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la presente invención se refiere a la síntesis de va­
liosos esferoides, y tiene por objeto la provisión de (1) 
un procedimiento aventajado para la preparación de esferoi­
des de la serie pregnano (incluyendo alopregnano, pregneno 
y pregnadieno) que, posee un substitryente de 12a-ha!ógeno 
y un substituyente de 11-ceto ó 11^-hidroxi, y de (11) cier­
tos esferoides útiles por sí mismos como esferoides activos 
fisiológicamente o en la preparación de derivados de esteroi ¡

10.-
des activos fisiológicamente.

El procedimiento de esta invención esencialmente com­
prende: (a) convertir un A^*"-esferoide de la serie pregne- 
ne (incluyendo el alopregnene, pregnadieno y pregnatrieno) 
en el correspondiente esferoide de I2a-bromo-llp-hidroxi 
de la serie pregnano (incluyendo el alopregnano, pregnene y

15.- pregnadieno); (b) convertir este último en el correspondiera 
te derivado de llp,12p-epoxi del mismo; (c) convertir el 
derivado de llp,12p-epoxi en el correspondiente derivado de 
l2a-halo-llp-hidroxi del mismo (cuando el grupo halo es bro
mo, desde luego pueden eliminarse las etapas b y _c); (d)

20.- convertir dicho derivado de 12a-halo-llp-hidroxi en el co-

25.-

rrespondiente derivado de 4#-bromo (ó 2,4-dibromo), y lue­
go por deh&drobromuraciÓn en el correspondiente derivado de 
^-pregnene (o una mezcla del correspondiente A^*'^-pregna 
dieno y A^'^-Pregnadieno) (si elA*^-esteroide inicial con 
tiene el requerido 4,5- y/o 1,2;4,5- y 4,5;6,7-de no-satura 
ción, desde luego puede eliminarse la etapa d); y (e) oxi­
dar a voluntad el esferoide lip-hidroxi así formado al co­
rrespondiente derivado 11-ceto.

Los compuestos de esta invención comprenden: (A) los
J?0 + — esferoides de lip, l2p-epoxi intermediarios de la serle prejs 

nano (incluyendo el alopregnano, pregneno y pregnadieno);
(B) los esferoides de 12a-halo-llp-hidroxi intermediarios 
de la serie pregnano (incluyendo el alopregnano), en los 
cuales el radical halo es cloro o flúor (v.g., un halógeno

35.- de peso atómico mayor de 18 y menor de 36); (C) los estero^ 
des de 12a-halo-4p-bromo-lip-hidroxi intermediarios de la 
serie pregnano; (D) los estaroides de 12a-halo-2,4-dibromo- 
lip-hidroxi intermediarios de la serie pregnano (incluyen­
do el alopregnano); y (E) los esferoides 12a-halo-liP-hidro
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xi (6 ll-ceto)-A'-esteroides fisiolÓgicam.ente activos Ae 
la serie pregneno (incluyendo el y ^ ^ - p r e g n a d i e n o ) *

Para una mejor comprensión de la precedente general y 
lente detallada descripción de los procedimientos de 
aveneión, ae hace referencia al siguiente análisis esque 
co:

B-Ln'H
la i 
móti

OH^Y

A
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en el que l&s posiciones 1,2;4,5 y 6,7 son de enlace doble- 
o sea saturadas, y en.el que individualmente R es hidrogeno, 
R^es hidroxi, y juntas R y R^es oxo (ceto) o un grupo con­
vertible a ál por hidrólisis (v.g., oetal), 3 y R*siendo pre 
ferídas como ceto, X es halógeno (preferentemente un haló­
geno de peso atómico mayor de 18 y menor de 26 — v.g., cloro 
o flúor— ), Y es hidrógeno, hidroxi o aciloxi, Z es hidró­
geno o a-hidroxi, y GBr es una N-bromamida (incluyendo imi- 
da) de un ácido carboxílico (incluyendo derivados).

