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

a f a v o r  de
MERCK & CO., I n c . ,  de n a c io n a l id a d  n o r te a m e r ic a n a , domi­

c i l i a d a  en RAHWAY (New J e r s e y ,  E .U .)  126 E a s t  L in c o ln  Avenue,
p o r :

"P ro c e d im ie n to  p a ra  l a  o b te n c ió n  de e s t e r o i d e s " .

M e m o r i a  d e s c r i p t i v a .
E s te  in v e n to  se  r e f i e r e  a  un p ro c e d im ie n to  p a ra  

l a  p r e p a ra c ió n  u  o b te n c ió n  de e s t e r o id e s  y  más e s p e c ia l ­
m ente p a r a  l a  p r e p a r a c ió n  de 3 o ( ,2 1 - d ia c i l - l6 o t - r a lq u i l - l l^ ,  
l7 < X -d ih id ro x i-p reg n an -2 0 -o n a  y  su s  d e r iv a d o s ,  a s i  como a 
l a  o b te n c ió n  de nuevos com puestos q u ím ic o s , que s e  o b t i e -
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nen como p ro d u c to s  in te rm e d io s  en l a  s í n t e s i s  d e l  396,21- 
d ia c i l -1 6 o 6 -a lq u i l - l l^ ! , l7 o 6 -d ih id ro x i- p re g n a n -2 0 -o n a  según 
e l  p ro c e d im ie n to  de e s t a  p a t e n t e .

Los nuevos com puestos qu ím ico s a que s e  r e f i e r e  
e l  in v e n to ,  3 o 6 ,2 1 -d ia c i l-1 6 o í-a lq u i l- l l^ ,l7 6 3 6 -d ih id ro x i-  
p re g n a n -20- o n a s ,  pueden  c o n v e r t i r s e  f á c i lm e n te  en 1606-  
a lq u i l - 1 7 < X ,2 1 - d ih id r o x i - 4 - p r e g n e n - 3 , l l ,2 0 - t r io n a  y 1606-  
a lq u i l - l l j 5 , l 7 o t ,2 1 - t r i h id r o x i - 4 - p r e g n e n - 3 ,2 0 - d io n a ,  com­
p u e s to s  d o ta d o s  de n o ta b le s  p ro p ie d a d e s  a r t i a r t r í t i c a s ,  
s u p e r io r e s  a  l a s  de l a s  horm onas c o r t i c a l e s  f i s i o l ó g i c a ­
m ente a c t i v a s  como l a  l7 g ,2 1 - d ih i d r o x i - 4 —p re g n e n -3 ,1 1 ,2 0 -  
t r i o n a - l l ^ , l 7 o 6 ,2 1 - t r i h id r o x i - 4 - p r e g n e n - 3 ,2 0 -  d io n a .

Al p r e p a r a r  e s to s  nuevos com puestos q u ím ico s se ­
gún e l  p ro c e d im ie n to  d e l  p r e s e n te  in v e n to ,  u t i l i z a m o s  co­
mo m a te r i a l  de p a r t i d a  3 o 6 -a c il-o x i- l6 (X -a lq u ilp re g n a n -y ll , 
2 0 -d io n a , que t i e n e  l a  e s t r u c t u r a  r e p r e s e n ta d a  p o r  l a  F or­
m ula 1 de l a s  h o ja s  de fó rm u la s  an ex as  a  e s t a  m em oria , en 
cuya fó rm u la , R e s  un  grupo a c i l o ,  y  R ',  un  grupo a l q u i l o .

E s te  m a te r i a l  de p a r t i d a ,  s e  p r e p a r a  m ed ian te  
r e a c c ió n  de 3 - a c i l o x i - l 6 - p r e g n e n - l l ,2 0 - d i o n a  con bromuro 
de m e tilm a g n e s io  o yoduro  de m e ti lm a g n e s io , en p r e s e n c ia  
de c lo ru ro  c u p ro so , que da 3 M -a c ilo x i-1 6 c ( -a lq u ilp re g n a n -
1 1 ,2 0 -d io n a .

E l m a t e r i a l  i n i c i a l  de e s t e  in v e n to ,  3 0 6 -ac ilo x i-  
1 6 o & -a lq u ilp re g n a n - ll ,2 0 -d io n a , se  h a ló g e n a  d esp u és  con b ro ­
mo o con c l o r o ,  p a ra  fo rm ar 3 sc -a c ilo x i- l6 9 6 -a lq u il- l7 (X ,2 1 -  
d ih a lo - p r e g n a n - 1 1 ,2 0 - d io n a ,  que se  r e p r e s e n ta  p o r  l a  F ó r­
mula 2 , donde R y R ' t i e n e n  l a s  mismas s ig n i f i c a c io n e s  de 
a n t e s ,  y  X es  bromo o c lo r o .



5

10

15

20

25

2 4 5 3 9 6
La 3 (X -a c ilo x i- l6 < X -a lq u il- l7 o ( ,2 1 -d ih a lo -p re g n a n -

1 1 ,2 0 -d io n a ,  p re p a ra d a  seg ú n  queda d e s c r i t o ,  s e  h ace  r e a c ­
c io n a r  con h id ró x id o  a lc o h ó l ic o  de m e ta l a l c a l i n o ,  p a ra  
fo rm ar á c id o  1 6 o ( -a lq u i l-3 < X -h id ro x i- l l -o x o - l7 (2 0 ) -p re g n e n -  
2 1 -o ic o , de l a  c o n s t i t u c i ó n  r e p r e s e n ta d a  p o r  l a  Fórm ula 3, 
donde R' s ig u e  s ie n d o  de i g u a l  s i g n i f i c a d o .

E l á c id o  1 6 e e - a lq u i l - 3 o 6 - h id r o x i- l l - o x o - ( l7 ( 2 0 ) -  
p reg n en -2 1 -o ic&  a s í  fo rm ad o , s e  som ete a  r e a c c ió n  con un 
e s t e r i f i c a n t e ,  como d iaz o m e tan o , p a r a  fo rm a r  á s t e r  a l q u i -  
l i c o  d e l  á c id o  1 6 a í- a lq u i l -3 o c -h ± d ro x i- l l -o x o - l7 (2 0 ) -p re g -  
n e n -2 1 -o ic o ,  i d e n t i f i c a d l e  p o r l a  Fórm ula 4 , donde R' t i e ­
n e  i g u a l  v a lo r  que en  lo s  c a s o s  a n t e r i o r e s .

