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PATENTE DE INVENCION

a favor de
MERCK & CO., Inc. - de nacionalidad norteamericana, domi
ciliada en RAHWAY (New Jersey) 126 East Lincoln Avenue, —
por:
"Procedimiento para la preparacién de nuevos compuestos

quimicos".

Memoria descriptiva.

Este invento se refiere a la preparacién de 11/j,
I7<Ky21-trihidroxi-16*-alquil-4-pregnen-3,20-diona. También
atafie a la preparacién de compuestos quimicos originales
obtenidos como intermedios en la sintesis de 1171'7<X,21-

trihidroxi-16o0(ralquil-4-pregnen-3,20-d.iona.
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Los compuestos quimicos nuevos relacionados con
este invento, Ili3,I70(,21-trihidroxi-16<x-alquil-4-pregnen-
3,20-dionas, poseen propiedades antiartriticas manifiestas
superiores a las de las hormonas corticales de actividad
fisiolégica 11/3,170<,21-trihidroxi-4-pregnen-3,Il1,20-trio-
nas (compuesto F de Kendall).

Al preparar estos compuestos quimicos nuevos,
utilizamos como materia prima I6M-alquilprogesterona, cu-
ya formula de constitucion se representa en la Formula 1
de las hojas de formulas anexas a esta memoria, y en la
cual R' es un alquilo.

El esteroide se hidroxila sometiéndolo a la accién
de una enzima oxigenante producida mediante cultivo de una
cepa de un microorganismo que oxigena l1l6-alquilprogestero-
na a 16”-alquil-ll-hidroxi-progesterona, cuya férmula es-
tructural se indica en la Férmula 2, donde R esM-hidroxilo
0 %-hidroxilo, y R', un alquilo*

Se ha comprobado que cuando se somete 160(-metil-
progesterona a una enzima oxigenante producida cultivando
una cepa de Aspergillus ochraceus, se obtiene IIX-hidroxi-
laX-alquil-progesterona.

Hemos observado que la 16<x-alquilprogesterona pue-
de someterse a la accién de una enzima oxigenante produ-
cida cultivando una cepa de Curvularia lunata, para formar
lI"-hidroxi-16K-alquilprogesterona, que puede identificar-
se por la Férmula 3.

La lI&rhidroxi-l&x-alquilprogesterona y la 117-
hidroxi-163-alquilprogesterona pueden oxidarse por reac-

cién con acido crémico en acido acético, para formar 11-

ceto-IbOC-alquil-progesterona, compuesto depresentado por
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La ll-ceto-16<*alquilprogesterona obtenida segun

la Férmula 4.

queda descrito se hace reaccionar con un alquiloxalato,
como el oxalato de etilo, y una base, como metdoxido sdédico
en metanol, para formar el enolato alcalimetéalico de 11-
ceto-2l-alcoxi-oxalil-lax-alquilproges$erona, que puede
identificarse por la Férmula 5? donde R* es un alquilo,
R", un alquilo, y M, hidrégeno o un metal alcalino.

Este udltimo compuesto, tratado con un halégeno,
forma ll-ceto-21,21-dihalo-21-alcoxioxalil-16K-alquilpro-
gesterona, compuesto que respbnde a la siguiente Formpla
6, donde R' es un alquilo, R", un alquilo, y Y, un halé6-
geno.

El compuesto ll-ceto-21,21-dihalo-16-alquil—21-
alcoxiOxalil-16-alquilprogesterona, se pone en reaccion
con una base, como metéxido sdédico en metanol, y asi se
obtiene un aster alquilico del acido 3,ll-diceto-160t-metil-
4,17(20)-pregnadian-21-o0ico, cuya constitucion se represen-
ta por la Férmula 7, donde R* es un alquilo.

La 3-cetona se protege con un grupo aceta!, por
reaccion con etilefiglicol en presencia de &acido toluensul-
fonico, como catalizador, para formar el 3-etilefiglicol-
acetal de aster alquilico del acido 3,ll-*diceto-16d-alquil-
5,17(20)-pregnadien-21-o0ico de la estructura representada
en la féormala 8, donde R* es un alquilo.