Compuestos apropiados como reactivos iniciales en el 
procedimiento de esta invención incluyen preferentemente 
A^-pregneno-3,20-dionas y A*^-pregneno-21-ol-3,20-dionas 
y ásteres de los mismos.(particularmente -ásteres ácidos car- 
boxilicos, tales como ásteres ácidos carboxílicos de hidro­
carburo con menos de 10 átomos de carbono en la mitad áci- 
da, como por ejemplo los,ásteres ácidos alcanoicos inferio­
res— v.g., el acetado, propionato, butirato y enantato—  y 
los ásteres ácidos carboxílicos aromáticos de hidrocarburo 
monocícllco --v.g., el benzoato— ), aun cuando pueden utili­
zarse tambián otras materias primas, como: A^'^-pxegnadij?
no-3,20-diona; A^^-prsgnadieno-21-ol-3,20-diona y áste- 

de los m i s m o s A ^  ̂ ^^-pregnadieno-17a-ol-3,20-diona;

m
r^^-pregnadieno-17a,21-diol-3,20-diona y ásteres de los 
isnos; A  ̂ ^*-pregneno-17a-ol-3,20-diona; A"^-pyegneno-17a,

-1-diol-3,20-diona y ásteres de los mismos; Á,l*4,ll_ppegna 
trieno-3 ,20-diona; A  ̂ ̂  ̂ ^-pregnatrieno-17a-o3&-3,20-diona; 
A^^4^1_pregnadieno-21-ol-3,20-diona y ásteres de los mis­
mos; A^*^'"^-pregnatrieno-17a-21-diol-3,20-diona y ásteres 
de los mismos; A^'^'"*-pregnatrieno-3,20-diona;A^*'''*'* - 
pregnatrieno—17a—ol—3,20—dlona; ^ p r e g n a t r i e n o - 2 1 —ol— 
3,20-diona- y ásteres de los mismos; y A n ' °'̂ ^"pregnatrieno- 
17a,21-diol-3,20-diona y ásteres de los mismos.

Estos compuestos se reaccionan con un compuesto de la 
fórmula SBr, en la cual 6Br es como se ha definido arriba, 
y preferentemente un BT-bromamida de un ácido alcanoico in­
ferior (v.g., bromadetamida), un N—bromimida de un ácido 
alcanodioico inferior (v.g., N-bromosuccinimida), o dibromo- 
dimctilhidantoína. Esta reacción se efectáa óptimamente en 
presencia de un ácido fuerte (v.g., ácido perclórico), por 
lo que se forma el deseado producto bromurado excluyendo los
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22938subproductos indoseados.
la reacción resulta en la producción de conpuestos A 

(preforertenente por completo saturados y de ois-configu- 
ración en la 5-posición), los cuales re reaccionan después 
con un reactivo básico, como una sal alcalina de un ácido 
orgánico lábil (v.g., un carbonato o acetato alcalino), o 
un hidróxido alcalino (v.g., hidróxido potásico), o un di­
solvente apropiado, como alcoholes, ácidos alcanoicos infe­
riores, o cotonas (preferentemente áe un alcanol, como me- 
tarol o etanol), para formar los derivados de liy-12p-apoxi 
le esta invención, los compuestos B.

Loo compuestos B se reaccionan luego con nn hidrácido 
(v.g., ácido bromhídrico, yodhídrico, y preferentemente 
fluorhídrico o clorhídrico) y un disolvente apropiado, co­
no un aleare halogenado (v.g., cloroformo), un alcohol'(v. 
g., metanol), o un áter (v.g., dioxano). .Por esta reacción 
se forran compuestos C en los que el snbctituyente ICa-halo 
corresponde al haluro del ácido hidrohálico de la reacción. 
Si se utiliza ácido bromhidrico, los compuestos A se re-for 
nan; de otra /sonora, se obtienen nuevos derivados de este­
ro id e pao tienen un substituyente 12a-halo y otro llp-hidr_o

pPB,—

Si el reactivo inicial o los compuestos A y B interme­
diarios se saturan en las posiciones 1,2;4,5; y 6,7 (sien­
do preferíaos tales intermediarios), los resultantes com­
puestos 7 inactivos pueden ser convertidos en asteroides ac 
tivoc fisiológicamente, por la. introducción de un enlace do­
ble en la 4,5—posición. Esto puede hacerse por: (l)'reac-

