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Esta invención se r e f ie r e  a nuevos l 6a lfa , 17alfa} 

m etilen esfero ides, en lo s  que e l grupo metileno está  sus 

t itu íd o , y a un procedimiento para su preparación.

Más particularmente, se r e f ie r e  a nuevos i 6a l fa  

17a lfa -(m etilén  su stitu ído )-es tero id es  de la  serie  del 

pregnano que tienen la  fórmula pa rc ia l:

CH2R.,

C = Rr

D

^2 donde

'R^ = H, OH, OAcilo o halógeno,

Rg = 0, H(0H) o H(OAcilo),-

X  ̂ = hidrógeno o un hidrocarburo saturado o insaturado,

Xp = hidrocarburo saturado o insaturado, o 

¡X^ 4- Xg = junto con e l  átomo de carbono m etilén ico, un ra- 

¡ d ioa l o ic lo a l i fá t ic o  saturado o insaturado.
i
i La presente invención comprende en pa rticu la r

¡lo s  nuevos compuestos que tienen la  fórmula:

CHgR̂  

0 = 0

t
Z , donde

¡C^-Cg y/o Cg-C^ puede ser un enlace simple o doble, 

¡Y = H(0H), H (OAcilo), ó 0,

¡Yí = H ó halógeno,

15.1o.68
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Z = H, CĤ  ó halógeno, y

R l, Xg y tienen lo s  s ign ificados  defin idos arriba .

Los compuestos según la  invención son muy v a lio ­

sos por sus actividades b io lóg icas. E jercen intensas a c t i­

vidades g lucocortico ides, an ti-in flam atorias, p rogesta ti- 

vas, an ti-u terotróp icas, inhibidoras de la  ovulación y de 

protección  del embarazo.

Los compuestos según la  invención se pueden admj 

n is tra r  por v ía  parenteral u oralmente en fo r  nía de suspen­

siones, soluciones, emulsiones o formas unitarias sólidas 

de dos ifica c ión  farmacéutica, usualmente después de su mez­

clado con componentes au x ilia res , o, s i  se desea, con otrc 

componentes activos .

Se conocen 16,17-m etilén-esteroides, en lo s  cua 

le s  e l grupo metileno no está sustitu ido. Se obtienen como 

subproducto, con rendimientos extremadamente bajos, some­

tiendo lo s  correspondientes compuestos 16, 17-p ira zo lin o  

a tratamiento térmico, proceso éste que conduce p rin c ipa l­

mente a 16-m e til-  A ^ -e s te ro id es , o con mejores rendimien

¡tos por tratamiento con un cata lizador ácido.
¡

¡ Sorprendentemente, se ha encontrado ahora que pu

jden obtenerse 16, l 7-(m etilén  su stitu ído )-estero id es  como 

¡los  defin idos arriba, a p a r t ir  de lo s  p irazo lin -es tero id es  

¡sustitu idos con buen rendimiento por tratamiento térmico 

¡o por fo t o l is is ,  formándose solamente cantidades-traza de 

lo s  compuestos A  como subproductos. E l tratamiento de 

lo s  p ira zo lin -es te ro id es  con un cata lizador ácido da de mô - 

do bastante sorprendente, rendimientos bajos de lo s  meti- 

lén-compuestos sutitu ídos a p a rtir  de lo s  p ira zo lin -es te ­

roides sustitu idos.

15*10.68 -  3 -
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La reacción pacde ila s tra rs e  por e l  sigu iente

esquema de reacción:

!
co
]

¡
có

D
-  -

N

"C ^  
/  \

------ ^
D

X<

Xr

donde X̂  y  Xg tienen lo s  s ign ificados  defin idos arriba .

Los 16, l7 - (p ira zo lin -su s t itu íd o )-e s te ro id es  pue- 

den obtenerse por la  reacción  de un - 20-ce to -es te ro i*  

de adecaado con e l  diazo-compuesto apropiado de la  fórma­

la  X^Xg-C-I^. Esta reacción  tiene lugar asualmente en un 

d iso lven te orgánico adecuado ta l  como un é te r  o un h idro­

carburo halogenado, y  a una temperatura preferib lem ente ix 

f e r io r  a 25^0.

^ 1
CO CÓ

)

X ^ C N , ------^

" N ^
N

/ \
Xl Xr

¡ La conversión de lo s  16, 1 7 -(p ira zo lin -su s titu í-

!d o )-20-ce to -estero id es  as í obtenidos en lo s  correspondien- 

jte s  16,17-(m etilén -su stitu ído )-20 -ceto-estero ides por ex- 

I c is ión  de nitrógeno puede efectuarse por tratamiento té r ­

mico, por f o t o l is is ,  o menos efectivam ente por tratamien­

to con un cata lizador ácido.

E l tratamiento térmico se l le v a  a cabo usualmen-

íte  a una temperatura comprendida entre 100^0 y 225-C, bien
i
!
¡
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sea aisladamente a la  presión atm osférica o a presión re ­

ducida, o en e l seno de un disolvente in erte  ta l como de­

calina o tolueno hasta que se ha liberado un equivalente 

molecular de nitrógeno, lo  cual ex ige normalmente de 15 

a 60 minutos.

La fo t o l is is  se efectúa normalmente irradiando 

una solución del 16, l 7- (p ira zo lin -su s titu íd o )-e s te ro id e  

en un disolvente adecuado, ta l como dioxano, por medio de 

una lámpara de vapor de mercurio de media o a lta  presión 

situada a una d istancia  adecuada del rec ip ien te  de reac- 

{ ción, la  cual es preferiblem ente de cuarzo, 

j La elim inación de nitrógeno puede v e r ific a rs e

también tratando e l compuesto de diazometilono sustitu ido 

con un cata lizador ácido, ta l  como un ácido de Lewis como 

e l  tr iflu o ru ro  de boro, o su eterato , o un ácido orgánico 

I o inorgánico ta l como ácido perc lórico , ácido tr i f lu o ro -  

j acético  y sim ilares. Usualmente la  reacción se l le v a  a ca-' 

bo de ta l manera que e l  compuesto de diaso-metileno susti­

tuido se agrega a una solución del cata lizador ácido u ti-  

} lizado  en un d isolvente orgánico adecuado, que puede ser 

; un é ter, por ejemplo dioxano, una cetona a li fá t ic a ,  ta l 

i como acetona, o un hidrocarburo halogenado, ta l como c lo rá - 

! ro de metileno. Un método pre ferido  consiste en hacer reac- 

! cionar e l compuesto de diazo-m etileno sustitu ido con una 

! combinación de tr iflu o ru ro  de boro o su eterato, un d is o l-  

l vente y un cata lizador tensoactivo, que puede ser e l propj o

¡ compuesto de diazo-metileno. El tratamiento con e l catali-
¡
! zador ácido se l le v a  a cabo preferiblem ente a una tempera- 

j tura comprendida entre 020 y 5020, usualmente a unos 20SC;

¡ e l  tiempo de reacción varía  entre 10 minutos y varias hm-

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

Los A^-20-ceto-pregneno-com puestos a u t i l iz a r  

como productos de partida pueden ser A  ^ -3-ceto , /\5-3- 

h id rox i-, - 3- a c i lo x i- ,  o 3-oxigeno-pregnano compuestos 

saturados en e l  a n il lo  A, lo s  cuales pueden estar su s titu i­

dos en la s  posiciones 6-, 9- . y/o 11-  además de e s ta r lo  

en la  posición  21, pero es posib le también in trod u c ir .es ­

tos sustituyentes después de la  introducción del grupo. me-¡- 

t ile n o  l6o4 , 17^  -su stitu ido .

