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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un nuevo procedi-
mientoc para la s{intesis de la '1’4-p:egnadien-17alta,2l-
-4i01-3,20-diona, y en partiocular a la transformacién de la
Zfl5’16-pregnadien-1beta,3beta-diol-20-ona en.ZS}’4-pregna-
dien-17alfa,2l-diocl-3,20-diona /(o substancias/\ 1-dehidro

ngn ge Reichstein)7.

El descubrimiento de la notable eficacia de la pred-
nisona o la prednisolona en el tratamiento de varias enferme-
dades, incluyendo la artritis reumatoide, ha estimulado un

interés considerable en los métodos de preparar estos compues-

tos.
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Un objeto de la presente invencidén es, de heoho,’la

preparacidén de le’4-pregnadien-17a1fa,21-di01-5,20-di.ona
{0 substancia Kﬁv-dehidre "3" de Reichstein) que puede ser
tranaformada entonces en prednisclona 0 prednisona en una
0peraoién unica por farmentaoién;oon ui mieroorganismoe capasz
de introducir una funcidn oxigenada en posiéién 11,

| Hemos encontrado que la ZS}’4-pregnadien-17a1fa-21-
-diol-3,20-diona puede ser preparada a partir de‘ZS? 16-preg-
nadion-lbeta,Bbota-diol-ze-ona pPor un procedimiento gue esta
ilustrado mediante las sigulentes ecuaciones
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La invencién proporciona un procedimiento para la pre-
paracidn de 153’4-pregnadien;l7a1fa,21-d101-5,20-diona el cual
comprende los pasos de epozidar Zﬁ?'15.pregnad1en—lbeta,3beta-
~d101-20-0ona en la posicidn 16alfa,l7alfa, seguida por diace-
tilacién a fin de obtener diacetato (I) de l6alfe,l7alfa-epo-
xi-.Zﬁﬁ-pregnen-lbeta,Bbota-diol-zo-ona, tratar didtp acetato
(1) eon bramo~y{§nido bromh{drico para obtenerfl)5bdiacetato
(I1) dnl5;6g13;Zlﬁtetrabromo-pregngn-lbeta%ﬁbe%a,l?aifi-tr1ol»
-26¥ond;“hihrolizar selectivamente dichgidia%ata%o (II) en po-
sicién 3 para obtener l-acetato (II11I) &e 5,6,16,21-tetrabromo-
~pregnan-lbeta,3beta,l7alfa-triol-20-ona, hagq;\;ggqoionar ai-
cho acetato (III)-con yodﬁro sédico y asetato potésico para
obtener-diacetato 1,21 (IV) de 16a1£qQIZggtggqpozi-ZQ?-preg-
nen-Ibeta;3beta,21l-triol-20-ona, oxidar este diacetato (IV)
para obtener 1,21 diasetate (V) de 16al£a,17a1fa-epoxip15?-

 ~pregnen-lbeta,2l-diol-3,20-diona, hacer reaccionar dicho diace-

tato (V) con, acido bromh{drico para obtener 21 acetato (VI) de
16-bromo-l§-’4-nggnadien-l7alfa,21-d191-5*ao-d&ont, reducir
estgmscatgto (VI) para obtener‘al-aqgtatﬁaLVII) de Zﬁ}'4-preg-
nadien-l7alfa,21-di10l-3,20-diona y finalmente hidrolizar el
scetato (VII)‘parn obtener [ﬁ}‘“lpregnadien-l7altg,21-4161-
-3,20-diona. , | S

N LaAZS? 16‘pregnaaien-lbeta,3beta-axel-2o-ona utilizada
eomo meteria prima en el procedimiento puede ser preparada de
acuerdo con H.L. Lapin, Compt., rend. 244, 3065 (1957) a par-

tir de le ruscogenina, una sapogenina esteroide aislada del

e
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) El ,‘p‘rimer.faso de nuestro procedimiento puede ser efec-
tuado _‘l;réﬁgndo As’ls-pregnadien-lbata y3beta~-diel-20-ocna pura
en solucidn metandlica con peréxido de hidrdgeno y alcali, y
acetilando el 1&12a,l?aita-ep6xide as{ obtenido con piridina
y anhfdrido acético.