E l á s t e r  a l q u i l i c o  d e l  á c id o  1 6 K -a lq u il-3 (X -h id ro - 
x i - l l - o x o - l7 ( 2 0 ) - p r e g n e n - 2 1 - o ic o  a s í  o b te n id o  se  redu ce  
con h id ru ro  de l i t i o  y a lu m in io , p a r a  fo rm a r 160C -a lqu il- 
1 7 ( 2 0 ) - p r e g n e n - 3 3 í , l l ^ ,2 1 - t r i o l ,  que se puede r e p r e s e n ta r  
p o r  l a  Fórm ula 5 , donde R* t i e n e  e l  s ig n i f i c a d o  ya cono­
c id o .

E l ú lt im o  com puesto 1 6 o (-a lq u il- l7 (2 0 )-p reg n en -3 < K , 
1 3 ^ * y 2 1 - t r io l ,  p o r a c i l a c i ó n  da 3 0 f ,2 1 -d ia c ilo x i- l6 c % -a lq u il  
-1 7 ( 2 0 ) —p r e g n e n - l l - o l ,  que puede i d e n t i f i c a r s e  p o r  l a  f ó r ­
m ula 6 .

La h id r o x i l a c ió n  d e l  3o(, 2 1 - d ia c i lo x i - 1 6 K - a lq u i l -  
I 7 ( 2 0 ) - p r e g n e n - l l - o l  con t e t r ó x id o  de o sm io , en m edio o x i­
d a n te ,  se  t r a d u c e  en fo rm ac ió n  de l6 o s-a lq u il-3 < x ,ll/S ,l7 o ¿ , 
21—t e t r a h i d r o x i —p reg n an —20—o n a , cuya c o n s t i t u c ió n  se  r e ­
p r e s e n ta  p o r  l a  Fórm ula 7 ,  en l a  que R ' e s  lo  mismo que 
en  lo s  a n t e r i o r e s  c a s o s .

La a c e t i l a c i ó n  de l a  l6(X -alquil-3<X ,11/3,173.,21-
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te t r a h id r o x i - p r e g n a n - 2 0 - o n a  da 3 < X ,21-d iac ilox& -16 tX -a lqu il- 
l l ^ , l 7 o í - d i h i d r o x i - p r e g n a n - 2 0 - o n a , , i d e n t i f i c a b l e  p o r  l a  
Fórm ula 8 , donde R y R' t i e n e n  l o s  s i g n i f i c a d o s  ya d ic h o s .

La l6 (X -a lq u il-3 < a :,ll( ! t ,l7 < X ,2 1 -te tra h id ro x i-p re g n a n -  
5 2 0 -o n a , p re p a ra d a  como queda e x p u e s to , se  puede c o n v e r t i r

f á c i lm e n te  en 1 6 (X -a lq u il- l7 0 ( . ,2 1 -d ih .id ro x i-4 -p re g n e n -3 y ll ,  
2 0 - t r i o n a ,  d e l  s i g u i e n t e  modo:

La 1 6 o c -a lq u il-3 < X .,ll^ ,1 7 o c ,2 1 -te tra h id ro x i-p re g n a n -  
20-ona se  h ace  r e a c c io n a r  con N -brom oacetam ida, p a ra  f o r -  

10 mar 1 6 (X -a lq u il-1 7 b ( ,2 1 -d ih id ro x i-p re g n a n -3 ,1 1 ,2 0 - t r io n a .
A c e ti la n d o  e s t e  ú lt im o  com puesto con a n h íd r id o  a c é t i c o  en 
p i r i d i n a ,  s e  o b t ie n e  2 1 - a c e ta to  de 1 6 o ( -a lq u il- l7 o c ,2 1 -d i-  
h id r o x i - p r e g n a n - 3 ,1 1 ,2 0 - t r i o n a .  E s te  com puesto se  t r a t a  
con bromo en á c id o  a c é t i c o  g l a c i a l  y c lo ro fo rm o , p a ra  p ro -  

15 d u c i r  2 1 -a c e ta to  de 1 6 K -a lq u il-4 -b ro m o -1 7 (X .,2 1 -d ih id ro x i-
p r e g n a n - 3 ,1 1 ,2 0 - t r i o n a ,  que s e  som ete a r e a c c ió n  con sem i- 
c a rb a c id a  p a ra  fo rm a r 1 6 o & -a lq u il- l7 o c ,2 1 -d ih id ro x i-4 -p re g -  
n e n - 3 , l l , 2 0 - t r i o n a - 3 ,2 0 - b i s - s e m ic a r b a z o n a ,  q u e , p o r r e a c ­
c ió n  con b ic a rb o n a to  p o tá s ic o  o h id ró x id o  p o tá s ic o  en me- 

20 t a n o l  a c u o so , da l6 0 ( -a lq u il-1 7 < X ,2 1 -d ih id ro x i-4 -p re g n e n -3 ,
l l ,2 0 - t r io n a - 3 ,2 0 - b i s - s e m ic a r b a z o n a ?  é s t a  s e  h i d r o l i z a  en 
medio á c id o ,  p a r a  o b te n e r  l6 (X -a lq u il-1 7 0 f ,2 1 -d ih id ro x i-4 -  
p r e g n e n - 3 ,1 1 ,2 0 - t r i o n a ,  que se e s t e r i f i c a ,  a  f i n  de p ro ­
d u c i r  l o s  c o r r e s p o n d ie n te s  2 1 - é s t e r  d e r iv a d o s .