En lo s  l6 -l7 -(m etilén -su s titu íd o )-es te ro id es  aquí

descritos, pueden modificarse grupos ya presentes y pueden

introducirse otros grupos o funciones. Por ejemplo, lo s

grupos a c ilo x i pueden h id ro liza rse  a lo s  correspondientes

hidroxi-compuestos. Los grupos h id rox i, en particu la r e l

¡ grupo 3-h id rox i, pueden oxidarse, por ejemplo por una oxi-p

} dación Oppenauer, que en e l  caso de lo s  3-h idroxi-/\ -es

j tero id es  cohduce a 3-c e to -  ^ ^ -e s te ro id e s , y pueden intro--

ducirse dobles enlaces ad icionales por medios químicos o

m icrobiológicos conocidos. Así, un 3-ceto-5/^-esteroide
A 4se puede convertir en un 3-c e to -A  -es tero id e  por medio do 

¡ dióxido de selen io o por bromación y deshidrobromación.

! Un 3-ceto-5c?(-asteroide ó un 3 - c e t o - - e s t e r o id e  pueden
i
: convertirse en un 3 -ce to -A ^  .-es tero id e  por medio de 

' dióxido de selen io o d icloro-diciano-quinona (D .D.Q.);
I /

un 3- c e t o - A  "Asteroide se pueden convertir  en e l  corre- 

pondiente ¿^-deshidro derivado por una quinona adecuada 

que tenga un potencia l rédox in fe r io r  a - 0, 5, t a l  como la  

te tra  eloroqninona ( e lo ra n il ) .

La introducción m iorobiológica de un enlace doK(.e 

en la  posición  1 puede lle v a rs e  a cabo por incubación, po^ 

ejemplo con B acillu s sphaericus o Oorynebacterium simplex

-  6 -
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En un 3-ceto-5o(-esteroide puede ser posible tam­

bién in troducir enlaces dobles en la s  posiciones 1 a 4 s i 

muí túneamente por halo,venación y deshidro-halogenación sub­

sigu ien te.

La halogenación en posición 21 puede lle va rse  a 

cabo de un modo conocido per se; p .e j . ,  se tra ta  e l d eri­

vado de 20-ceto-pregnano con yodo en e l  seno de un d is o l­

vente ta l como metanol en presencia de una sustancia a lca­

l in a  ta l  como hidróxido sódico u óxido ca lc ico . Los 21-fluO' 

ro-compuestos pueden obtenerse a p a r t ir  de lo s  correspon­

dientes 21-yodo-compuestos por tratamiento con fluoruro de

jp la ta  en a ce to n itr ilo .
¡
¡ Los 21-acetoxi-derivados se pueden obtener.por
¡
{ tratamiento del 21-yodo ó 21-bromo-derivado con, por ejem- 

I pío, acetato de p la ta  en p ir id in a . Después de la  h id ró li-  

! s is , e l  grupo 21-h id rox ilo  resultante puede r e é s t ir i f ic a r -  

¡se con un acido inorgánico ta l como acido su lfú rico  o con 

} un ácido mono- o p o li-c a rb o x ílic o  que tenga, p re fe r ib le -
j
¡mente, de 1 a 18 átomos de carbono, de un modo conocido.

} La introducción de un grupo 11-h id rox ilo  puede

¡efectuarse m icrobiológicanente, p. e j . ,  con la  ayuda de ui 

} micro-organimso ta l como una Curvularia o un Rhizopues,

! después de lo  cual dicho grupo puede ac ila rse  u oxidarse. 

¡Los 9o^-bromo-11̂ -hidroxi-compuestos pueden obtenerse a pa i- 

¡ t i r  de lo s  ^9?1 Incompuestos por tratamiento con ácido h i- 

pobromoso, e l  cual se puede preparar especialmente a par­

t i r  de N-bromosuccinimida. ElS-^-fluoro-11/?-hidroxi-compue¡s- 

to se puede preparar tratando e l 9̂ -bromo-11̂ -hidroxi-com- 

I puesto con una base y haciendo reaccionar e l  óxido 9^11^ 

resultante con ácido flu o rh íd rico .

15.1o.68 -  7 -
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La invención se ilu s tra  ulteriormente por lo s  s i ­

guientes Ejemplos:

EJE1PL0 1

Una solución de N—n itroso—N—a l i l —carbamato de etL 

lo  (80 g .,  0,51 moles) en é te r  (300 m i.) se tra tó  c o n h id r ) 

xido potásico a l 20^ en metanol (40 ) gota  a gota, y  en ­

friando. La solución eterea  de diazopropeno (0,25 moles), 

se lavo  con agua hasta neutralidad y se agregó entonces a 

una solución de 3/^11e4-diol-20-ona-diacetato de pregneno 

(11 g . ) en é te r  (100 ral.) y metanol (300 m i.).  Después de 

¡18 horas de reposo se concentró la  solución bajo presión 

reducida y se recogió e l  I6o¿,l7o¿-v in ilp irazo linpregnano 

3</%%)11(7^*-diol-20-ona-diacetato que se separó por c r is t a l i ­

zación, ya se r e c r is ta l iz ó  en metanol ( 6,2 g . ) .  ^

E l 16c/, 17*^- ^ 3 '- 1 '- (3 '- v in i l - l '- p i r a z o Í i t i ) j -  

¡5-=^-pregnano-3/4, 11 6̂ -d io l-d ia ce ta to  /300 mg.) se calentó 

¡en e l  vacío a 190S-200BC hasta qne cesó e l  desprendimiento 

¡de nitrógeno (45 minutos). E l a ce ite  resu ltan te se c r is ta ­

l i z ó  en acetato de e t i lo  para dar 160̂ , 17̂ - ( - ¡ '- v in i l -m e t i"  

¡lén)-5'^-pregnano-3/^,11'=^-diol-20-ona-diacetato (160 mg.), 

¡punto de fusión  116-119^0.

j Una solución de 16<=¿, 17^-v in ilp irazo linpregnano

b / , 11^ - d io l - 20-ona-diacetato (5 g - ) en tolueno (25 m i.)
i
¡se h irv ió  a r e f lu jo  en una atmósfera de nitrógeno durante 

30 minutos, y luego se d e s t iló  a sequedad bajo presión re ­

ducida. E l residuo se d is o lv ió  en metanol y se dejó cris ta -
¡
¡Lizar, obteniéndose as í l6^,l7*=<-viR ilm etilén-pregnano- 

¡3 < ^ 11*̂  - d io l - 20-d iaceta to  (3 ,4  g* )* La h id ró lis is  en solu­

ción de hidróxido potásico a l 5/̂ en metanol d io e l  3/^, 11-
t
^ io l l ib r e .

15«lo.68 -  8 -
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Se d is o lv ió  1& ¿, l7^-v in ilm etilén -pregnano-3^  , 11̂  

d io l -20-ona (2 g . ) en acetona (30 ta l.), se en fr ió  y se t r  

tó con una solución de ácido crómico (1 g . ) en agua (1 m i,) 

y acetona (10 m i.). Después de a g ita r  durante 2 horas, se 

diluyó la  solución con agua y se separó por f i l t r a c ió n  la  

triona cruda. La re c r is ta liz a c ió n  en metanol acuoso dio 

1& ^, 17o¿-vin il-m etilén-pregnano-3,11; 20-triona ( 1, 5 g . ).

Se h irv ió  bajo r e f lu jo  16^, IV ^ -v in ilm e t ilé n -  

pregnano-S, 11, 20-tr ion a  (1 g . ) en tolueno (40 m i.) duran- 

¡te  18 horas con D.D.Q. ( 1,1 g . ) .  Después de en fria r, se 

separó por f i l t r a c ió n  e l oninol y se h izo  pasar la  solu­

ción a través de una columna tr ip le  de alúmina, se d es ti­

ló  a sequedad bajo presión reducida y e l  residuo se c r is  

ta l iz ó  en metanol para dar la  l 6t ¿ , I7<x( -v in ilm e tilén - 

pregnano-1,4 -d ien o -3 ,11, 20-triona pura (0 ,6  g . ) .

