X-cloro~, GA-fluoro-, G6ol,9eX-aifluoro- y
SoA=-fluoro-derivados de la 164, 17X~ | 3',1'-(3'~etinil-
1'—PiraZOIin)]“131‘353‘11-4-er10—1 16 -01, 3, 20~diona en log co-
rrespondientes andlozos Ge 18X , 170X ~(1'-etinil-netilén)-
pregn—4—eno—11/5—o1-3,ZO—diona.

Bjemnlo VITI

Se trato pregne-4, 15-dieno-11 /£ -01-3,20-diona
(5 g.) en éter (50 ml.) y medanol (150 ml.) con una solu-
cidén de diazo-etano preparada a partir de nitrosoetilurea

(20 g.). La solucidn se dejd a la temperatura ambiente en

el disolvente por destilacidn a presidn reducida., EL residt
duo se cristalizd en medanol para dar 16&,170(-[3};1i—
(3'-metil-1 '—pirazolin)}pregn—4—eno-1 1/(? =01~3, 20~diona
(3,3 g4

Una solucibn de 16 , 174 —[3',1'—(3'-metil-1‘—
pirazolin)]—pregn—4—eno-11/3—01—3,20—diona (2,0 z.) en acg-
tona (50 wl.) se tratd con trifluoruro de horo (2 wl.) ¥
uwnos cuantos fragmentos de carborundo., Despuds de dos ho-
ras a la temperatura ambiente, la solucidn se calentd has-
ta desprendimiento completo del nitrdgeno. Se vertid la
solucidn en una solucidn dilufda de bicarbonato de sodio
y se recogid el urecipitado. Por cristalizacidn en aceto-
na~mctanol, se obtuvo la 16« , 17! =(1'~netil-netilén)-
pregn~4-eno-~11 £-01~3, 20~diona.

De una manera analoza se ha condensado pregne-
zopropano, diazo-n-buicno, diazociclopropanc y fenil-diaszg-

- 13 -
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metano para dar los correspondientes 1604, 17X -pirazolin-
compuestos sustituidos en el srupo metileno por 3'-etil-,
3'y3'-dimetil-, 3'-n-propil-, 3',3'-espirociclopropil-,
v 3'-fenil~, respectivamente.

El tratamiento de estos pirazolin-compuestor sug-
tituidos con eterato de trifluoruro de horo como se ﬂgs-l
cribe arriba produjo 162, 17oA-(1'-etiluetilén)=, 16w, 1%L -

-(1',1'~dime til-netilén)~, 16cX, 176t ~(1'-n~propil-netildén)

16X, 1A ~(1', 1'~espirociclonetilén)~ y 16, 17X =( 4 ~fe—
: nileme $ilén)-pregn-4-eno-114 —01-3,20-diona, respectivamer-

{te.

BEjemnlo IX

Del modo descrito en el Bjemplo VIII, se conden-

02

i
; 16 9X ~fluoro-presna-4, 16-dieno-114 -01-3, 20-diona con
%diazo-e'banol, 1-diazopropano, 2-diazopropano, diazo-n-bu-
%tano, diazociclopeopano y fenildiazomctanopara dar los

z 164 4 1T_ =(3', 1'~pirazolin)~compuestos sustituidos en el
%grupo metileno por 3'-metil~, 3'-etil-, 3'3'-dimetil-,
%3'-n-propil-, 3's 3'-espirociclopropil y 3'-fenil-~, respec
i tivamente.
El tratamiento de estos 16X, 17&(-—(3',1 ‘~pirazo-
élin)-—compuestos del modo descrito 'produjo las 164,17« -
?a'-metil-metilén)-, 1604 17 (1 =etil-metilén)=, 160, 1Tk
P (17,1 ~dimetil-metilen)-, 164 s 17X =(1 ‘~n-propil-meti~
11én)-, 16e¢ , 1Tk ~( 1 ~espirociclopropil-metilén)- y 16~
', 18 =(1"-fenil-metilén)-pregn-4-eno-11p -01-3, 20-dionas,
%re spectivanente.