La reaccion de este compuesto, es decir, del 3-
glicoletilen-acetal del aster alquilico del &cido 3,11-di-

ceto-1606-alqTUil*"5*17(20)-pregnadien-21-o0ico con un reduc-
tor capaz de reducir un aster de acido carboxilico y un

oxigeno cetdénico a grupos hidroxilo, tal como hidruro de
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litio y aluminio o un hidruro de aluminio y otro metal al-
calino, da 3-etilenglicolacetal de 11f,21-dihidroxi-160-
alquil-5,17(20)-pregnadien—~3-ona, compuesto de la estruc-
tira representada en la ¥érmula 9, donde R' es un alquilo.
El tratamiento de este ultimo compuesto con un an-
hidrido de acilo da 2l-acileto de 118,21-hidroxi-160-glquil-
5,17(20)~pregnadien~3-ona, ocuys estructura se represente

en la Eérmulallo, donde R" es un radical acilo, y R' un

alquilo.

Fl 3-etilenglicol-acetal del 2l-amcileto de 11/,
21-hidroxi-16a-alquil~5,17(20)-pregnadien—-3-ona se con -
vierte luego en 11f,21-dihidroxi-l6a~alquil-4,17(20)-preg-
nadien—-3-ona o en un éster 2l-acflico de la misma por hi-
drélisis, especialmente con una pequefia cantidad de dcido
paratoluengulfénico en acetona.

Al reaccionar el compuesto anterior, 114,21-dihi- |
droxi-léx-alquil-4,17(£0)-pregnadien-3-ona o un éster 21-
acflico de la misma con tetradéxido de osmio, peréxido de
hidrbgeno y dcido peracético, se rorma la 114,17x,21-tri-
hidroxi-16&~metil-4~pregnen—~3-,20-diona, l6x~-metilderivado
del compuesto F de Kendall. .

Los siguientes ejemplos se exponen ante todo a ti-

tulo de esclarecimiento y no de limitacién.

Preparacién de léo-metilprogesterona.

Se cubren 7,2 g. de magnesio con 125 ml. de éter
anhidro, y se convierten del modo usual en el reactivo de
Grignard con 45 g. de yoduro de metilo en 125 ml., de éter
anhidro., A este reactivo de Grignard se afiade 0,125 g.
de cloruro cuproso anhidro y 13,2 g. de acetato de AL~
pregnenolona en 425 ml. de éter anhidro. ILa solucién eté-
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rea de asteroide se agrega en el transcurso de una hora,

y se trata a reflujo durante dos horas, después de termi-
nada la adicion. La mezcla de reaccion refrigerada se des-
compone agregando con cuidado 300 mi. de cloruro amoénico
saturado. Se separa la capa acuosa, y se extracta con éter.
Los extractos etéreos reunidos se lavan hasta neutralidad
con agua, y se desecan sobre sulfato magnésico. La evapo-
racion del éter en bafio de vapor da 8,8 g. de | 6<x-metil-
pregnenolona impura, cuyo espectro infrarrojo indica eli-
minacién completa del grupo acetato.

Se disuelve 1 g. de la I&g-metilpregnenolona im-
pura asi preparada en 140 mi. de acetona destilada de per-
manganato. La solucion se enfria a 0O-52C, y se afiade in-
mediatamente 0,9 mi. de solucién de acido cromico (26,72
g. de 6xido crémico y 23 mi. de acido sulfarico diluido
hasta 100 mi. con agua). Se agita la mezcla durante cinco
minutos, y se vierte en 1 litro de agua. Luego se deja la
mezcla en un refrigerador por espacio de una hora, se fil-
tra y se lava con agua. EI producto desecado se disuelve
en metanol caliente, se afiaden dos gotas de hidroxido sé6-
dico 2,5n, y se calienta la solucion en bafio de vapor duran-
te cinco minutos. Se neutraliza el alcali con &cido acéti-
co al 36%, y se diluye con agua. La mezcla se pone en un
refrigerador, se filtra, y se lava con agua. EI producto
desecado, 163-metilprogesterona, tiene un punto de fusién
de 116C-1203C, UV. 2420, E, 1 cm. 417.

