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Memorzria descriptiva.

Este invento se refiere a un procedimiento para
la preparacidn u obtencidén de esteroides y mis especiml-
mente para la preparacidn de 3&,2l-diacil—16aealquil-llﬁ,
1lid-dihidroxi-pregnan—-20~ona y sus derivados, asi como a

la obtencidén de nuevos compuestos quimicos, que se obtie-—
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nen como productos intermedios en la sintesis del 3o,21-

diacil-l6x-alquil-11f,170~dihidroxi-pregnan—20-ona segin
el procedimiento de esta patente.

Los nuevos compuestos quimicos a que se refiere
el invento, 3«,21-diacil-16d—alqui1—llﬂ,lWX-dihidroxi—
pregnan-20-ona3, pueden convertirse fdcilmente en 16&-
alquil-17«, 21-dihidroxi-4~-pregnen-3,11,20-triona y 160~
alquil—llﬁ,l?u,21-trihidroxi—4—pregnen—3,20—diona, com=
puestos dotados de notables propiedades artiartriticas,
superiores a las de las hormonas corticales fisioldgica-
mente activas como la 17%,21-dihidroxi-4-pregnen—-3,11,20-
triona-11$,17«,21-trihidro xi-4-pregnen-3,20- diona,

Al preparar estos nuevos compuestos guimicos se-
gin el procedimiento del presente invento, utilizamos co-
mo material de partida 3&-acil-oxi-160-algquilpregnan=l1l,
20-diona, que tiene la estructura representada por la Fdr-
mula 1 de las hojas de fdérmulas anexas a esta memoria, en
cuya férmule, R es un grupo acilo, y R', un grupo alquilo.

Este material de partida, se prepara mediante
reaccién‘de 3-aciloxi-1l6-pregnen—-11,20-diona con bromuro
de metilmagnesio o yoduro de metilmagnesio, en presencia
de cloruro cuproso, que da 3o—-aciloxi-léa~alquilpregnan-—
11,20-diona.

El material inicial de este invento, 3&~aciloxi-
160t-alquilpregnan-11,20-diona, se halogena después con bro-
mo o con cloro, para formar X-aciloxi-160-alquil-17c,21-
dihalo-pregnan-11,20-diona, que se representa por la Fér-
mula 2, donde R y R' tienen las mismas significaciones de

antes, y X es bromo o cloro,
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La 3o~aciloxi-160~alquil-17%,21-dihalo~pregnan~
11,20-diona, preparada sezin queda descrito, se hace reac-
cionar con hidrdéxido alcohdlico de metal alcalino, para
formar deido 160t-alquil-3%hidroxi-11-o0x0-17(20)~pregnen-
2l-oico, de la constitucidén representada por la Pérmula 3,
donde R' sigue siendo de igual significado.

El decido 1l6ot-alquil-3o-hidroxi-ll-oxo-(17(20)-
pregnen—2l-oict asi formado, se somete a reaccidn con un
esterificante, como diszometano, para formar éster alqui-
lico del dcido 16&-alquil-3x~hidroxi-1l-o0x0-17(20)-preg-
nen-2l-oico, identificable por la #érmula 4, donde R' tie-
ne igual valor que en los casos anteriores.

El éster alquilico del dcido 16&-alquil-3M-hidro-
xi-11-0x0-17(20)=pregnen-2l-oico asf{ obtenido se reduce
con hidruro de litio y aluminio, para formar 160G-alquil-
17(20)-pregnen—3x,llﬁ,Zl—triol, que se puede representar
por la ¥érmula 5, donde R' tiene el significado ya cono-
cido. .

El Ultimo compuesto 16x-alquil-17{20)-pregnen-3u,
118-,21-triol, por acilacién da 3,21-diaciloxi-l6ct-alquil
-17(20)-pregnen-11-01, que puede identificarse por la Fér—
mula 6,

La hidroxilacion del 3a,2l1-diaciloxi-l6x-alquil-
17(20)-pregnen-11-0l1 con tetrdxido de osmio, en medio oxi-
dente, se traduce en formacidén de 16atalquil-3ac,11f8,17cK,
2l-tetrahidroxi-pregnan-20-ona, cuya constitucidn se re-
presenta por la ®rmula 7, en la que R! eé lo mismo que
en los anteriores casos,

La acetilacidn de la 160-alquil-3x,11#,17,21~



10

15

20

25

945396

tetrahidroxi-pregnan—20-ona da 30,21-diaciloxb-160-alquil-

-4 -

11f,17a-dihidroxi-pregnan-20-ona,,identificable por la
Pérmula 8, donde R y R' tienen los significados ya dichos.