De una maners similar se han condensado 6e ~me-—

jtil=, 6ocl=cloro=, 6X =fluoro= y 6x , 9«4 ~difluoro~pregn=-

ié, 16—dieno-11,ﬂ -01~3,20d1iona con diazo-etano, i-diazo-propa-

- 14 -
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no, 2-diazopropano, diazo-n-butano, diazociclopropano y
fenildiazometano para dar los corresponcientes pirazolin-
compuestos sustituldos.

La escisidn o separacidn de nitrdzeno con etera-
4o de trifluoruro de boro del modo descrito did el deriva-
do de 16oL, 1T ~metilén-pregned=cno~11/ -01-3,20-diona sus-
'l_:itu:fdo en el grupo 16,17 -metileno por uno cv.alqm?era
de los grupos metilo, etilo, dimetilo, n—propilo, esniro-
ciclopropilo o fenilo, ¥ en el nicleo por 6c{-metil, €X-—
cloro-, 6X~fluro- & 6X , 9ot —difluoro-.
| Se destilé a presidn reducida pregan-4,9(11),16
—trieno-21-o01-3, 20~diona acetato (15 z.) en metanol {100 |
ml.) y cloruro de metilo (100 ml.) para eliminar la ma&or
parte del cloruro de metileno y se afiadid una solucidn de
idiazopropeno (preparado a partir de 40 g. de nitrosoalilu~
rea) en éter (600 ml.) y metanol (100 ml.). Despuds de 4
dias a 32C se destilaron a presidn reducida el cloruro de

metileno y el éter y se separd por filtracidn el pirzolin

~-compuesto crudo, gue se cristalizdé en meianol para dar

'160( 17eA=(3 =vinil-1 "~pirazolin)-pregna-4-, 9(11)-dieno-21
%—01—3, 20-diona acetato puro. La pirdlisis de este pirazo-
ilin-compuesto como se ha descrito en el Bjemplo I produjo
%160( s 1Tk =( 1 =vinilmetilén)pregna~4, 9(11)-~dieno-21-01-3, 20
i—diona acetato.

N . . . !
De una manera similar se convirtio 6« =fluoro-

-pregn~4, 9(11), 16-trieno-21-01~3,20-diona acetato, a través

del pirazolin-compuesto, en 6ot —Lluoro~16c{ , 17X ~(1 ~vinild
me‘cilén)-pregna—4, 9(11)-dieno~21=01-3, 20-diona acetato.

; Sjenplo T

- 15 -
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Se convirtieron pregna-#, 16-~dieno-21-01-3, 11, 204
triona acetato y pregna-4, 16-dieno-11§ ,24-diol~3,20~dione
21-acetato en los correspondientes 3'-vinil-1'-pirazolin
conpuestos como se describe en el Ejempnlo I. Los pirazolin-
compuestos resultantes se irradiaron en un matraz de cusr-
zo en diozano (solucidn al 25%) por medio de una ldmpara
de vapor de mercurio de media presidn situads a 6.cm¢’dél
natraz, durante 45 minutos. Despuds de la eliminaciénrdel
dioXano por destilacion a presién reducida, se cristsliza-

‘ron 1los residucs en metanol para dar 16ef,17%d —(1'-vinil-

metilén)-pregn-4-eno-21-01-3, 11, 20-trions acetato y 16,

170(-(1'-vinilmetilén)—pregn~4—eno—11¢3,21—diol—3,2d—dio—

ina 21-acetato.

