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Lo prosente invencidn se refiere a la sintesis 2e va-~

liesos esteroides, v tiene por objete la provisiin de (1)

un procedimiento zvertajndo para la pregaracidn de esteroi-
des de 1z serie pregnano (incluyendo alopregnano, pregneno

5e~ ¥ pregnaiieno) yue, posee un substituyente de 1Ra-halégeno
'y un substituyente de 1l-ceto § 11p-hidroxi, 7 de (II) cier-
tos ecteroides dtiles por si mismos como esteroides activos
fisiolégicaﬂente o en la preparacidn de derivados de esteroi
des actives flcloldecamente.

10.- Bl zrocedimisnto de esta invencidn esencialmente com-
prende: (a) convertir un AYl-cstercide ce la serie pregne—
ne (incluyendo el alopgresnene, pregnadieno y pregnatrieno)
en el corresponiiente esteroide de 12a-bromo-11p-hidroxi
de la serie pregnano (incluyendo el alopregnano, pregnene y
15,~- pregnadieno}; (b) convertir estec dltimo en el correspondien
te derivado de 11B,12B-epoxi del mismo; (¢) convertir el
derivedo de 11B,12B-epoxi en el correspondiente derivado de
1%z Hﬂla—llﬁ—hlﬂroxi del mismo (cuando el grupo halo es bro
mo, desde lucgo pueden eliminarse las etapes b y g); (&)
2C,=- convertir Aicho derivado de 1l2a-halo-11p-hidroxi en el co-
rrespondiente dcrivado de 4f-bromo (§ 2,4-dibromo), y lue-
zo por dehddrobromuracidn en el correspondiente derivado de
154-pre~nenp (o0 una mezcla del correspondiente 151’4—pregn§
dienoc y 134’C—yrepndd1eno) (si ell&ll esteroiée'inicial con

285 .~ tiene el requerido 4,5~ y/o 1,2;4,5- v 4,5;6,7-de no-catura
cidn, desde luezo pusde eliminarse la etapa d) vy (e) oxi-
Aayr a voluntad o1 esteroide 11p-hidroxi asi formaﬂo al co=-

rrespondmente ¢erivado 1l-ceto.

Tos compuestos de esta invenecidn comjrenden: (4A) los
5Ce=- esteroides de 11B, 12B-epoxi intermellarios de la serie preg
nano (incluyendo el alopregnanc, pregnenc y pregnadienc);
{®) 1as esteroides de 12a-halo-11B~hidroxi intermediarios
de 1o sepie pregnanc (incluyendo el alcpregnano), en los
cuales el radical halo es cloro o f1dor (v.g., un haldgeno
o de peso atémico mayor de 18 y menor de 36); (C) los =sterol
fes Ae 12n-hzlo-4B-bromo-11p-hidroxi intermediarios de la

kS,
I

ceric presmanc; () los estaroides de 12a-halo~2,4-dibromo-
11p-hidroxi intermedisrios de la serie pregnano (1ncluyen-
do el alopregnano); v (E) Los esteroides 12a-halo-llp-hidrg
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1

y 4

: . 6 .
la serie pregneno (irncluyendo el y[}l’ ~pregnadienc).

