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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
w |
ESPANA
por VEINTE afios

‘& nombre de AMERICAN CYANAMID COMPANY, entidad norteameri-

oans, establecida en 30 Rockefeller Plaza, Nueva York, N.Y.,
Estados Unidos de América, por: .

"UN PROCEDIMIENTO BARA LA PREPARACION DE ESTEROIDES DE LA
SERTE DEL PREGNENO, PREGNADIENO O PREGNATRIENO",

Este invento se refiesre a nuevos pregnadiencs. Mas en
particular se refiere & 6+-metil-l,4-pregnadiencs sustitui-
dos, productos intermedios y métodos de preparacién de loa
mismos . '

Es blen conocido el extenso uso de la prednisona y -~
prednisolona en el campo de los esteroides. Si bien estos
compuestos son l,4~pregnadience y activos terapéuticemente,
su empleo continuado, en;art:l.cular durante largos periodos
de tiempo, puede producir reacclones secundari as perjudicia-
les, como la retencidn de sodio y agua, Wlcera péptica, in-

terferencia con el equilibrio psiguico, etc.
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Hemos descubierto ahora que los’ comptféfatos@ @tienen
la férmula general siguiente producen un minimo de efectos
secundarios y poseen, al mismo tiempo, una actividad gluco-

corticoide elevadas

en la que R y R’son hidrdgemo: o radicales alcanoilo inferio-

res, X es un radicg.l divalente del grupo que consta de los ra-
dicales -CHOH- y -g— .

Los presentes compuestos son sdlidos cristelinos con
punto de fusién relativamente elevado, que son insolubles -
normaelnente en agua y ligeramente solubles en los disolventes
orgéinicos usuales. |

De uerdo con este invento, se éonsigue un @ ocedimien-
to de preparacidn de Av-esteroides de la‘eer:le del pregneno,
pregnadiqno o] pregnatrieno, 6A-R=-sustituidos, siendo R un -~
grupo alquilo, slquenilo, arilo, arilaelquilo, dlguilarilo o
un grupo heterociclico y estando R unido a la posicién 6 a -
través de un 4tomo de carbono, que comprende:

(a) Tratar el ocorrespondiente 5«,6«~epoxi-esteroide con
una cantldad guficiente de un reactivo de Grignard y aislar
el 5{-hidroxi-esteroide §7-R~ sustituido.

(b) y a continuacién deshidratar para introducir la
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Aq'-insaturaci6n e isomerizar el sustituyente en gdfa la po-
sicién &.

Por otra mrte,este invento proporciona un procedimien-
$0 de amcuerdo con 1o anterior, en el que el reactivo de Grig-
nard empleado tengé un méximo de 10 &tomos dq arbono, y sea
de preferencia un compuesto de Grignard de alquilo inferior.
Pare llevar a cabo el proceso, la reaccidén puede continuar du-
rente un pericdo de unas 5 a unas 48 horas, a una temperatu-
ra desde unos 302 C. a unos 1752 C. E1l proceso en su toteli-
dad, o una parte del mismo, puede realizarse en atmbsfera --
inerte. Por otra parte, de acuerdo con el proced;miento dog=
cfito anteriormente, -cuando haye presentes otros sustituyen-
tes en el 5«, 64=epoxi-esteroide gue puedan reaccionar con -~
los reactivos de Grignard, esgtos pueden regenerarse durante ol
aislemiento del §me-suatituidd-Bq%hidroxiestéroide en 1a fa-
se (a). A , |

Los compuestos del mwesgente invento se preparan por un
proceso en varlas fases, a mritir del 3,20-bis-etilendioxi-
54, 64-epoxi-pregnano-114,17«, 21-triol descrito en el Jour-
nel of the Americsn Chemicel Society 78, péiina 984 (marzo

1956). Este compuesto se hace reaccionar con bromuro de metil-

magnesio en un disolvente, produciendo el correspondiente S«=
hidroxi—@éﬁmetil~pregnano (IT). Bl d1timo compuesto se hace
reaccionar con anhidrido crémico en un disolvente, obtenien-

do el correspondiente¢11-eeto-pfegnano (II AD). Este dltimo
compuesto se hidroliza en medio écido, para eliminar el gru-

po etilendioxi en la posicién 3 y producir el correspondien-

te 3-ceto-pregneno (III B). Este Wltimo compuesto se trata

con un hidréxido de metal alcalino produciendo la 20-etilen-
dioxi-17%, 21-dihidroxi-6«-metil-4-pregnenc-3,ll-diona (IV A).
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El dltimo compussto ss hacd reaccionar con anhidrido acétieo 
produciendo el correspondiente 2l-acetato y pos;eriormen%e con’
etilenglicol y 4cido gggg-toluensulfénico monochidratado produ-
ciendo el compuesto (V B). El dltimo compuesto se hace reaccio-
nar con cloruro de tionilo, ‘produciendo el'corregmﬁdiente do-
ble enlace 16,17 (VI B). Fl tratamiento del dltimo con hidru-
ro de boro y godio en preséncia,de un a2lecali y tetrahidrofura-
no produce el 3,20-bis-etilendioxi-6-me til-5,16-pregnadien-
114,21-a10l (VII 4). . |