|

{

|

| EBjemplo XII
! 6 ~Hetil~, 6 ol-cloro-, 6ol -fluoro-, 6o, Cs(~dil
%fluoro- ¥ 9e(—fluoro-pregn—4;16-dieno-11(@,21—diol—3,20—
Ediona 21-acetato se convirtieron en los correspondientes
;3'-vinil—1'-pirazolin—compuestos como se describe en el
Bjemplo I, La pirdlisis de estos pirazolin-compuestos a
165-1952C did productos aque, por cristalizacién en metanol

iprodujeron 64 —metil-, 6eo{-cloro-, 6ed-fluoro—-, 6ol,9c{-di

fluoro~ y 9ol =Ffluoro=1694, 174~(1"'-vinilnetilén)-pregn-4-

§en0-11(3,21-diol-3,20-diona 21-acetato, respectivamente.
i Ejemplo XITI
i Una solucidn de 16X, 17X =(1'-vinilmetilén)-pregh-

i
4-eno—1113, 21-dioly3, 20-diona 21-acetato (2,5 g.) y clora

nol (2,5 g.) en alcohol t-butilico (100 ml.) se calentd a

reflujo durante una hora y se concentrd seguidamente a pre

gidn reducida. El residuo se disolvid en cloruro de metile

no, se filtrd y se lavd luego con solucidn 2N de hidrdxido

- 16 =
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s6dico y despuds con agua hasta neutralidad. Ie solucidn
se pasd después por una columna de aldmina (20 g.), se
evapord el eluato y se cristalizé el residuo para der
164, 17 0411 -vinilume+11én)-pregna-4, 6-dieno~11(5 , 21-diol
3,20-diona 21-acetato.
De una manera andloga se convirtieron 6 -netil<
6 A~cloro-, 6 ~fluoro-, 6ol,9X ~difluoro- y 9o¢-fluoro-
1604, 17 od~(1'~vinilue tilén)-pregn-d-eno-11(%, 21-diol~3. 204
diona 21-acetato en los correspondientes’A‘I’ 6—pregr.a-dien—
derivados, 7
Tjemnlo XTIV
Una solucidn de 1Gd s 17X =(1'=vinilmetilén)~pregn-
4~eno-11 f3,21-di01~3, 20~diona 21-acetato (2,5 g.) y D.D.QJ

(2,5 g.) en dioxano (50 wl.) se calentd a reflujo durante

! 16 horas, se enfrid y se filtrd. ELl filtrado se concentrd
%a presidn reducida y seguidamente se diluyd con cloruro dd
%metileno. Ia solucién se lavd entonces con solucidn diluf-
;da de carbonato sbédico y agua, se secd sobre sulfato sodi-
gco vy se evapord a sequedad. El residuo se hizo pasar a
i travée de alimina )50 g.) en una solucidn de benceno-gaso-
glina (60/80) en proporcidén de 2-1. E1 producto recuperado
gpor eliminacidn del disolvente benceno~gasolina se recris-
'talizé en acetona/metanol para dar 16 o, 17 A-(1'-vinilue-
gtilén)—pregnaﬂ s 4-dieno~11 /3,21~diol-3, 20~diona 21-acetato
§(1’5 g-)-

De unao manera similar se conviertieron 6-o(—me'bil
fX-cloro-, 6&{-fluocro~, 6,9 ~difluoro- 5 9 A-fluoro-
16ex, 17 A=(1'~vinilmetilén)-pregi-4-eno-11 /3521-0101~320~
21-acetato en los correspondientes A, ’ ~pregnadien-deri=

;Vados.
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Ejemplo XV
Una solucidn de 1604,174‘—(1'~vinilmetilén)—
pregna—4,6—dieno-11(3,21-diol- 3,20~diona 21-acetato (1 gd)
v D.D.Q. (1 g.) en benceno (20 ml) se hirvidé a reflujo dud
rante diez horas, se enfrid y se filtrd. Se evapord el. -

o

. 2 . . s . S
filtrado a presion reducida y se disolvio el residuc en-
l :

benceno, se lavd con solucidn 2N de hidroxido sdédico 7 lug-
50 con agua hasta neubralidad, se secd sobre sulfato sédi-

co y se hizo pasar a través Ge una columna de allmina

(50 &) EL eluato bencénico se destdd a sequedad bajo pre
sidn reducida y el regiduo se eristalizd en metanol para
dar 160(,170(-(1'—vinilmetilén)-pregna—1,4,6—ﬁrieno-1iﬁ§
21-diol~3, 20-diona 21-acetato.