Una alternativa del paso mencionado anteriormente con-
siste en el hecho de gue el diacetato (I) de 16alfa,l7alfa-
-epoxi-As-pregnen-lbeta,Bbetn-diol-ao-ona puede ser prepara-
do a partir de /\?*16_pregnadien-1beta,3beta-4101-20-ona obte-
nida por degradacién de' la ruscogenina, en lugar de partir de
la ‘AS ’ls-pregnadien-lbeta s 3beta-diol-20~-0na pura.

La purificacién de la As 216 _,regnadien-1beta,3beta-
-d10l-20-ona puede ser evitada de esta manera y ello constitu-
ye un notable perfeccicnamiento en el rendimieanto y una consi-
derable simplificacién del proceso. ‘

En la segunda fase, se puede hacer reaccionar una so-
lucién del epoxi-diacetato (I) en una mescla de tetracloruro
de carbono/dcido acético, a una temperatura de 15-30°C, prime-
ro con brbme en tetracloruro de carbono y luego con &cido brom
hidrico en &cido acético, y finalmente, otra vez son bromo y
tetracloruro de carbono, a fin d4e obtener 1,3-dlacetato (II)
de 5,6,16,21-tetrabromo-pregnan-lbeta,>beta,;17alfa-triol-20-
-ona.

La hidrélisis selectiva del derivado tetrabromado en
3-alcohol puede ser llevada a cabe por tratamiento con dcido
bromhidrico en metanocl durante 20 horas a femperatura ambien-
te; en la fase siguiente el 3-alcohol (III), disuelto en ben-
ceno, es tfatado primere, preferiblemente, con yoduro sédico

en etanol absoluto y luego hervido con una solucidn aceténica
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El 1,21-diacetato (IV) de 16a1£a,17a1fa;epoxi-[§?-preg-
nen-lbeta,3beta,2l-triel-20-ona puede ser obtenido asf{ con un
rendimiento de 50% calculado sobre la substancia de partida,
sin purificar los intermediarios de los varios pasos. |

El compuesto IV, disuelto en acetona puede ser oxidado
entonces con una solueién de 4cidos erémico y sulfdrico durante
20 minutos a una temperatura de -10 a o°c; el compuesto 3-ceto
(V) as{ obtenido es disuelto preferiblemente en dcido acético
y tratado a temperatura ambiente con una solucién de &cido acé-
tico saturada con &dcido bpomhidrico. El tratamiento &cide pro-
duce el desplazamiento del enlace doble de la posicién 5 a la
posicién 4, la eliminacién del grupo acetoxi en posicidén 1 y,
al mismo tiempo, la apertura del anille de epoxi y la formacidn
de una bromhidrina.

Por tratamiento con niguel Raney (previamente tratado
con acetona) en etanol hirviente en presencia de una cantidad
muy pequefia de acido acético, la bromhidrina VI puede ser trans-
formada en 2l-acetato (VII) de Z\!1**-pregnadien-17alfa,21-diol-
~3,20-diona (o bien 2l-agetato de la substanciagfxlodehidro ngn
de Reichstein). |

El rendimiento total en las fases (IV) a (VII) es de
alrededor de 50%. El 2l-acetato dezﬁf“qlpregnadien-17alfa,21-
-di0l-3,20~-d1iona as{ obtenido puede ser hidrolizado con Alcall
en solucidn de agua/alcohol a temperatura ambiente, de prefe-
rencia en una atmésfera :I.herte, en substancia Al-dehidro ngn
(VIII) de Reichstein,

Los materiales de partida utiligados usualmente.para la
sintesis de la prednisona y prednisolona contienen un grupo 3-