Ia 160-alquil-3a,11f,17x,21-tetrahidroxi-pregnan—~
20-ona, preparada como gueda expuesto, se puede convertir
fécilmente en l6t-alquil-17x, 21-dihidroxi-4-pregnen-3,11,
20-triona, del siguiente modo:

La l60-alquil-3%,118,17%x,21l-tetrahidroxi-pregnan-
20-ona se hace reaccionar con N-bromoacetamida, paia for-
mar 160-alquil-1T7x,21-dihidroxi-pregnan-~3,11,20-triona.
Acetilando este Ultimo compuesto con anhidrido acdtico en
piridina, se obtiene 2l-acetato de lé6d-alquil-1T70,21-di-
hidroxi-pregnan—~3,11,20-triona. Este compuesto se trata
con bromo en écido acético glacial y cloroformo, para pro-
ducir 2l-acetato de 1l60=z2lquil-4~bromo-17x,2l-dihidroxi-
pregnan-3,11,20-triona, gue se somete a reaccidn con semi-
carbacide para formar 16&alquil-l17o,2l-dihidroxi~4-preg-
nen—3,ll,20—triona—3,20-bis-semicarbazona, gque, por reac-
cién con bicarbonato potdsico o hidrdxido potdsico en me-
tanol acuoso, da lGQ&alquil—l7qa21?dihidroxi—4—pregnen—3,
11,20-triona-3,20-bis-semicarbazona; ésta se hidroliza en
medio dcido, para obtener 160-alquil=-170¢,21-dihidroxi-4~
pregnen-3,11,20-triona, que se esterifica, a rin de pro-
ducir los correspondientes 21-éster derivados,

La siguiente parte experimental ilustra en deta-
lle algunos de los compuestos que se obtienen por el pro-
cedimiento de este invento y la manera de obtemerlo. Sin
embargo, no se ha de entender limitado asi el invento en

sqkSpiritu y alcance, pues pare los entendidos en la mate-
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ria es evidente que pueden introducirse muchas modifica-

ciones de materdales y métodos gin salirse de la esfera

del invento.

Preparacidén de 3dracetoxi-l7a,21—dih;9m0-16u¥meti1-preg~

5 nan-11,20-~diona.

Se disuelven en 20 ml., de dcido acético glacial
3,46 g. de 3Q-acetoxi-l6(-metilpregnan-11,20-diona (pre-
parada como antes se ha descrito), a temperatura ambiente.
Se agrega una solucidn de 1 ml. de bromo en 5 ml. de Acido
10 acético glacial, agitando, en un periodo de dos horas. Se
deja reposar la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente
por espacio de dos horas, y se vierte luego en 300 ml. de
agua de hiele, Después de refrigerar durante la noche,
: el producto que se separa de la solucidn se filtra y se
15 lava haste neutralidad con agua. EL producto impuro, 34—
acetoxi~1Ta(,21-dibromo~160-metilpregnan-11,20-diona se re-
cristaliza disolviéndolo en cloruro de metileno y agregan-
do metanol, y funde a 2272C (con descomposicidn).,