25 La s ig u ie n te  p a r t e  e x p e r im e n ta l  i l u s t r a  en d e ta ­
l l e  a lg u n o s  de lo s  com puestos que se  o b t ie n e n  p o r e l  p r o ­
c e d im ie n to  de e s t e  in v e n to  y  l a  m anera de o b te n e r lo .  S in  
em bargo, no se  ha de e n te n d e r  l im ita d o  a s i  e l  in v e n to  en 
s u ^ s p i r i t u  y  a lc a n c e ,  p u es  p a ra  lo s  e n te n d id o s  en l a  m ate -
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r i a  e s  e v id e n te  que pueden  i n t r o d u c i r s e  muchas m o d if ic a ­
c io n e s  de m a te á a le s  y  m étodos s in  s a l i r s e  de l a  e s f e r a  
d e l  in v e n to .
P re p a ra c ió n  de 3<X .-acetoxi-l7a..21-dibrom o-16<X -m etil-D reg-  

5 R a& "lly 20- d i ona.
Se d is u e lv e n  en 20 m i. de á c id o  a c é t i c o  g l a c i a l  

3 ,4 6  g . de 306- a c e t o x i - 16( x - m e t i lp r e g n a n - l l ,20-d io n a  (p re ­
p a ra d a  como a n te s  se  ha d e s c r i t o ) ,  a te m p e ra tu ra  am b ie n te . 
Se a g re g a  una s o lu c ió n  de 1 m i. de oromo en 5 m i. de ác id o  

10 a c é t i c o  g l a c i a l ,  a g i ta n d o ,  en un  p e r io d o  de dos h o r a s .  Se 
d e ja  r e p o s a r  l a  m ezc la  de r e a c c ió n  a  te m p e ra tu ra  am bien te  
p o r  e s p a c io  de dos h o r a s ,  y  se  v i e r t e  lu e g o  e n  300 m i. de 
agua de h i e l o .  D espués de r e f r i g e r a r  d u ra n te  l a  n o ch e , 
e l  p ro d u c to  que s e  s e p a ra  de l a  s o lu c ió n  se  f i l t r a  y se  

15 la v a  h a s ta  n e u t r a l i d a d  con ag u a . E l p ro d u c to  im puro , 3M- 
a c e to x i- l7 < X ,2 1 -d ib ro m o -1 6 0 c -m e ti lp re g n a n - ll ,2 0 -d io n a  se  r e ­
c r i s t a l i z a  d is o lv ié n d o lo  en c lo r u r o  de m e ti le n o  y ag reg an ­
do m e ta n o l, y fu n d e  a  227BC (con d e sc o m p o s ic ió n ) .
A n á l i s i s  c a lc u la d o  p a r a  0 9 4 ^ .0  .B r9 : B r. 2 9 ,2 6 .20 H a lla d o : ^  ^ ¿ B r . 2 9 ,2 1 .

La 3 0 & -a c e to x i-1 6 (X -m e tilp re g n a n -ll,2 0 -d io n a  em plea­
da como m a te r i a l  de p a r t i d a  en e s te  ejem plo  puede p r e p a r a r ­
se  p o r  r e a c c ió n  de 3< X -a c e to x i- l6- p r e g n e n - l l , 20-d io n a  con 
yoduro  de m e tilm a g n e s io  en p r e s e n c ia  de c lo r u r o  cu p ro so .

25 P re p a ra c ió n  de á c ido  3tX-hidroxi-16<K- m e t i l - l l - o x o - l 7 ( 2 0 ) -
p re g n e n -21- o i c o .

Se d is u e lv e  en 20 m i. de e ta n o l  3 ,0  g .  de 306-ace- 
to x i- l7 < X ,2 ! -d ib ro m o -1 6 o c -m e ti lp re g n a n - ll ,2 0 -d io n a , y  s e  so­
m eten  a  r e f l u j o  d u ra n te  una h o ra  con  una s o lu c ió n  de 12 g .
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de h id ró x id o  p o tá s ic o  en 20 m i. de a g u a . La m ezcla  de 

r e a c c ió n  d i f á s i c a  r e f r i g e r a d a  se  v i e r t e  en 200 m i. de agua , 
y  se  e x t r a c t a  con t r e s  p o rc io n e s  de 100 m i. de é t e r .  E l 
e x t r a c to  e té r e o  se la v a  con a g u a , y se  d e se c a  so b re  s u l f a ­
to  s ó d ic o .  E l e t e r  se  e v a p o ra  h a s t a  u n  volum en aproxim ado 
de 20 m i. Al e n f r i a r ,  en l a  s o lu c ió n  c r i s t a l i z a  á c id o  3 a- 
h id r o x i - 1 6  - m e t i l - l l - o x o - 1 7  ( 2 0 ) -p re g n e n -2 1 -o ic o . D espués 
de r e f r i g e r a r ,  e l  p ro d u c to  s e  f i l t r a  y  se  la v a  con poco 
é t e r ?  a s í  se  o b t ie n e  0 ,8 9  g .  (44% ), que fu n d e  a  215-223BC;

2230max n̂ tt crn, 270.

P re p a ra c ió n  de 3 a rh id ro x i-1 6 a -m e ti l -1 7 (2 0 ) -n re a rn e n -2 1 -o a to
de m e t i l o .

15

2B

25

Se su sp en d e  0 ,8 3  g+ de á c id o  3o í-h id rox i-16cf—m e t i l— 
l l -o x o -1 7 (2 0 )p re g n e n -2 1 -o ic o  en 200 m i. de  é t e r ,  y  se  a g i ­
t a  d u ra n te  l a  noche con d iazom etano  en e x c e s o . E l é t e r  se  
e l im in a  en  v a c io ,  y e l  re s id u o  s e  d i s u e lv e  en una m ezcla 
de n—hexano c a l i e n t e  y a c e to n a . P o r re p o s o , c r i s t a l i z a  
3 a .-h id r o x i - 1 6 a r m e t i l - l l - o x o - 1 7 ( 2 0 ) - p r e g n e n - 2 1 - o a ^ to  de me­
t i l o ,  en c a n t id a d  de 0 ,5  g . ; p u n to  de f u s ió n ,  80-90SC?

OW 01? 1c3 2240 ^ ^ 2 4 0 ?  6,06^^ (d o b le  e n la c e ) .max.
P re p a ra c ió n  de 16Or-metil - l 7 ( 2 0 ) p r e g n e n - á s l l % ,2 1 - t r i o l .