-eeto-‘ﬁf o bien siempre estén saturados en el anillo 4.
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El procedimiento de la presente gvenciiég por el con-
trarioc, da directamente y cen buenos rendimientos un 3-ceto-
-4ﬁ§’4-dieno gue es, por tante, un intermediario muy util pa-
ra la sintesis de estos importantes productos farmacéuticos.
La invencién proporciona ulteriormente, como nuevos
compuestos, diacetato (I) de 16,17alfa-epoxi-gﬁ?-pregnen-lbe-
ta,3beta-d10l1-20-0na, 1,3-diacetato (II) de 5,6,16,21-tetra-
bromo-pregnan-lbeta,>beta,;l7alfa-triocl-20-0na, l-acetato (III)
de 5,6,16,21-tetrabromo-pregnan-lheta,>beta,l17alfa-triol-20-
-ona, l,2l-diacetato (IV) de 16,17alfa-epoxi-[}?-pregnen-lhp-
ta,%beta,2l-triol-20-ona, 1,21-diacetato (V) de 16,17alfa-epo-
xiqZX?-pregnennlbeta,21-d101-3,2@-d10na y 2l-acetato (VI) de
16,broma-[§}’4-pregnadien-17alta,21-d101-3,2O-diana.

Los ejemplos sigulentes son facilitados para ilustrar

la presente invencion,

EJEMPLO 1,

-di0l-20-ona.

Se afiade simultineamente 18 cc de Na0H 4# X y 35 co de
H,0, al 30% a una solucidn de 8,7 g de A5 "16—pregnadien-lbeq
te,3beta-di01-20-ona en 540 cc de metanol enfriada a 15%. a1
cabo de 4 horas en un refrigerador a 0°C, se afiade 6 cc de &ci-
do acético, el conjunto es afiadido a & litros de agua gque con-
tienen 500 g de NaCl y es extraf{do tres veces con acetato de
etilo; el extracto es lavado primeramqnta con agua y KaCl, y
luego dos veces con agna. Evaporando el disclvente se obtiene
un residuoc de 9,2 g que es acetilado con piridina y anhidri&o
acético durante la noche a temperatura ambiente. Entonces se
aﬁade‘hiele_molldo, la mezcla es dejada a temperatura ambiente

durante 1 hora y es extrafda tres veces con acetato et{lico.
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Entonces es lavada con HCl 2 N hasta gue la reaccidn es acida,
luego con agua y después con una solucidn al 10% de biearbona-
to y nuevanmente con agua hasta reaccidn neutra, Destilando el
disolvente, se obtiene 10,1 g de diacetato (I) de l6alfa,l7al-
ta-epoxi-[ﬁ?-pregnen-lbeta,Sbeta-diol-zo-ona que tiene un pun-
to de fusidn de 164-165°C. Una muestra, reoristalizada de ace-
tona-éter de petrdlee, tiene wun punto de fusidn de 165-166°C.

E Jd E MPLO 2a

Diacetato (I) de lSalta,17a1£a-epozi-lﬁ?-pregnen-lbeta,Bbota-

-di0l-20-o0na. |

Degradando 40 g de una mezcla de ruscogeninas gque con-
tiene 7,46% de humedad (pérdida de peso a 100°C bajo vacis) se
obtiene 26 € de¢f§5’ls-pregnadienplbeta;3beta-diol-2o-ona bru- 7
ta, ;

26 g de este producto son disueltos en 390 cc de meta-
nol, Se afiade simultineamente 39 cc de NaOH 4 N y 76 cc de
H,0, al 33%, a 15°G¢ Después de 4 horas en un refrigerador
(0°C + 2°C) 1a solucidén turbia ees neutralizada con 13 cc de
dcido acético y luego afiadida a 2800 cc de una solucién acuosa
al 10% de NaCl, Después de la extraccién con acetato et{lico el
extracto es lavado con una solucién salina y luego con agua., La
solucidén es secada sobre sulfato sédico y evaporada. El :eei-
duo es disuelto en 98 cc de piridina y acetilado con 43,5 co
de anhfdrido acético a temperatura ambiente. Después de 18 ho-
ras a temperatura aﬁbiente, es afiadido a 700 g de hielo y luego
dejado reposar a temperatura ambiente durante 1 hora. Después
de la extracoidén con acetato et{lico es lavade con HCl 1 N, cen
agua, con solucién al 5% de Naﬁcﬂs y finalmente con agua hasta
que el filtrado es neutrc. El residuo es secado sobre gulfate

sédico y evaporado. El residuo secoc es tratade con 100 cc de
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éter y 10 co de éter de petrdleo. La meszcla es enfriada a 0
y filtrada; después de secarla a 50°C, se obtiene 13,5 g de un
producte cristalino blanco que tiene un punto de fusidn de 164~
-165°C. |

De los licores madre etéreos, se obtiene por concentra-
cién otras dos porciones de un producto que, después de crista-
lizacién de eterséter de petréleo, dan otres 3,75 g de diaceta-
to de punto de fusién 164-165°C.