iftO.—

118. —

clonando los compuestos C , en los que el nácleo esteroide 
es saturado y de la configuración pregns.no, con aproximada­
mente un mol, de bromo por cada mol de asteroide, formando 
así compuestos D que contienen un substituyente 4P-bromo, 
y dehidrobromuración como por tratamiento con un haluro al­
calino (como un cloruro alcalino, por ejemplo cloruro de li­
tio) o con nn derivado de hidrazina (v.g., dinitrofenilhi- 
drazina^ o sericarbazida) para formar la correspond i ente 
bidrazona o sericarhasona, seguido por descomposición de es 
ta ditima con un ácido ceto (v.g., ácido pirdvico) para pre 
parar un A^-pregneno, compuestos E, que corresponden a com 
puesteo C, en los que la 4,5-posici'ón es de enlace doble; o
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(2) reaccionando compuestos 0 en los que el núcleo esteroi- 
de es saturado y puede - ser de configuración pregnauno o de 
alopre^nano, con dos moles de bromo por cada mol de este- 
rol e, formando así compuestos F que contienen un substitu­
yante ¿ *4-dibrciao (2a,4a si los compuestos C son alopregna- 
nos y si los compuestos C son pregnanos), y dehidrobre

por tratamiento,con una base orgánica, como piri- 
d^.na o cotidina, para preparar una mezcla (separable por 
cromatografía), de A?*'̂ -pregnad ieno, compuestos G, y A^*^- 
pregna leño, compuestos G'. Estos derivados corresponden

mración

compues-^gg g donde la 4,5-posición y una de las posicio-
neí ó d.y! ! es de doble enlace.

Los compuestos 0, E, G ó G* pueden ser oxidados si se 
desea a log correspondientes derivados 11-ceto, compuestos 
R, por tratamiento con un agente oxidante, como un compues­
to de cromo hexavalente (v.g,, ácido crómico).

Los nuevos esteroides 12a-halo-llp-hidroxi (o 11-ceto) 
-A**P^^S^s^o (incluyendo el pregnadieno) de esta invención
(compuestos 
fórmula penerai:

_G, jLl Y ä) Y pai*ticula3?mente aquellos de la

OHgY

donde las 1,2- y 6,7-posiciones son saturadas o de enlace 
doble; R, R*, X, Y y Z son, como se define anteriormente; 
e individualmente, R" ya hidrógeno, R " * es hidroxi, y jun­
tos R" y R"^ representan ceto o ceto acetalizado, ^on este­
roides fisiológicamente activos que poseen glucocorticoide, 
así como mineralcorticoide de actividad. Así pues, los nue 
vos esteroides de esta invención pueden ser administrados 
en lugar de, o de la misma manera que la cortisona o hidro- 
cc-rtisona en el tratamiento de la artritis renmatoide y 
dermatomiositis, o de la misma manera que la desoxicorti- 
costerona en el tratamiento de Addisonismo o insuficiencias 
adrenales. La dosis para tal administración, desde luego,
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depende de la actividad relativa del compuesto; por lo que, 
donde el derivado asteroide tiene aproximadamente la misma 
actividad que la cortisona, la dosis del primero a emplear 
sería aproximadamente igual a la dosis empleada de la ulti­
ma. Les 12a-brono-ll-ceto-esteroides de esta invención son 
además útiles como intermediarios en la preparación de los 
correspondientes derivados 12-debromo, a los que se convier 
ten ñor tratamiento lien sea con bromo en ácido acético o
cloruro crómese.

Con objeto 
esta invención, 
quemàtico empie

de ilustrar el procedimiento preferido ¿e 
se hace referencia al siguiente análisis es, 
rd.o A*^-pregneno-3,20-d.iona como materia
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Les siguientes ejemplos ilustran la invención (toñas 
Las temperaturas se expresan en centígrados), 
tremolo 1

i-^^-;np-regnano-llB-ol-3.20-diona fl)
A ma. solución de 400 mg.,de A^^*-pregneno-3,20-diona 

pn 40 mi. de ñiexano puro y 4 mi. de agua se agregan 240 mg, 
T^-bromoacetanida y al poco tiempo 2.0 mi. de 1 N de áci- 

go 'erclórico acuoso. Después de 25 minutos a temperatura 
qpiiiente, se agrega sulfito sódico acuoso al 5% para des­
truir el exceso de W-bromacetamida, y 
de cloroformo. Después de separar la