De una manera andloge se convirtieron 6od-metil-
6ol ~cloro—, 6 =fluoro~, ¥ 9X-fluoro-1&d , 17« ~(1'~-vinil-

metilén)—pregna—1,4-dieno—11/3,21—diol-3,2O—diona 21-acetg-~

o v - T — i R ap b i mmewes a4

. . 4 . .
cb0 en log correspondientes ﬂf“"6-pregnatr1en—der1vados.
i

Ejemplo ZVI

3¢ verificd la hidrolisis de los derivados de

i 160l , 17ed =(1'=vinilme tilén)~20~cet0-21~ace toxi-pregnano
fdescritos en los Ejemnlos II a IX a los correspondientes
;21—hidroxi—derivados libres, disolviendo el esteroide en
una solucidn saturada de bicarbonato potdsico en metanol
%(40 vols.) bajo atmdsfera de nitrdgeno y con agitacidn a
%la temperatura ambiente durante una hora. Se neutralizd lg
ésoluoién con acido acético, se concentrd bajo presidén re-
%ducida y se precipitd el producto por adicidn de agua.

Se efectul la re-esterificacidn disolviendo el

1-hidroxi-esterocide en dos partes de piridina y adicionaq

QN

0 1) el anhidrido apropiado (2 moles) & 2) el cloruro de

- 18 -
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t 6e{~cloro-, 6-0{~fluoro- y 9&-Fluoro~pregna~4, 16-dieno-

acido apropiado (1,5 moles), dejando reposar a la temperad
tura ambiente durante 108 horas y descomponiendo por adi-
cidn lenta de agua con agitacidn.Se extrajeron los ésteres
con cloruro de metileno, se lavaron con alcali dilufdo y
luego con agua, se evaporaron a sequedad y se recristeli-
Zaron. .

Se prepararon los siguientes 21-ésteres: propio-

nato, pivalato, ﬁ—fenil—propionato, decanoato, e hidrlge-

no-sucecinato.
Ejenplo XVII
Se traté pregna—4,16-dien6—11/5,21—diol—3,20—

diona 21-acetato (15. g.) en cloruro de metileno (100 ml.

y metanol (100 ml.) con una solucidn de dizzopropine (pres

parado a partir de 40 g. de nitrosepropargilurea) y se ded
j6 en reposo durante 4 dide a 09-520., Se concentrd Gespuds
la solucidn hasta unog 40 ul. bajo presidn reducida ¥ se
deJé cristalizar el producto. Se recristalizd en matanol
el producto crudo para dar 1594, 174 ~(3'~etinil-1'~pirazo-
lin)-pregn-4-eno-11 ﬁ,21-diol—3,20—ona 21-acetato.

La pirdlisis de cste pirazolin-compuesto a 180-
19080 en el vacio durante 25 minutos, sesuida por la purid
ficacidn cromatogrdfica en benceno-hexano 2:1 produjo
1664, 17ck-(1'-ctinilnetilén)-presn-4-eno~11 (3 21-diol-3, 2
diona 21-acetato.

De una manera similar se condeusaron G -metil,

11ﬁ’,21-diol—3,20—diona 21-acetatp con diazopropiino pars
dar los correspondientes 3',1'-(3=etinil-netilén~1'-pira-
zolin)-compuestos. Por pirolisis, estos pirazolin-comunue s
tog dieron los correspondieutes 6¢d ~etil~, G ~cloro-,

Ng 9o<-“luoro-160(,1%%-(1'-etinil-metilén)-pregnr4—eno—11(5

- 19 -
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21-diona 21-acetato, respectivamente.

