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MEMORIA DESCRIPTIVA 

para solicitar
P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N

en
E S P A Ñ A  

por VEINTE años
a nombre de OLIN MATHIESON CHEMICAL CORPORATION, entidad, 
norteamericana, establecida en 460 Park Avenue, Nueva York. 
N.Y., Estados Unidos de América, por?
"UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACIÓN DE ESTEROIDES"

Esta invención se refiere a la síntesis de asteroides 
valiosos y tiene por objeto proporcionar (I) un procedimien­
to ventajoso para preparar asteroides de la serie pregneno 
que tienen un sustituyante 12a halógeno y un sustituyante 

5 1JLJ3-hidroxi, y (11) ciertos esteroides útiles en la prepa­
ración de estos derivados esteroides fisiológicamente acti­
vos.

El procedimiento de esta invención comprende esencial­
mente: (a) reducir y deshidrobromar 12°( - bromopregnano-3^ — 

10 o 1 -ft,20-diona, un 3-ester de la misma, o 12a( -bromopregnano-
3 -20-diol-ll-ona a ll^,12j^-epoxipregnano-3^(,20-dioi, 
bien sea directamente o bien a través del intermediario 12°( - 
bromopregnano-3 ,llj% ,20-triol, y (b) oxidar el 11 jS ,12
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epoxi-pregnsno-3*o<! ,20-diol resultante a -epoxipl
nano-3^20-diona, producto intermedie conocido en ia prepa­
ración de 12< -halo-ií-hidroxipro ge at er onas.

Esta serie de operaciones puede representarse por el 
siguiente esquema.

2 -
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Les nuevos compuestos da esta invención están representa­
dos por las fórmulas 17 y V, donde el grupo 20-hidroxi puede es­
tar en la posición alfa o en la beta*

Para preparar los 1 1 ,
de esta invención, puede reducirse un ester de 12 "í -bromopregna- 
no-3p(-ol-ll,20-diona (por ejemplo, un ester con un ácido carbo- 
xilioo hidrocarbonado de menos de 10 átomos de carbono, tal como 
por ejemplo los ácidos alea-noicos da peso molecular baje) por 
tratamiento con un agente reductor, tal como un hidruro metálico 

10 complejo (por ejemplo borohidruro de litio) y la mezcla resultan­
te que contiene los 12of -bromopregnano-3o( ,llJ3,20-trielee y sus 
3 esteres puede hidrolizarse luego y deshidrobromarse por trata­
miento con un reactivo básico, tal como hidróxido potásico o una 
salada una base fuerte y un ácido débil (por ejemplo carbonato 

15 potásico), pasando a los derivados Ujg ,12^  -epoxipregnano—3 ̂  , 
20-diol) *

Los Hjg ,12^-epoxipregnano—3^  ,20-dioles puedan preparar­
se también tratando 12^ -bromopregnano-3°( -ol-ll,20-diona con 
un reductor, por ejemplo un hidruro metálico complejo (por ejemplo 
borohidruro de litio), con lo cual se forma una mezcla de loe 
12 (̂ -bromopregnano-3^  yll^ $20-trioles y ll^á , 12 &̂ ,epoxípregna- 
no-jo¡ ,20-dioles. Los 12^ -bromo derivados pueden convertirse 
luego in si tu en íes epexiderivadoa por tratamiento con un reac­
tivo básico, tal como hidróxido potásico o una sal de una base 

25 fuerte y un ácido débil (por ejemplo carbonato potásico).
La conversión de 12o( -bremopregnano-3^ -ol-H, 20-di ona en 

una mezcla de 12°¿ -bromopregnano-3 (̂ ,11^3 ,20j3 -triol y 1 1^  ,12^  - 
epoxipregnano-3<a( ,20j^ -diol puede hacerse también por etapas re­
duciendo primeramente la 12 ̂  -bromopregnano-3^( -ol-ll^20-diona 

30 a 12^  -bromopregnano-3̂  20^> -diol-ll-ona por tratamiento con

1 2 -epoxipregnano-3<A ,20-dioles

— 4 e-
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Los siguientes ejemplos ilustran la invención (todas las 
temperaturas son centígradas). Los tres primeros ejemplos expli­
can procesos alternativos para preparar les llJ3 ,12j& -epoxi-preg- 
nano-3o( ,20-dioles (y).