El dltimo compuesto, cuando se trata con Acido éemico,

" produce el ester dmmico, que por descomposicidn con alcohol,

un sulfito de metal alcalino y bicarbonato, prodxee el 3,20~
b1s—etilendioxi—66metil—5-pregnen-1}d,16% 1%, 21-tetrol (VIII A)
Asimismo, cuando el 3, 20—bia-etilendioxi—64net11—5 lG-pregna—
dien-l%AﬁZI-diol_se calienta con alecohol y Acido sulfirico pro-v
duce la correspondignte 114,21-dihldroxi~-6a~met1l-4,16~preg-

nadien-3,20-diona (VIII aA). El dltimo compuesto, cuando se

trata con &cido $smico en solucién, produce un osmeto que,

por descomposicidn, da luger al correspondiente 16,17-d1hidro;

xi—4-pregheno (IX AC). E1 compuesto (VIII A) smterior, cuando

se caliente con &cido sulfirico y alcohol mroduce la 114,164,
17/,21-tetrahidroxi-6a~metil-4-pregnen-3,20-diona (IX AC).
E1l dltimo compuésto ge esterlfica con enhidrido acético, se~
guido de calefaccién en soluéién con diéxido de selenio, mro=-
duciendo la 16<,21-discetoxi-114, 1 ~dihidroxi-6{-netil-1,4
pregnadieno-3,20-diona (X BC). El dltimo compuesto, por nidré-
lieis con un carbonato de metel alcalino produce la 114,16,
17, 21~tetrahidroxi-6«-netil-1, 4~preguadien-3,20-diona (X AC).
El sigulente esquema describe el proceso general del '

presente invento.
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R’es H
R’es aslcancilo inferior
X es ~CHOH=-

X es8 «w(lw -
i

R es alguileno inferior
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Para la preparacidn de los éompuesb 8 del presente
invento, la fase final se realiza, de preferencia, disol—-
viendo el 4-pregneno en un alcohol alquilico inferior. La
adicidn de una pequefia cantidad de dcidd aumentard normel-
mente la velocidad de reaccién. La reaccidén se lleva a ca-
bo preferentemente en el punto de ebullicién del disolven-
te en condiciones de reflujo. La temperatura puede variar,
por tanto, de unos 402 & 1002 C. Ia reaccién es esenclal-
mente complete de 10 & 48 horas. Una vez completa la reac-
cibn, los productos deseados pueden purificarse por crometo-
grafia de reparto u otros métodos conocidos en la térnica
de esteroides.

Los compuestos del presente invento puedey utilizar-
se combinados con cargas, esciplentes, etc, pars la prepo-
racién de tabletas, polvos, pfldoras y similares. Puedén
asimismo utilizerse perenteralmente en solucién o en suspen~
gibn,

Los sigaientes ejemplos indican la preperacidn de
6{-metil=-1,4-pregnadienocs reprecentativos danio detalles
que se indican a modo de aclaracién y no de limitacién.

(IA — IIA)

A 100 ml de tetrahidrofurano se le afiladen, en corrien-
te de nitrégeno, 50 ml de bromuro de metilmagnesio 3M en
eter et{lico con agitacibn enérgica. A esta mezcla se le |
afiade una solucién de 3,20-big-etilendioxi-5«,60t-spoxi-preg-
nano=-11, 17%4,21-triol 5,8 g en 300 ml de tetrahidrofurano.