al poco tiempo 75 mi. 
capa acuosa, se lava 

lo car*; de cloroformo con bicarbonato sódico diluido y agua, 
v pe seca por encima de sulfato sódico. Después de la eva- 
v-nreción del disolvente in vacuo, el residuo se lixivia con 
-cetato etílico, dejando aproximadamente 262 mg. de materia 
cristalina, que funde en aproximadamente 228-2309 (dec.). 
E-ta materia, por recristalisaciÓn a partir de tetrahidro- 
fnrano-hexano da l2a-bromopregnano-ll^-o3s-3,20-diona pura, 
oue tiene las siguientes propiedades: p.f. aproximadamente 
251-252° (dec.); (a)^ + 76° (c, 0.37 endióxano).

Anal. calcd° para Cg^H^^OpBr: (411.38) C, 61.31; H, 
7.60; Br, 19.43. Encont.: C, 61.70; H, 7.19; Br, 19.73.

Este esteroide previamente ha sido descrito por Hegner 
vPeichstein (Helv. Chim. Acta 26̂ , ?21 -1943-). De manera 
similar, A*^^-pvegneno-21-ol-3,20-diona 21-acetato, 
prevnadieno-3,20-diona y A^^^-pregnadieno-2l-ol-3,20-diona 
21-acetato pueden ser convertidos en 12a-bromopregnano-llp, 
21-diol-3,20-diona 21-acetato, 12a-bromo-A^-pregnano-lip- 
ol-3,20-diona y 12a-bromo-A*-pregneno-ll^,21-diol-3,2C-
diona 21-acetato respectivamente 
Ejemplo 2
HB.12B-eooxi-vreg-nano-3 .20-diona (II)

A una solución de 271 mg. de 12a-bromopregnano-liP-ol- 
3,20-diona en 24 mi. de metanol se agregan 220 mg. de car­
bonato potásico en 1.2 mi. de agua. La mezcla se agita a 
temperatura ambiente durante 18 horas, después de lo cual 
el., metanol se separa in vacuo. Extracción de la mésela rc- 
sidua con éter proporciona aproximadamente 247 mg. de ma­
teria cristalina que se recristaliza a partir de acetona- 
hexano. La ll)g,12]B-cpoxi-pregnano-3,20-diona pura tiene



las siguientes propiedades: p.f., aproxSfad^mbAt^2^9M40°; 
(a)^ + 39s (a, 0.38 en cloroformo) ; \ ^ ^ 5 . 36 p, 5.88 p 
(3 y 20-ceto).

Anal. Oalcds: para (330.45); 0, 76.32; H, 9.15
Encontds: o, 76.15; H, 3.90.

Análogamente, 12a-bromopregnanc-lip,2l-diol-3,20-diona 
21-acetato, 12a-bromo- A^-pregneno-ll^-ol-3,20-diona y 12a-á-bromo-A -pregneno-11^,2l-diol-3,20-diona 21-acetato pueden 
sor convertidos en lip, 12p-e poxi.ypregnano-21-o 1-3,20-diona 
21-acetato,11B, l2y-epoxi-Af-pregueno-3,20-diona y llp,12p- 
epoxi-A -pregneno-21-ol-3,20-diona 21-acetato, respectiva­
mente.
Ejemplo 3
l2a-cloropregnano-ll&-ol-3.20-diona (111)

A una solución de 63 mg. de 11^,12^-epoxi-pregnano-; 
-diana en 10 mi. de dióxano puro se agregan 2.5 mi. de 2.5 
H-ácido clorhídrico acuoso. La mezcla se agita a tempera­
tura ambiente durante una hora, después ce lo cual ee agre

" ? * ̂

.u 'C reformo. La separación o: as seguí
da por lavado de la fase cloroformo—dioxano con solución ( 
bicarbonato sódico diluido y con agua, y el-secado subsi­
guiente encima de sulfato sódico proporcionan, después de 
la evaporación del disolvente in vacuo aproximadamente 65 
mg. de 12a-cloro-pregnano-lip-ol-3,20-diona esencialmente
ira; p.f. aprox. 241-2449 (dec.) mbstancia analítica

mente pura tiene las siguientes propiedades: p.f. aprox
 ̂ * ?-! ^  î \ P\ Nujol246-243° (lee.); (a)^ + 80° (c, 0.31 en cloro formo)