Parz una nejor comprensidn de la precedente ceneral y

inveneidn, ze hace referencia =l siguiente andlisis esqu
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ern sl gue 1as posiciones 1,2;4,5 y 6,7 son de enlace doble-
0 sea gaturadas, y en .el que individuslzente R es hidrégeno,
R’es nidroxi, y juntas R y R%es oxo {ceto) ¢ un grupo cone
vartible a 41 por hidrolisis (v.g., cetal), R y R”siendo ppé
feridas como ceto, X es haldgeno (rreferenterente un halé-
geno de peso atdmico mayor de 18 y menor de 26 --v.g., cloro
o fluor--), Y es hidrdégeno, hidroxi o aciloxi, Z es hidré-
geno o a-hidroxi, y GBr es una N-bromamida (incluyendo imi-
da) de un 4cido carboxflico (incluyendo derivados),
Compuestos apropiados como reactivos iniciales en el
procedinientc de esta invencidn incluyen preferentemente
Z&llapregneno~3,20-dionas Yy £§11-pregneno-21-ol—3,20—dionas
v 4steres de los mismos,{particularmente futercs dcidos car-
boxflicos, tales come ésteres dcidos carboxflicos de hidro-
carburo con mencs de 10 dtomos de carbono en la mitad dei-
da, como por ejemplo los &steres 4cidos alcanoicos inferio-
reg—-v,s., el acetado, propionato, butirato y enantato-- ¥
los éeteres 4cidos carboxilicos arondticos de hidrocarburo
moncefelico --V.zZ., el benzoato--), aun cuando pueden utili-
zarage tzrhidn otres materias primas, como: Aﬁ’ll-pregnadig
no-3,20-diona; [&4’ ~pregnadiens-21-o01-3,20-diona y £ate-
roa de low mism Lﬁ'll presnadienc-17a-01-3,20-31iona;
154’11-pregnnd1eno-l7a,21-d101-3,20-dluna y ésteres de los
misiios; z;ll-f esneno=-17a-0l->,20-3iona; [Sll—pregneno—17a,
21-dipla?,20-d10ona y fsteres de los mismos; AL pregna
trieno-%,20-diona; Lkl’4’ll-pregnatrieno-ITa—o%bB,20—di0na;
A4l resnadienom21-01-3,20-diona y ésteres de los mis-
1105 ALM Il reenstrieno~17a-21-1101~3,20-di0ns y &steres
d= los mismos;l§4 6,11 ~pregnatrieno=-3,20~dions; 134’ il
risno-17e—0l~3,20-d1iona; & 6,11 pre@n&trleﬂo- 21-0l-

precnat
2 O L i
Z,20-diona~ y &cteres de los mismos; tfli*’ 11l=presmetrisno-
172,21-3101=3,20-dicna y ésteres de los mismos,
?‘(

stos compuestos se reaccionan con un compuesto fe la
1la GBr, en la cual GBr es como se ha definido arriba,
areferentemente un N-bromamida de un v dcido alecancice ine
aerior (v.g., Nebromagetamida), un N-broulmida de un 4cido
sleznodioico inferior (v.g., N-bromosuecinimida), o dibromo-
Aimctilhidantofna. Esta reaccién se efectfa Sptimenente en

7
fa

presencia de un £cido fuerte (v.z., Zcido pereldrico), wOT
1~ gue ze forma el deseado producto brozmurado excluyendo los

//'
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Ta rezceidn resulta en la grnduccidn Je
{sreforertenente pgor comp
idn), los
con un recctivo bAcico, como una sal alealina de
orofnico 341l (v,g,

seturasos y de gis-~c

racifn ern la S-posi cuales <e reaccionan despudc
A

, un carbonatc ¢ zcetat

un hidrdxifo zlealino (v.g., hidréxide potfsic

i
solvente Zeidos oleosnoi

como aleoholes,

iores, o ecetonas (preferentemerte de un sleanscl, como me-

01), pera formar los derivados de 11P-12B-apori

rencidn, los compuestos R,
omygviestos B

an hidrdeids

se reacclionan lusge oeon

(vege, Acido broumhifrico, yodhidrico, y .referentenente
flugrhlidr ¢ clorhidrico) y un dliscivente zspropiczdo, co-

co
no un 2leano hzlorenado {veg., cloroforme), vn sicohol’
Y,
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el 4cido hidrchdiico fe 1z r
utiliza goido %romhidrico, 1oz S
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obtienen nuevss derividos de exte-
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roife sue fiener un

substituyente 12eo-uzlo ¥ otro 1iR-hildro

foruando
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b
un 4ecido ceto (v.v., Zeido