~ Se continda la agitacién en susencia de oxigeno calentando

la reaccibén a reflujo dursnte 24 horas. Despuds de enfriar

a temperatura ambiente, se afiaden 32 ml de cloruro aménico
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saturado, hasta que se forme un preczpitado blanco gelatino-
0. E1l 1iguido que sobrenada se decamta, el redfduo sblido
se lava varias veces con tetrahidrofurano cal;ente y los 1i-
quidos decantados combinados se evaporan a seqiedad & presidén
reducida. |

El aceite amarillo asi obtenido se disuelve en acetato
de etilo, se lava tres veces con solucién salina saturada y
ge trata con sulfato magnésico anhidro y carbén activo. Por
filtracién a través de tierra de dilatomsas, seguida de evapo-
racibn a sequedad avpresién reducida, se obtiene un producto
vidrioso blanco al que se aliaden 50 ml de acetona hasta cris-
talizacidén incipiente, seguidos de 200 ml de eter de petréd-
leo para la precipitacién completa. Por enfriamiento y fil-
tracién, se obtienen 4,55 g (76%) de 3,20~bis-etilendioxi-
64-metil-pregnano-5¢, 137, 17121-tetrol, punto de fusién 170-
172¢ C. ’ '

En otro experimento, partiendo de 17,0 g de 3,20-bis-
etilendioxi-5«,64epoxi-pre gnano—ll/.i 17y 21~triol, el m oce-
dimiento anterior produjo el 3, 20-bis-etilendioxi—&A&meﬁ.l—
pregnano—ﬁquaxflmx'21-tetrol, punto de fasién 2102 C. Cinco
cristalizaciones de este materidl de acetona—eter de petréleo
produjeron el 3,20—bis-etilendioxi—@ﬁﬂmetil—pragnagg-S%al;dz
17, 21-tetrol puro, punto de fusidn 229-231¢ G;E%] -21,5¢
( ¢ 1,995, piridina). | P

Andl, Calc. para ng 22 §482,6Q): ¢, 54,70: H, 8,77

Encontrado: C, 64,43; H, 9,03

EJEMPLO 2
(ITAC — IIAD)

. A una mezcla previamente preparadé de anhidrido crémico
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(630 mg) en 3 ml de piridina se le afiade una golucidn de f-M:‘ 3
964 mg de 3,20-bis—etilendioxiéééﬁmetil~pregnano—5w,1¥4%1%x, | ?
21l-tetrol en 20 ml de piridina y la mezcla se deja estar du- fl
rante la noche a temperatura ambiénte. Despues de aﬁadif 23 ;Q
ml de sulfito sédico saturado, la mezcla se agita durante una A
hora, & continuacién se extrae con acetato de etilo. El ex-
tracto orgdnico se lava dos veces con agua y una Veé con 8o~
lucién saturada de sal, se trata con sulfato magnésico anhi-
dro y carbén activo, se filira a través de tierra de diatomeas, -
y se evapora dando un acelte pardo a presién rsducida. la --
adicibén de eter da lugar despues de filtracién a 200 mg de
un sdélido pardo de bajo punto de fusibn. Las agiias madres —-
despuds de evaporacibén a sequedad, se cristalizan de metanol-
agua dando 500 mg de sbélido blanco, la 3,20-bis-etilendioxi-
5x,1mxg2l-trihi&n>xi—§4hmetil-pregnan—ll—ona que, por repeti-
das oristaelizaciones . de diversos disolventes no dié una mues-

tra pura para andlisis.

EJEMPLO 3
(IIAC — IIBC)

. A una solucién de 1,2 g de 3,20-bis-etilendloxi-6s-me-
til-pregnano-sem/!,174,21—1:etrol en 20 ml de piridina se le

afiaden 2,0 ml de anhidrido acético. Despues de dejarlo estar
a temperature ambiente durante 16 horas, la mezcle de reac-

cidén se vierte en 200 ml de agua y se filtran 1,3 g de pro-

ducto bruto, punto de fusidn 231-2332 ¢. o s oristalizacio-

nes de una pequefia porcién de scetona-eter de petréleo pro-

dujeron el 2l-acetoxi-3,20~bis-etilendioxi-6Lmetil-pregna~

no-5«,11¢,17<~triol puro, punto de fusién 37-238¢ ¢C.

E"st -12,7¢ (C 2,01, cloroformo). |
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Anal. Cplc. para CZSHMO (524,63): C, 64,10; H, 8,45

Encontrado: C, 64,38; H, 8,74
EJEMPLO 4
(IIAD — IIBD)

A 300 mg de 3, 20-bis-e'tilendiond;-5o(,1;7o(, 2l-trihidroxi~
G/S-metil-pregneno-ll-onal en 3,5 mlde piridina se le afiaden
0,5 ml de anhidrido acético. Despues de dejarlo estar a tem-
peratura ambiente durante la noche, ‘]a. mezela de reaccidnse
vierte en sgua, se enfria, se recoge por filtracién 300 ng
de cristales, punto de fusién 211-2142 C., Cuatro cristaliza-
clones de una porci?Sn de 75 mg de acetona-eter ds petrdleo, |
producen 30 mg de 21—ace‘toxi-3',zofbis~etilendioxi-5c7€,l7o<¢dini-
droxi-G/ﬂ—metil—pregzan-ll—ona pura,punto de fusibn 2209, E<J+
1,52 (C 1,844, cloroformo).