Andlisis calculado para Cy4Hy40,Br,: Br. 29,26,

La 3%-acetoxi-l6-metilpregnan—-11,20~-diona emplea-
da como material de partida en este ejemplo puede preparar-
se por reaccidn de 3X~acetoxi-l6-pregnen-11,20-diona con

yoduro de metilmagnesio en presencia de cloruro cuproso,

25  Preparmcidén de dcido 3%-hidroxi-16X-metil-ll-oxo-17(20)-
pregnen—-2l-oico.

Se disuelve en 20 ml. de etanol 3,0 g. de 30~ace-
toxi~17&,21-dibromo~160¢~metilpregnan-~1l,20-diona, y se so-—

meten a reflujo durante una hora con una solucidn de 12 g.
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de hidréxido potasico en 20 ml. de agua. La mezcla de

reaccidn difédsica refrigerada se vierte en 200 ml. de agua,
y se exiracta con tres porciones de 100 ml. de éter. E1L
extracto etéreo se lava con agua, y se deseca sobre sulfa-
to sddico. El éter se evapora hasta un volumen aproximado
de 20 ml. Al enfriar, en la solucidn cristalizas dcido 3@~
hidroxi-16 -metil-ll-oxo-17 (20)-pregnen—21-o0ico. Después
de refrigerar, el producto se filtra y se lava con poco

éter; asf{ se obtiene 0,89 g. (44%), que funde a 215-2239C;

CH.OH 14
3¥"2230 BM.E / 270.
% lx ‘ 1 Cli.

Preparacidn de 3d~hidroxi-16%-metil-17(20)-pregnen—21-oato

de metilo.

Se suspende 0,83 g. de dcido 3-hidroxi~lé6a-metil—
11-0x0-17(20)pregnen-21-oico en 200 ml. de éter, y se agi-
ta durante la noche con diazometano en exceso. E1 dter se
elimina en vacio, y el residuo se disuelve en una nmezcla
de n—-hexano caliente y acetong. Por reposo, cristalizea
30-hidroxi-160-metil-11-0x0~17(20)-pregnen-21-oajto de me-
tilo, en cantidad de 0,5 g.; punto de fusibn, 80-90eC;

CH,0H

1
2240 mu; B/ 240; 6,06 (doble enlace).
mex. ‘M 517 em. 7 0,000 _

Preparacién de 160-metil-17(20)pregnen—3q11f,21-triol.

Una solucidn de 7,4 g. de 30—hidroxi-160-metil-
11-ox0-17(20)-pregnen—-2l-oato de metilo en 500 ml. de éter
anhidro se afiade, en atmésfera de nitrdigeno, a una suspen—
sidén agiteda de 3,5 g. de hidruro de litio y aluminio co- -
mercial en 200 ml. de éter anhidro. Se agita durante 19
hores la mezcla de reaccidn, y el exceso del hidruro de

litio y aluminio se descompone por adicién de 500 ml. de



10

15

20

25

-7 -

945396

éter saturado de agua., Se afiaden 100 ml. més de agua y
100 ml, de &cido clorhidrico 2,5n. Se separa la capa acuo- .
sa, ¥ la etérea se lava con agua y se deseca sobre sulfato
sbédico. ILa evaporacidn del éter deja un residuo criste-
lino de 16Q@~metil~17(20)-pregnen-3%,11f,21-triol, en can-
tidad de 6,86 g.; punto de fusién, 153-1632C., Una nmues-
tra reecpistelizada en éter y éter de petrdleo rundié a

161-16406 ;) ¥g0H

mix. 00 hay ; i.r.3,0guhidroxilo); 5,9§u»(do-

ble enlace); no hay carbonilo.

Andlisis calculado para CopHy603: C 75,81 ; H, 10,41.
Hallado: C, 76,14 ; '

Preparacidn de 3,21-diascetoxi~1l6 -metil-17(20)-pregnen-11-ol.

Se acetilan duraente la noche a tenperatura ambien-
te 6,8 g. de 1l6o0~metil-17(20)-preznen-3a,11f3,21-triol en
18 ml. de piridine seca y 9 ml. de anhidrido acético; el
exceso de este Ultimo se destruye afiadiendo 5 ml. de agua.
La mezcla de reaccidn se vierte en 100 ml, de agua, y se
extracte con éter. El éter se lava con acido clorhidrico
normal, ¥y luego con carbonato potasico diluido. Lz solu-
cidn etérea desecada {sobre carbonato sddico) se evapora,
para obtener 3 ,21-diéoetoxi—16 ~metil~17(20)pregnen~1l~
ol, en forma de vidrio sdlido.