Se obtiene un total de 17,25 g de diacetato (1) de
lsalfa,17a1£a-epoxi-Zﬁ?-pregnen-lbeta,Bbeta-diol-ao-ona que
tiene un punte de fusidn de 164-165°C.

EJENPLO Ds
1,3-diacetato (II) de 5,6,16,21l-tetrabromo-pregnan-lbeta,3beta,

,17alfa-triol-20-ona,

Se disuelve 5 g de diacetato (I) de 16alfa,l7alfa-epo-
xi-lﬁ?-pregnen-lbeta,Bbeta-diel-ao-ona que tiene un punto de
fusidn de 164-165°C, en 50 co de tetracloruro de carbono y 50
cec de Adcido acdtico en ua frasco de 3 cuellos y 250 cc provisto
de un agitador y de embudo separador sumergido en el liguide. 4
esta solucién, mantenida a 18°C, se afiade lentamente 1,9 g de
bromo disueltc en 15 co de tetrascloruro de carbono, dentro de 3
horas mientras se agita.

Media hora después de esta adicién, se instila 7,5 cc
de una solucién de Acido acético saturada con dcido bromhidri-
co, en la soluciocn. fsta entonces es mantenida a temperatura
ambiente durante 10 minutos, se afiade otros 1,9 g de bromo en
15 ¢¢ de tetracleruro de carbono dentro de 40 minutos, la mez-
cla es mantenida nuevamente a temperatura ambiente durante 15
minutos, entonces se destila tetracloruro de carbono en vacio.

La mezcla reaccional es afiadida a agua, el precipitado

es filtrado, lavado cuidadosamente con agna y secado en vacio.
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Se cbtiene 9,12 g de 1,3-diacetatec (II) de 5,6,16,21-tetrabro-

mo-pregnan-lbeta,3beta,l7alfa-triol.

EJEMPLO 4,
l-acetate (III) de 5,6,16,21-tetrabromo-pregnan-lbeta,3beta,l17-

alfa-triel-20-0na.

9,12 g de 1,3-diacetato (II) bruto de 5,6,16,21-tetra-
brome-pregnan-lbeta,3beta,l7alfa-triol-20-ona disueltos en
87.5 cc de benceno anhidre, eon tratados con 5 g de dcido brom-
hidrico disuelto en 95 cc de metanol en 20 horas a temperatura
ambiente. La solﬁeién es vertida sobre agua y sal, extraida con
éter, el éter es lavado con agua hasta que gueda neutro, secado
sobre sulfato sdédico y finalmente destilado en vacfo. Se obtie-
ne un residuo de 8,7 g de l-acetato (III) de 5,6,16,21-tetra-
bromo-pregnan-lbeta,>beta,l7alfa-triol-20-0na brute.
EJEMPLO 5 |
1,21-diacetato (IV) de 16alfa,17alfa-epoxi-/\’-pregaen-lbeta,3-
beta,2l-triol-20-0na.

8,7 g de l-acetato (III) de 5,6,16,21-tetrabromo-preg-
nan-lbeta,3beta,l7alfa~triocl-20-cna bruto, disuelto en 85 ce
de benceno anhidro, son tratados durante 24 horas a femperatu~
ra ambiente con 21 g de Nal disueltos en 85 cc de etancl abso-
luto. Entonces se anadé agua 'y 15 mezcla es extrafda con éter;
el extracto etereo es lavado con una solucidn al 3% de tiosul-
fato sddico hasta que desaparece el yodo, Yy finalmente con
agua. Después de secar sobre sulfato sédico y degtilar al va-
c{o el disoclvente, se obtiene un residuo consistente en 7% g
de derivado 21-yodo, que es reflujado durante 4 1/2 horas con
21 g de acetato potdsico en 150 co de acetona.‘nespués de la

concentracién en vacic, se anade agua y sal y la mezcla es ex-

traida con acetate et{lico.
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Bl disolvente orgénico es lavado con agua y destilado;
el residuc es cristalizado de éter.