Anal.Calc. para C 25[:1 40 (522,62)s ¢, 64,35; H, 8,10

Encontrado: C, 64,473 H, 8 37. ’

EJEMPLO
(IIBC -» 11BD)

A un complejo previements prepasrado de anhidrido cré=-
mico-piridina, obtenido & partir de 7,2 g de anhidrido cré-
mico en 70 ml de piridins, se le afiaden 12,1 g de 2l-aceto-~
x1-3,20-bis-atilendioxi-Gd-metil-pregnano-5+(, 11 1% ~triol
en 180 ml de piridina a 02. La mezclae se agita a temperatu-
ra ambiente durante 16 horas, se diluye con acetato de eti-
1o, se lava con bicarbonato sédico saturado, a continuacién
con solucidn saturada de sal hasta neutralidad. El extracto
se trata con sulfato magnésico mhidro y carbén activo, se

filtra a través de tlierra de diatomeas y se evapora a pre-
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fuhde a 219-2202 C ¥y es idéntico a una muestra auténtica de
21-acetoxi—3,20—bis-eti1endioxi—ix,I%ﬂ-dihidroxi-édimetil-

pregnan-ll-ona.

EJEMPLO 6
(I BD — IIIED) |

A 230 mg de 2l-acetoxi-3,20-bis-etilendioxi~5x,1 % ~a1~
hidroxi—é&bmetil—pregnan—ll—ona en 3 ml de écido acético gla-
cial calentados en un cono de calefaccién con vapor se le
afiade 1 ml de mgua. Se continda la calefaccién durante 40 mi-
nutos, despues de 1o cual se afiaden 7 ml de agua, lo que da |
lugar a la precipitacién de 168 mg de 2l-acetoxi-20-etilen-
dioxi—ix,l%ﬁydihidroxi-édimetil-pregnan-3,1l—diona bruta,
punto de fusién 249-2522 C. Dos crists lizaciones de acetona-

oter de petréleo dieron lugar & la muestra pare enélisis,
metanol

punto de fusién 249-2510 C3 A ninguna; ]  +
D

max
24,52 (C 0,87, piridina).

Anal.Calg. para C 22 33 8(478,56); G, 65,25: H, 8,00
Encontrado: G, 65,565 H, 8,12 | o

EJEMPLO 17
(IIIBD —>1IVA)

A una solucidén de 600 mg de 21-acetoxi-20-etile ndi oxi-
5(,17K~dihidroxie§ézmetil-pregnano-3,ll-diona en 50 nl de me-
tenol se le afiaden 100 ml de hidréxido sédico 0,05N. Le edi-
cién se realiza a temperatura ambiente en atmésfera de nitré-
geno. Egtas condicidnes se mantienen durente 17 horas,.aﬁa -

diendo & continuacién 0,5 ml de dcido ecético glacial. Lades-

tilacién del metanol a presidén reducida produce un aceite.

wl]l—
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El aceite se disuelve en clorofofmo;se lava una vez con ague
y una vez con solucidén satureda de sal. El tratemiento del

extracto orginico con sulfato magnésico anhidro y carbén acti-

I @ e sy

vo, filtracién e traves de tierra de diatomeas, y evaporacibn

s presién reducida produce uh producto vitreo blenco. La adi-

cién de eter de petréleo provoca la cristelizaciém. Por fil-

tracién de 1los cristeles as{ formados se obtlenen 365 mg, -
. metanol

punto de fusibn 183-2009; A 239 g/‘(i 14.600).

ax

. n .
ILa cromatografia de reparto sobre tilerre de diatomeas,

wtilizendo una mezela de ciclohexano (6 partes), dioxano (4
partes) y agua (una parte) produjo del volumen retenido 1,0
a 1,5, 314 mg de punto de fusién 175-1D ¢ C. Ia oristaliza-
cién de 75 ng de acetona-eter de petrdleo proporciona 55 mg
de 20-etilendioxi—11¢,21-dihidzoxi—ﬁxnmet;t;g;gregneno-3 s 11—
diona pura, puléﬂ:ode fusibn 175-1792 C, kmax 238 n e~
( £14.800), E:L] +138 (c 1,01, cloroformo). :

ansl. Calc. pare C H O (418 51): C, 68,87; H, 819 |

Encontrado: C, 68, 5'?,3?&, 8,37

En o%ro experimento, partiendo de 5,85 g de 2l-acetoxi-
20-etilendioxi-5ul, 1Tr-aihidrord -6/ netil-prognano-3,11~diona
en 1000 ml de hidréxido sédico 0,0SN,'ae obtuvieron sin ero-
metografia, 4,30 g de 20-etilendioxi~17«(,21-dihidroxi-6<(-me~