Una s o lu c ió n  de 7 ,4  g . de 3 < X -h id ro x i-1 6 a -m e til-  
11—oxo—1 7 (2 0 )—p reg n en —21—o a to  de m e ti lo  en 500 m i. de é t e r  
a n h id ro  s e  a ñ a d e , en a tm ó s fe ra  de n i t r ó g e n o ,  a  una su sp en ­
s ió n  a g i t a d a  de 3 ,5  g* de h id ru ro  de l i t i o  y a lu m in io  co­
m e rc ia l  en 200 m i. de é t e r  a n h id r o .  Se a g i t a  d u ra n te  19 
h o ra s  l a  m ezcla  de r e a c c ió n ,  y e l  exceso  d e l  h id r u r o  de 
l i t i o  y a lu m in io  se  descom pone p o r a d ic ió n  de 500 m i. de
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é t e r  s a tu ra d o  de a g u a . Se añaden  100 m i. más de agua y 
100 m i. d e  á c id o  c lo r h íd r i c o  2 ,5 n . Se s e p a ra  l a  cap a  acuo­
s a ,  y  l a  e t é r e a  s e  la v a  con agua y se  d e se c a  so b re  s u l f a to  
s ó d ic o .  La e v a p o ra c ió n  d e l  é t e r  d e ja  un  re s id u o  c r i s t a ­
l i n o  de 1 6 O rm e til- l7 (2 0 )-p re g n e n -3 < K * llj% y 2 1 -tr io l, en can­
t i d a d  de 6 ,8 6  g . ; p u n to  de f u s i ó n ,  153*16330. Una mues­
t r a  r e ñ r i s t a l i z a d a  en é t e r  y é t e r  de p e t r ó le o  fu n d ió  a  
1 6 1 -1 6 4 3 0 ;^  no h ay  ; i . r . 3 ,0 ¡ ^ u h i d r o x i l o ) ;  5 ?98^> (do­
b le  e n l a c e ) ;  no hay c a r b o n i lo .
A n á l i s i s  c a lc u la d o  p a ra  C, 75*81 * H, 1 0 ,4 1 .H a lla d o ; ^ C, 7 6 ,1 4  ; H ,1 0 ,6 0  .
P re p a ra c ió n  de 3 ,2 1 - d ia c e to x i - 1 6  - m e t i l - l7 (2 0 ) -p re g n e n - lk -o l .

Se a c e t i l a n  d u ra n te  l a  noche a  te m p e ra tu ra  am bien­
t e  6 ,8  g .  de I6 o 6 -m e ti l -1 7 (2 0 ) -p re g n e n -3 < 3 ,, l l^ ,2 1 - tr io l  en 
18 m i. de p i r i d i n a  s e c a  y 9 m i. de a n h íd r id o  a c é t i c o ;  e l  
ex ceso  de e s t e  ú lt im o  se  d e s t r u y e  añ ad ien d o  5 m i. de ag u a . 
La m ezcla  de r e a c c ió n  se  v i e r t e  en 100 m i. de a g u a , y se  
e x t r a c t a  con é t e r .  E l é t e r  s e  la v a  con á c id o  c lo r h íd r i c o  
n o rm a l, y  lu eg o  con c a rb o n a to  p o tá s ic o  d i l u i d o .  La s o lu ­
c ió n  e t é r e a  d e sec ad a  (so b re  ca rb o n a to  s ó d ic o )  se  e v a p o ra , 
p a ra  o b te n e r  3 ,2 1 - d ia c e to x i - 1 6  - m e t i l - 1 7 ( 2 0 ) p r e g n e n - l l -  
o l ,  en form a de v id r io  s ó l i d o .
P re p a ra c ió n  de 3 3 ,2 1 - d ia c e to x i- l l /3 , l7 q -d ih id ro x i-1 6 o f -m e -

t i lp r e g n a n - 2 0 - o n a .
Una s o lu c ió n  de 6 ,8 5  g . de 3<x,21-diacetoxi-l6C K -

m e t i l - l 7 ( 2 0 ) - p r e g n e n - l l - o l  en 200 m i. de a lc o h o l  b u t í l i c o  
t e r c i a r i o  (con  0,03% de a g u a ) ,  que c o n t ie n e  3 m i. de p i r i ­
d in a  s e c a ,  s e  hace  r e a c c io n a r  d u ra n te  u n a s  45 h o ra s  con 
191 mg. de te t r a ó x id o  de osm io (1 9 ,1  m i. de una s o lu c ió n  
a l  1% en a lc o h o l  b u t í l i c o  t e r c i a r i o  a n h id ro )  y  1 ,3  g . de
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p e ró x id o  de h id ró g e n o  (1 6 ,5  mi* de una s o lu c ió n  2,31m en 
a lc o h o l  b u t i l i c o  t e r c i a r i o  a n h id r o ) .  A l f i n a l  d e l  p e r io d o  
de r e a c c ió n ,  se  a g re g a  u n a  s o lu c ió n  de 4 ,2  g . de s u l f i t o  
só d ic o  en 190 m i. de a g u a , y  l a  m ezc la  se  a g i t a  d u ra n te  

5 30 m in u to s . Se s e p a ra  e l  b u ta n o l  t e r c i a r i o  en v a c ío ,  y
e l  r e s id u o  s e  e x t r a c t a  con c lo r u r o  de m e t i le n o . E l ex­
t r a c t o  c lo r o m e t i lé n ic o  d e se c a d o , p o r e v a p o ra c ió n , d ió  5*53 
g .  de p ro d u c to  am o rfo , 3 < X ,ll(! ,l7 o í,2 1 -te trah id ro x i-1 6 < x -m e- 
t i lp r e g n a n - 2 0 - o n a ,  que se r e a c e t i l ó  p o r  l a  n o ch e , a tem pe- 

10 r a t u r a  a m b ie n te , con 25 m i. de p i r i d i n a  s e c a  y  10 m i. de 
a n h íd r id o  a c é t i c o .  Los r e a c t i v o s  se  se p a ra n  en v a c ío ,  y 
e l  r e s id u o  se  d is u e lv e  en é t e r .  La s o lu c ió n  e té r e a  se  l a ­
va  con á c id o  c lo r h íd r i c o  1 ,2 5  n ,  agua y  s o lu c ió n  s a tu r a d a  
de b ic a rb o n a to  s ó d ic o . La s o lu c ió n  e t é r e a  d e sec ad a  (so b re  

15 s u l f a to  m a g n é s ic o ) , a l  e v a p o ra r ,  da 5 ,0  g* de 3 a ,2 1 - d ia c e -  
to x i- l l j ! ,1 7 (X -d ih id ro x i- ló o t-m e t i lp re g n a n -2 0 -o n a  im pura  p ru e ­
ba p o s i t i v a  con a z u l  de t e t r a z o l ) .