Se obtiene 2,5 g de 1,21-diacetato (IV) de l6alfa,l7al-
ta-epoxi~[ﬁ?-pregnan-lbeta,3bpta,al-triol-ac-ona que tiene un
punto de fusién de 152-154°C. Una muestra, recristalizada de
acetona/éter de petrdleo, tiene un punto de fusidn de 154-155°C.

EJEMPLO 6.

1,21-diacetato (V) de 16a1£a,17alfgeqpoxi-égggpregnen-lbeta,21-
~diol-3,20~-d1ona.

A una solucidn de 1 g de 1,21-diacetato (IV) de 1l6alfa,
,17a1£a-epox1-Zﬁ?-pregnen—lbeta,5beta,21-triel-20-ona que tie-
ne un punto de fusién de 152-154°C, en 100 cc de acetona des-
tilada sobre permanganato potédsico y enfriada a--1o°c, se afia-
de 5 cc¢c de una solucién que contiene 266 g de Cr0z y 230 cc de
3280¢ concentrado por litro de agua, deatro de 5 minmutos mien-
téﬁs se agita.

La mezcla es agitada duraate 10 minutos a -10° y du-
rante 5 minutos a una tehperatura comprendida entre -10 y 0°c
y luego ea afiadida a agua que contiene bisulfito gédioo, y ex-
trafda tres veces con cloruroc de metileno. Entonces el disol-
vente es lavadorcon agua hasta quedar neutro y finalmente es
destilado., El residuo suma 1 g y, disueltc en metanol da 0,9 g
de 1,21-dlacetato (V) de 16alfa,l?alfa-epoxi-Z\P-pregnen-lbeta,
,21-6161-3,20-dion§ que tiene un puntc de fusién de 170-171%.

EJEMPLO Ze _ )
N 21-a:
2l-acetato (V1) de l6-bromo- -pregnadien-17alfa;21-diol-

-%,20=-diona.

1 g de 1,21-diacetato (V) de 16slfa,17alfa-epori-/\-
-pregnen-lbeta,21-diol-3,20-diona disuelto en 3 cc de acido

acético son tratados durante 1/2 hora a temperatura ambiente con

SPSTRE SV=
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1l ec de una solucidn de asido acetico saturada con dcido brom-
hidrico. Despuds de dilucién con 100 ac de agua helada, el
precipitado es filtrado, lavado cuidadosamente con agua ¥ se-
cado en vac{o. Se obtiene 1 g de 2l-acetato (VI) de 16-bromo-~
-[ﬁ}’“-pregnadien-l?alfg,21-diel-5,2e-diena que tiens un pun-
to de fusidn de 205-207°¢C (con descomposicidn); )\ maxima 244
milimigras; C = 15 420.

E J JMPLO 84

2l-acetato (VII) dezﬁﬂ”‘lgregnadienp17alfa,21—d101-3,26-d10-

na (o bien 2l-acetato de la substancia A\ l-dehidro "s de
Reichstein).

Se refluja 1 g de 2l-acetato (VI) de 16-bromo-[§}’4-
~-pregnadien-l7alfa,2l-diel-3,20-diona durante 5 horas con 30
cc de etanol de 96°, 0,075 cc de acido acético y 5 g de niquel
Raney previamente tratado con acetona. Estas condiciones son
indispensables., De hecho, si el niquel Raney no ha sido pre-
viamente tratado cen acetona y si no se afiade acido acetico,
se obtiene el compuesto "S" saturado. Si el nigquel Raney ha
8ido tratado con acetona pero es empleado en ausencia de &ci-
do acético, se obtiene el compuesto "S" (reduccidén del enlace
doble en”ZS}). Finalmente ei la reduccidén es llevada a cabo
con niguel Raney en s{ pero en presencia de acido acético, se
obtiene el compuesto ZS}-S con bajos rendimientos, este es,
de aproximadamente 1/3 a 1/4 de los obtenibles de acuerdo cea
la invencién con niguel Raney pretratado.