$il-4-pregneno~3,ll-diona, punto de fusidn 138-1819 C.

metanol: e
238 mp (£ 14.000). S
max :
EJEMPLO 8
(Iva — 1VB)
. A 250 mg de 20-stilendioxi-17(,2l-dihidroxi-6-metil-

4-pregneno-3,1l-diona, dispuestos en 4 ml de piridina, se ls

10
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de petrbleo dan lugar & la 2l-acetox -20-etilendioxi-1F(-hi~-

‘leo dando 630 mg de punto de fusidén 194-199¢ C. Cinco crista-

2480864

afinden 0,5 ml de anhidrido ac.ético, la mezcla de reaccidn se |
deja estar a temperatura ambiente durante 20 horas. Le solucién .
se vierte a continuascién en agua, se enfria y se f:l.l-i;ra, Pro- |
duciendo 215 mg de cristales blancos, punto de fusién 176-1809.»

Cua4ro crigtalizacl onds de una pequefia parcibén en acetona-eter

droxi-6«-metil-4-pregneno-3,1l-diona pura, punto de fusidn
182-1832 ¢ E‘] 25—#— 150¢ (C 0,64, cloroformo).
Anel. Calg. paraq 2}61 06 (9’-60,55) s ¢, 67,803 E, 7,88
Encontrado: C, 67,46: H, 8,03

EJEMPLO 9
(IVB-5> VB)

'
i
b
b

A 800 mg de 2l-acetoxi-20-etilendioxi-1T- hidroxi-f-= i

metil-4-pregneno-3,1l-dione disueltos en 20 ml de benceno y

0,5 ml de etilenglicol, se le afndieron 15 mgde écido p-to-
luensulfénico monohidratado en 1,0 ml de etilenglicol. La —-
mezclae se celentd a reflujo con eliminacidén constante de —-—
agua durente 5 horss, & contimuacién se enfrid y se neutrali=
z8 con soluecidén saturadas de bicarbonato sédico. Despues de

afiadir acetato de etilo, la cspe orghnica se separd, se lavd
dos veces con solucidn saturada de sal, se tratd c on sulfato y
magnédsico anhidro y carbén activo, se filtrd a traves de tie-
rra de diatomeas y se evaporé a pred é6n reducida. El poduc-

to bruto agi obtenido se crigtalizéd de acetona-eter de petrd-

lipaciones de una pequefie parcién en acetona-ster de petrbleo

produjeron la 2l-acetoxi-3,20-~pila~-etilendioxi=17x~hidroxi-6-
metanol

metil-5-pregneno-ll-ona, punto de fusién 195-1972 C; X 80~

25 ; max
lamente a@bsorcibéntermiml {}’-]D -18,3 (¢ 0,932, clorod rmo).
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Anal.Cale, psra C H O  (504,60): G 66,645 H, 7,99
Encontrado; c,. 66,%2;4OH?‘8;15

EJEMPLO 10
(VB — VIB)

A una solucién de 270 mg de 2l-mcetoxi-3,20-bis-etilen-
dioxi-1H -hidroxi-6-metil=5-pregneno-ll-ona en 5 ml de piri-
dina enfriade & =102 se le afiadieron 0,4 ml de cloruro de tio-
nilo con agitacién. La mezcla se dejé estar a +52 durante 4
horas, despues de lo cual se vertid en agua helaéa, dando lu-
gar a la Tormacidn de un sb6lido, El sélido se disolvid en —-
acetato de otilo, se lavé una vez con solucibén 4 ilufde de
bicarbonato sbdico y dos veces con solueibn saturada de sal.
El tratamiento con sulfato magnésico e hidro y @ rbén activo,
filtracién a travéds de tierra de diatomeas y evaporadidén a —-
presién reducida, produjo 191 mg de 2l-acetoxi-3 20-bis-eti-
lendioxi-6-metil-5,16-pregnadi no-11-ona, punto ée'fusién
92-94¢ Cs )\metanol solémente gbsorcidén terminal. E1 producto
no se presta%gxa la purificacién posterior., "

EJENPTO 11
(VIB = VIIA)