. Ejemplo I I

Una solución de pregna-4, l6 -d ien o -H / ^ -o l-3 ,20- 

¡diona (5 g . ) en é te r  (50 m i.) y metanol (150 m i.) se tra ­

tó con una solución de diazopropeno preparada de acuerdo 

con e l Ejemplo I  (a  p a r t ir  de 40 g. de l í-n itro s o -a lil-c a r -  

bamato de e t i l o ) .  Después de permanecer en reposo a la
¡
¡temperatura ambiente durante 24 horas, se concentró la  so-

'lu c ión  bajo presión reducida y se dejó c r is ta l iz a r  la  so-

ilución residual. Se recogieron lo s  c r is ta le s  y se r e c r is -

ita liza ron  en metanol para dar 16̂ ¿ ,17«¿ -  3 ' , 1' - ( 3 ' - v in i l -
I -  L
j1 '-p ira zo lin )J -p ren g -4 -en o -1 l^ -o l-3 , 20-diona (3,1 g . ) .

I Se d is o lv ió  e l pirazolin-compuesto an terior (2 g , )

en tolueno (15 m i.) y se h irv ió  a r e f lu jo  durante 45 mi- 

mutos en una atmósfera de nitrógeno, destilándose seguida­

mente a sequedad bajo presión reducida. Se obtuvo la

9 -
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I6*=¿17c¿-(1 '-v in ilm etilén )-p regn -4 -en o-1 l ¿^-01- 3, 20-diona 

por c r is ta liz a c ió n  del residuo en metanol.

De un modo s im ila r se condensaron 6a¿-m etil-,

6̂ -e lo ro - , 6e^ -flu oro -, 6̂ <, 9 ̂ - -d iflu o ro - y 9c7^-fluoro- 

pregn-4,1ó-d ieno-1 l^-o1-3,20-d iona con diazo-propen.o, para 

dar lo s  correspondientes compuesto de 16C<,17̂ -  ĵ 3 ',  1' -  

(3 ' - y in i l -1 ^ -p irazo lino ) ĵ.

La p ir ó l is is  de estos pirazolin-compuestos en 

tolueno h irv ien te , como se describe en e l  Ejemplo I ,  dió 

la s  6o (-m e til- , 6c^-cloro-, 6 c<-fluoro-, 9 ^ -d ifluoro--, 

y 9 - f ln o r o - l6 °¿, 17<^—(l'-v in ilm etilén )-p regn -4 -en o -1 1 (3  

- o 1- 3, 20-dionas, después de c r is ta liz a c ió n  en metanol'.

Ejemplo I I I

Una solución de l6 c ¿ ,l7 c ¿ - (l '-v in ilm e tiló n )-p re ¿ ;i 

-4 -eno-l 1/3-01- 3, 20-diona (2,5 g . ) y c lo ra n il ( 2, 5g * ) en 

t-butanol (100 m i.) se h ir v ió  a r e f lu jo  durante una hora 

y se concentró bajo presión reducida. Se ex tra jo  e l  r e s i ­

duo con cloruro de metileno, se f i l t r ó ,  se la vó  con solu­

ción 2N de hidróxido sódico y luego con agua hasta neutra­

lid a d . La solución de cloruro de metileno se h izo  pasar des­

pués por una columna de alúmina (20 g . ) y  se lavó  a través 

de la  misma con más cloruro de m etileno. Se evaporó despus: 

l a  solución a sequedad y se c r is ta l iz ó  e l  residuo en meta­

nol para dar l6=^-17*=^-(l'-v in il-m etilén )-pregna-4 , 6-dienc 

-11 ^ -01- 3,20 diona.

De un modo análogo se convirtieron  la s  6 -m etil-,

6 -c lo ro , 6c¿ -flu o ro - 6^ ',9-d if lu o ro -  y 9=¿*-flaoro-l6o<, 1'

<*< - (1  '-v in ilm etilén )-p regn -4 -en o -l 1 /3- 01- 3, 20 dionas de
4, 6

lo s  derivados de ^  pregnadieno.

Ejemplo IV
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Una solución de l 6o<L, l 7<-¿-( 1 '-v in ilm ctilén )-p regn - 

- 4-eno-11^ - o l - 3,20-diona (2 ,5  g . )  en benceno (50 m i.) se 

h irv ió  bajo r e f lu jo  con D.D.Q. (2,5 g . ) durante 1Ó horas, 

se en fr ió , se f i l t r ó ,  se lavó con solución 2N de hidróxidc 

sódico y luego con agua. Después de secar, la  solución de 

benceno se h izo pasar por una columna de alúmina (100 g<-) 

y luego se d e s t iló  a sequedad bajo presión reducida. E l re­

siduo se c r is ta l iz ó  en metanol para dar l 6<=<,l7< ^ - ( l '- v i -  

n ilm etilén )-p regn a -1 ,4 -d ien o -ll^ -o l-3 ,2 0 -d ion a .

De una manera análoga se convirtieron  la s  -me¡- 

t i l - ,  6^ -c lo r o - ,  6o (- flu o ro - , 6c^ ,9^ -d i f lu o r o -  y  9^*-flu o -

iro-l6c^., l7^-(l^-vnilm etilén)pregn-4-eno-11<^-o1-3,20 dio- 
¡ ' 1,4
ñas en los  correspondientes derivados de /Y -prégnadie

no.

Ejemplo V

Una solución de l 6e ¿ ,17< ^ -(l'-y in ilm etilén )-p regn

¡-4 ,6-dieno-1l/3-ol-3 ,20-diona (1 g . )  y D.D.Q. (1 g . )  en
!
¡benceno (20 m i.) se h irv ió  a r e f lu jo  durante 16 horas, se 

en fr ió  y se f i l t r ó .  E l f i l t r a d o  se lavó  con solución N de 

hidróxido sódico y luego con agua, se secó y se d e s t iló  a 

¡sequedad bajo presión reducida. E l residuo, después de re 

¡c r is ta liza c ión  en metanol, produjo la  l 6o < , i7c < - ( l ' - v in i l -  

!m etilén )-pregna-i,4 ,6-trieno-11 <^-01- 3, 20-diona.

! De un modo análogo se han convertido la s  ó^mc-

¡ t i l - ,  6&¿pcloro-, 6c< -fiu ro-, 6o< ,9s> ¿ .-d iflu o ro -y9<*-fluo-- 

jro - l6í\, l7 o (- (  1 '-v in ilm etilén )-p regn a -4 ,6-dieno-11 /^-o1-3, 

¡20-dionas en lo s  correspondientes derivados de ' -

pregnatrieno.

Ejemplo VI

¡ Una solución de íí-nitroso-propargilcarbam ato de
i
i

-68 -  11 -
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e t i lo  (10 g . ) en é te r  410 m i.) de tra té  con hidróxido potá­

sico a l 20% en metanol (5 m i.) gota a gota, con enfriam ien­

to en h ie lo . La solución etérea  de diazo-propeno a s í fo r ­

mada se la vé  con agua hasta neutralidad y luego se anadié 

a una solución de pregn-4-, l 6-d ien o -H / ^ -o l-3,20-dion^ (

2,5 g . ) en é te r  (30 m i.) y metanol (80 m i.).  Después.de 

permanecer en reposo a 5- 1OSO durante 2 d ias, se concentré 

la  solución a 20 mi. bajo presión reducida y se puso apar­

te a ^-23C durante 2 d ias para de jar que c r is ta liz a s e  e l  

producto. Se f i l t r é  éste y se r e c r is ta l iz ó  en metanol para 

jdar 1&(, l7 o (-  ^ 3-1 '- / 3 ' - e t i n i l - i  '-p ro za lin ) ^ j-pregn-4- 

jeno-11 (S*-ol-3,20-diona.

¡ De una manera s im ilar se prepararon lo s  6"<-meti!.