Biemolo XVITT

Se tratd pregna-4, 16-dieno-11p4,21~diol-3, 20~
diora 21-acetato (5 =.) en cloruro de metileno )50 ml.)
y metanol (50 ml.) con una solucidn etérea Ge diazoevanc
preparado a partir de nitrosoetilurea (40 g.). La solucién
se mantuvo a 08-5¢C durante 4 dfas y después se concenird
vbajo presidn reducida a unos 20 wl. y se puso aparte a

09-52C para cristalizar. Se filtrd el sdélido y se reoris-

_Efenil~diazo metano para dar los correspondientes pirazolin

talizd en metanol para dar 169(,1704—3',1'-(3‘—me%il;{'—

%pirazolin)—pregn—4-eno—11/3,21—diol—3,20—diona 21-acetato
(4,8 2.). .
E Se fotolizd el pirazolin~compuesto (2 g.) en
idioxano (200 rl.) durante 45 minutos, se evapord a presidn
!reducida y se recristalizd el residuo en metanol para dar
L.

118 5 17t ~( 1 -me til-metilén)-pregn~4-eno-11 4, 21~diol-3, 20

i~dlona 21-acetato (1,2 g.).
: De una nanera anéloga se condensoé pregna-4, 16—

idieno-11§ ,21¢diol-3, 20~diona 21~-acetato con 1-diazopropa-

I
i
H
[

;no, 2-diazopropano, diazo-n~butano, diazociclopropano y
;compuestos sustituidos en el grupo metileno con etilo, di-
fmetilo, n~propilo, espiro-ciclo-propilo y fenilo, respec—
%tivamente. La fotolisis de estos pirazolin-compuestos del
%modo descrito arriba produjo 166d,17A-(1'~etilmetilén)-

1§°(,17b(—(1'r1'—dimeti1metilén)—, 1664 5 17X ~(1'~n—propil-
2e51én)~, 1604, 170 —(1'~1'=cspirociclopropilmetilén)- y

16%¢, 170X —( 1! ~Fenilnetilén)~pregn-4—eno-11 £, 21~diol~3, 20

diona 24-gcetato, respeciivamente.
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Bjemplo XIX

Del modo descrito en el ejemnlo VIII se conden-

80 9ai—fluor-pregn-4,16-dieno-11ﬁ s 21-Aiol-3, 20-diona 1
a

21-acetato con diazoetano, 1-diazo-propano, 2-diazo-prop
no-diggzo~n-butano, diaso-ciclovnropaic y fenil-dizzometa~
10 para dar los pirazolin-coupuesios sustituldes en el »
grupo metileno nor 3'-metile, 3'~etil-, 3',3'-dimetil-,
3'-n-propil-, 3',3'-espirociclopropil y 3'-fenil, respcec-
tivamente.

La fotolisig de 2ztoz pirazolin-~compuestos sus-
titu{dos como se describe en el Bjemplo VIII produjo
1601,1?J-(1‘-metil metilén)=, 16,17 ol=(1'~etil-netilén)-
1600, 17l ~(1', 1'~dine til-netilén)~, 160, 17 ~(1'=propil-~
metilén)-, 160, 17 ~(1', 1'~espirociclopropilmetildn)-

y 16°<,170(—(1'—fenilmetilén)—9o(-fluoro—pregn—4-eno-11/S
21=diol-3, 20~-diona 2i-geevato, respectivamente.

De una manera similar se han condensado 6 A-me-
til= ¥ 60(-f1uoro-pregna~4,16-dieno—1143,21—diol-3,20-
diona 21-acetato con diazo-ciano, 71-diazo-propanc, 2-dia-
zo-propano, diaszo-n-vutano, digzo~ciclopropano y fenildial
zometano para dar los pirazolin-compuestos sustituidos.

La fotolisis del modo descrito did 16%¢, 17o! —ne!

' tilén~pregn-4-eno=114 ,21-~diol-3, 20-diona 21-acetato sus-

' gitufdo en el grupo 1504, 17 H-metileno por cualquiera de

los grupos metilo-, etilo, n-pronilo, diuetilo, esniroci-
clo-propilo o fenilo y en la posicidn Golvor cualquiera
Ge los grupos metilo, cloro o fluoro.