A 190 mg de 2l-acetoxi-3,20-bls-etilendioxi-6-metil-
5,16=pregnadieno-ll~ona en 10 ml de tetrahidrofiranoc y 1,5
ml de solucidn acuosa de hidréxido sbdico al 2,5% se le dia-
den 300 mg de hidruro de boro y sodio y la mezcla se celien-
ta 8 reflujo durante 18 horas. El tetrahidrofurano se evapo-

ré a presién reducida, el residuo se extrajo con acetato de

etilo y la capa orginica se lavé tres veces con solucibn sa-

turada de sel. Despuds de un tratamient o con sulfato magndsi-
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co enhidro y cerbdn activo, la filtracién a través de EE;rra”
de diztomeas y la evaporacién a presibn reducida produjo --
170 mg. de un producto vitreo blanco. Dejando estar en aceto-
na, se formaron 40 mg de cristales blancos, punto de fusibn

161-1622, Cinco cristalizaciones de acetona-eter de petréleo

‘wodujeron 17 mg de 3,20-big-etilendioxi-6-metil-5,l6-pre g-

nadien—lag,Zl-diol, punto de fusibén 203~205¢ E%JD -218 ———-
(¢ 1,08, cloroformo).
Anal. Cglc. para 026113806 (44,56); ¢, 69,93: H, 8,58
Encontrado: C, 69,78; H, 8,62
En otro experimento 2,5 g de 2l-acetoxi-3,20-pis-eti-

1endioxi-6-metil-5,16-pregnadieno;ll~onaén 250'ml de tetrani- -

drofursno se enfriaron a 0° y se efiadieron sobre ellos 2,5 g
de hidruro de litio y aluminio, Despues de calentar a reflujo
durente 2 horas, la mezcla se enfrib ¥y se afiadib agua gota a
gote hasta que cesd la efervescencia. La filtracién del preﬁi—
pitado inorgénico, seguidg de evaporacibn del filtrado a pre-
gibn reducida, produjo despues de una simple cristalizaciébn

de acetona-eter de netréleo, 1,28 g de 3,20-bls~etilendioxi-
6-metil-5,16-pregnadien—l%4ﬂZl-diol, punto de fusién 191—

1942 C.

| RJEMPIO 12
(VIIA —» VITIA)

Una solucibn de 1,64 g de Acido bsmico en 100 ml de
benceno se aiiadibé gota a gota a 2,78 g de 3,20-bis-etilen~
dioxi—6-metil—5,16-pregnadien_l}4§21—diol disugltos en 150
ml de benceno y 2 ml de piridina. Le mezcla se agité duran-
te 1 hora, se dejé dstar a continuacién & temperatura em--

biente durante 16 horas. El ester 6smico se descompuso por
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adicién de 75 ml de metenol y 10 g de sulfito sédico y de

bicarbonato potdsico en 120 ml de agua, seguldo de agltacién
endrgica durante 3 horas. El precipitado inorgénico se fil-
trd y se lavd tres veces con cloruro sédico saturado, se tra-
$6 con sulfato magnésico ‘anhidro y carbén activo, se filtré

y evaporé a presién reducida produciendo 2,9 g de aceite. La
cristelizacién de acetona-eter produjo 1,35 g de polvo blan-
co, punto de fusidén 277-279¢ C. Una pe@ueﬁa porcidn Se crig- -
talizé dos veces de acetone y dos veces de metanol, modu=
ciendo el 3,ao-bis-etilendioxi—6-met11-5-pregmen—l;g;leg1%%,
21-tetrol puro, punto de fusidén 280-2822 C.

EJEMPLO 1
(VIIA-» VIIIaA)

A una solucién de 1,1 g de 3,20-pis-etilendioxi-6-metil-
5,lS-pregnédien-l}é,2i-diol en 50-ml dé élcohol etilico se le
afiadieron 5 ml de deido sulfirico al 8%. Despues de calentar
a reflujo durente une hora, la megzcla de reasccién se concen-
tré aproximadsamente hasta un tercio de volumen, se extrajo
con acetato de etilo, se lavd con picarbonato sbdico satura-
do una vez y dos veces con solucién saturada de sale E1 trate-
mientovdel extracto con sulfato magnésico anhidro y cérbon ac-
tivo, seguido de filtracién y evaporacién a presidn reducida
produje 700 mg de aceite.

El sceite anterior se smetid a la crom tografia de re-
parto sobre 250 g de tierra de diatomeas, utilizando el siste-
me ace=-tato de etilo (dos pamrtes), eter de petréleo_(p.e. 908
100¢, cuatro mrtes), metanol (tres partes) y agua (dos partés).