Se somete 0,4 g. de la | 6ctr-metilprogesterona impu-
ra a cromatografia sobre 20 g. de alimina lavada con acido,
y se eluye con mezclas de éter de petrdleo y éter. Las mez-

clas 20:80 de éter de petrdleo y éter, y éter al 100%, dan
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0,2 g. de 16(X-metilprogesterona, con punto de fusion de
135-137SC, utilizado como material indicador danico en el

analisis sobre tiras de papel.

Preparacién de llp-hidroxi-laxmetilDrogesterona.

Se prepara un medio de la siguiente composicion:

Glucosa 20g.
Digestion enzimatica de lac-
toalbimina (edamina) 20g.
Liquido de macerarcereales 5 mi*
Agua, c*c* para 1litro,

Este medio se distribuye en porciones de 50 mi.
en vasijas apropiadas. Se ajusta el pH del medio con hidro-
xido potasico molar, y se estériliza a 120SC durante doce
minutos.

El medio contenido en cada vasija se inocula a con-
tinuaciéon con una suspension acuosa densa de esporas de
una cepa Rhizonus niaricans (Coleccién de Cultivos tipos
Americana - ATCC - num. 6227b), y los medios inoculados
se mantienen en incubacion a 280C durante 48 horas en una
sacudidora giratoria.

A cada vasija se aSaden 10 mg. de léoa-metilpro-
gesterona, preparada como queda descrito, a partir de una
solucion en dimetilformamida (100 mg/ml*). Se deja desarro-
llarse la transformacién otras 24 horas, en condiciones
idénticas a la fase de vegetacién. Luego se extracta todo
el caldo tres veces con volumenes iguales de acetato de
etilo, y los extractos se reunen y se concentran finalmen-
te. Por filtracién se separa la ll<X-hidroxi-16oc-metilpro-
gesterona.

El producto, examinado por cromatografia sobre
papel, muestra algdn material de partida sin reaccionar,
pero del grueso del producto es IIM-hidroxl-16a-metilpro-

gesterona, que.puede oxidarse a ll-ceto-16(*-metilproges-
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terona mediante tratamiento con acido cromico en acido
acético.

Con Aspergillus ochraceup (Laboratorio Regional
de Investigacion del Norte 405) se Obtiene el mismo pro -
ducto, en condiciones idénticas, con |6a.-metilprogesterona

como substrato.

Preparacion de llp-hidroxi— 6ct—metilprogesterona.

Se prepara un medio de la siguiente composicién:

Glucosa 20g.
Digestiobn enzimatica de lactoalbu-

mina (edamina) 20g.
Liguido de macerar cereales 5mi.
Agua, c. s. para llitro.

Este medio se distribuye en porciones de 50 mi.
en recipientes adecuados. Se ajusta su pH a 6,5 con hi-
dréxido potasico molar, y se esteriliza a 120SC durante
doce minutos.

Se inocula seguidamente el medio contenido en ca-
da vasija con una suspension acuosa densa de esporas de
una cepa de Curvularia luneta (Laboratorio Regional de In-
vestigacion del Norte 2434), y los medios regulados se
mantienen a una temperatura de incubacién de 2820 durante
48 horas, en una sacudidora giratoria.

A cada recipiente, a partir de una solucién de
dimetilformamida (100 mg/ml.), se aSaden 10 mg. de 160i-me-
tilprogesterona, preparada como queda descrito. La incu-
bacion se continUa otras 24 horas,. en condiciones idénti-
cas a la tase de vegetacion. Luego se extracta todo el
caldo tres veces con porciones iguales de acetato de eti-
lo, se rednen los extractos, y se concentran finalmente.
Por filtracion se separa la lI™-hidroxi-17(X-metilprogeste-

rona
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La Ilj$-hidroxi-l6<x-metilprogesterona se puede
oxidar a ll-ceto-160i-metilprogesterona por tratamiento

con acido crémico en acido acético.