Del modo descrito en el Bjemplo VIII se conden-—

s6 pregna~4,9(11), 16~trieno-21-01-3, 20-diona-acetoto con

- 21 =




diazo-etano, {-dizzo-propano, 2-diazopr0pano,}diazobuta.
no, diazociclopropano y fenildiazometano para dar los pi-
razolin-compuestos sustituidos en el grupo metileno por
Jl-metil-, 3'-etil-, 3',3'-dimetil-, 3'-n-propil-, 3',3'w
5 espirociclopropil- y 3'~fenil-, respectivamente.

La fotolisis de una solucidn al 1% en dioxano

de los pirazoclin-compuestos enteriores produjo log corregd
pondientes 16, 17 ~(1'=metilmetilén)=, 16, 17X -(1'~
~etilmetilén)-, 16K, 17a{ -(1', 1'~dinetil metilén)-, 16,
10 17eX=(1", ~n-propilmetilén)-, 16X, 17%4=(1', {'-espiro-cicld-
propilmetilén)- y 16, 17X ~(1'~fenilmetilén)~-presna~4, 9,
(11)-dieno—21-o1-3,20-diona acetatos, respectivamente.
Ejemplo XXT

Se disolvid 160(,1704—3',1'-(3'-metil-1'—pirazo-
15 lin)-pregna~4,9(11)-dieno~21-01-3, 20~diona acetato (1,8 g
en dioxano exento de perdxidos (100 ml) y agua (20 ml) y se
traté con l-bromoacetamida 1,3 & y unas cuantas gotas de
gcido perclérico (10%). Se agitd la solucidn durante 15 mi-
nutos, y se agregd seguidamente una solucidn saturada de
20 bisulfito sddico para destruir el exceso de bromoacetamidd.
Después de la adicién de cloroformo y separacién del extrgc-
to de cloroformo, lavd este extracto con solucidén dildida
de bicarbonato sédico y luego con agua, se secd y se eva—
pord a presidn reducida pars dar 1604,1794—(3'—metil—1'-
o5 pirazolin)-9ol -bromo~pregn-4-eno-11/f , 21-a10l-3, 20-diona
21~gcetato (2,1 g.). Este producto se disolvid en metanol
(200 ml.) y se afiadid acetato potdsico (5,5 g.);ee hirvid
la solucion a reflujo durante 3 horas, se concentrd luego
bajo presidn reducida y se precipitd el producto por adi-

30 cidn de agua. La recristalizacidn en acetona/hexano diéd
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:tilacidn bajo presidn reducida y se cristalizd el residuo

9/4 , 11_/3 -6xido-16°(} 17A=3", 1'=(3'-metil-1'~pirazolin)-
pregn~4-eno-21-01-3, 20~diona acetato (1,1 g.).

Bl 9/3 R 11/-6xido—1 6X , 17! ~pirazolin-compuesto
anterior (1,0 g.) disuelto en dioxano (50 ml.) se irradid
en un matraz de cuarzo por medio de una ldmpara de vapor
de mercurio de media presidn sitvada a 6 cm. de distancia

durante 45 minutos. Se elimind después el dioxano por des

en metanol para dar 9/3 y W f-bxido~-16ol , 17 =(1'~metilue-
+ilén)-pregn-4-eno-21-01-3, 20-diona acetato (0,6 g.).

El compuesto anterior (0,6 g.) se disolvid en
cloruro de metileno (4 ml.) y se afiadid 2 una solucidn de
decido fluorhidrico anhidro (1,2 ml.) en tetrahidrofurano
(2,3 ml.) y cloruro de metileno (0,8 ml,) a -608C. Se de-
j6 después que se calentase la solucidn hasta -52C y se
mantuvo en tales condiciones durante 3 horus y media, la-
véndose seguidamente, en un exceso de solucidn saturada
de bicarbonato sbédico, con mas cloruro de medileno. Se se-
parc') la capa de cloruro de metileno, se lavd con agua, S
secd y se evapord a presidn reducida. Se disolvid el resi-
duo en benceno/hexano y se cromatografid en gel de silice,
La eliminacion del disolvente y la recristalizacidn en me-
tanol acuoso permitieron obtener 9ol ~Fluoro-16%, 176l ~(1'-
~metil metilén)-pregna=4-eno~11/,21-diol-3,20~diona 21-
acetato (0,4 g.).