E1 volumen retenido 2,5 a 3 se evapord a mesidn réducida v

se crigtalizb de acetona-benceno dando 135 mg de 1}5321-dihi-

-] 66—
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droxi-G(—metil-i,16ipregnadieno-3,20-diona, punto de fusd én
Metano ' :
115-1202 C. )\ 241 mp (& 20,200).
max
EJEMPLO 14

(VIIIA — IXAC)

A 295 mg de 3,20-bis-etilendloxi-6-metil-5-pregnen-
11/,16;:(,1706,21-1731;1'01 en suspensién en 20 ml de metandl se le
afiadieron 2 ml de deido sulfirico al 8% y la solucidn se ca~
lenté a reflujo dursente una hora. La mezcla de reaccién ge
concentrd hagta aproximadamente un tereio 'de' su voluwmen,
se extrajo con acetato de etilo, se lavé una "vez con picar-
bonato sddico saturado y dos veces wn o lucibn saturade de
sal. E1 extracto se traté con sulfato sédico anhkdro, se —-
filtré y se evapord a rresién reducida dando, despues de
filtrar el eter, 110 mg de 1%160(,17%,21—tatrahidroxi-6d—
metil-4-pregneno-3,20-diona, punto de fusién 200-210¢ ¢,

-

_EJEMPLO 15
(VIIIaA — IZAC)

4 una solucién agitada de 120 mg de 11421-dthidroxi-
6°C-metil-4,16-pregnadieno-3,20—diona en 10 ml de diclorome-
tano, 10 ml de benceno y 0,1 ml de piridina se le afiadieron
90 mg de 4cido Samico. La solucidn se a,ité a temperatura
embiente durante una hora y.zuarto, a continuacién se afia-
dieron 5 ml de metenol seguidos de 650 mg de bicarbonato
potdsico y de sulfito sbdico en 7 ml de agua. La mezcla se
agitd energicamente durante 3 horas, se sfiadieron 50 ml de
cloroformo, se filtré el materidl inorginico, la torta se la-
v con 200 ml de cloroformo y el filtrado se lavd tres ve- |

ces con agug y, finalmente, con golucidén saturada de sal.
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. cuarto volumen retenido, uh-s&lido de bajo punto de fusidn.

Le cristalizacidén de acetoha—eter de petréleo produjo 33 mg

N
: i 7 .
. 20 e N U A
=T :1@ LSZNY)

El tratamiento con sulfato magnésico anhidro y earbéh.b
activo, £iltracién y evaporacién a presibn reducida didé lu-
gar & un sélido blanco. Le eristalizacién de acetona-eter i ;f
produjo 20 mg de }}f,l&(,l%&,21—tetrahidroxi—ﬁx-metil-4- B
pregneno-3,20~diona,punto de fusibn 216-217¢ C,

EJEMPLO 16
(IxAC ~> IXBC)

A 200 mg de ll/f,lﬁp(,l"?o(,21—tetrahidroxi:—69(~met11-4-
pregneno-3420-diona impura en 3 ml de piridina, se lo afiadie-
ron 1,5 mi de anhidrido acético y la mezcla se dejé ester a
tenperatura ambiente durente 18 horas. ILa mezcle de reaccidn .
ge diluyé con acetato de etilo, se lavé una vez con dcido
clorhidrico diluido frio, una vez con bicarbonato sddico sa-
turado y con agua hagta neutralid ad. El tratemiento con sul-
fato magnésico anhidro y carbén activo, seguido de filtracién
y evaporacién a presién reducida produjo 210 mg de aceite.

Ia cromatografia de reparto sobre 220 g de tierra de diato-
meaa, utilizando ung mezcla de acetato de etilo (dos partes),
eter de petréleo (p.e. 90-1002, 4,5 partes), metanol (tres

mries) y agua (dos partesn orodujo despueé de evaporar el

de punto de fugidn 1742-1762 C. Tres crigtalizsaciones del
migmo par de disolventes dieron luger a 16 mg de 16x,2l-dla-
cetoxi-n/,mog aimaroxi-eva-m;:i:én-ﬁipregneno-3 ,20-diona pura,
pun;g de fusién 178-179° C. )~ 241 mA (¢ 15.200);
[«9 + 53¢ (0 0, 53, cloroformo). '