EJEMPLO 1
(al 12*=k-bromouresnano-lo¿-ol-11.20-diona (H)
Una suspensión de 12o(-bromopregnano-3o(-ol-ll,20-diona 3—  

acetato. (I) (10,0gr.) en ácido perclórico ^,275 ^  en metano! (200 

mi.), se agita a la temperatura ambiente durante 63 horas. La so­
lución clara se ajusta luego a pH 6,0 con NaHCO-g al $ %, se dilu­
ye con agua (200 mi.) y se extrae con cloroformo (3 x 300 mi.). 
Los extractos clorofórmicos reunidos se lavan con agua (500 mi.), 
y se evaporan a sequedad in vacuo. La cristalización de acetona- 
hexano da el 3"( -ol (1 1 ) , puro, aproximadamente (7,19 gr.), que
funde alrededor de I58-I6OS ;fa7^^D ^  9,43-V (o, 0,525 en CHOlj?1 Najo! ^
^ m a x  2,95, 5,85, 5,90/Vb.

Análisis. Calculado para Og^H^O^Br (411,38): C, 6 1,3 1; 
H,7,59; Br, 19^0. Encontrado: 0, 61,72; H 7*44í Br, 19,49.

(bl 11, ̂ .12,&-enoxinregnano.-3Q( .20-diol 12 (̂ -bromopreanano- 
-01-1 1 .20-dions Q-y).

- 6



24 2 2 41
bcrohidruro de sodio a una temperatura baja (por ejemplo, OS c. 
o menos) y haciende reaccionar esta última con un hidruro metá­
lico compiej o, tal corno bcrohidruro de litio, y si se desea, un 
agente hidrolizante como se ha descrito antes.

5 Los li B ,12 ,-epoxipregnano-3o( ,20-dioíes áe oxidan lue­
go, por ejemplo, tratando con un compuesto de cromo hexavalente 
(por ejemplo anhídrido crànico), realizando preferiblemente la 
reacción a una temperatura baja (por ejemplo, 0? 0. o menos) 
empleando una solución diluida del compuesto crómico en un disol- 

10 vente orgánico, tal como acetona.
La reacción da ilj¿ , 12 ̂  -epoxipregnano-3,20-diona que pue­

de convertirse luego en las 12 ^ -4ialo-ll B -hidroxiprogeateronas^ 
La llp ,12 ó -epoxipregnano-3,20-diona puede convertirse 

tambián en las 12°Í -halo- 1 1 6  -hidroxiprogesteronas, a travás del 
15 nuevo intermediarlo 4^,12^-dlbromopregnano-ll^-ol-3,20-dlona, 

que se forma por tratamiento de 1Í & ,12 g -epoxipregnano-3,20-dio- 
na con bromuro de hidrogeno y bromo en una solución àcida.

La 4ĵ  ,124-dibromopregnano-11 ¡3-ol-3,20-diona se calienta 
despuás con un haluro de litio (por ejemplo bromuro de litio y 

20 cloruro de litio) en un disolvente de constante dieléctrica ele­
vada, tal como dimetilformamida, con lo cual se forma la corres­
pondiente 12o( -halo-1 1 ^ -hidroxiprogesterona (por ejemplo, '12  ̂  — 
bromo- 1 1 3 -hidroxiprogesterona y 1 2 ^-cloro-ll$-hidroxiprogeste^ 
roña.

25 Esta serie de operaciones puede representarse por el siguien­
te esquema:
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Sobre una solución agitada de borohidruro de litio (256 

mg.) eh tetrahidrofurano seco (30 mi* i enfriada a 0* mediante 
un baño de hielo—sal, se añade gota a gota una solución de 
12 *<ó—bromopregnano-3<̂  -ol-1 1 2̂0-diona (436 mg. ) en tetrahidro—  
furano seco (20ml.). La mezcla se agita a OS durante 5 horas 
y el borohidruro de litio en exceso se descompone luego aña­
diendo con cuidado ácido acátioo al 10%(se necesitan aproxi­
madamente 5 mi.). La solución se diluye con agua (20 mi.), se 
extrae con cloroformo (3 x $8 mi.) y los extractos clorofórmi- 
cos reunidos se lavan con agua (100 mi.) y se evaporan a se­
quedad in vacuo.