De una manera similar se prepararon 169,17 -
-(1'-etil-metilén)-, 16« ,17X~(1'-n-propilmetilén)-, 16
1TR=(1", 1'-aimetil metilén)-, 16, 17 -(1 ', 1'-espiroci~
clometilén)~ y 16, 17K =(1<fenil netilén)-9 « —f1uoro—

pregna-4-eno-11/5,21-d1i ol,-3,209diona 21-acetato.

- 23 -
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16, 17ol -(1'-netilme$i1én)~ A1 4-pregnadieno-3, 20-diona

Ejemplo XXII

Una solucidn de 16« , 17« —(1'-metilmetildn)-21~

nidroxi- Alrds 9(11 )-pregna-trieno-3, 20-diona acetato

(3,53 g.) en dimetilformemida (21,2 c.c.) se hizo reacciod

nar con acido percldérico del 70% (0,6 c.c.) y N-bromo suec-
cinimide en ausencia de la luz como €e describeen un ejen-

plo enterior, Ia reaccidn did 9gok-bromo-11f,21-dihidroxi-

1q~formiato 21-acetato (4,24 g.), punto de fusidn 160-1664
[c{] p + 1598 (¢, 0,5 en cloroformo).

Se traté 9o -bromo-11 f,21-dihidroxi~16s¢, 17X
(1'wetiluetilén)- A1’ 4-pregnadie no-3,20-diona 11-formig~
to 21-acetato (4,24 g.) disuwelto en tetrahidrofurano (35 d
y metanol (44 c.c.), con una solucién de acetato de sodio
(0,268 g.) en metanocl (10,6 c.c.) a 15°C como se describe
en un ejemplo anterior para dar 9 A, 11/8-6xid0—16°(,17o(..
-(1', metilmetilén)=-21-nidroxi- A 15 4--ijc‘egn:;xdieno—3, 20-diong
(2,37 g+) punto de fusidn 166-1682C; [o{] p + 1052 (¢, 0,4
eun cloroformo.

Una sgolucidn de 9/ ,11./6-62:16.0-16»-:!, 17K =( 1! ~me-
tilmetilén)-21-hidroxi-A Ts A‘-pregnadieno-?;, 20-diona (1,54
en cloroformo puro (8,6 c.c.) se afiadid a una solucidn de

fluortro anhidro (4,16 g.) en cloroformo puro (2,88 c.c.)

c

.C.)

)

v

tetrehidrofuranoc (6,4 c.c.) a -608C y se lavd con elorofonmo

(8 c.c.). Después de una hora a 02C y media hora a 152¢,

se aisld el producto exactemente como se deseribe en up

ejemplo anterior para dar 9ol —fluoro-11/ ,21-dihidroxi- 16,

17 ={1'=netil-metilén)- A 12 4'--]pregnauilieno-3., 20-diona (1,5
g+ ) punto de fusidn 224-23PLC; [::6] p * 1542 (G, 0,95 en
1 ’ ’ Nt 4 . .

cloroformo); Amax. (en-etanol) 240 mp ( € 17.400)
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Biemnlo XHIII

Bl tratamiento de %4-iluoro—11f,21-dihidroxi—

164, 17l =(1'=viuiluetilén)- A4—pregnen—3,20—diona 21-ace-
tato (2g.) en benceno a ebullicidn (20 c.c.) y deido dcé-
tico (2 c.c.) con diclorodicianobenzoquinona (1,81 g.)
durante 15 horas, seguido de la nidrdlisis del productb
con 1,1 equivalentes-t0l de hidréxido sédico en metanol
acuoso proporciond 90{-fluoro—11/3,21-dihidroxi-1ﬁi ,17 -
—(1'-vinilmetilén)-4A1’4-pregnadieno-3,20—diona (1,4 £.):
- ;\ nd. (en etanol) 240 mp (£ 17.100).