Preparacién de enolato so6dico de Ill-ceto-21—etoxioxalil
l16u-metilprogesterona?

A una mezcla de 1,7 mi. de una solucion 3,4n de
metéxido soédico en metanol, 0,22 mi. de etanol absoluto y
10 mi. dé benceno seco, destilada hasta recoger 4 mi. de
producto, y enfriada luego, se afiade 1,1 mi. de oxalato
de etilo y una solucién de 1,64 g. de Il-ceto-l6oc-metil
progesterona, preparada como se ha descrito antes, en 19
mi. de benceno seco. La solucién se enturbia, y se forma
un precipitado amarillo. La mezcla de reaccion se agita
durante noventa minutos, se le afiaden 27 mi. de éter, y
se continya agitando otros sesenta minutos, para afnadir
después una porcion de 65 mi. de éter. Se separa por fil-
tracion el precipitado de enolato sédico de ll-ceto-160c-
m etil-21l-etoxiovalil-progesterona? se lava con varias por-
ciones de 25 mi. de éter, y se deseca. La lavadura eté-
rea contiene una pequefia cantidad de Il-ceto-Il6otmetilpro-
gesterona sin reaccionar.

Acidificando una solucion acuosa de enolato soédi-
co de ll-ceto-21-etoxioxalil-16o0c-metilprogesterona, se pre-
cipita !l-ceto-21-etoxioxalil-1606-metilprogesterona, que

puede recpperarse por filtracion.

Preparaciéon de ll-ceto-21,21-dibromo-21-etoxioxalil
| Bo<r-mstilprogesterona.

A una soluci6én agitada de 2,25 g. de enolato s6-

dico de ll-ceto-21-etoxioxalil-16(X-metilprogesterona y



10

15

20

25

1,5 g.

de acetato potasico en 35 mi. de acido acético gla-

cial, se anade a gotas 1,54 g. de bromo, a temperatura am-

biente.

Terminada la adicién, la mezcla de reaccion se

redne con un volumen grande de agua. Se decanta luego la

capa acuosa del producto precipitado, ll-ceto-21,21-dibro-

mo—21—etoxioxalil-16b6-metil-progesterona, que se disuelve

después en alcohol y vuelve a precipitarse en forma sélida

por agregacion de agua a gotas.

Se preparan otras ll-ceto-21,21-dihalo-21-alcoxio-

xalil-16ar-metilprogesteronas en las que el grupo dihalége-

no es dibromo, dicloro o diyodo, y el grupo alcoxilo es

metoxi,

etoxi, propoxi, butoxi, amiloxi, hexiloxi, hepti-

loxi, octiloxi o similar, dihalogenando la Il-ceto-21-al

coxioxalil46K-metilprogesterona elegida con cloro, bromo

0 yodo,

segun el método anteriormente descrito.

Preparacién de aster metilico del acido 3,11-diceto-

16x-metil-4,17(20)-pregnadien-21-oico.

A una solucion de 2,95 g. de Ill-ceto-21,21-dibro-

mo-21l-etoxioxalil-16grmetilprogesterona, obtenida segun el

método

antes expuesto, en 75 mi. de metanol, se afiade 1,62

g. de metdoxido sddico comercial. La mezcla resultante se

mantiene durante tres horas a unos 25S5C" y luego se dilu-

ye todo

con agua, para extractarlo a continuacion con dos

porciones de cloruro de metileno. Los extractos clorome-

tilénicos se desecan sobre sulfato sddico anhidroy el di-

solvente se destila luego a presién atmosférica, y deja

un aceite, aster metilico del acido 3,ll-diceto-16am etil-

4,17(20)-pregnadien-21—eico. Este aceite se disuelve en

25 mi.

de benceno y se sUmete a cromatografia sobre una
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columna de 85 g. de silicato magnésico sintético Florisil.
La columna se revela con porciones de 200 mi. de disolven-
te, compuestas respectivamente de 1,5 partes de cloruro
de metileno, 2,5 partes de cloruro de metileno con 5% de
acetona, y 0,5 parte de acetona. Los eluatos del cloruro
de metileno con 5% de acetona se reunen, y el disolvente
se elimina de los mismos? asi queda aster metilico del &ci-
do 3,ll-diceto-16%-metil-4,17(20)-pregnadien-21-oico.
Preparacion de 3-etilenglicol-acetal de aster metilico del
acido 3,H-diceto-16a-metil-4,17(20)-pregnadien-21-o0ico.