El residuo, constituido por una mezcla de 12<K -bromopreg- 
nano-3 ̂  ,11 ̂  ,20 -triol (17a), 12<{ -bromopregnano-3ĉ  ,il̂ g ̂  
20j& -triol (17b) , llj& ,12^  -epoxipregnano-3o( ,20<̂  -diol (7a), 
y 11 ^12j5 -epoxipregnano-3 ̂  ,20/̂  -diol (7b) se redisuelve en
40 mi, de metano! y se añade gota a gota, con agitación, KgOOj 
al 10 % (4 mi.). Al cabo de 20 minutos, la solución se neutra­
liza con ácido acético al 10 %, se añade agua (40 mi.) y el
metano! se elimina in vacuo. El residuo se extrae con cloro­
formo (2 x 5CLml.) y los extractos clorofórmicos se evaporan 
a sequedad. El residuo se cristaliza de acetona-hexano resul­
tando 11^ , 1 2 -epoxipregnano-3,20^-diol (7b), aproximada­
mente (298 mg. ) que funden a 195-1962; Tal ̂ D4-36,7^ (c, 0,464 

Í3ujol ^ L J
en etanoi);J 3yMM*

^  max
Análisis. Calculado para C21H34O3 (334,48): C, 75,40;

H 10,24. Encontrado: C, 75,30; H, 10,00^
La concentración de las aguas madres da ,12̂ 3 -epo— 

xipregnano-3,20°í -diol (7a) aproximadamente (8 mg.), que 
funde a 218-220S 0.
[_a] ^  4 47,12 ( n e O H ) ^ 3,00^.

max:
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Análisis. Calculado para (334,48): C, 75,40;

H, 10,24. Encontrado: C, 75,33, H, 9,83.
EJEMPLO II

A partir da -br omopre^rnano-1 -oi-H.20-dÍona 3—
acetato fl). ñor reducción con borohidruro de litio.

A una solución de borohidruro de litio, (400 mg.) en te- 
trahidrofurano seco (25 mi.) enfriada en un baño de hielo, se 
agrega gota a gota, con agitación, una solución de 12 ̂  -bro­
mo pregnano—3^ -ol-lJL,20-diona 3-acetato (1,00 gr.) en tetrahi- 
drof urano seco. Despuás de agitar a 03 durante 5 horas, se 
completa la reacción como se ha descrito en el ejemplo Ib para 
el 3-ol, resultando ll^,12^-epoxipregnano-3^,20-^-diol (Vb), 
aproximadamente (356 mg.), con punto de fusión 196-1983, apro­
ximadamente, y 1 1 ,12^-epoxipregnano—3°< ,20^ -diol (Va) 
aproximadamente (12 mg.), punto de fusión de 218-2203#

El residuo obtenido por evaporación de las aguas madres 
de cristalización a sequedad in vacuo contiene una cantidad 
residual de los productos antes mencionados, asi como 11^3, 
12^-epoxipregnano-3e( ,20^2-diol 3-acetato y llj3 , 1 2 -epoxi— 
pregnano-3 °( , 20 -diol 3-acetato. Se disuelve óste en metano!
(30 mi.), se aKade carbonato potásico al 10 % (10 mi.) y la 
mezcla se deja durante la noche a la temperatjUra ambiente.
La solución se neutraliza luego con ácido acátioo al 10 % y 
el metanol se elimina in vacuo. El residuo se reparte entre 
cloroformo (30 mi.) y agua (30 mi.); se separa la capa cloro- 
fórmica y se evapora a sequedad el disolvente. Se obtiene una 
cantidad adicional de 175 mg# de 11^ ,12^3-epoxipregnano-3 
2 0 ^ -diol a partir del residuo, por cristalización desde ace- 
tona-hexano#

- 8 -



EJEMPLO III
A partir de 12^ -bromopre^nano-3^(-!-ol-11.20-diona fll) 

mediante borohidruro de sodio, seguido de reducción con boro- 
hidruro de litio.

A una solución de borohidruro de sodio (309 mg.) en te­
trahidrofurano (25 mi.) y agua (3 mi.)se agrega una solución 
de 12 -bromopregnano-3o( -ol-ll, 20-diona ( 605.) en tetrahidro- 
furano (I0i8l.) y la mezcla resultante se deja a la temperatu­
ra ambiente durante 6 horas. El exceso de agente reductor se 
descompone con ácido acético al 10 % y el tetrahidrofurano se 
elimina in vacua. El residuo se extrae con cloroformo} la fa­
se cloroformo se lava con agua y se evapora a sequedad in vacuo. 
El residuo se cristaliza de metano! acuoso dando 12°( -bromo-
pregnano-3c¿ ,20/% -diol-ll-ona (IH) (300 mg.), con punto de

— pe . Sujo!
fusión 2 3 7 - 2 3 7 , 5 * ^D-33,0S (etanol) ^  3,00; 5,8^

Análisis. Calculado gara Cg^Hj^O^Br (413,39): 0,61,01;
H, 8,04; Br, 19,33*. Encontrado: C, 61,42; H 8,10; Br, 19,35-

Bn lugar de la mezcla agua-tetrahidrofurano como disol­
vente puede ponerse isopropanol. En estas condiciones^, la reac­
ción se realiza a la temperatura ambiente en 21 horas.