Esta solicitud cue corresponde a las »resentudas

en Gran Bretafia el 25 de agosto Ge 1.967, bajo el numero
39.169 y 1 de septiembre de 1.967, bajo el ndmero 40.116,|
se acoge 2 los beneficios del articulo 51 del vigente'Es-

tatuto sobre Propiedad Industrial,

TOTA

! Los puntos de inveneidn, propia y nueva, que se
?presentan pare que sean objeto de esta solicitud de Paten-
fte de Invencidn, en Espafia, por VEIIPE afios, son los gi-
iguientes:

1.- Procedimiento para la preparacidn de nuevos

16, 17-(me tileno-sustituidos)-esteroides que tienen la f£dr-

mula parcial:
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o mee o ————. st . 004 oy o i,

CH,R,
7= R
> T 2
N X2
s en la que
H, OH, CAcilo & haldgeno, Sl

R, = 0, H(OH) 6 H(OAcilo),

=4}
L}

-]
L}

1 hidrdgeno o un hidrocarburo saturado o insaturado, -

un hidreccarburo saburado o insaturade, o L

n
il

Xy + X, = junto con el atomo de carbono metildnico, un rab
dical cicloalifatico saturado o imsaturado, ‘
caracterizado por el hechio de gue a partir de los corres
pondientes ccmpuestos 16, 17-(pirazolin-sustituido) me set
para nitrégeno de un modo usual,

2.- Procedimiento sezin la reivindicacidn 1, ca

racterizado por el hecho de que la separacidn de nitrdge-
no se realiza por tratamiento térmico, vor fololisis o

por fratamienito con un catalizador dcido.

3.~ Procedimiento seglin la reivindicacién 1, oaf
racterizado por el hecho de gue Se preparan nuevos COMPUE G-

t0s que tienen la férmula:

, en la aue

C,~C, y/0 Cx=Cs puede ser un enlace simple o doble,
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Y = H(CH), H(OAcilo) & O,

W=14 halégeno,

Z = H, Cl, § haldpeno,

Ry = H, O, OAcilo 6 halézeno,

X, = hidrégeno o un hidrocarburo saturado o insaturado,

X2 = un hidrocarburo saturado o insaturado, o
4 + X = juto con el dtomo de carbono metilénico, w
radical cicloalifatico saturado o insaturado,

partiendo de un compuesto de la Lérmula:

- (e (2
N
-

s en la que

R, = H(0H) 6 H(OAcilo) en el caso de gue Cs—Cg sea insatus

rado, ¥y un grupo cetona en el caso de gue 04-0 seq,

5
insaturado,

= 1, H(0H), H(OAcilo) 6 0,

e~ B
I

i

H & haldgeno, &

i A+ B = juntos, wn enlace insaturado 00-011, vy
J

Z, R X1 ¥y Xz tienen los sipnificados definidés en la

1’
reivindicacidn 1, viniendo sejuida la separacién de nitro-
geno, si se desea, por la conversidn de un grupo A 5.3~
hidroxilo, o aciloxi en un grupo A4-3-cetona, la introduc-
cién de un sustituyente 11-oxizeno yfo de un gruno 9X -ha-
légeno, la intraduceidn de un zrupo 21-hidroxilo, aciloxi,
o haldgeno, y/o la introduccidn de un doble enlace

101—02 v/0 06—07 por métodos conocidos per se.
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4.~ Procedimiento para la preparacidén de nuevos
16, 17-(metileno sustituidos)-esteroides.

Tal y como se ha descrito en la ILlemoria gque an-—
tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Ilenoria consta de veintiocho hojas escri-

tas a maquina por una sola cara.

3 0r gy

Madrid,

o "28—
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