s virdvieco) para pr

A
rar un A'-pregneno, comyuestos B, ¢ie correspondsn a con
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puesten €, en los gque la 4,5-posicidn es 2e enlace Acoble; o
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2) reacei mnanag eccmpuestes € en los que el ndpleo esteroi-
e

de e2 Saturado y puede. se e~nficuracibn precrenno o de

-

2loPTeMong, con Aoz moles de Fromo por cads nol de 2ste-

roi’te, Toymana, asi compuestos ste eontienen un substitu-
2
Ve“te “»4<~dibremo (2a,4a si lo ccm:ueetos C son alopregna—
nos §,4B si los compuestos € son presnanos), ¥ dehidrobrg
murat \511

por tratamiento. con une base orgépica, como piri-
dind © ©01idina, para preparar una mezcla (separable por
cfﬁhvt¢zrwffq3 de A}’4~preenadlen0, conpuestos G, y Z§4’6—
;Tegna“weno, compuestos G’. Estos derivados corresponden
& CcoMJiestogy C donde la 4,5-posicidn 7 una de las posicio-
nes 1,2 & 6,7 es de doble enlace,

Tos comru os C, E, @ 6 G’ pueden ser oxidados si se
desea 2 log corroslondientes derivados ll-~ceto, compuestos
R, por tratamiento con un agente ov*&ﬂnte, ComoO Un compuese

Los nuevos esteroldes 12g-halo-1 B-?ldroxi (o 1ll-ceto)
-z;—prewneno (ineluyendo el pregnedieno) de esta invencién
{conpuestos E, 3, G’ vy B) y particularmente aquellos de 1la
férmula ~eneral: '

nde las 1,2- 3y 6,7-posiciones son saturadas o de enlace

o

oble; R, R’, X, Y y Z son, como se define znteriormente;
individualmente, R"™ gs hidrdgeno, R*’ es hidroxi, v jun-

t+ O

oz R" y R"’ representan ceto o ceto acetalizado, son este-

roides fisioldgicamente actives gque poseen glucocorticoide,

asi como mineralcorticoide de actividad. Asf pues, los nue
on

esteroides de esta invencidn pueden ser =zdministrados

s
v

en lugar de, o Qe la misma manera que la cortisona o hidro-
cortisona er. el tratamiento de la artriti® reumatoide v
dermatomiositis, o de la misma manera que la desovicorti-
costerona en el tratamiento de Addisonismo o inguficiencias
adrenales. ILa dosis para tal administracién, desde luego,




[+

240.-

245 .~

2554~

27 X S

deperide de 1z activifod relativae del compuesto; por 1o gue,

Aomds el fderivado esterocide tiene aprovimadzmente la migma

asctividnd que lz cortisona, la dosis del ;rimero o empliear
cerfa a,rovimadzmente igual & la dosis empleads de 1la dlti-
ma. Log 12a-bromo-ll-ceto-estercides de esta invencidn son
adende $tiles como intermediarios en la pgreparccidn de los
enrrecpondientes derivados 12-debromo, 2 los que e convier

ten por trotamiento bien sea con bromo en 4cido acético o

Con objeto de ilustrar el procedimiento preferidos de
ecta invencidn, ce hace referencia al sisuiente andlisic es

i
L+ o . All . + .
quendtico emplezndo ~-pregneno=3,20-diona como wmatsria

wrima
C CH
ﬁHS ;H3 ?3
) C=0 BT C:G C:O

Cﬁ;CDNﬂBria
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III  X=N1 v X=C VYII  X=C
W =P v  I=P VIII  X=F
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1oc sisuicntes ejenplos ilustran la énvsnﬂLdn (todas

raturcs c€ expreran em centigrados).