La 3 o t,2 1 -d ia c e to x i- l l j3 ,l7 < X -d ih id ro x i-1 6 K -m e til-  
p re g n a n -2 0 -o n a  im pura s e  d i s u e lv e  en 50 m i. de c lo ru ro  de 

20 m e t i le n o ,  y  se  som ete a  c r o m a to g ra f ía  so b re  500 g* de P lo - 
r i s i l .  La colum na s e  e lu y e  con m ezc la s  de c lo ru ro  de me­
t i l e n o  y ac e to n a *  D el e lu a to  de c lo ru ro  de m e tile n o  y  ace ­
to n a  a l  2% se  o b t ie n e  3 (X .,2 1 -d ia c e to x i- l l /6 ,1 7 o t-d ih id ro x i-  
1 6 o (-m e tilp reg n a n -2 0 -o n a?  r e c r i s t a l i z a d o  en m e ta n o l, e l  com­
p u e s to  fu n d ió  a  1 9 3 ,5 -1 9 7 ,5 3 0 . La a u t e n t i c i d a d  d e l  p ro  -  
d u c to  se  d e te rm in ó  p o r  e s p e c t r o s  i n f r a r r o j o s  y c rom ato - 
gram a so b re  t i r a  de p a p e l .  R en d im ie n to , 0 ,3 1  g .  (una f r a c ­
c ió n  s o la m e n te ) .

25
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P re p a ra c ió n  de 1 7 < x ,2 1 -d ih id ro x i-1 6 < x -m e ti l -4 -p re g n e n -3 ,l l ,

2 0 - t r io n a .
A u n a  s o lu c ió n  de 6 g* de N -brom oacetam ida c r i s ­

t a l i n a  en 116 c . c .  de m e ta n o l, 1 ,8  c . c .  de p i r i d i n a  y 6 
c . c .  de a g u a , se  añ ad en  7 g .  de 3 3 ,1 1 ^ ,1 7 % ,2 1 - t e t r a h i d r o -  
x i- l6 < x -m e tilp re g n a n -2 0 -o n a . La m ezc la  se  a g i t a  d u ra n te  
16 h o ra s  a  te m p e ra tu ra  am b ien te  y a  c u b ie r to  de l a  lu z*
A l f i n a l  de e s t e  l a p s o ,  e s  c o n s id e r a b le  l a  c r i s t a l i z a c i ó n ,  
y  se  añaden  2 ,1  c . c .  de a lc o h o l  a l í l i c o ,  p a r a  d e s c a rg a r  
e l  exceso  de N -brom oacetam ida, se g u id o s  de 2 ,2  c . c .  de 
ác id o  c lo r h íd r i c o  6n , p a r a  n e u t r a l i z a r  l a  p i r i d i n a .  La 
c r i s t a l i z a c i ó n  se  co m p le taañ ad ien d o  le n ta m e n te  450 c . c .  
de a g u a . D espués de m ad u ra r l a  m ezcla  en un baño de h i e ­
lo  d u ra n te  una ho ra*  e l  p ro d u c to  c r i s t a l i n o ,  l 7 g ,2 1 - d i h i -  
d ro x i- l6 < X -m e ti lp re g n a n -3 ,l l -d io n a , se  r e c u p e ra  p o r f i l t r a ­
c ió n ,  se  la v a  con a g u a , y se  deseca*

Se m ezclan  5 g .  de I7 o c ,2 1 -d ih id ro x i- l6 o ( -m e ti l -  
p r e g n a n - 3 , l l - d io n a  con 2 5 ,0  c . c .  de a n h íd r id o  a c é t i c o ,  y  
se  añ ad en  1 ,6  c . c .  de p i r i d i n a  como c a t a l i z a d o r .  La mez­
c l a  se  a g i t a  a 50BC d u ra n te  t r e s  h o r a s ,y  se  reem p laza  en­
to n c e s  e l  baño c a l e f a c t o r  p o r  o t r o  r e f r i g e r a d o r .  M ie n tra s  
s e  a j u s t a  cu id ad o sam en te  l a  te m p e ra tu ra  a  45*5030, se  a g re ­
gan d e sp a c io  4 ,5  c . c .  de agua con 9 ,5  c . c .  de  á c id o  a c é t i ­
co g l a c i a l ,  p a r a  descom poner e l  exceso  de a n h íd r id o  ac é ­
t i c o .  D espués de a g i t a r  la. m ezc la  una h o ra  a  40-45BC, p a ­
r a  que l a  r e a c c ió n  s e a  c o m p le ta , se  a g re g a n  250 mg. de p o l­
vo im p a lp a b le  de c in c ?  s e  s ig u e  a g ita n d o  v ig o ro sam e n te  u n a  
h o ra ,  a 40-45SC, p a ra  te r m in a r  l a  re d u c c ió n  de p eq u eñ as 
p o rc io n e s  de b ro m oceto n as m o le s ta s .  Se s e p a ra  e l  exceso 
de c in c  p o r f i l t r a c i ó n ,  d esp u és  de e n f r i a r  a  te m p e ra tu ra
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a m b ie n te , y e l  p ro d u c to ,  2 1 -a c e ta to  d e  l7 # ,2 1 - d ih i d r o x i -  
I 6 o í - m e t i lp r e g n a n - 3 , l l ,2 0 - t r io n a ,  s e  c r i s t a l i z a  ag regando  
con cu id ad o  150 c . c .  d e  ag u a .