Entonces el catalizador es filtrado, el disolvente
destilado y el residuo es disuelto en acetato de etile y la-
vado dos veces con agua. El1 acetato de etilo es destilado y el
residuo en una mezcla de acetato y éter de petréleo es dismelto.

Se obtiene 0,42 g de 2l-acetato {VII) de 1ﬁ3’4-pregna-
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dien-17alfa,21-di01-3,20-diona con un punto de fusidn de 218-
-220°G, El punto de fusidén, después de una recristalizacién

ulterior de acetona-éter de petrdéleo, sube a 223-225%,
EJEMPLO 9.

5. AL pregnadien-17alfa,21-d101-3,20-diosa (VIII) (o bien
fodd . .
substancia ZSE-dehidro "St _de Reiohstein). '

Se disuelven 3 g de 2l-acetato (VII) de Al"q'-pregna-

dien-l7alfa,2l-diol-3,20-dicna en 150 cc de metanol y se insu-
fla nitrégeno en la solucidén durante 20 minutos. Se afiade 0,75
. 10, g de KOH disueltos en 6 c¢c de agna y luego la solucidén ligera-
| mente coloreada es agitada bajo nitrdgeno durante 5 minutos a
temperatura ambiente. Entonces la solucidén es neutralizada con
0,8 g de acido acético e introducida en un embudo que contiene
una solucidn de 200 g de NaCl en 1 litro de agua. El todo es
15.. extraldo tres veces con acetato et{lico y el extracte es lavado
con agua. Evaporando el disolvente se obtiene un residuo de
2,55 g que ez cristalizado de acetona. Se obtiene 2,15 g de
\1** pregnadien-17aita,21-d4101-3,20-d1ona (VIII); punto de
fusidn 243-245°C. |
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Descrito el objeto de la invencidn, se desclara nuevas
las siguientes reivindicaciones, con prioridad iaglesa ndmero
9 142 del 21 de Marszo de 1958.

l. ©Procedimiento para la preparacién de AN P -preg-
nadien-l7alfa,2l-dio0l-3,20-diona, el cual cemprende los pasos
de epoxidar Zﬁ?’ls-pregnadien-lbeta,Bbeta-diel-ao-ona en la po~-
slcidn 16alfa,l7alfa, seguido por diacetilaecidn para obtener
acetato (I) de 16alfa,l7alfa-epoxi-/P-pregnen-lbeta,3beta-
-4191-204ona, tratar dicho acetato (I) con bromo y acido brom-
hidrico para obtener 1,3-diacetato (II) de 5,6,16,21-tetrabro-
mo-pregnan-lbeta,>beta,l7alfa-tricl-20-ona, hidrolizar selec-
tivamente dicho diacetato (II) en posicién 3 para obtener 1l-
-acetato (III) de 5,6,16,21-tetrabromo-pregnan~-lbeta,3beta,l7-
alfa-trioi-ao-ona, hacer reaccionar dicho acetato (III) con
yodure sodico y acetato potasieo para obtener 1,21-diacetato
(IV) de lsalta,17alfa-apoxi-tﬁ?ﬁpregnen-lbqta,Bbeta,21-triol;
-20-0n8, oxidar dicho diacetate (IV) para obtener 1,21 diace-
tato (V) de 16a1fa,17a1fa-opoxiftﬁP-pregnen-lbata,21-4101-3,20-
-diona, hacer reaccionar este diacetato (V) con &cido bromh{-
drico para obtener 2l-acetato (VI) de 16-bromo-¢f§’“-pregna-
dien-17alfa,21-diol-3,20-diona, reducir dicho acetato (VI) pa-
ra obtener 2l-acetato (VII) de Z§}’4-pregnadien-17alfa,21-diol-
-3,20~diona, y finalmente hidrolizar el acetato (VII) para ob-
tener Z\1?*-pregnadien-17alfa,21-da101-3,20-d10na.