Una nueva reducción de 12a(-bromopregnano-3e( ,20 §̂ -dioi- 
H-cna con borohidruro de litio en tetrahidrofurano, según se 
describe en el Ejemplo Hx, seguida de epoxidación con carbona­
to potásico, da il̂ % ,12^^^)03cCíaAegnano-3^ ,20̂ 3 ,-dio! (?b).

EJEMPLO IV
HfR .12,6-enoxinreRmano-3.20-diona (VI)
A una solución agitada de 1,0  gr. de 11^8 ,12/3 -epoxipreg- 

nano 3^  , 20̂  -dioi (Vb) en 100 mi. de acetona, enfriada en 
un baño de hielo, se agrega una solución que contiene anhídri­
do crómico (430 mg.), ácido sulfúrico, (689 mg) y agua (2 ,3 gr.)

- 9 -
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en 20 mi. de acetona, gota a gota.

Después en 20 minutos se reduce el exceso de oxidante 
con etanoí y el sulfato crómico precipitado se filtra y se 
lava con acetona. El filtrado se diluye con agua (100 mi.) y 
la acetona se elimina in vacuo. El residuo se extrae con clo­
roformo (2 x 100 mi.) y los extractos clorofórmicos reunidos 
se lavan con agua (2 x 100 mi.) y se evaporan a sequedad in 
vacuo. La cristalización de acetona-hexano de plaquitas de
11^ -12^-epoxipregnano—3,20-diona (VI) aproximadamente (583 

mg.), que funde a 143-1443, aproximad sánente. EL espectro in­
frarrojo de este compuesto es idóntico al de una muestra autén­
tica.

De manera análoga, puede oxidarse 11̂ & 
nano-3o( ,20o{ ,dioí (Va) pasando a 11^ ,12^ -epoxipregnano- 
3,20-di^na.

EJEMPB3V
4.A .12QÓ -dibromopregnano-llv^-ol-3.20-diona (VII)
4 una solución de 213 mg. de 11^ ,12^-epoxipregnano— 

3^20-diona en 15 mi. de ácido acético glacial, se agregan 0,2 
mí. de bromuro de hidrógeno al 11 % en ácido acético, y poco 
después, se añaden gota a gota, mientras se agita, 1,13 mi. 
de una solución que contiene bromuro (98,2 mg./ml.) en ácido 
acético glacial. Una vez terminada la adición, se deja que 
continúe la reacción durante 10 minutos a la temperatura ambien­
te. Se añaden luego 3 mi. de solución de acetato sódico al 10 % 
basta que desaparece el color amarillo pajizo. La solución en 
ácido acético Se concentra in vacuo. El concentrado se toma en 
25 mi. de cloroformo, se lava oon agua (2 x  25 mi.), con bicar­
bonato sódico diluido y nuevamente con agua, se seca sobre sul­
fato sódico y se evapora el disolvente a sequedad in vacuo. El

,12̂ 3 -epoxipreg-

- 1G -
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residuo se cristaliza desde acetona-hexsno dando 4^ ,12^-di-
bromopregnano-llA -oí-3, 20-diona pura (VH) (aproximadamente 

^   ̂Nujol
218 mg.) y p. de f. aproximadamente 212-2143 (dése.) rV 2,98;

24 . . ^
5,78  ̂5,93/4 ?̂ ¡J] 4 80^ (c, 1,24 en cloroformo).

Análisis. Calculado para CgjH^OQjBrg (490,28): C, 5 1,45;
H, 6,16; Br, 32,80. Encontrado: C, 51,19; H, 8,31? Br, 33,16.

En lugar de ácido apático como disolvente ánico para la
bromaoión, puede añadirse cloroformo hasta una relación de 1:1
de los dos disolventes.

EJEMPLO VI
12 -bromo-il^A -hidroxinrogesterona (Villa)
A una solución caliente de bromuro de litio (2,49 gr.) 

en dimetilf omamida (24 mi.), se añade 4^9 ,12<^ -di br omopregna- 
no-!I^-oL^+2a-dlons (475 mg.) y la solución resultante se 
calienta sobre baño de vapor durante 4 horae. Se añade agua 
(30 mi.) a la solución caliente y, al enfriar, se separan pía- 
quitas cristalinas. Se filtra la 12o( -bromo-11^6 -hidroxiproges—
terona, se lava con agua y se seca. Resultan unce 313 mg. Pun—

Q IŜ joI
to de fusión 213-215C.X 2,95? 5,92-5,9T? 6,16^. Su es-

max
precto infrarroja es idéntico con el de una muestra autentica.