A 1 g . de 2 1 -a c e ta to  de l7 (x .,2 1 -d ih id ro x i-1 6 -m e - 
t i l p r e g n a n - 3 , l l , 2 0 - t r i o n a ,  d i s u e l t o  en 20 m i. de c l o r o ­
form o y 22 ,5  m i. de á c id o  a c é t ic o  g l a c i a l ,  a  u na  tem pe­
r a t u r a  de -5 5 ^ 0 , se  añaden  dos g o ta s  de u na  s o lu c ió n  0 ,010n  
de brom uro de h id ró g e n o  seco  en á c id o  a c é t i c o  g l a c i a l .  A 
u n os 3 ,8 0  m i. de brom uro de h id ró g e n o  0 ,0 l0 n  en á c id o  ac é ­
t i c o  g l a c i a l ,  a  -5 5 9 0 . se  añ ad en  4 ,3 0  m i. de una s o lu c ió n  
que c o n tie n e  4 g . de bromo en c lo ro fo rm o , y l a  s o lu c ió n  
r e s u l t a n t e  se  a g re g a , d u ra n te  u n os d ie z  m in u to s , a l a  so­
lu c ió n  d e l  a s t e r o i d e ,  m an ten ien d o  a l r e d e d o r  de -55^0  l a  
m ezcla  de r e a c c ió n .  E s ta  se  d e ja  r e p o s a r  a  -55SC d u ra n te  
una m edia h o r a ;  se  a g re g a  una s o lu c ió n  que c o n tie n e  25 g . 
de a c e ta to  só d ic o  en 30 m i. de a g u a , y l a  m ezc la  r e s u l t a n ­
t e  se a g i t a  d u ra n te  unos c in c o  m in u to s . Se anaden  en to n ­
c e s  5 m i. de a g u a , y l a  m ezc la  a c u o sa  s e  e x t r a c t a  con ace ­
t a t o  de e t i l o .  E l e x t r a c to  e t i l a c é t i e o  se  l a v a  con s o lu ­
c ió n  a c u o sa  de b ic a rb o n a to  só d ic o  h a s t a  n e u t r a l i d a d ,  y  lu e ­
go con a g u a , se  d e s e c a , y e l  d i s o lv e n te  s e  ev ap o ra  en va­
c io .  E l m a te r i a l  rem an en te  se  d i s u e lv e  en 20 m i. de a c e ­
to n a ,  y  a  l a  s o lu c ió n  se  añ ad en  2 ,5  g . de brom uro só d ico  
y 1 m i. de  ag u a . La m ezc la  r e s u l t a n t e  se  c a l i e n t a  a r e ­
f l u j o  d u ra n te  u n as  c in c o  h o r a s ;  l a  m ezcla  de r e a c c ió n  se  
e n f r í a ,  y  l a  a c e to n a  s e  e v a p o ra  en v a c io .  E l re s id u o  se  
e x t r a c t a  en é t e r ;  e l  e x t r a c to  e té r e o  s e  l a v a  con agua y se  
d e s e c a , y  e l  d i s o lv e n te  se  ev ap o ra  h a s t a  un volum en a p ro ­
ximado de 10 m i . ;  se  añade a  e s t a  s o lu c ió n  é t e r  de p e t r ó ­
l e o ,  y e l  m a t e r i a l  c r i s t a l i n o  sep arad o  se  r e c u p e ra  y  d e se -
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c a , p a ra  o b te n e r  aprox im adam ente 2 1 -a c e ta to  de 4-brom o- 
l7 c t - ,2 1 - d ih id ro x i -1 6 (X -m e t i lp re g n a n -3 ,l l ,2 0 - t r io n a .

Una m ezcla  de 4 ,8  g . de s e m ic a rb a c id a , 4 ,8  g . de 
2 1 -a c e ta to  de 4 -b ro m o -1 6 a -m e tilp reg n a n -1 7 < x .,2 1 -d io l-3 ,ll-y  
2 0 - t r io n a  y  6 ,0  m i. de e t a n o l ,  se  c a l i e n t a  a r e f l u j o ,  en 
c o n ta c to  con una a tm ó s fe ra  de h id ró g e n o , p o r  e sp a c io  de 
u n os t r e s  d í a s ;  l a  s o lu c ió n  re a c c io n a n te  se  ev ap o ra  h a s ta  
pequeño vo lum en , se  d i lu e  con a g u a , y  e l  m a te r i a l  c r i s t a ­
l i n o  se  r e c u p e r a  y p u r i f i c a  p o r r e c r i s t a l i z a c i ó n  en m eta - 
n o l  a c u o s o , p a r a  o b te n e r  2 1 -a c e ta to  de 1 7 < x ,2 1 -d ih id ro x i-  
1 6 K - m e t i l - 4 - p r e g n e n - 3 , l l ,2 0 - t r io n a - 3 ,2 0 - b i s - s e m ic a r b a z o n a .

Se d is u e lv e n  5 g . de 2 1 -a c e ta to  de l7 a . ,2 1 - d ih i -  
d r o x i - l 6 K - m e t i l - 4 - p r e g n e n - 3 , l l , 2 0 - t r i o n a - 3 ,2 0 - b i s  s e m ic a r-
bazona en una m ezcla  de 1 0 ,0  c . c .  de benceno  y  1 0 ,0  c . c .  
de h id ró x id o  p o tá s ic o  1 1 ,On en m e ta n o l, y  l a  s o lu c ió n  se
d e ja  r e p o s a r  a  te m p e ra tu ra  am b ien te  p o r  e s p a c io  de unos 
d ie z  m in u to s . l a  s o lu c ió n  se  a c i d i f i c a  lu e g o  con ác id o  
a c é t i c o ,  se  ev ap o ra  e l  benceno  en  v a c ío ,  y e l  r e s id u o  se  
r e c r i s t a l i z a  en a c e ta to  de e t i l o ,  p a r a  o b te n e r  17<x,21-di- 
h i d r o x i - 1 6 K - m e t i l - 4 - p r e g n e n - 3 , l l ,2 0 - t r i o n a - 3 ,2 0 - b i s  sem i- 
c a rb a z o n a .

Una m ezc la  de 6 g . de l7< X 21-d ih id roxi-16M r-m etil- 
p r e g n e n - 3 , l l , 2 0 - t r i o n a - 3 ,2 0 - b i s  s e m ic a rb a z o n a , 2 ,0  m i. de 
d im e ti l- fo rm a m id a , 6 ,0  m i. de c lo ro fo rm o  y 1 5 ,0  ml^ de á c i ­
do c lo r h íd r i c o  acuoso  1 0 ,On, s e  c a l i e n t a  a  r e f l u j o  d u ra n te  
unas t r e s  h o r a s .  E l s is tem a, d i f á s i c o  r e s u l t a n t e  se e n f r i a  
a  u n o s  15SC, y  se  se p a ra n  l a s  c a p a s . La a c u o sa  s e  e x t r a c ­
t a  con c lo ro fo rm o , y  l o s  e x t r a c to s  c lo ro fó rm ic o s  se  reúnen  
con l a  s o lu c ió n  i n i c i a l  de c lo ro fo rm o  y  d im e tilfo rm a m id a .
La capa  o rg á n ic a  r e u n id a  s e  l a v a  con a n a  s o lu c ió n  acuosa
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de b ic a rb o n a to  s á d ic o ,  y e l  c lo ro fo rm o  y  l a  d im e ti lfo rm a -  
m ida de  l a  capa o rg á n ic a  r e u n id a  s e  re em p laz an  p o r a c e ta to  
de e t i l o ,  m ed ian te  e v a p o ra c ió n  en  v a c ío .  Se ag re g a  é t e r  
de p e t r ó l e o ,  y  l a  s o lu c ió n  r e s u l t a n t e  s e  som ete a  crom ato­
g r a f í a  de r e p a r t o ,  so b re  t i e r r a  de d ia to m á c e a s , em pleando 
m e tan o l acuoso  como f a s e  f i j a  y b e n c en o -c lo ro fo rm o  como 
f a s e  m ó v il , p a ra  o b te n e r  1 7 o t,2 1 -d ih id ro x i-1 6 o fm e til-4 -p re g -  
n e n - 3 , l l ,2 C —t r i o n a .