2, Procedimiento segin la reivindicacién 1, en el gue
el diagetato (I) de 16&lfa,17alfa-epoxi-zﬂ?-pregnen-lbeta,3bota-
~-4101-20-ona es obtenido tratando‘sz’ls-pregnadien-lbeta,Bbeta-
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-d101-20-0na bruta, segun es obtenido directamente de ruscoge-
ninas, en solucidn metandlica con perdxido de hidrégeno y alca-
11, acetilapdo subsiguientemente con piridina y anhfdrido acé-
tico.

3. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 o 2,
en el gue el 1,3-diacetato (II) de 5,6,16,21-tetrabromo-preg-
Ran-lbeta,?beta,l7alfa-triol-20-ona es obtenido disolviendo el
1,3-diacetato {I) de léalfa,l?alta-epoxi-Zﬁ?-pregnan—lbeta;Bbe-
ta-diol-20-ona en una mezcla de tetracloruro de carbonoe/dcido
acético y afiadiendo a la solucidn, a una temperatura de 15 a
3o°c, primero brome en tetracloruro de carbono, luego acido
bromh{drico en dcido acético y finalmente con més bromo en te-
tracloruro de carbono. |

4, Procedimiento segin cualquiera de las precedentes
reivindicaciones, en el que el l-aeetato de 5,6,16,21-tetra-
bromo-pregnan-lbeta,>beta,l7alfa-triol-20-ona es cbtenido hi-
drolizando selectivamente una solucién del 1,3-diacetato de
5,6,16,21l-tetrabromo-pregnan-lbeta,>beta,17alfa-triol-20-o0ona
en benceno con &cido bromhidrico en metancl.

5. Procedimiento segin cualqulera de las precedentes
reivindicaciones, en el gue el 1,2l-acetato de l6alfa,l7alfa-
-epoxi-/\’-pregnen-1beta,3beta,21-triol-20-ona es cbtenido
tratando una solucidén del l-acetato de 5,6,16,21-tetrabromo-
-pregnan~lbeta,>beta,l7alfa~tricl-20-ona en benceno a tempera-
tura ambiente con una solucidén etandlica de yodure sédico y
calentando el prpductg reacolionsl con ascetato potéaico en ace-

etona al punto de ebullicidn.

6., Procedimiento segun cualguiera de las precedentes
reivindicaciones, en el gue el 1,21-diacetato de 1l6alfa,l7al-
fa-epoxi-(ﬁénpregnen-lbeta,21-diol-3,ao-diona es obtenido tra-
tando una solucidn del 1,2l-diaecetato de l6alfa,l7alfa-epoxi-



Se

10,

trsmo
nre

-Zﬁ?-pregnen-lbeta,Bbetn,ZI-triol-zo—ena con acido sulfurice y

écido crémice durante unos 20 minutos a una temperature de O a
o _

"10 C.

7. Procedimiento segun cualquiera de las precedentes

reivindicaciones, en el que el acetato de zﬁ}’“-pregnadien~17al-

fa,21-4101-3,20-4iona es obtenido tratando el 2l-acetato de 16~
-bramo-zﬁg'4—pregnadien-17a1fa,21fd101-5,20-d10na en etanol sl

punto de ebullicién con niquel Raney que ha sido previamente
tratado con etanol en presencia de una mindscula cantidad de
dcido acético.

8. Procedimiento segin cualquiers de las precedentes
reivindicaciones, en el que el 2l-acetato de‘ZX}’4-pregnadien-
-17alfa,21-d101-3,20~diona es hidrolizado por tratamiento con
élcali en solucidn de aéua/alcohol e temperatura ambiente, de
preferencia en una atmosfera inerte.

9. Procedimiento para la preparaciodn de Zﬁ§'4-preg—
nadien-17alfa,21-d10l1-3,20-41iona.

Segin se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de quince hojas, foliadas y escritas a maquina por
una sola de sus caras.

Madrid, a 20 de Marzo de 1959
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