-c lo ro - , éo íflu o ro -, 6cA, 9cy(-d ifluoro- y 9^ -^ lh o ro -d e - 

jr ivadosde  l 6o(, 17^ - ^ *  3 ' l ' - ( 3 ' - e t i n i l - l ' - p i r a z o l i n ) j -

lpregn-4-eno-l1 /^-ol-3,20-diona.
i
¡ Ejemplo V il

! a ) Una solución a l 2% de l6 e¿ ,l7 c¿ - 3 'l^ - (3 ^

j - e t in il- l '-p ir a z o lin ) -pregn-4-eno-11 ^-o1-3, 20-diona

¡(1 g . ) en dioxano se ir ra d ié  en un matraz de cuarzo por me--

¡dio de una lámpara de vapor de mercurio de media presión

^separada 6 cm. durante 45 minutos, se evaporé después la
¡ ,
¡solución a sequedad bajo presión reducida y e l  residuo se 
!
¡c r is ta lizó  en metanol dando 1 ,  17e¿ -  (1 '-c t in il-m e t ilé n ) 

'-pregn-4-eno-11 ^-o1-3,20-diona.

} b) Una solución de 16=-¿,17.<( -  j * 3 ', 1 '- (3 '- e t in i l -

í1 '-p irazo lin )^-pregn-4-eno-1 l/^-0 l-3 ,20-d iona (2 g . )  en 

¡tolueno (15 m i.) se h irv ió  a r e f lu jo  durante 45 pinutos 

¡y luego se d e s t ilé  a sequedad bajo presión reducida. La 

¡c r is ta liza c ión  del residuo en metanol produjo l66Ü,17o(-
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(l'-etinil-metilón)-pregn-4-eno-n /%-oi-3,20-diona.
De una manera análoga se han convertido los  

6o4-nietil-, 6t?ó-cloro-, 6<pt.-fluoro-, 60̂ ,9^ -d if lu o r o -  y 

9c^-fluoro-derivados de la  l6o4,i7p4- ^3 ' , 1' - ( 3 ' - e t in i l -  

1 '-p ira zo lin )j-p regn -4 -en o-11^ -o1 ,3 , 20-diona en lo s  co­

rrespondientes análogos de 1áx ,-]7cK-(-^'-e.^Ji^^il-metilán)- 

pregn-4-eno-11/^-o1-3, 20-diona.

Ejemplo V III

Se tra to  pregna-4,16-d ien o-11 - o 1-3,20-diona 

(5 g . ) en é te r  (50 m i.) y metanol (150 m i.) con una solu­

ción de diazo-etano preparada a p a r t ir  de n itrosoe tilu rea  

(20 g . ) .  La solución se dejó a la  temperatura ambiente en 

la  oscuridad durante dLos dias y posteriormente se elim inó 

e l  d isolven te por d es tila c ión  a presión reducida. E l r e s i­

duo se c r is ta l iz ó  en metanol para dar 16o ( , i7o¿-^3 

(3 '-m etil-1 '-p irazo lin )^-pregn-4-eno-11/^ -01-3 ,20-diona 

(3,3 g . ).

Una solución de l 6o¿,l*& ¿-^3 ' , 1' - ( 3 ' - m e t i l - l '-

p ira zo lin )^p regn -4 -en o-11/4-01- 3, 20-diona (2 ,0  g . ) en acc -  

¡ tona (50 m i.) se tra tó  con tr iflu o ru ro  de boro (2 m i.) y 

j unos cuantos fragmentos de carborundo. Después de dos ho- 

} ras a la  temperatura ambiente, la  solución se calentó has- 

j ta desprendimiento completo del n itrógeno. Se v e r t ió  la  

¡ solución en una solución d ilu ida  de bicarbonato de sodio 

y se recogió  e l  precip itado. Por c r is ta liz a c ió n  en aoeto- 

na-metanol, se obtuvo la  I6<?4 ,i7c4 -(l'-m etil-m etilén )- 

pregn-4-eno-11/S-ol-3, 20-diona.

De una manera análoga se ha condénsalo pregna- 

4, l 6-d ien o-11/ í-o 1, 3, 20-diona con 1-diazopropano, 2-d ia -  

zopropano, diazo-n-butano, diazociclopropano y fen il-d ia zd -

-  13 -
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metano para dar loa  correspondientes 16C¿-, -]7s¿ -p ira zo lin ­

compuestos sustitu idos en e l  <yrupo metileno por 3 ' - e t i l - ,

3 ' , 3 '-d im e til- , 3 '-n -p rop il- , 3 ',  3 ' -e sp iro c ic lo p ro p il- , 

y 3 ' - f e n i l - ,  respectivamente.

E l tratamiento de estos pirazolin-compuestos sus­

titu id os  con etera to  de tr iflu o ru ro  de boro como se des­

cribe arriba  produjo l6 = ¿ ,1 7 < ^ - (l '- e t ilm e t ilá n )- , l 6t>¿,l-7>¿ 

- ( 1' , 1'-d im e til-m e tilén )- , 16̂ - ,17" < - (1'-n -p rop il-m etilén ¡ 

l 66̂ , 1l ^ - ( l ' , 1'- e s p ir o c ic lo n e t ilé n )-  y l 6- ^ , i7c < - (- ;:- fe  

= n il-m etilén)-pregn-4-eno-11/?-o1-3,20-diona, respectivame¿- 

! te .

¡ Ejemulo IX

¡ Del modo d escrito  en e l  Ejemplo V I I I ,  se coñden-
!
¡so 9=<-fluoro-pregna-4, l6 -d ien o -n /^ -o l-3 , 2D-diona con 

} d iazo-etanol, 1-diazopropano, 2-diazopropano, diazo-n-bu- 

i taño, diazociclopeopano y fenildiazometanopara dar lo s  

 ̂ 1̂ ?4 , l7 c< - (3 ', 1 '-p irazolin )-com puestos sustitu idos en e l  

¡grupo metileno por 3 '-m e t il- ,  3 ' - e t i l - ,  3 ' 3 '-d im e t il- ,

I3 '-n -p ro p il- , 3 ',3 '-e sp iro c ic lo p ro p il y 3 '- f e n i l - ,  respec- 

¡tivamente.

; E l tratamiento de estos l6 > < ,l7 o< -(3 ', l '- p ir a z o -

¡lin)-com uuestos del modo d escrito  'produjo la s  1á x . , i7o ( -  

! & '-m etil-m etilén )-, l6c^-17<̂  -(1  '- e t i l -m e t i lé n )- ,  160^, I7c(

' - ( 1 1  -d im etil-m etilen )- , l 6o¿, 17̂  -(1  '-n -p rop il-m eti-  

¡ lé n )- ,  l6 c ^ , i7 c < - ( l '- e s p ir o c ic lo p ro p il-m e t i lé n )-y  16^

1%  - (1  * - fen il-m etilén )-p regn -4-en o-11^ -01-3, 20-dionas, 

¡respectivamente.

De una manera s im ilar se han condensado 6<¿-tne- 

¡ t i l - ,  6c4-cloro-, 6c< -flu o ro - y 6¿K,$<=<-difluoro-pregn- 

¡4, l6-dieno-H^7 -o1-3,20diona con diazo-etano, 1-diazo-propb.-

-  14 -
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no, 2-diazopropano, diazo-n-butano, diazociclopropano y 

fenildiazometano para dar lo s  correspondientes p ira zo lin -  

compuestos sustitu idos.

La esc is ión  o separación de nitrógeno con etera- 

to  de tr iflu o ru ro  de boro del modo descrito  dió e l  deriva­

do de 1o j¿ , i 7p( -m etilén-pregn-4-cno-11 -d -3 ,20 -d ion a  susj-

t itu íd o  en e l  grupo i6b (,l7 o (-m etilen o  por uno cualquiera 

de lo s  grupos m etilo, e t i lo ,  d im etilo , n-propilo , esp iro - 

c ic lop rop ilo  o fe n ilo , y en e l  núcleo por 6o (-m etil, 

c lo ro -, 6o (- í lu r o -  ó 6c< , 9<^-d iflu oro-.