A una solucion de 0,7 g. de éster metilico del
acido 3,ll-diceto-16K-metil-4,17(20)pregnadien-21-o0ieo en
75 mi. de benceno, se afiaden 3,7 mi. de etilenglicol y
0,075 g. de &acido paratoluensulféonico, y se calienta luego
todo, agitando, a la temperatura de reilujo de la mezcla
de reacci6on, por espacio de cinco horas y media. La mezcla
de reaccion enfriada se lava con 50 mi. de una solucién
acuosa de bicarbonato sodico al 1%. Seguidamente se vier-
te la capa bencénica sobre una columna de 75 g. de silica-
to magnésico sintético Florisil. La columna se revela con
porciones de 50 mi* de la siguiente composicién respecti-
va: 4 partes de cloruro de metileno y 1,5 partes de cloru-
ro de metileno con 4% de acetona. Los eluatos de cloruro
de metileno contienen 0,5 g. de 3-etilenglicol-acetal de
éster metilico del acido 3,ll-diceto-16<&-metil-?4,17(20)-
pregnadien-2l-oico, calculando sobre la cantidad inicial
de esteroide.

De manera analoga se preparan los 3-etilengllicol-

acetales de otros esteres alquilicos del acido 3,11—dice—
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to-160i.-metil-4,17(20)-pregnadien-21-oico, por ejemplo, de
loa esteres metilico, etilico, propilico, butilico, amilico,
hexilico, heptilico o analogos, con preferencia del aster
m etilico, hacinado reaccionar el aster alguilico elegido
del acido 3yll-diceto-l16<x-metil-4tl7(20)-pregnadien-21-o0ico
con etilenglicol, de acuerdo con el método antes descrito,
en presencia de un catalizador acido, por ejemplo, cloruro
de hidrégeno anhidro, acido bencensulfénioo, acido parato-

luensulféonico, o analogos.

EKe3.aEasAai de 3-eti.len”licol-acetal de 11%.21-di-
hidroxi-I*"-metil-4.17 (20l-jore~nadien-3-ona.

En un matraz sumergido en un bafio de hielo y sal
se enfrian 50 mi. del liquido sobrenadante de una solucién
de 0,% g. de hidruro de aluminio y litio en 50 mi. de éter
anhidro, y luego se afiade 0,5 g. de 3-etilenglicol-acetal
de &ster metilico del acido 3,ll-diceto-l6ar-metil-4,17(20)
-pregnadien-21-oico en 25 mi. de benceno anhidro, agitando,
durante un periodo de diez minutos. La mezcla de reaccién
se descompone luego con una solucién acuosa saturada de
tartrato potasico, que se agrega con cuidado a aquella.
Después se decanta la capa de disolvente de la mezcla asi
obtenida, y la capa acuosa se lava con dos porciones de
25 mi. de benceno, que se afiaden luego a la capa de disol-
vente. Las soluciones de disolvente reunidas se desecan
sobre sulfato sédico anhidro, y luego se vierten sobre una
columna de 37 g. de silicato magnésico sintético Florisil.
La columna se revela con porciones de 125 mi. de disolven-
tes de la siguiente oomposicion y por este orden: 2 partes
de Skellysolve B, con 10% de acetona! 3 partes de Skelly-

solve B, con 15% de acetona, y, por ultimo, varias partes



de Skellysolve B, con 12,5% de acetona. Se rednen loa dos
primeros eluatoa de Skellysolve B con 10% de acetona, se
elimina de ellos el disolvente, por destilacién, y los 244
mg. de so6lido que contienen se cristalizan en acetona y
Skellysolve B, para obtener el 3-etileRglicol-acetal de
lip,21-dihidroxi-l6ot-metil-4,17(20)-pregnadien-3-ona.
Preparacion de 3-etilenglicol-acetal del 21-acetato de
11#,21—dihidroxi-l1&M-metil-4*17(20)-pregnadien-3-ona.