2.96 p (OH), 5.33 (3-ceto), 5.95 (20-ceto). ' "
And!. Calcds: para Cg^H^O^Cl (366.92): C, 63.74; 3,

, 9.66. Encontr.: C, 69.16; H, 3.50; Cl, 9.36..̂ 2
Ejemplo 4
l2a-fluoropre,vnano—ll)!-ol-3.20-diona (IV)

A una mezcla de 1 mi. de metanol y 1.5 mi. de fluoruro 
de hidrógeno se agregan, a -76°, 75 mg. de lip,12]3-epoxi- 
pregnano- 3 , 20-diona.. La solución resultante se permite que 
se caliente lentamente a 09, y en este panto se agrega otro 
1 mi. de fluoruro de hidrógeno. La mezcla se mantiene a 
temperatura ambiente durante 5 horas, adquiriendo en este 
tiempo un color rojo obscuro. S :ormo,
loción resultante se sumerge en un baño de hielo y se neu-
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traíaos el fluoruro le hidrógeno por 2.-* adición de una sus- 
percián de bicarbonato sódico en agua. La extracción de la 
solución de cloroformo con agua da, des^u^s del secado, so­
bre sulfato sádico, y evaporación del disolvente in vacuo, 
aproximadamente 34 mg. de un residuo amorfo. Este último 
se cromatografía sobre 2 gr. de alúmina lavada en ácido sul 
fúrico, y se elda la columna con 200 mi. de benceno-hexano 
1:1, 3C0 mi. bcnceno-hexano 3:1 y 250 mi. de benceno. Los 
últimos dos alnados proporcionan 12a-fluoropregnano-llp-ol- 
3,20-diona, la cual, despuás de la recristalización a par­
tir de acetato hexano-etilico tiene las siguientes propie­
dades: p.f. ayrox. 186-1379; ^a)^* 09; ( a ) ^  Qs (c, 0.29 
en cloroformo) 2.93 ^ (CE), 5.36 pT(3-oeto), 5.92
^ (20-ceto) . Ninguna absorción específica.

Si 1.1^,l2^-epoxi-pregnano-2l-ol-3,20-diona 21-acetato, 
lip,l2p-epoxi-A^-pregnano-3,20-diona, ó lip,12p-epoxi-^- 
pregneno-21-ol-3,20-diona 21-acetato es substituida por 
9P,ll]B-epoxi-pregnano-3,2C-diona en el proceso del Ejemplo 
3 6 del 4, se preparan los correspondientes 12a-cloro-lip- 
hidroxi y 12a-fluor-ll^-hidroxi derivados de asteroide res­
pectivamente..
Ejemplo 5
4B-bromo-12a-cloro'pre,gnano-ll&vOl-3.20-diona (V )

A una solución de 50 mg. de l2a-cloropregnano-lip-ol- 
3,20-diona en 10 mi. de ácido acático glacial se agrega una 
gota de bromuro de hidrógeno al ¡hO% en ácido ceático, y lue 
go, a potas, una solución de 25 mg. de bromo en 1 mi. de 
ácl'o ceático glacial. Despuás de agregar 30 mg. de aceta­
to códice sólido, el disolvente se separa in vacuo y se re­
coge ol residuo en cloroformo. La oblación de cloroformo 
reoo.lt¿-nte oc lava con bicarbonato sódico diluido y agua,, y 
deopuóo del secado sobre sulfato sódico es evaporado hasta 
quedar seco. El residuo cristalino (aproximadamente 75 ng. 
consta de 12a-cloro-4 p-bromopregnano-1lB-ol-3,20-d iona esen 
cia'Lmente pura; p.f. aprox. 184-1369 (dee.); (a)p" + 1009 
(c, 0.5 cu. cloroformo); 2 . 9 5  p (OH), 5.78 p (4-bromo 
-3-cetona), 5.92 p (20-cetoj.
Ejemplo 6 '
4P-bromo-.12a-f luoroprea;nano-llB-ol-3.20-d iona (71)