Preparacidn de 3%,2l-diacetoxi-11f8,1To~dihidroxi~160-me~
tllpreznan-20-ona,

Una solucién de 6,85 g. de 3x,21-diacetoxi-160~
met11-17(20)-pregnen-11-ol en 200 ml. de alcohol butilico
terciario (con 0,03% de azua), que contiene 3 ml. de piri-
dina seca, se hace reaccionar durante unas 45 horas con
191 mg. de tetradxido de osmio (19,1 ml. de una solucidn

al 1% en alcohol butilico terciario anhidro) y 1,3 g. de
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peréxido de hidrdgeno (16,5 ml. fe una solucidn 2,31m en
alcohol butilico terciario anhidro). 4l final del periodo
de reaccidn, se agrege una solucidén de 4,2 g. de sulfito
sédico en 190 ml. de agua, y la mezcla se agita durante
30 minutos, Se separa el butanol terciario en vacio, y
el residuo se extracta con cloruro de metilenoc. Bl ex-
tracto clorometilénico desecado, por evaporacidn, dié 5,53
ge. de producto amorfo, 3a,11f,1l7w,2l-tetrahidroxi-l6a-me-
tilpregnan-20-ona, que se reacetildé por la noche, a tempe-
ratura ambiente, con 25 ml. de piridina seca y 10 ml, de
anhidrido acético. ILos reactivos se separan en vacio, y
el residuo se disuelve en éter. Ta solucidn etérea se la-
va con acido clorhidrico 1,25 n, agua y solucién saturade
de bicarbonato sédico. Ia solucidn etérea desecada (sobre
sulfato magnésico), al evaporar, da 5,0 g. de 3a,21-diace—
toxi-11$,17-dihidroxi-16a-metilpregnan-20-ona impura prue-
ba positive con azul de tetrézol). -

Ia 3o, 2l-diacetoxi-11f,170~dihidroxi-160-metil-
pregngn-20-ona impura se disuelve en 50 ml. de cloruro de
metileno, y se somete a cromatografia sobre 500 g. de PBlo-
risil. ITa columns se eluye con mezclas de cloruro de me-
tileno y aceténa. Del eluato de cloruro de metileno y ace—
tona al 2¢% se obtiene 3o,2l-discetoxi-11p8,170t~-dihidroxi~
l6d-metilpregnan-20-ona; recristalizado en metanol, el com—
puesto fundidé = 133,5-197,52C. ILa autenticidad del pro -
ducto se determind por espectros infrarrojos y cromato-
grama sobre tira de papel. Rendimiento, 0,31 g. (una frac—

cidn solamente).
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Preparacidn de 17o,21-dihidroxi-l6%-metil-4-pregnen—-3,11,

20=-triona.

A una solucién de 6 g. de N-bromoacetamida cris-
talina en 116 c.c. de metanol, 1,8 c.c. de piridina y 6
c.c. de agua, se afiaden 7 g. de 3a,11B,17a,21l-tetrahidro-
xi-l6&-metilpregnan-20-ona. ILa mezéla se agita durante
16 horas a temperatura ambiente y a cubierto de la luz.
Al final de este lapso, es considerable la cristalizacién,
¥y se afiaden 2,1 c.c. de alcohol alilico, para descarsgar
el excego de N-bromoacetamida, sezuidos de 2,2 c.c, de
acide clorhfdrico 6n, para neutralizar laz piridina, Ie
cristalizacidn se completaafiadiendo lentamente 450 c.c.
de ague. Despuds de madurar la mezcla en un bafio de hie-

lo durante una hora, el producto criétalino, 17a,21-dihi-

‘droxi-léo-metilpregnan-3,ll-diona, se recupera por Ifiltra-

cién, se lava con azua, y se deseca.