Ejemplo X

j Se d e s t iló  a presión reducida p regan -4 ,9 (ll),1 ó
) t
-trieno-2 l-o1-3 ,20-d iona acetato (15 g . ) en metanol (¡00 

Dil.) y cloruro de m etilo (100 ta l.) para elim inar la  mayor 

parte del cloruro de metileno y se añadió una solución de 

¡diazopropeno (preparado a p a rtir  de 40 g. de n itro so a lilu -  

¡rea) en é te r  (600 m i.) y metanol (100 m i.). Después de 4 

dias a 3^0 se destila ron  a presión reducida e l cloruro de 

metileno y e l é ter y se separó por f i l t r a c ió n  e l  p ir z o lin  

-compuesto crudo, que se c r is ta l iz ó  en metanol para dar 

'160̂  l 7̂ <.-(3 ' - v in i l - l  '-p ira zo lin )-p reg n a -4 - ,9 (ll)-d ien o -2 i 

¡-01-3,20-diona acetato puro. La p ir ó l is is  de este p irazo- 

¡lin-compuesto como se ha descrito  en e l Ejemplo I  produjo 

h 6o¿ , I7c¿-(1  '-v in ilm etilén )p regn a -4 ,9 (ll)-d ien o -2 l-o1 -3 , 20 

i-diona acetato.

De una manera sim ilar se con v irtió  6.¿ - flu o ro -  

j-pregn-4,9( 11 ),l6 -tr ien o -2 l-o l-3 ,2 0 -d ion a  acetato, a través 

)del pirazolin-compuesto, en 6c< .-flaoro-l6o¿, 17s<-(1  ' - v i n i l l  

jm etilén)-pregna-4,9(11)-d ieno-2 l-o l-3 ,20-d iona  acetato.

¡ Ejemplo XI

7

15.10.68 -  15 -



10

15

20

25

30

16.1o.68

Se convirtieron  pregna-4 ,l6-d ien o -21- o l - 3, 11,20- 

triona  acetato y pregna-4, l 6-d ien o-11¡$ , 2l - d io l - 3, 20-dione 

21-acetato  en lo s  correspondientes 3 ' - v in i l - l '- p i r a z o l in  

compuestos como se describe en e l  Ejemplo I .  Los p ir a z o l ir -  

compuestos resu ltantes se irrad iaron  en un matraz de cuar­

zo en diozano ( solución a l 2%) por medio de una lámpara 

de vapor de mercurio de media presión situada a 6 cm̂  del 

matraz, durante 45 minutos. Después de la  elim inación del 

dioxano por d es tila c ión  a presión reducida, se c r is ta l iz a -  

!ron lo s  residuos en metanol para dar l 6o¿,n¡s¿ - ( l ' - v i n i l -  

¡m etilén )-pregnr-4-eno-2 l-ol-3 ,11,20-triona acetato y l 6o¿, 

jI7 c (- (1 '-v in ilm etilén )-p regn -4 -en o -1 1  ¿3,2 l-d io l-3 ,2 0 -d io -  

;na 21-aceta to .

Ejemplo X II

6 ^ -H e til- , 6<*(-cloro-, 6<^-fluoro-, 6 °c ,$ ^ -d i 

¡flu o ro - y 9^--flnoro-pregn-4rl6-dieno-H 21-diol-3, 20-

¡diona 21-acetato se convirtieron  en lo s  correspondientes
j
¡3 '-v in il- l '-p ira zo lin -com p u es to s  como se describe en e l  

Ejemplo I .  La p ir ó l is is  de estos pirazolin-compuestos a 

185-1953C dio productos que, por c r is ta liz a c ió n  en metanol 

¡produjeron 6o¿-m etil-, 6c¿-cloro-, 6c¿ -flu oro -, 6o ( ,9o (-d i 

jf lu o ro -  y  9 o !.- flu o ro - l6 cÁ ,l7 e^ -(i '-v in ilm e tilén )-p regn -4 - 

<eno-1 l^ ,21-d io l-3 ,20-d iona 21-acetato, respectivamente.

' Ejemplo X I I I

! Una solución de I 6^ , l? = ^ - ( l '- v in i lm e t i lé n )- p r e g i '

4-eno-H/3, 2 l-d io lr3 ,20-d iona  21-acetato (2 ,5  g . ) y (¿Lora 

nol (2 ,5  g . ) en alcohol t -b u t í l ic o  (100 m i.) se calentó a 

r e f lu jo  durante una hora y se concentró seguidamente a pret- 

sión reducida. E l residuo se d is o lv ió  en cloruro de m etiler 

no, se f i l t r ó  y se lavó  luego con solución 2N de hidróxido

-  16 -
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sodico y después con agua hasta neutralidad. La solución 

se pasó después por una columna de alumina (20 g . ), se 

evaporó e l  eluato y se c r is ta l iz ó  e l  residuo para dar 

l 6ot, 17 o (- ( 1 '-v in ilm etilén )-p regn a-4 , 6-d ien o -11/3 , 21-d io l 

3 ,20-diona 21-acetato .

De una manera análoga se convirtieron  6<=¿-'aetil-* 

6o (-c lo ro -, 6o (- flu o ro - , 6c^ ,9" t -d iI lu o ro -  y 9oó-fluoro- 

I6e4, 17 o (- (  1 '-v in ilm etilén )-p regn -4 -en o-11 2 l-d io l-3 ,20-- 

diona 21-acetato en lo s  correspondientes ' -pregna-diei. 

derivados.

y

Bjemolo XIV

Una solución de 1 (b¿ ,17c¿-(l'-v in ilm etilén )-p reá? i- 

4 -eno-1 lj^ ,21 -d io l-3 , 20-diona 21-acetato (2 ,5  g . ) y D.D.Qj 

(2 ,5  g . ) en dioxano (50 m i.) se calentó a r e f lu jo  durante 

16 horas, se en fr ió  y se f i l t r ó .  E l f i l t r a d o  se concentró
j
i a presión reducida y seguidamente se d iluyó con cloruro de

j m etileno. La solución se lavó entonces con solución d ilu í-

¡da de carbonato sódico y agua, se secó sobre su lfa to  sodi-
i
! co y se evaporó a sequedad. E l residuo se h izo pasar a

j través de alúmina )50 g . ) en una solución de benceno-gaso-
j
¡ l in a  (60/80) en proporción de 2-1. E l producto recuperado 

! por elim inación del d iso lven te benceno-gasolina se re c r is -  

't a l i z ó  en acetona/metanol para dar 16 o (,17 ^ - ( 1'-v in ilm e- 

' t ilén )-p regn a -1, 4-dieno-11 /T>, 2l - d io l - 3, 20-diona 21-acetato 

! (1 ,5  g . ) .

i De una manera s im ilar se conviertieron  6-o(-metil,

¡gc^ -c loro-, 6o (-flu oro -, 6c^ ,9c ( - d i f lu o r o - y 9 ^ -flu o ro -
i
16o^,l7o( - ( 1' -vin ilm e t i l é n ) -pregn-4-eno-11/S,21-diol-l^O- 

! 1! 4
[21-acetato en lo s  correspondientes -pregnadien-deri-
!
¡vados.

o.68
-  17 -



10

15

20

25

30

16. 10.68

Ejemplo XV

Una solución de I6 < ^ , l7 "¿ - ( l '- v in i lm e t i lé n )-  

pregna-4, 6-d ien o-1l ^ , 2l - d io l -  3, 20-diona 21-acetato  (1 g . ) 

¡y  D.D.Q. (1 g . ) en benceno (20 mi) se h ir v ió  a r e f lu jo  du- 

¡ran te d iez  horas, se en fr ió  y se f i l t r ó .  Se evaporó e l 

¡ f i l t r a d o  a presión reducida y  se d is o lv ió  e l  residuo en 

i benceno, se lavó con solución 2N de hidróxido sódico y lúe 

go con agua hasta neutralidad, se secó sobre su lfa to  sód i­

co y se h izo pasar a travos de una columna de alumina

; (50 g . ) .  E l eluato bencónico se destiló a sequedad bajo pre 
i ^
¡s ión  reducida y e l  residuo se c r is ta l iz o  en metanol para

i dar 163¿ , 17&¿- ( 1 '-v in ilm e tilén )-p regn a -1 ,4 ,6-trieno-11

j 2l - d io l - 3, 20-diona 21-aceta to .

i De una manera análoga se convirtieron  6o¿-m etil-

jo o í-c lo ro - , 6c (- f lu o ro - , y 9 < K -flu o ro - l& ¿ ,1 7  6¿ - ( l ' - v i n i l -  

í m etílén )-pregna-1, 4-d ie n o - l1 2l - d io l - 3, 20-diona 21-acets 

¡to  en lo s  correspondientes A 1' ^-pregnatrien-derivados.