N O T A

Se r e i v i n d i c a  como o b je to  de e s t a  p a te n te :
1) P ro c e d im ie n to  p a ra  l a  o b te n c ió n  de e s t e r o id e s  

que com prende h a lo g e n a r  3 a - a c i lo x i - 1 6 o o - a lq u i lp r e g n a n - l l ,  
2 0 -d io n a  p a ra  fo rm ar l a  c o r r e s p o n d ie n te  3<x-aciloxi-16<x- 
a lq u i l - l 7 x 2 1 - d ih a lo - p r e g n a n - l l t2 0 - d io n a ?  h a c e r  r e a c c io n a r  
e s t e  ú lt im o  com puesto con  h id ró x id o  de m t¡ta l a l c a l i n o  p a­
r a  fo rm ar á c id o  1 6 < x -a lq u i l -3 K -h id ro x i- l l -o x o - 1 7 (2 0 ) -p re g -  
n e n -2 1 -o ic o ?  t r a t a r  é s t e  con un e s t e r i f í c a n t e  p a ra  p ro d u ­
c i r  á s t e r  a l q u i l i c o  d e l  á c id o  1 6 a -a lq u i l -3 < X -h id ro x i- l l -o x o -  
-1 7 (2 0 ) -p re g n e n -2 1 -o ic o ?  r e d u c i r  d ich o  á s t e r  p a ra  fo rm ar 
1 6 o ( - a lq u i l - l7 ( 2 0 ) - p r e g n e n - 3 ( X ,l l^ ,2 1 - t r io l?  a c i l a r  e s t e  ú l ­
tim o com puesto p a ra  o b te n e r  3 i ,2 1 - d ia c i lo x i - l6 < 3 - a lq u i l - Í 7  
( 2 0 ) - p r e g n e n - l l - é l ?  o x id a r  e s t e  ú lt im o  p a r a  fo rm a r  l 60f - a l -  
q u il-p re g n a n -3 < x ,ll /? ,l7 o < L ,2 1 - te tra h id ro x i-p re g n a n -2 0 -o n a , y 
a c i l a r  e s t e  com puesto p a ra  p r o d u c i r  3<x,21-diaciloxi-l6(X - a l -  
q u il- l l /3 y l7 0 C -d ih id ro x i-p re g n a n -2 O -o n a .

2) P ro c e d im ie n to  p a ra  l a  o b te n c ió n  do e s te r o id e s  
que comprende h a c e r  r e a c c io n a r  3 & -a c e to x i- l6 K -m e ti lp re g -  
n a n -1 1 ,2 0 -d io n a  con bromo p a ra  fo rm ar 3<X -acetoxi-l7o(.,21-
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d ib r o m o - l6 % - m e t i l - p r e g n a n - l l ,2 0 - d io n a ;  t r a t a r  e s t e  com -  
p u e s to  con h id ró x id o  a lc o h ó l ic o  de m e ta l a l c a l i n o  p a ra  
fo rm a r á c id o  3 < x -h id ro x i-1 6 % -m e til- l l-o x o - l7 (2 0 ) -p re g n e n  
2 1 -o ic o ;  c o n v e r t i r  e s te  á c id o  p a ra  fo rm ar 3<X -hidroxi-l6ot- 
m e t i l - l l - o x o - l7 ( 2 0 ) - p r e g n e n - 2 1 - o a to  de m e t i l o ,  p o r r e a c ­
c ió n  con d iazo m etan o ?  r e d u c i r  e l  á s t e r  m e t í l i c o  con h i -  
d ru ro  de l i t i o  y  a lu m in io  p a r a  fo rm ar l6 P í-m e ti l -1 7 (2 0 ) -  
p re g n e n -3 < X y ll^ ,2 1 - tr io l?  a c e t i l a r  e s t e  ú lt im o  compuesto 
con a n h íd r id o  a c é t ic o  p a r a  fo rm ar 3o t,2 1 -d iace to x i-1 6 oc-m e- 
t i l - l 7 ( 2 0 ) - p r e g n e n - l l - o l ?  o x id a r  e s t e  ú l t im o  con t e t r a ó -  
x id o  de osm io y  p e ró x id o  de h id ró g e n o  p a ra  p r o d u c i r  16(X- 
m e t i l - 3 a .y l l / ! y l7 o t ,2 1 - te t r a h id r o x i- p r e g n a n - 2 0 - o n a ,  y a c e t i ­
l a r  e s t e  com puesto con a n h íd r id o  a c é t i c o  p a ra  o b te n e r  3<R, 
2 1 -d ia c e to x i- l l^ , l7 o ( r -d ih id ro x i-1 6 (X -m e ti l -p re g n a n -2 0 -o n a .

3) P ro c e d im ie n to  p a ra  l a  o b te n c ió n  de e s t e r o id e s  
que comprende h a lo g e n a r  3 a . - a c i lo x i - 1 6 K - a lq u i lp r e g n a n - l l ,  
2 0 -d io n a  p a r a  fo rm ar 3 < K -a c ilo x i- l6 o 6 -a lq u il- l7 o ( .,2 1 -d ih a lo -  
p r e g n a n - l l ,2 0 - d io n a .