1as tempe
Ejemplo 1
12a—broro,rerﬂano-Llﬁ =013 ,20-~diona (%l
A unn zalucidn ce 400 mg, .de Al ~pregneno-3,20-diona

nl. Ae dloxano puro y 4 nl, de agua se agregan 240 mg.
wronoscetanida ¥y al poco tiempo 2,0 ml. de 1 N de 4ci-

go verclérico &crof0. Despuds de 2% minutos a temperatura
Juhiente, se afreze sulfito sédico acuoso al 5% para desm

-y el exceso Je N-bromacetamida, y al poco tiempo 75 ml.
fe oinvroformoe. Tezpués de separar la cspa acuosa, se lava
:» cioroformo con bicarbonato s8dico dilufdo y agua,
+ sme senz por encina de sulfato sddico. Despuds de la eva-
araeifn del disolvente in vacuo, el residuo se lizxivie con
snstato etflico, dejando aproximadamente 262 ngz. de materia
eviztaling, gue funde en aproximasdamente 228-230¢ (dec.).
ror recristalizacidn a partir de tetrazhidro-
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furano~hexand 12a~vromopresnano-11p-od-3,20-diona pura,
aque tiene las '”ﬂsﬁntps propiecdades: p.f. aproximadamente
n51-2520 (dec.); (u) + 762 (c, 0.37 exn 2idxano).

anal. calcde para 021H310 Br: (411.38) C, 61,31; H,
7.60; Br, 19.43. BEncont.: €, 61.70; H, 7.19; Br, 19.75.

Bate ecteroide previamente ha sido descrito por Hegner

-

v Peichstein (Helvs Chim, Acta 26, 721 -1943-). De manera»ﬂ
qidllﬂr,[§1l_pvesn°no- 1—01—3 Zo—ﬂlona 2l-acetats, ALQ"*
rrp*w"dipno—;,gc—dlona Yy Aﬁ' pregnadleno-zl-ol-,,20-ulona
n1-acetato pueden ser convertidos en 1°a-¥“0 wpregnano~-11p,
21-diol-3,20-3iona 21-a cptato, 12a-bromo-A * -pregnano-11p-
01-3,20-diona ¥y 12a-bromo-A -“revneno—113,21-uLol-f,_C~
diona 2l-ncetato respectivamente

Ejemplo &
11B,12B-epoxi-presnano=3,20~-diona (1)

A una solucidn de 271 mg. Ce lZa-bromsprecnano-llB-ol-
3,20-diona en 24 ml, de metanol se cgregan 220 ng. de car-
bonato potdsico en 1.2 ml, de agua. Tao nefels ge aglta a
(31

tenperatura anbiente durante 12 heras, Aespuds de
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metanol se separa in yacuo. Bxtraccidn de 1a zmerzela re-
gidue con “ter proporciona aproximadauente 247 mg. de na-
teris cristalina gue se recristaliza o partir de acetona-
hexano. Ta 11B,12B-cpoxi-presnano~3,20-diona pura tiene




720 .= lae gisuicontes propiasdades: p.f., apr“

Z
4 2392 (2, 0.38 en cloroformo);

Anal, @alcde: pora 521H3003 [270.4%5); C, 76.%2; H, 9.15
Ercontde: C, 76,15; H, 8.90,.
325 0 AnaTogenente, 12z-bromopregnanc-11p,21-disl-3,20-dicna
21l-a cetlto, 12a-bromno= [&4—preﬁnen0~11$~ol—s,"u~@1ona vy 1l2a-
) vromo-At-preaneno-118,21-diol-3,20-3iona 21-gcetato pueden
zor eonvertidas en 11B, lZB—epoxivpre,Awno—21-ol— y20=3iona
21l-a 9+dtﬁ,“~ L, 12B-epoxnﬁ[§-pregnenJuf,QO-ﬂiona v 11B,12p-
Fepregneno~-21-0l1-3,20-diona 2l-acetato, ressectiva-

srosresnang=11g-01-3,20-diona (II1)
ylueidn de 63 mg. de 11B,12P-epoxi-gregnanc=7,7%