EJEMPLO VEE
12<^ -doro-llB -hidroxinro^esterona (VlIIb)
Uha solución de 30 mg. de 4 ^  ,12̂ ( -dibromopregnano-11^ — 

oi-3,20-diona y 79 mg. de cloruro de litio en 1,5 mi* de dime­
tilf ormamida, se calienta sobre baño de vapor durante 2 horas. 
Despuós se enfria la solución, se diluye con agua y los cris­
tales resultantes se separan por filtración y se lavan con 
agua. Los cristales secos, después de recriatallzación de ace— 
tona-hexane, funden a 230-2313. El espectro infrarrojo es idén­
tico al de una muestra auténtica de 12^ -cloro-llj3 -hidroxi-

11 -
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proge sterona*
La invención puede variarse de otros modos incluidos 

dentro del alcance de las reivindicaciones que sigue.
Esta solicitud que corresponde a la presentada en los 

5 Estados Unidos de Amórlcs el 21 de Junio de 1957, bajo el &s 
6671289 se acoge a los beneficios del artículo 51 del vigente 
Estatuto sobre Propiedad Industrial.

N 0 T a
10

Los puntos de invención propia y nueva que se presentan 
para que sean objeto de esta Patente de Invención en EspaEa, 
por VEINTE años, son los siguientes:

12.- un procedimiento de preparación de 11/8 ,12/3 -epoxl-
1-5 pregnano-3^ ^20-dlol o un 3-ester del mismo, con un ácido car- 

boxílico hidrocarbonado que tenga menee de 10 átomos de carbo­
no, caracterízalo porque se reduce, y despuós se deshidrobro- 
ma, 12°^ -bromopregnsno-3a¿ -ol-llr20-diona, el 3-ester corres­
pondiente de la misma, o la 12^ -bromopregnano-3 ̂  ,20-diol-li—  

20 ona*
22 .-un procedimiento de cuerdo con la reivindicación 

1, caracterizado por el hecho de que la reducción se realiza 
con borohidruro de litio^

32*- Un procedimiento de acuerdo con las reivindicacio-
29 nes 1 ó 2, caracterizado por el hecho de que la deshidrobroma- 

ción se realiza con carbonscto potásico.
42.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindicación 

1, caracterizado por el hecho de que la Í2°¿ -bromopregnano-3 
-ol-ll,20-diona se reduce primero a 12C^-bromopregnano-3^ ,

30 11/9 ,20-triol antes de la operación de d eshidro broman i ón.

12 -
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53.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindicación 

1, caracterizado por el hecho de que la 12^ -bromopregnano-3 
0̂  ,20/% -diol-ll-ona se reduce primero a 12 -bromopregnano-3 

,11 ,^^20^ -triol antes de la operación de deshidrobromación.
63^- Uh procedimiento de acuerdo con la reivindicación 

1, caracterizado por el hecho de que la 12o( -bromopregnano- 
3°( ,20% -diol-UL-ona se prepara primero reduciendo 1 ^ -bro­
mo pregnano-3o( -pl-lly 20-diona con borohidruro de sodio a ba­
ja temperatura.

73.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las 
reivindicaciones anteriores, caracterizado porque se oxida el 
11/% ,12^ -epoxipregnano-3c^ ,20-diol resultante para producir 
11/á ,12̂ 6 -epoxi-pregnano-3,20-diona.

83.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindicación 
7, caracterizado por el hecho de que la oxidación se realiza 
a una temperatura baja con una solución diluida de un compues­
to de cromo hexsvalente en un disolvente orgánico *

9**- Uh procedimiento de acuerdo con la reivindicación 
7 o la 8, caracterizado porque se trata él lí^% ,12/6 -epoxipreg- 
nano-3,20-diona con bromuro de hidrógeno y bromo en medio áci­
do para producir 4/% ,12c( -dibromopregnano-11^$ -ol-3,20-di ona.

103.- Uh procedimiento de acuerdo con la reivindicación
9 caracterizado porque se trata la 4-ŷ  ,12 o(* -dibromopregnano-

-ol-3,20-diona con un haluro de litio en un disolvente or­
gánico de constante dielóctrica elevada para producir 12 
halo-ll/S -hidroxi-progesterona.

113.- Uh procedimiento de acuerdo con la reivindicación
10 caracterizado por el hecho de que el haluro de litio es 
bromuro de litio o cloruro de litio y el disolvente es dime- 
tilformamida.

13 -



122.- ?n procedimiento de preparación de asteroides. 
TTal y como se ha descrito en la Memoria que antecede,

y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de catorce hojas escritas a máquina 

por una sola de sus caras.

7 9 Aüü. KM

!

M I M A
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