¡ Ejemplo XVI

i Se v e r i f ic ó  l a  h id ró lis is  de lo s  derivados de

! 16&¿, 17:=4-(1  '- v in i lm e t i lé n )-20-c e to -2l-acetoxi-pregnano 

- descritos en lo s  Ejemplos I I  a IX  a lo s  correspondientes 

] 21-h idroxi-derivados l ib r e s ,  d isolviendo e l estero ide en 

una solución saturada de bicarbonato potásico en metanol 

'(40  v o ls . )  bajo atmósfera de nitrógeno y con ag itac ión  a 

! la  temperatura ambiente durante una hora. Se neu tra lizó  la

¡solución  con ácido acético , se concentró bajo presión r e -
i
iducida y se p rec ip itó  e l  producto por ad ición  de agua.

¡ Se efectuó la  re -e s te r if ic a c ió n  d isolviendo e l

¡ 21-h id rox i-es tero id e  en dos partes de p ir id in a  y adicionan!-
:
ido 1) e l  anhídrido apropiado (2 moles) ó 2) e l  cloruro de

-  18 -
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ácido apropiado (1 ,5  moles), dejando reposar a la  tempera-L 

tura ambiente durante 18 horas y descomponiendo por ad i­

ción len ta  de agua con agitación .Se extra jeron  lo s  esterep 

con cloruro de motileno, se lavaron con á lc a l i  d ilu ido  y 

luego con agua, se evaporaron a sequedad y se r e c r is t a l i ­

zaron.

Se prepararon lo s  sigu ientes 21-ésteres: propio-L 

nato, p iva la to , ^ -fen il-p rop ion a to , decanoato, e hidróge-- 

no-succinato.

Ejemplo XVII

j Se tra tó  pregna-4,16-dieno-l1 /S , 2 l-d io l-3 ,20-

j diona 21-acetato (15. g . ) en cloruro de metileno (100 m i.;

¡ y metanol (100 m i.) con una solución de diazopropino (pre--

I parado a p a r t ir  de 40 g. de n itrosepropargilu rea) y se de4

! jó  en reposo durante 4 diás a O8- 58O. Se concentró después

¡ l a  solución hasta unos 40 mi. bajo uresión reducida y se
¡
I dejó c r is ta l iz a r  e l producto. Se r e c r is ta l iz ó  en matanol

i e l producto crudo para dar * ]ó f4 ,1 'M - (3 '-e t in il-1 '-p ira z o -

jlin )-p regn -4 -en o-1 l 2 l-d io l-3 ,20-ona 21-acetato.

! La p ir ó l is is  de este pirazolin-compuesto a 180-

: 1908C en e l vacío durante 25 minutos, seguida por la  puri-

¡ f ic a c ió n  croniatográfica en benceno-hexano 2:1 produjo

¡ 16o< ,l7o4-(l'-etin ilm ctiléu )-p regn -4 -cno-11  ^ 2 l-d io l-3 ,2 (
¡
: diona 21-acetato .
!
i De una manera s im ilar se condensaron 6 ̂ -m e til,

j6 e^ -c lo ro -, 6-o(-fluoro- y 9^ -ílu oro -p regn a-4 ,l6 -d len o- 

j1 1 ^ ,2 i-d io l-3 ,2 0 -d ion a  21-acetatp con diazopropino para 

jdar lo s  correspondientes 3 ',1 '- (3 - e t in i l -m e t i lé n - l '- p ir a -  

Izolin)-com puestos. Por p ir ó l is is ,  estos pirazolin-compues- 

!to s  dieron lo s  correspondientes 6 ^ -m e t il- , 6<?<-cloro-, 

y 8°(-íluoro-l5<7<, 1lc  ̂- (1  '-etin il-B ietilén )-p regn -4 -eno-ll¿ iS ,

16.1o.68
-  19 -
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21-diona 21-acetato , respectivamente.

Ejemplo XVTII

Se tra tó  pregna-4,l6-d ieno-11 , 2 1 -d io l-3 ,20-

diona 21-acetato  (5 g . ) en cloruro de metileno )50 m i.) 

y metanol (50 m i.) con ana solución etérea  de diazoetano 

preparado a p a r t ir  de n itro so e tilu rea  (40 g . ) .  La solución 

se mantuvo a OS-52C durante 4 días y después se concentró 

bajo presión reducida a unos 20 mi. y se puso aparte a 

0--5-C para c r is ta l iz a r .  Se f i l t r ó  e l  só lid o  y se r e c r is ­

ta l iz ó  en metanol para dar 16<?¿, 1 7 ^ -3 ') 1 '- (3 '-m e t i l - 1 '-
¡
i p ira zo lin )-p regn -4-cno-11 , 2 l-d io l-3 ,20 -d iona  21-acetato

¡ (4 ,8  g . ) .

¡ Se fo t o l iz ó  e l  pirazolin-compuesto (2 g . ) en

idioxano (200 m i.) durante 45 minutos, se evaporó a presión

¡reducida y se r e c r is ta l iz ó  e l residuo en metanol para dar 
[
l 6o ( , 17o? -(1  '-m etil-m etilén )-pregn-4-eno-11 , 2 l-d io l-3 ,20 

-diona 21-acetato  ( 1,2 g . ) .

De una manera análoga se condensó pregna-4,16-  

d ie n o - n ^ ,21^ d io l-3, 20-diona 21-aceta to  con 1-diazopropa-
;!
¡no, 2-diazopropano, diazo-n-butano, diazociclopropano y

¡fen il-d ia zo  metano para dar lo s  correspondientes p ira zo lin
i
¡compuestos sustitu idos en e l  grupo metileno con e t i lo ,  d i-  

¡m etilo, n -prop ilo , e sp iro -c ic lo -p ro p ilo  y fe n ilo , respec­

tivamente. La fo t o l i s i s  de estos pirazolin-compuestos del 

¡modo d escrito  arriba  produjo 1o o ( , l7^ - - ( l '- e t i lm e t i l é n ) -  

, I 7c( -(1  ',-1 '-d im etilm e tilén )- , I 6t?( , 17<=̂  -(1  '-n -p ro p il-  

¡c ie tiién )-, l6 o< ,1 7 C ^ -(l'- i '-o sp iro c ic lop rop ilm e tilén .)-  y 

¡16c<, iyc?( _(-] '- fen ilm e tilén )-p regn -4 -en o -ll 21-d io l-3 , 20 

diona 21-acetato , respectivamente.
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Ejemplo XIX

Del modo descrito  en e l  ejemplo V I I I  se conden­

só 9 <?¿-fluor-pregn-4,16-dieno-11 , 2 l-d io l-3 ,20-d iona 

¡ 21-acetato con diazoetano, 1-diazo-propano, 2-diazo-propa- 

no-diazo-n-butano, diazo-ciclopropano y fenil-diazome*ca-

no para dar lo s  pirazolin-comuuestos sustitu idos en e l  t
I

grupo metileno por 3 '-m e t il- ,  3 ' - e t i l - ,  3 ' , 3 '-d im e til- , 

3 '-n -p rop il- , 3 'y 3 '- e sp iro c ic lo p ro p il y  3 '- f e n i l ,  respec­

tivamente .