10 nl. de didxano puro se szrezan 2.5 ml, de 2.5

vhidrice acuoso. La mezelo se arite & tempera~
iente durante una hora, desz udc
da cloroformo. La separacidn d- las conas segsul

4

svalo de la fase cloroformo-d \]”ﬂlin de
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. . D4C.=- : onato eddico dilufdo y con a
inmn de sulfato sddico p

io
n del disolvente in wecuo cproximadamente 65
cgnano=-11p-0l-%,20~-diona escricizlinente

)
pura; peof. ardrox. 241-244¢ (dec.)s Ia substancisa unelltica
g? e

rientes propiedad

1
D4R o= nente pura st pef. aproxe
{a + 802 (¢, C.%1 on clomfo Y3 §2§°1
2,96 u (CH), 5.8% {3-ceto), 5.95 (20-ceto). o
AnZl, Calede: para CpqH-505C1 (366.92): £3.74; 1,

?
2.52; C1, 9.66. FEuncontr.: G, 69.16; H, 3.50; 0L, 9.36,

Av]

4 ura mezcla'de 1 ml. de metanol y 1.5 al, de flu.ruro
de hidrdreno e agrezan, a -7€e, 7% uz. e 11B,12B-epox
prermano-3,20=-¢iona.  Is solucién reculteznte se jsermite que

ZER g ze coliente lentamente a 02, y on ectn pimto = zoreza otro

> a2, de fluvorurn de hidrdgeno. T mezela se rantiene a
a ambiente durante 5 horas, adquiriendo en ezte
tiempo un enlor rojo obscuro. o ceresa eloroformo, 1o s50-

1ueidn resvltante se sumerge en un hafo de hielo y se neu-
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1damente 34 ngz.

ce oromutorrafia sobre 2 gr. de 2)¢ninz lovads

irice,  se 2l¥a la eolumna con 203
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1:1, 3C0 1l, benceno-hexano 3:1 y 250 ul, de

ewal, despuds
ir de acetato hexanc-etfliceo
Aades: s.T. fvaY. 186-.1370;

. 1 N - 4’ "
2 elcroformo) )‘ 2.9% y

max.
alen, . .
! (20-cetn) )\Pw? . Ningunz absoreidn

Iy
Si 11p, l“ﬁ-euovl-pre@n 2no-21-01-%,20-31i0
113, 10B~e ‘vul‘[§¢~'%avnaao-? 20-élona, 4§ 11B,1
presmenc=21-01-7,20~d1ona 21l~acetato 205 sudbst
9R,11P-cpoxi-presncno~3,20~dicna <n el pro
% 46 fel 4, ce prepsran los correspondientes 1
3
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roxi ¥ 123~ uor-11p-hidroxi derivados de

b
bre sulrato sddico, y evaporacidn ds=l disolven
A

luados proporeionan l2a-flucropr
r 1

na 2l-oecote to, ;
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5 nice A 22a~flusruroprestano-11p-0l-3,20-diona por 12a-
n se obhtiemen sproxwimadamen—
1n3-11p-01-3,20-diona.

1 ATOoRTCONE

LT

el :no-11p-0l1-%,20-4icona,

te 70 ug. de 4P-bromo-l2a-fluorspresns

AnzYooamente, l2a-cloropregnano-11p,21-7i51-3,20~-diona
rr-acetato y 12a-flvoropregnano-l1Byfl-diol-7,20-diona 21
Cptato pueden ser convertides en 4B-broms-lfa-clorcoprege

11B,21-21i01-7,20~diona 21-acetato y 4P-bromo-12a-fluo=
?npregnano-llﬁ,Ql—ﬁicl-B,20—diona 2l-acetato, respectiva—

2
|»

.-fp‘ -

ﬁ

semulis 7 )
1pa,p1bvo_[§ —pregneno —11B-ol-3,20-diona
izzd_m1Oro_lls-h&droxiprogesteronu Y(TII)