Se mezcian 5 Se de 17, 21-dihidroxi-16a-metil~
pregnan-3,ll-diona con 25,0 c.c. de anhfdrido acético, y
se afiaden 1,6 c.c. de piridina como catalizador. ILa mez-
cla se agita a 502C durante tres horas,y se reemplaza en-
tonces el bafio calefactor por otro refrigerador. Mientras
Se ajusta cuidadosamente la temperatura a 45-502C, se agre-
&gan despacio 4,5 c.c. de agua con 3,5 c.c. de dcido acdti-
¢o glacial, para descomponer el exceso de anhidrido acé-
tico. Después de agitar la mezcla una hora a 40-452C, pa-
ra que la reaccidn sea completa, se agregan 250 mg. de pol-
vo impalpable de cinc; se sigue agitando vigorosamente una
hora, a 40-459C, parz terminar la reduccidn de pequefies
Porciones de bromocetonas molestas. Se gepara el exceso

de cine por filtracidn, después de enfriar a temperatura
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ambiente, y el producto, 2l-acetato de 17,21-dihidroxi-
l6gt-metilpregnan-3,11,20-triona, se cristaliza agregando
con cuidado 150 c.c. de agua.

A 1 g. de 21l~acetato de 1Tx,21-dihidroxi~16-me~
tilpregnan~-3,11,20-triona, disuelto en 20 ml. de cloro=-
formo y 22,5 ml. de dcido acético glacial, a una tempe-
ratura de -552C, se afiaden dos gotas de una solucidn 0,010n
de bromuro de hidrdgeno seco en dcido acético glacial, A
unos 3,80 ml. de bromuro de hidrdgeno 0,010n en 4cido acé-
tico glacial, a -552C, se afiaden 4,30 ml. de una solucidn
que contiene 4 g. de bromo en cloroformo, y la solucidn
resultante se agrega, durante unos diez minutos, a la so-
luoidn del esteroide, manteniendo alrededor de -55¢C la
mezcla de reaccidn. Esta se deja reposar a -55¢C durante
una media hora; se agrega una solucidn gue contiene 25 g.
de acetato sdédico en 30 ml. de agua, y la mezcla resultan-
te se agita durante unos cinco minutos. Se afiaden enton-
ces 5 ml, de agua, y la mezcla acuosa se extracta con ace-
tato.de etilo., E1 extracto etilacétieo se lava con solu-
cidn acuosa de bicarbonato sédico hasta neutralidad, y lue-
g0 con agua, se deseca, y el disolvente se evapora en va-
cfo., El material remanente se disuelve en 20 ml. de ace-
tona, y a la solucidn se afiaden 2,5 g. de bromuro sddico
¥y 1 ml. de agua. ﬁa mezcla resultante se calienta a re—~
flujo durante unas cinco horas; la mezcla de reaccidén se
enfria, ¥ la acetona se evapora en vacio. El residuo se
extracta en éter; el extracto etéreo se lava con agua y se
deseca, y el disolvente se evapora hasta un volumen apro-
ximado de 10 ml.; se afiade & esta solucidn éter de petré-

leo, y el material cristalino separado se recupera y dese-
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ca, para obtener aproximadamente 2l-acetato de 4-bromo-
17a,21-dihidroxi-l6a-metilpregnan-3,11,20-triona.

Una mezcla de 4,8 g. de semicarbacida, 4,8 g. de
2l-acetato de 4-bromo-lba-metilpregnan-1Te,21-diol=-3,11<
20-triona y 6,0 ml. de etanol, se calienta a reflujo, en
contacto con una atmésfera de hidrdgeno, por egpacio de
unos tres dias; la solucidn reaccionante se evapora hasta
pequefio volumen, se dilue con agua, y el material crista-
lino se recupera y purifica por recristalizacidén en meta-
nol acuoso, para obtener 2k-acetato de l7a,21-dihidroxi-
léo-metil=4-pregnen-3,11,20-triona-3,20-bis-gemicarbazona.