j La f o t o l i s i s  de estos pirazolin-compuestos sus­

titu id os  como se describe en e l Ejemplo V I I I  produjo 

l 6< ? í,lT ^ - (i '-m e t il m eiilón )-, l6 b ¿ , l7 o í- ( l '- e t i l-m e t i ló n )j-  

16o¿, 17o¿ - ( 1 1  '-d im etil-m etilón )-, l 6o¿, 1 7 ^ - ( 1'-p ro p il-  

m etilán )-, 160¿, 17̂ ¿ - ( 1',1 '-e sp iro c ic lop rop ilm e tilén )-  

¡ y l6 ^ ,1 7 (X - (l '- fe n ilm e t i ló n )-9 ^ - f lu o ro -p re g u -4 -e n o - i l^ j 

{ 2l - d io l - 3, 20-diona 21-acetato, respectivamente, 

i De una manera sim ilar se han condensado 6 o¿-me-

t i l -  y 6o¿*-fluoro-pregna-4, l 6-dieno-11 /3,2l-diol-3* 20- 

diona 21-acetato con diazo-ctano, 1-diazo-propano, 2-d ia -

zo-propano, diazo-n-butano, diazo-ciclopropano y fen ild ia -
í
: zometano para dar lo s  pirazolin-compuestos sustitu idos.
¡
i La fo to l is is  del modo descrito dio l6f¿,l7o¿-me"

! tilén-pregn-4-eno-11^,2l-diol-3,20-diona 21-acetato sus- 

! titu ído en e l grupo l6ct., 17 "¿-metileno poy cualquiera de 

; los grupos metilo-, e t i lo , n-propilo, dimetilo, esp iroci- 

} clo-propilo o fen ilo  y en la  posición 6o^por cualquiera
i
! de los grupos metilo, cloro o fluoro.
t
¡ Ejemplo XX
i
i Del modo descrito en e l Ejemplo V III se conden­

só pregna-4,9 (ll);l6-trieno-2 l-o l-3 ,20-d iona-acetato con

1 ó. 10 68 -  21 -
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- a #
diazo-etano, 1-diazo-propano, 2-diazopropano,- diazo buta­

no, diazociclopropano y fenildiazometano para dar lo s  p i-  

razolin-compuestos sustitu idos en e l  grupo metileno por 

3 '-m e t il- ,  3 ' - e t i l - ,  3 ',3 '-d im e t i l- ,  3 '-n -p ro p il- , 3 ',  3 ' -  

e sp iro c ic lo p ro p il-  y 3 ' - f e n i l - ,  respectivamente.

La f o t o l is is  de una solución a l 1% en dioxano 

de lo s  pirazolin-compuestos an teriores produjo lo s  corres-j- 

¡pondientes I 6c ( , i 7< ^ - (i '-m e t ilm e t ilé n )- , l 6o ( , i 7^ - ( i ' -  

- e t i lm e t i lé n )- ,  l6 t^ ,1 7 o (- (T ,1 '-d im e t i l  m etilén )-, 16^ ,  

1 7 o (- ( l ',  -n -p rop ilm etilén )-, 16̂ ,  1 7 ^ - ( 1',  1 '- e s p iro -c ic lo  

p rop ilm etilén )-  y l6 c ^ ,l7 o (- ( l '- fe n ilm e t ilé n )-p re g n a -4 ,9, 

( l l ) - d ie n o - 2l - o i - 3, 20-diona acetatos, respectivamente.

Ejemplo XXI

Se d is o lv ió  l6 o ¿ ,l7 o ¿ -3 ',1 '- (3 '-m e t il-1 '-p ira z o - ' 

lin )-p regn a -4 )9 (ll)-d ien o -2 l-o1 -3 ,2 0 -d ion a  acetato ( 1,8 g 

en dioxano exento de peróxidos (100 mi) y  agua (20 mi) y ^e 

tra tó  con N-bromoacetamida 1,3 g  y unas cuantas gotas de 

ácido p e rd ó r ic o  (10^). Se a g itó  la  solución durante 15 mi 

ñutos, y se agregó seguidamente una solución saturada de

¡b is u l f i t o  sodico para destru ir e l  exceso de bromoacetamids
!
Después de la  ad ición  de cloroformo y separación del extrac­

to de cloroformo, lavó  este extracto con solución d ilu ida  

de bicarbonato sódico y luego con agua, se secó y se eva­

poró a presión reducida para dar l 6̂ , i 7^ - ( 3 '-m e t i l-1 ' -  

p ir a z o l in )-9o( -bromo-pregn-4-eno-11 /$ , 2l - d io l - 3) 20-diona 

21-acetato (2,1 g . ) .  Este producto se d is o lv ió  en metanol 

(200 m i.) y se añadió acetato potásico ( 5)5 g . ) ; s e  h irv ió  

la  solución a r e f lu jo  durante 3 horas, se concentró luego 

bajo presión reducida y se p rec ip itó  e l  producto por ad i­

ción de agua. La r e c r is ta liz a c ió n  en acetona/hexano dió

-  22 -
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9^ ; 11 / -ó x id o - l6<=̂ , 17 o (-3 ', 1 '- (3 '-m e t il-1  '-p ir a z o l in )-  

pregn-4-eno-2l - o l - 3! 20-diona acetato ( 1,1 g . ) .

E l 9^ )11 .^  -óx id o -1 , 17o/ -pirazolin-compuesto 

an terior ( 1,0 g . ) d isuelto  en dioxano (50 m i.) ae irrad ió  

en un matraz de cuarzo por medio de una lámpara de vapor 

de mercurio de media presión situada a 6 cm. de distancia 

durante 45 minutos. Se elim inó después e l dioxano por des- 

i t i la c ió n  bajo presión reducida y se c r is ta l iz ó  e l  residuo 

en metanol para dar 9 ^ )1 < i^ -ó x id o - l6 ^ ,1 7 ^ - (l '-m e tilm e - 

tilén )-p regn -4 -eno-2 l-o l-3 ,20-d iona  acetato ( 0,6 g . ) .

E l compuesto an terior (0 ,6  g . ) se d is o lv ió  en 

cloruro de metileno (4 m i.) y se anadió a una solución de 

ácido flu o rh íd rico  anhidro ( 1,2 m i.) en tetrahidrofurano 

(2 ,3 m i.) y cloruro de metileno (0 ,8  m i.) a -60SC. Se de­

jó  después que se calentase la  solución hasta - 5^0 y se 

mantuvo en ta les  condiciones durante 3 horas y media, la ­

vándose seguidamente, en un exceso de solución saturada 

de bicarbonato sódico, con más cloruro de metileno. Se se­

paró la  capa de cloruro de metileno, se lavó  con agua, sé 

secó y se evaporó a presión reducida. Se d is o lv ió  e l  r e s i ­

duo en benceno/hexano y se cromatografió en g e l de s í l ic e .  

La elim inación del d isolvente y la  re c r is ta liz a c ió n  en me­

tanol acuoso perm itieron obtener 9c t - f lu o ro -1ós¿ ,170¿ - ( l '- j  

-m etil m etilén)-pregna-4-eno-11/3,21-diol-3,20-diona 21-  

acetato ( 0,4 g . ) .

De una manera s im ilar se prepararon 16 ^ ,1 7 ^ -  

- ( l '- e t i l - m e t i l é n ) - ,  i 6^ , i 7^ - ( l '-n -p r o p ilm e t i lé n )- ,  16̂ ,  

l 7* X - ( l ' , 1'-d im e til m etilón )-, 1 ó ^ , i 7 ^ - ( i ' , i ' - e s p i r o c i -  

c lom etilén )- y I 6 ^ , i 7 ^ - ( l l f e n i l  m e tilén )-9^ - flu o ro -  

pregna-4-eno-l1/S, 2 1 -d io l,-3 ,209diona 21-acetato.