Bimicrdo el proceso del Ejemplo 5, pero substituyendo
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50 i-i' no-ll^-ol-3,20-diona por 12a—
oroprcenano-ll^-ol-3,20-d iona, se obtienen aproximadamen­

te 70 mg. de 4^-bromo-12a-fluoropregnano-ll^-ol-3,20-diona.
Anagogamente, 12a-cloropregnano-11^,21-diol-3,20-diona 

pi-acetato y 12a-fl^.ioropregnano-lip-y-21-diol-3,20-diona 21- 
acetato pueden ser convertidos en 4P-bromo-l2a-cloropreg- 
naROylip , 21-d i ol-3,2 0-dlona 21-acetato y 4p-bromo-l2a-fluo- 
-ropyegnano-lip,21-diol-3,20-diona 21-acetato, respectiva­
mente * *
Tajem&lo 7
iCp.-cloro-A^-pre^neno -llB-ol-3.20-diona 
/T ca-.cloro-llB-hidroxiprogesterona) (711)

Una solución de 73 mg. de 12a-cloro-4p-bromopregnano- 
ilP-ol-3,20-diona y 135 mg. Ae cloruro de litio anhídrido 
en 5 mi. de dimetilformamida redestilada se calientan a 1008 
-hgjo nitrógeno durante 2̂ - horas. La solución se diluye lue- 
s-o con cloroformo y se extrae con agua, solución de bicar­
bonato sódico diluido y otra ves con agua. Despuós del se­
cado sobre sulfato sódico, la disolución se evapora in va- 
cuo dejando un residuo cristalino (aproximadamente 47 mg.)
-g l2a-oloro-A^-pregneno-lip-oÍ-3,20-diona esencialmente
pura Esta última se obeltne en forma pura despuós de la
yeoristalización a partir de acetona-hexano, y tiene las 
gig-uientes propiedades: p.f. aprox. 218-2208, (a)^ +*1468 
(c¡ 0.46 en cloroformo) 240 mu 11,300)
2.95 P (OH), 5.95 H (20-cefo)¡ 6.16 p (A^-3-cetona).

1.2a-cloro-A -pregneno-ll^-ol-3,20-diona posee aproxi­
madamente una mitad de actividad de acetato de cortisona en 
el ensayo de glucógeno hepático de ratas.
Ejemplo 8
l ?a-f luoro-Z^-pre,5;n.eno-llB-ol-3.20-diona 
fI2a-fluoro-llB-hiároxiprogesterona) (VIII)

Siguiendo el proceso del Ejemplo 7, pero substituyen­
do 72 mg. de 12a-fluoro-4p-bromopregns,no-lip-ol-3,20-díona 
por 12a-cloro—4)3—bromopregnano—llB—ol—3,20—diona, se obtie­
ne aproximadamente 45 mg. de 12a-fluoro-A^**pregneno-llj3- 
ol-3,20-diona.

12a-fluoro-A^-pregneno-ll)3-ol-3,20-diona posee acti­
vidad igual a la hidrocortisona en el ensayo de glucógeno 
hepático.



Análogamente, 4p-bromo-12a-cloropregnano-lip,21-diol- 
3,20-diona 2L-acetato y 4p-bromo-12a-fluoropregnano-lip,21- 
diol-3,2C-diona 21-acetato pueden ser convertidos en 12a- 
clorocorticosterona 21-acetato y 12a-fluorocorticosterona 
21-acetato, respectivamente.

(12a-cloro-ll-cetoprogesterona) (H )
A una solución de 10 mg. de 12a-cloro-A ̂ -pregneno-ll¡5- 

ol-3,20-diona en 1 al. de ácido acético glacial se agrega 
una solución de 3,S mg. de trióxido de cromo en 1 mi. de 
ácido acético glacial. Después de 10 minutos se destruye 
el trióxido de cromo por la adición de 1/4 de mi. de etanol, 
y la solución se concentra a un jarabe in vacuo. 331 resi­
duo se recoge en cloroformo y se extrae con agua, bicarbona­
to sódico diluido y otra vez con agua. Después del secado 
sobre sulfato sódico, el cloroformo se evapora in vacuo, y 
el residuo seni-cristalino se cromatografía sobre 200 mg. de 
alúmina lavada con ácido sulfúrico. Elución de la columnsú 
con una mezcla que contiene el 25% de benceno y 75% de hexa 
no proporciona materia cristalina que por recristalizacién 
a partir de etanol al 95% funde en aproximadamente 170-175s; 
^máx! 236 mu (€= 9,000).