 Se disuelven 5 g. de 2l-acetato Ge 17&,21-dihi-
droxi-l16%-metil=-4-pregnen-~3,11,20-triona-3,20-bis semicar-
bazona en una meécla de 10,0 c.c. de benceno y 10,0 c.c.
de hidréxido potasico 11,0n en metanol, y la solucidn se
deja reposar a temperatura ambiente por espacio de unos
diez minutos. Ia solucidén se acidifiea luego con &cido
acético, se evaporz el benceno en vacio, y el residuo se
recristaliza en acetato de etilo, para obtener 17w,21-di-
hidroxi-16&-metil-4-pregnen-3,11,20-triona-3,20-bis semi-
carbsazona,

Una mezcla de 6 g de 1l7x21l-dihidroxi-l60~metil—
pregnen-3,11,20-triona-3,20-bis semicarbazona, 2,0 ml. de
dimetil-formamida, 6,0 ml. de cloroformo y 15,0 ml. de Aci-
do clorhf{drico acuoso 10,0n, se calienta a reilujo durante
unas tres horas. El sistema difdsico resultante se enfiria
a unog 152C, y se separan las capas. La acuosa Se¢ extrac-
ta con cloroformo, y los extractos clorofdrmicos se reunen
con la solucidn inicial de clororormo ¥y dimetilformamida.

La capa orgdnica reunida se lava con uma solucidn acuosa
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de bicarbonato sddico, y el cloroformo y la dimetilforma-
mida de la capa orgénica reunide se reemplazan por acetato
de etilo, mediante evaporacidn en vacfo. Se agrega éter
de petroleo, y la solucidén resultante se somete a cromato-
grafia de reparto, sobre tierra de diatomdceas, empleando
metanol acuoso cono fase fija y benceno-cloroformo como
fase mévil, para obtener l7a,21-dihidroxi-l6ometil~4~preg-

nen-3,11,20-triona,

Se reivindica como objeto de esta patente:

1) Procedimiento para la obtencidn de esteroides
que comprende halogenar 3a-aciloxi-l6«~alquilpregnan-11,
20-diona para formar la correspondiente 3o—aciloxi-16a-~
alguil-1'/x¢2l-dihalo-pregnan~11,20~dionaj hacer reaccionar
este Ultimo compuesto con hidréxido de metal alcaline pa-
ra formar acido 1l6&-alquil=-3a~hidroxi-1l-oxo-17(20)-prez-
nen-2l-oico; tratar éste con un esterificante para produ~
cir éster alquilico del dcido 160~alquil—-3a-hidroxi-ll-oxo-
-17(20)-pregnen-2l-cico; reducir dicho éster para formar
16a-alquil-17(20)-pregnen-3e,114,21~triol; acilar este Ul~
timo compuesto para obtener73&21—diaciloxi—16a-alquil—l7
(20)-pregnen-11-01; oxidar este Wltimo para former 160-al—
quil-pregnan-3%,118,17%,21~tetrahidroxi~-pregnan-20-ona, y
acilar este compuesto para producir 3a,21-diacilaxi~16a- al-
quil-114,17-dihidroxi—-pregnan—-20-ona.

2) Procedimiento para la obﬁenéién de esteroides
que comprende hacer reaccionar 3X-gcetoxi-l6X~metilpreg-—

nan-11l,20-diona con bromo para formar 3x-acetoxi-17To, 21~
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dibromo-léo-metil-pregnan-11,20-diona; tratar este com -
puesto con hidrdxido alcohdlico de metal alcalino para
formar dcldo 3o—hidroxi-1l6«-metil-1l-o0xo0~17(20)-pregnen
21-oico; convertir este acido para formar 3X-hidroxi-160-
metil-1l-o0x0-17(20)-pregnen-21l-oato de metilo, por reac-
cidn con dimzometanoj reducir el éster metilico con hi-
druro de litio y aluminio para formar 16-metil-17(20)-
pregnen-3«,11f,21-triol; acetilar este Ultimo compuesto |
con anhidrido acético para rormar 3&,2l-diacetoxi-160-me-
t11-17(20)-pregnen-11l-ol; oxidar este Wltimo con tetrad-
xido de osmio ¥ perdxido de hidrdgeno para producir 160-
metil-3e,118,17a,21-tetrahidroxi~pregnan-20-ona, y aceti-
lar este compuesto con anhidrido acético para obtener 3a,
21l~-diacetoxi~11f,1Tx~dihidroxi~1l6t-meti l~pregnan-20-ona,

3) Procedimiento para la obtencidn de esteroides
que comprende halogenar 3&-aciloxi-l6x-alquilpregnan-11,
20~diona para formar 3d-aciloxi-l6o=~alquil-1T7o,2l-dihalo-
pregnan-~11,20-diona.