Una solucidn de 73 mgs de 1l2a~cloro-4B-bromogresmano-
11p-01~7, "0=-diora y 135 mg. de cloruro de litio anhidrido
en 5 mle de dimetilformamida redestileda se calientan a 100
pajo niltrégeno durante 2% horas. Lz solucidn se 4iluye lue-

€A

M

\

-0 con cloroformo ¥y se extrae con agua, solueidn de bicor-
ponato sfdico dilufdo y otra vez con aguas. Despufs del se-
cafo sobre sulfato sédico, 1a disolucidn se evopors in va-
euo Aeiardo un res*d*; crictalino (aproximedamente 47 mg.)

ge 12a- cloro-A* -pregneno=11p-ol-%,20-3iona ezeuncialmente

Q

$]

¢

pUTE e Esta dltima se oheitne en forma pura después de la
recriztalizacidn s partir de acetona-hexano, y tiESe las
siguientes propicda de : pef. aprox. 218-2209, a)ﬁ’ + 1469
(c, 0.46 en cloroformo); “%C' A0 mp (€~ 11,300); )(NJJOI
maE méxX .
95 p (CH), 5.95 p (20-ceto), 6.16 r (A 4 _-cetona),
1-a-c1¢ro-134-pregneno-llb-ol—3,Zo-dlo“ posee ap Toxi-
madcmente una mitad de actividad de acetato de cortisonsz en
e1 ensayo de glucldgeno hepdtico de ratase
Eg?mg 8
12 -f¢uoro-[§—nreqneno-llB-ol-B,20—diona
(12a~f1uoro-11B-hidrox;progesterona)CV;;;l
Sipuiendo el proceso del Ejemplo 7, pero substituyeni-
do 72 mge de 12a-fluoro-4B-bromopregnzno-11p—ol-3,20-dlona
por 12a-cloro=-4p-bromopregnaro-11B=ol-3,20-diona, se obtie-
ne ayroximadamente 45 mg. de 12a-flu0ro-[§4—pregneno-ll$~
cl=%,20~-31icna,
@a—fluoro-ls4-pregneno-llﬁ-ol—3,20—§iona posee acti-
vidad igual a la hidrocortisona en sl ensayo de glucdgeno

b—14+1000
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AnaYogamente, 4p-bromo-l2a-cloropregnano-11p,2l-diol-
3,20-diona 2l-acetato y 4P-bromo-l2a-fluocropregrano-11p,21-
diol-3,2C-diona 2l-acetato pueden ser convertidos en 12aw
clorocorticosterona 2l-acetato y 1l2a-fluorocorticosterona
2l-acetato, respectivamente. ~ o h
Ejemplo 9 . 22 9 Y3
12a-c10ro-[§4-pregneno~3.;;,20—triona 23 s;‘s
(12a-cloro~1l-cetoprogesterona) (IX)

A una solucidn de 10 mg. de lZa—claro-zx4—pregneno—llpn
01-3,20~diona ean 1 nl. de dcido acético glacial se agrega
una solucidn de 3,8 mg. de tridxido de cromo en 1 ml. de
dcido acédtico glucial. Despuds de 10 minutos se destruye
el tridxido de cromo por la adicién de 1/4 de ml., de etanol,
y s solucién se concentra a un jarabe in vacuo. El resi-
duo se recoge en cloroformo y se extrae con agua, bicarbona-
to s8dico dilufdo y otra vez con agua. Despuds del secado
sobre sulfeto sédico, el clorbformo se evapora in vacuo, ¥
el residuo semi-cristalino se cromztograffa sobre 200 mg. de
aldming lavada con 4cido sulfdirico. Elucidn de la columng
con una nezcla gue contiene el 25% de benceno y 75% de hexa
no rroporciona maferia cristaline gue por recristalizacién
a partir de etanol al 954, funde en aproximadamente 170-17%¢;
NELC: 236 mu (€= 9,000). |

| ’12a-cloro-£§4-pregneno-3,11,2O—triona posee aproxima-
damente una mitad de actividad que el acetato de cortisona
en el ensayo de glucdédreno hepdtico de rata, '
Ejemplo 10 . '
2a=fluor o= 4_ regneng=3,11-20-triona
(12a~fludro-ll-cetoprogesterona) (X)