Se aflade 1 parte de 3-etilenglicol-acetal de 11%,
21-dihidroxi-4,17(20)-16x-metil-pregnadien-3-ona a 3 par-
tes de piridina. Se deja reposar esta mezcla durante la
noche, y se recupera 3-etilenglicol-acetal del 2l-acetato
de 11%,21-dihidroxi-16ctrmetil-4,17(20)-pregnadien-3-ona.
Preparacion de 21l1-acetato de l1%,21-dihidroxi-16<a-metil-

4,17(20)-pregnadien-3-ona.

A una solucién de 1,2 g. de 3-etilenglicol-acetal
de 2l-acetato de 11%,21-dihidroxi-163-metil-4,17(20)-preg-
nadien-3-ona en 80 mi. de acetona, se afiaden dos gotas de
acido sulfurico concentrado en 20 mi. de agua, y la mezcla
se somete a reflujo durante dos horas. La solucién enfria-
da se neutraliza agregando una solucién acuosa diluida de
bicarbonato sdédico, y luego se elimina la acetona por des-
tilacion a presién reducida. EI producto precipitado se
extracta con cloruro de metileno, gue seguidamente se de-
seca sobre sulfato sédico anhidro, después de separarlo de
la capa acuosa. La solucion desecada de cloruro de metile-
no se destila hasta sequedad a presién reducida, para ob-
tener 2l-acetato de 110-,21-dihidroxi-16<%-metil-4,17(20)-

pregnadien-3-ona esencialmente puro.
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Haciendo reaccionar, seéﬁnnmé%o
le especialidad, 114,2l-dihidroxi-l6a-metil-4,17(20)-preg .
nadien-3-ona o un éster de ls misma con tetradéxide de os-
mio, y oxidando luego con clorato potésico u otro oxidante
andlogo, por ejemplo, perdxido de hidrdgeno, perdxidoe de
dialquilo, perdcidos orgéﬁicos 0 similares, en un disol-
vente como éter o un alcohol, tales como alcohol but{lico
terciario o éter etilico, para calentar luego con una so—
lucién acuosa de sulfito sédico, se obtiene 114,17«,21~
trihidroxi-16a~metil=-4~pregnen-3,20-diona.
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Se reivindica como objeto de esta patente:

1) Procedimiento para la preparacidén de nuevos
compuestos gquimicos que comprende sometsr 16-alguilpro-
gesterona a la accidén de microbios, para obtener lla-hidro-
xi-lo6x-alquilprogesterona; oxidar este dWltimo compuesto
para rormar ll-ceto-1l6 -algquilprogesterona; hacer reaccio-
nar esta substancia con una base, én presencia de iones
de alcoxilo, para producir un enolato alcalimétalico de
ll-ceto-2l-alaoxioxalll-l16&-alquiilprogesterona; tratar es-
te compuesto con un halégeno; paras rormar ll-ceto=-21,21-
dihalo-2l-alcoxioxalil-léx~alquilprogesterona, poner en
reaccldn este compuesto con una base, en presencia de io-
nes de alcoxilo, para Lormar éster algquilico del acido 3,
11-diceto-16a-alquil-4,iE(20)-pregnadien-21—oico:-prote-
ger el grupo 3-ceto con un acetalizante para rormar un ece-
tal del éster alquilico del dcido 3;11-diceto-16a-alquil-
4,17(20)-pregnadien-21-o0ico;tratar este compuesto con un

reductor para formar un 3-acetal de 114,21-dihidroxi-16&-
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alquil-5,17(20)~-pregnadien-3-ona; poner en reaccidn este
ultimo compuesto con un ascilante para formmar el corres -
pondiente 2l-acilato, e hidrolizar este dltimo para obte~
ner 2l-acilato de 11B,21-hidroxi-l6x-alquil=-4,17(20)-preg-
nadien-~3-ona.