4) P ro c e d im ie n to  p a ra  l a  o b te n c ió n  de e s t e r o id e s  
que com prende l a  r e a c c ió n  de 3 0 6 -ace to x i-l6 0 6 -m e tilp reg n an - 
1 1 ,2 0 -d io n a  con bromo p a r a  fo rm ar 3 0 6 -ac e to x i- l7 K ,2 1 -d .ib ro -  
m o - 1 6 3 - m e t i lp r e g n a n - l l ,2 0 -d io n a .,

5) P ro c ed im ien to  p a r a  l a  o b te n c ió n  de e s t e r o id e s  
que com prende l a  r e a c c ió n  de 3 < x -a c ilo x i- ló o c a lq u il- l7 o t,2 1 -  
d ih a lo - p r e g n a n - l ly 2 0 - d io n a  con h id ró x id o  a lc o h ó l ic o  de me­
t a l  a l c a l i n o  p a ra  fo rm a r á c id o  1 6 a .-a lq u i l -3 < x -h id ro x i- l l -  
o x o - l7 ) 2 0 ) -p re g n e n -2 1 - p ic o .

6) P ro c e d im ie n to  p a r a  l a  o b te n c ió n  de e s t e r o id e s  
que com prende l a  r e a c c ió n  de á c id o  1 6 - a lq u i l - 3 K - h id r o x i -
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1 1 -o x o - l / (2 0 ) -p r& g n e n -2 1 -o ic o  con u n  e s t e r i l í c e n t e  p a ra  
o b te n e r  é s t e  a l q u í l i c o  de á c id o  1 6 o 6 -a lq u il-3 < X -h id ro x i- l l-  
o x o -1 7 (20) - p r e g n e n - 21- o i c o .

7 ) P ro c ed im ien to  p a ra  l a  o b te n c ió n  de e s t e r o id e s  
que comprende l a  r e a c c ió n  de á c id o  3 o 4 -h id ro x i-1 6 3 í-m e til-  
l l - o x o - 1 7 ) 2 0 ) - p r e g n e n - 2 1 - o ic o  con d iazom etano  p a ra  fo rm ar 
3 M r-h id ro x i-1 6 o 6 -m e til- l7 (2 0 )-p re g n e n -2 1 -o a to  de m e t i lo .

8) P ro c e d im ie n to  p a r a  l a  o b te n c ió n  de e s t e r o id e s

¡

que com prende l a  re d u c c ió n  de á s t e r  a l q u í l i c o  de á c id o  3 -
h id r o x i - 1 6 0 6 - a lq u i l - l l - o x o - l7 ( 2 0 ) - p r e g n e n - 2 1 - o ic o  con h i -
d ru ro  de a lu m in io  y  l i t i o ,  en u n  d i s o lv e n te  i n e r t e ,  p a ra  
fo rm a r  1 6 & - a lq u i l - 1 7 ( 2 0 ) - p r e g n e n - 3 a . , l l ^ ,2 1 - t r io l .

9 ) P ro c e d im ie n to  p a r a  l a  o b te n c ió n  de e s t e r o id e s  
que com prende l a  r e d u c c ió n  de 3 # - h id r o x i—16& m etil—11—oxo- 
l7 ( 2 0 ) -p re g n e n -2 1 -o a to  de m e t i lo  con h id r u r o  de a lu m in io  
y  l i t i o ,  en  un d is o lv e n te  i n e r t e ,  p a ra  fo rm a r 1 6 3 - m e t i l -  
I 7 ( 2 0 ) - p r e g n e n - 3 a , l l ^ ,2 1 - t r i o l .

10) P ro c e d im ie n to  p a ra  l a  o b te n c ió n  de e s t e r o id e s  
que com prende a c i l a r  1 6 0 í - a lq u i l - l7 ( 2 0 ) - p r e g n e n - 306,11,21- 
t r i o l  p a ra  fo rm ar 3 % 2 1 - d ia c i lo x i - 1 6 c t - a lq u i l - l7 ( 2 0 ) - p r e g -  
n e n - l l - o l .

11) P ro c e d im ie n to  p a ra  l a  o b te n c ió n  de e s t e r o id e s  
que com prende a c e t i l a r  1 6 % -m e ti l - l7 (2 0 ) -p re g n e n - 306, 1 1 ^ , 21-  
t r i o l  p a ra  fo rm ar 3 o í,2 1 -d ia c e to x i-1 6 0 6 -m e ti l- l7 (2 0 )—p re g n e n  
l l - o l .

1 2 ) P ro c e d im ie n to  p a ra  l a  o b te n c ió n  de e s t e r o id e s  
que com prende o x id a r  3 o 6 ,2 1 -d ia c ilo x i-1 6 M r-a lq u il- l7 (2 0 ) -  
p r e g n e n - l l - o l  con t e t r a ó x id o  de osmio y  p ró x id o  de h id r ó ­
geno p a ra  fo rm ar I 6 o f - a lq u i l - 3 o c , l l /^ , l7 o c ,2 1 - te t r a h id r o x i-
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13) P ro c e d im ie n to  p a ra  l a  o b te n c ió n  de a s t e r o i ­

d es que com prende o x id a r  3 < X .?2 1 -d iace to x i-l6 (X -m etil-l7 (2 0 ) 
- p r e g n e n - l l - o l  con t e t r a ó x id o  de osm io y p e ró x id o  de h i ­
drógeno p a ra  fo rm ar l6 < x -a lq u i l -3 # ,l l^ ,1 7 < X ,2 1 - te t r a h id ro x i-  
p re g n a n -2 0 -o n a .

14) P ro c e d im ie n to  p a ra  l a  o b te n c ió n  de a s t e r o i ­
des que com prende a c i l a r  1 6 0 f - a lq u i l - 3 0 f , l l^ , l7 K ,2 1 - te t r a -  
h ld ro x i- p re g n a n -2 0 -o n a  p a ra  fo rm ar 3 0 L ,2 1 -d ia c il-o x i- l6 & -  
a lq u i l - l l^ ) , l ? X - d ih id r o x i - p r e g n a n - 2 0 - o n a .

15) P ro c e d im ie n to  p a r a  l a  o b te n c ió n  de a s t e r o i ­
des que com prende a c e t i l a r  3< X ,ll/3 ,17(X ,21-te trah iárox i-16< x- 
m e t i l -p re g n a n -2 0 -o n a  p a ra  fo rm a r 3(X, 2 1 - d ia c e to x i - l l / ? , l7 tx -  
d ih id ro x i-1 6 0 e -m e tilp re g n a n -2 0 -o n a .

16) P ro c ed im ien to  p a r a  l a  o b te n c ió n  d e  e s t e r o i -
d e s .

E s ta  m em oria c o n s ta  de q u in c e  p á g in a s  e s c r i t a s  
p o r una s o la  c a r a .

BARCELONA, 7 de N oviem bre de 1958.
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