Siguiendo el proceso del Ejemplo IX, pero substituyen-
do 10 mg. de 12a-fluoro—[§4-pregneno-llp-ol-3,20—diona por
lza-cloro-lk4—pregneno—11ﬁ-ol-3,20-diona, se obtiene 12a-

fluoro-£§4-pregneno-3,ll,20—triona.
Ze manera similar, l2a-clorocorticosterona 2l-azcetato

¥y 12a-fluorocorticosterona 2l-acetato pueden ser oxidados
a 12a-cloro-ll-dehidrocorticosterona acetato y 12a-f1uofo_
ll-dehidrocorticosterona acetato, respectivamente,

' la invencién puede realizarse de otra manera dentro del
alcance de las reivindicaciones que se acompaian,
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REININDICACIONES

En resumen: La Patente de Invencién que se solicita, re
caerd sobre las reivindicaciones sigulentes:

1. Un procedimiento para preparar un esteroide lax=halo=-
lif-hidroxi u ll=ceto de la serie ZSf-pregnene, gque compren=-
de reaccionar el esteroide 1aqrhalo-1§ﬁ-hidroxi correspond&q%
te de la serie pregnene, saturado en las posiciones 1,2; 4,5;
y 6,7, con bromo, dehidrobremurarizando el bromurado interme
diario asi formado, y, 81 se desea, oxidizando el esteroide
lfr-hidroxi resultante a su derivado ll=ceto.

2. Un procedimiento para preparar un esteroide l20khalo=-
lif-hidroxi u ll-ceto de la serie [;f—pregnene, de acuerdo
con la reivindicacién primera, en el que se emplea aproxima=
damente un gramo-molécula de bromo por gramo~molécula de es=
teroide reactante, y se obtiene un ékﬁ-pregnune.

3. Un procedimiento para preparar un esteroide l2o(~halo-
I%P-hidroxi u ll=ceto de la serie é;ﬁ-pregnene; de acuerdo

con la reivindicacidn primera, en el que se emplean aproxime-
damente dos gramo-moléculas de bromo por gramo-molécula de es
teroide reactante, y se obtiene una mezcla de un éﬁ} -preggg
dieno y é}f’é-pregpadieno.

4. Un procedimiento para preparar un esteroide l2o&halo=

~hidroxi u ll=ceto de la serie [§§-pregnene, de acuerdo

con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que |

el esteroide reactante es de la férmula general

Vnesenan R Sorpvess
R R T T e e
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en la que R es hidrégeno, R'_és hidroxi, y Ry R’ juntos es
ceto o0 un grupo convertiblé en ello por hidrolisis; X es ha=
1égeno; Y es hidrégeno, hidroxi o aciloxi; y Z es hidrégeno

o X=hidroxi. | | |

e e s i e e b e e et el b

3510 5. Un procedimiento para preparar un esteroide 12&=halo-
1ff-hidroxi u 1l-ceto de la aérie é}%— pregnene, de acuerdo
con las reivindicacioneé 1, 26 3, en el que el esteroide § 
reactante es 12&?halopregnene—1%ﬁ-01-3,2O-dione.

6. Se reivindica, por dltimo, como objeto sobre el que
015 ha de recaer la Patente de Invencidn gue se solicita : "UN g;
PROCEDIMIENT) PARA PREPARAR ESTEROIDES 124138 -HIDROXT U
11~CETO DE La SERIE A\ 4-PRBGNENE".

Todo conforme se describe en'la pr esente memoria, que
consta dequincepdginas escritas a m&quina.”
©.520 : Madrid, a 21 de junio de 1956

AIFONSO UNGRIA
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