'2) Procedimiento segin la reivindicacién 1, que
comprende sométer 16 -alguilprogesterons a la accidén de
una enzima oxidante, producida por una cepa de Rhizopus
nigricans, para obtener llﬁ-hidroxi-lGa—metilprogesterona;

3) Procedimiento segin la reivindicacién 1, que
comprende somber l6o-aglquilprogesterona a la accién de um
enzima oxigenante, producida por una cepa oxigenante de
Asper us ochraceus, para formar 1llA-hidroxi-l6x-alquil~
progesterona.

4) Procedimiento segin la reivindicacidn 1, que
comprende someter loo-alquilprogesterona a la acclén de
una enzima oxigenante, producide por una enzima oxigenante

de Curvularia lunata, para formar 11f-hidro-léo~alquilpro-

gesteronsa,

5) Procedimiento segin la reivindicacién 1, que
comprende hacer reaccionar 11¥-hidroxi-lé&-alquilprogeste—
rona con &cido crémico en &cido acético para formar ll-ce-
to=-léx~alquilprogesteronsa,

6) Procedimiento segin la reivindicacién 1, que
comprende poner en reaccién 1l1f-hidroxi-léa-alquilproges—
terona con &acido crdémico en dcido acético para formar 1l-
ceto-lé6&~alquilprogesterona.

7) Procedimiento segin la reivindicacién 1, que
comprende la reaccién de ll-ceto-lé60talquilprogesterona

con una base, en presencia de iones de alcoxilo, para for—
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mar un enolato alcalimetéalico de 1
16ci-alquilprogesterona.

8) Procedimiento segun la reivindicacién 1, que
comprende la reaccién de un enolato alcalimetéalico de 11-
ceto—2l1—-alcoxioxalil-16(&-alquil-progesterona con un halé6-
geno para formar ll-ceto-21,21-dihalo-21-alcoxioxalil-16K-
alquilprogesterona.

9) Procedimiento segdn la reivindicacién 1, que
comprende la reaccion de ll-ceto-21,21-dihalo-21-alcoxio-
xalil-16K-alquilprogesterona con una base, en presencia
de iones de alcoxilo, para formar aster alquillco del aci-
do 3,ll-diceto-16(X-alquil-4,17(20)-pregnadien-21-oico.

10) Procedimiento segdn la reivindicacién 1, que
comprende la reaccion de aster alquilico del acido 3,11-
diceto-16a-alquil-4-,17(20)-pregnadien-21-o0ico eon etilen-
glicol para formar 3-etilenglicol-acetal del acido 3Ill-di-
ceto-lI&x-alquil-5,17(20)-pregnadlen-21-oico.

11) Procedimiento segun la reivindicacion 1, que
comprende la reaccion de etilenglicol-acetal de &aster alqui-
lico del acido 3,11—-diceto— 6<Xr*alquil-5,17(20)-pregnadien—
21-oico con un reductor para formar 3-etilenglicol-acetal
de llji,21-dihidroxi-163t-alquil-5,i7(20)-pregnadien-3-ona.

12) Procedimiento segun la reivindicacion 1, que
comprende la reaccion de 3-etilenglicol-acetal- de 11/?,21-
dihidroxi-léw.-alquil-5,17(20)-pregnadien-3-ona con anhidri-
do de acilo para formar 3-etilenglicol-acetal de 2l-acila-
to de I1]?,21-dihidroxi-l6o(-alquil-5?17(20)pregnadien-3-ona.

13) Procedimiento segun la reivindicacién 1, que
comprende hidrolizar 3-etilenglicol-acetal de 2l-acilato

de lI™,21-hidroxi-16x-alquil-5,17(20)-pregnadien-3-ona para
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mar 2l-acilato de I1",21-hidroxi-16o0-alquil-4,17(20)-preg-

nadien-3-ons.

14) Procedimiento para la preparacion de nuevos
compuestos quimicos.

Esta memoria consta de diez y seis paginas escri-

tas por una sola cara.

BARCELONA, 27 SEP. 1358
P. A.
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