12a-cloro-A^-pregneno-3,ll,20-triona posee aproxima­
damente una mitad de actividad que el acetato de. cortisona 
en el ensayo de glucógeno hepático de rata.
Ejemplo 10
12a—fluoro-A^-pre^neno-3.11-20-triona 
(12a-flubro-ll-cetoprogesterona) (X)

Siguiendo el proceso del Ejemplo IX, pero substituyen­
do 10 mg. de 12a-flucro-A^-pregneno-ll^-ol-3,20-diona por 
l2a-cloro-A^—pregneno—lip-ol-3,2C-diona, se obtiene 12a- 
flu o r o - A  -pre gneno-3,11*2 0-1ri ona.

De manera similar, 12a-clorocorticosterona 21-acetato 
y 12a-fluorocorticosterona 21-acetato pueden ser oxidados 
a 12a-cloro-ll—dehidrocorticosterona acetato y 12a-fluoro- 
11-dehidrocorticosterona acetato, respectivamente.

La invención puede realizarse de otra manera dentro del 
alcance de las reivindicaciones que se acompañan.
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REiyINDICACIONES

En i estimen: La Patente de Invención que se solicita, re 
caerá sobre las reivindicaciones siguientes:

1. Un procedimiento para preparar un asteroide 12b%-halo- 
iy-hidroxi u 11-ceto de la serie A^-p resnene. que compren­
de reaccionar el esteroide 12c(-halo-iy-hidroxi correspondieg 
te de la serie pregnene, saturado en las posiciones 1,2; 4,5 
y 6,7, con bromo, dehidrobrcmurerizando el bromurado interme 
diario asi formado, y, si se desea, oxidizando el asteroide 

-hidroxi resultante a su derivado 11-ceto.lljS-
2. Un procedimiento para preparar un esteroide 12<̂ -haJ.o- 

11^-hidroxi u 11-ceto de la serie A^-nresnene. de acuerdo 
con la reivindicación primera, en el que se emplea aproxima­
damente un gramo-molócula de bromo por gramo-molócula de es­
teroide reactanto, y se obtiene un A^-preanane.

3. Un procedimiento para preparar un esteroide 12o(-halo- 
11^-hidroxi u 11-ceto de la serie A^-nreanene. de acuerdo 
con la reivindicación primera, en el que se emplean aproxima­
damente dos gramo-molóculas de bromo por gramo-molócula de es

.1,4teroide reactante, y se obtiene una mezcla de un -pregna 
dieno y A^*' ̂ -pregnadieno.

4. Un procedimiento para preparar un esteroide 12ô -halo- 
11^-hidroxi 11-ceto de la serie A^-P resnene. de acuerdo 
con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que 
el esteroide reactaunte es de la fórmula general



?

!"229396en la que R es hidrógeno, R^ es hidroxi, y R y R juntos es
ceto o un grupo convertible en ello por hidrólisis; X es ha­
lógeno; Y es hidrógeno, hidroxi o aciloxi; y Z es hidrógeno
o c<-hidroxi.

,510 5. Un procedimiento para preparar un esteroide 12<X-halo- 
llj3-hidroxi u 11-ceto de la serie A ^ -  pregnene, de acuerdo
con las reivindicaciones 1, 2 ó 3̂  en el que el esteroide

- reactante es 12%-halopregnene-13j3-ol-3,20-dione.
6. Se reivindica, por óltimo, como objeto sobre el que

ei5 ha de recaer la Patente de Invención que se solicita : "UN
PROCEDIMIENTO PARÍ PREPARAR ESTEROIDES 124-13j3-HIDROXI U

i
11-CETO DE LA SERIE A  ̂ -PBBGNENB".

Todo conforme se describe en la presente memoria, que

! # a

consta dequincepáginas escritas a máquina.*
 ̂ .520 Madrid, a 21 de junio de 1956
<y %

E

!

ALFONSO UNGHIA

A *
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