4.12.68 23 -
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Ejemplo XXII

Una solución de I6 o í, i7 o ¿ - ( l '-m e t i lm e t i lá n )-2 i-  

h id rox i- 11 )-p regna-trieno-3) 20-diona acetato

( 3)53 g . ) en dimetilformamida ( 21,2 c . c . )  se h izo reaccio­

nar con ácido p erc ló r ico  del 70% ( 0,6 c . c . )  y N-brcmo suc- 

cinimida en ausencia de la  lu z  como se describeen un ejem­

plo an terio r. La reacción dió 9¿\-brom o-1 l/ ,2 l-d ih idrox i- 

l 6-=t, I7s ¿ - (l '-m e t ilm e t iló n )-  ^1)4-pregnadieno-3,20-diona

11-form iato 21-acetato (4,24 g . ) ,  punto de fusión  160-166^( 

p 4 159  ̂ (c , 0,5 en cloroform o).

Se tra tó  9 < = < -b ro m o -ll^ ,2 l-d ih id ro x i- i6 ^ ,i7 ^

( 1' me tilmo t i l  ón )- 4 ^  ̂ -pregnadieno-3,20-diona 11-form ia- 

to 21-aceta to  (4,24 g . ) d isuelto  en tetrahidrofurano (35 ( j . c . ) 

y metanol (44 c . c . ) ,  con una solución de acetato de sodio 

(0,268 g . ) en metanol (10,6  c . c . )  a 15-C como se describe 

en un ejemplo an terio r para dar 9 ^ ) 11^ - ó x id o - l6<^, 170̂ -  

- (1 ' ,  m etilm etilán )-2 l-h id rox i- A ' -pregnadieno-3,20-dione 

(2,37 g . ) punto de fusión  166- 168BC; D ^ 105" (C, 0, c$) 

en cloroformo.

Una solución de 9^ )11/^-ó x id o - l6<c¿,l7!)(-(-¡'-m e_

tilmetilen)-2l-hidroxi-A l'^-pregnadieno-3,20-diona g)

en cloroformo puro ( 8,6 c . c . )  se añadió a una solución de 

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

tetreh idrofurano (6 ,4 c . c . )  a -60SC y se lavó  con cloroformo 

(8 c . c . ) .  Después de una hora a ose y  media hora a 15SC, 

se a is ló  e l  producto exactamente como se describe en un 

ejemplo an terior para dar 9o¿ -flu o ro -11/^, 2l-d ih id r o x i- i6a ' 

17<4 - ( 1 '-m e til-m e tilén )-  A 1* ̂ -pregnadieno-3,20-diona ( 1,5 

g . ) punto de fusión  224-23PSC; p 4 1542 (c, 0,95 en

cloroform o); (en e tano l) 240 mjr ( 6 17.400).
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El tratamiento de 9 ^ - fIn o ro -1 1 ^ ,2 1-d ih id rox i-  

l 6p¿, 17J - ( l '- v in i lm e t i lé n ) -  A^-pregnen-3, 20-diona 21-ace- 

tato ( 2g . ) en benceno a eb u llic ión  (20 c . c . )  y ácido acé­

t ic o  (2 c .c . )  con diclorodicianobensoquinona (1,31 g . ) 

durante 15 horas, seguido de la  h id ró lis is  del producto 

con 1,1 equivalentes-mol de hidróxido sódico en metanol 

acuoso proporcionó 9c^ .-ilu o ro -l1/á,2l-d ih id ro x i-1(á( , 1% -  

- ( 1' - v in ilm e t ilé n )-  A ̂  ̂  ^-pregnadieno-3, 20-diona ( 1, 4 g . ): 

A  máx. etanol) 240 mj.i 17.100).

} Esta so lic itu d  que corresponde a la s  presentada:

¡ en Gran Bretaña e l  25 de agosto de 1.967, bajo e l  número

¡39-169 y 1 de septiembre de 1.967, bajo e l  número 40.116,
!

se acoge a lo s  benefic ios del a rtícu lo  51 del vigente Es­

tatuto sobre Propiedad Indu stria l.

! N O T A

¡
¡ Los puntos de invención, propia y nueva, que se

' presentan para que sean objeto de esta so lic itu d  de Paten- 

i te de Invención, en España, por VEINTE años, son lo s  s i-  

i guíente s:

1 .- Procedimiento para la  preparación de nuevos 

16, l 7-(m etilen o -su stitu ídos )-es tero iáes  que tienen la  fó r ­

mula p a rc ia l:

30
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, en la  que

= H, OH, OAcilo ó halógeno, .

Rg = 0, H(OI-I) ó H (OAcilo),

X.j = hidrógeno o un hidrocarburo saturado o insaturado, - 

Xg = un hidrocarburo saturado o insaturado, o

4- Xg = junto con e l  átomo de carbono m etilen i co, un r a ­

d ica l c ic lo a l i fá t ic o  saturado o insaturado, ; 

caracterizado por e l  hecho de que a p a r t ir  de lo s  corres 

pondientes compuestos 16, 1 7 -(p ira zo lin -su s titu id o ) se se­

para nitrógeno de un modo usual.

2. -  Procedimiento según la  reivindicación  1, ca-{- 

racterizado por e l hecho de que la  separación de n itróge­

no se rea liza  por tratamiento térmico, por fo t o l is is  o 

por tratamiento con un catalizador ácido.

3. -  Procedimiento según la  reivind icación  1, ca­

racterizado por e l hecho de que se preparan nuevos compueá 

tos que tienen la  fórmula:

Ci-Cg y/o Cg-C^ puede ser un enlace simple o doble,

16.1o.68 -  26 -
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Y = 1-1(01-1), H (OAcilo) 6 O, 

W = H ó halógeno,

Z = H, CHj ó halógeno,

= H, OH, OAcilo ó halógeno,

= hidrógeno o un hidrocarburo saturado o insaturado, 

^2 = un hidrocarbLiro saturado o insaturado, o 

*̂1 ^ *̂2 "  j^nto con e l  átomo de carbono ^ e tilen ico , un 

rad ica l c ic lo a l i fá t ic o  saturado o insaturado, 

partiendo de un compuesto de la  fórmula:

? V ' i

— ** \\
H

''C 
/ \

1A ^2

R,

, en la  que

2 = II(OH) ó H(OAcilo) en e l caso de que C^-Cg sea insatu--

rado, y un grupo cetona en e l  caso de oue C,-C,- sea4 ?
insaturado,

¡A  = Hg, H(0H), H (OAcilo) ó 0,

¡ B = H ó halógeno, ó

¡ A 4- B = juntos, un enlace insaturado C^-C^, y 

I Z, R^, y ^2 tienen lo s  s ign ificados defin idos en la  

¡ re iv in d icac ión  1, viniendo seguida la  separación de n itro- 

geno, s i se desea, por la  conversión de un grupo A *̂ -3-  

h id rox ilo , o a c ilo x i en un grupo A ^ -3-cetona, la  introduc­

ción de un sustituyente 11-oxígeno y/o de un grupo $o(-ha­

lógeno, la  intraducción de un grupo 21-h id rox ilo , a c ilo x i, 

o halógeno, y/o la  introducción de un doble enlace 

C^-Cg H ied es  conocidos per se.

16. 1o. 68 -  27 -
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4 .-  Procedimiento para la  preparación de nuevos 

16, 17-(m etileno  su stitu ídos )-es tero id es .

Tal y coGio se ha descrito en la  Memoria que an­

tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Hemoria consta de vein tiocho hojas e s c r i­

tas a máquina por una so la  cara. ¿  ̂ ' -'

Madrid,

!

!!
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