4) Procedimiento para la obtencidn de esgteroides
que comprende la reaccidn de 3X-acetoxi-l6X~metilpregnen—
11,20-diona con bromo para formar 30~acetoxi-1T,21-dibro-
mo-16a~-metilpregnan~11l,20-diona.

5) Procedimiento para la obtencidn de esteroides
que comprende la reaccidn de 3o=gciloxi-lb6walquil-lTo,21-
dihalo-pregnan=11,20~diona con hidrdéxido alcohdélico de me-
tal alcalino para formar acido l6o-alquil-3a-hidroxi-ll-
0x0-17)20)-pregnen-21-pico.

6) Procedimiento para la obtencidn de esteroides

. que comprende la reaccidén de dcido 16-alquil-3ot~-hidroxi-
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11l-0x0~17(20)~pregnen-21-oico con un esterificante pars
obtener éste alquilico de 4cido 1l6a~alquil-3x-hidroxi-11-
0x0-17(20)-pregnen-21-o0ico.

7) Procediriento para la obtencidn de esteroides
que comprende la reaccidén de dcido 3a~hidroxi-160¢-metil-
11-0x0-17)20)-pregnen-21-0ico con diazometano para formar
30~hidroxi~16at~metil-17(20)-pregnen-21-oato de metilo.

8) Procedimiento para la obtencidn de esteroides
que comprende la reduccidn de éster algquilico de dcido 3 -
hidroxi-160-alquil-11-o0x0-17(20)-pregnen-21-oico con hi-
druro de aluminio y litio, en un disolvente inerte, para
formar 16dra1quil—l7(20)—pregnen—3a,1lﬂ,21—triol.

9) Procedimiento para la obtencidn de esteroides
que comprende la reduccidn de 30-hidroxi-lé¥metil-ll-oxo~
17(20)-pregnen-21-oato de metilo con hidruro de aluminio
y 1litio, en un disolvente inerte, para iformar 160-metil-~
17(20)-pregnen-3a,11f,21-triol.

10) Procedimiento para la obtencidn de esteroides
que comprende acilar 1léo-alquil-17(20)-pregnen-3,11,21-
triol para formar 3%2l-diaciloxi-l6a~alquil-17(20)-preg-
nen—ll—oi.

11) Proéedimiento_para la obtencidn de esteroides
que comprende acetilar 16d—metil-17(20)—pregnen-}u,llﬂ,21-
triol para formar 3a,21-diacetoxi-160t-metil-17(20)-pregnen=-
ll-ol.

12) Procedimiento para la obtencidn de esteroides
que comprende oxidar 3e,2l-diaciloxi-l6-alquil-17(20)-
pregnen-11-ol con tetradxido de osmio y prdxido de hidrd-

geno para former 160-alquil-3a,11#,17x,21-tetrahidroxi-
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pregnan-20-ona.

13) Procedimiento para la obtencidn de esteroi-
des que comprende oxidar 3®&,21-diacetoxi~160t-metil-17(20)
-pregnen-1l-ol con tetradéxido de osmio y perdxido de hi-
drégeno para formar l6o-alquil-3of,11fl,17a,21~tetrahidroxi-
pregnan~20-ona.

14) Procedimiento para la obtencidn de esteroi-
des que comprende acilar 16uha1quil-3uyllﬂ,l7a,21-tetra—
hidroxi-pregnan-20-one para formar 3W,2l-diacil-oxi-160-
alquil—llﬂ,I?X-dihidroxi—pregnan-20—ona.f

15) Procedim;ento para la obtencidn de esteroi~
des que comprende acetilar 3o,11f8,17¢,21-tetrahidroxi-16&-
metil-pregnan~20-ona para rormar 3x,21-diacetoxi~11/4, 17~
dihidroxi-160—metilpregnan—20-ona, .

16) Procedimiento para la obtencidn de esteroi-
des.

Este meworia consta de quince piginas escritas

por unza sola cara.

BARCEIONA, 7 de Noviembre de 1958,

b

P. A
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