Anal, Celc. para 026H360 (476,55): ¢, 65,53; H, 7,61,

Encontrado: C, 65,18; H, 8,21

-] 8
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EJEMELO 17 '
maan 24808
(IXBC-91XBC) ®
A una solucién de 165 mg de lﬁx;2l-diacetoxi-l}aﬁl?X~
dihidroxi-6X~-metil-4-pregneno=3,20~-dione en 16 ml de alcohol
butilico terciario y 0,7 wl de 4cido acético glacial se le -
afiadieron 150 mg de dibxido de selenio. Despues de refluir
en una atmésfera de nitrdégmo durante 20 horas la mezcla se
enfrid, se diluyd con acetato de etilo yse filtrd., E1l filtra-
do se lavé sucesivamente con solucién saturada de sal, hidré-
gido sbdico 1K frio, dcido sulférico dilufdo frio y, final-
mente, con golucidn saturada de sel kmsta neutralidad, E1 -
tratamiento con sulfato magnésico anhiidro ¥ carion activo,
filtracién a través de tierra de diatomeas y evaporacidén a
presién reducida dieron lugar & 135 mg de un producto vitreo
de color %togtado. La cromatografia de reparto sobre 230 g
de tierrs de diatomeas,utilizenio une wesola 46 sceluto de
etilo (dos partes), eter de petrbéleo (p.s. 90-100¢, cuatro
partes), metanol (tres mrites) y agua (dog prtes) dié 1lu-
gar en el cuarto volumen retehido a 61 mg de 16«;21—diaceto-
xi—l%f,l?%-dihidroxi-Gi-metil-l,4—pregnadieno-3,20 diona pu-
ra, punto de fusién 183-184¢ C. E1l punto de fusidn no cam~
bib por cristalizacién de acetona-eter de patréleo.}HMtanOl
242 mpt (£ 10.800); Ed 42 (C 1,0, cloroformo). e
Anal. Cale. para.g6 %4‘8 (474,53): ©, 65,8?; H, 7,22.
Encontrado: C,65,49; H, 7,55

EJEMPLO 18
(XBC —» XAC)

A una solucidén de 11 mg de 1b«x,2l-diace’o xi-117, 17~
dihidroxi~6x=metilel,4~preanadieno-3,20-d ona en un milili=-

~19-
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tro de metanol se le afiadieron 0,3 ml dea rbonato potésico
acuoso al 10%. La reaccién se mantuvo a temperasturs ambien-
te en atmosfera de nitrdégeno durante 25 minutds, despues de

lo cual se sfiadieron 0,01 ml de &cido acético glacial para

neufralizar. La solucidn se diluyd con acetato de etilo, ss

lavé dos veces con solucién saturada de sal, se traté con
sulfato magndsico anhidro y . carbén activo, se filird y eva-
pord a presién reducida produciendo 8,5 mg de cristales
blancos. Un cromatograma de mpel (sistema Bush Bs, dos ho-
ras a 372 C) cuan@o se pulverizd con solucién alcalina de
aaul .Tetrazolium presenté una mancha homogénea que avanzé
2,5 cm, mientras que el.Ay ~an&10go 1}/,16«31?%,21—tetrahi—
droxi-64-metil-4-pregneno-3,20-diona avanzé 4 cm.

La cristalizacién de acetona-eter de © tréleo d4ié lu-
gar a 2,5 mg de 1}4316«;1?(,2{-tetrahidr9xi-6<;metil-l,4-
pregnadieno-3,20 dicna, punto de fusién 188<1912 ¢ (blo-
que de Koflef).':~ (

Bn otro éxﬁérimento utilizando 80 mg de material de
rrtida, se obtuvo una, muestra‘anélitiea de punto de fu--
sién 227-2289 C; ,\metamleéfz'n}u(z 14.100) . -

Anal, Gélc. pgﬁg C H 0 (390,46)? a, 67,67; H, 7,44.

22 30 6
Encontrado: ¢, 67,80; H, 7,66,

EJEMPLO 19
(XBD — XAD)

A wna solucién de 16a, 2l-dimcetoxi-17A-hidroxi-6<-
metil-1l,4-pregnadienoc-3,11,20-triona en metanol se le afiga—
dieron dos equivalentes de carbonato potdsico (solucidén --
acuosa al 10%). ILa reaccidn se mantuvo a temperatura am-

biente en atmbsfera de nitrbgeno durante 25 minutos, des-
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248064
pues de lo cual se afindibé 4cido acético glacial hasta neu-’
tralizacién . La solucién se diluy$ con acdtato de etilo, i
ge lavé con solucién saturada de sal, se traté con sulfa-
to magnésico enhidro y carbén activo, se £iltrd y se eva-
pord & presién reducida dando un sélido bruto. La crista-
lizacidn de acetona-eter de petrdleo produjola 16X,17%(,21-
trihidroxi-6x,metil-1,4-pregnadieno-3,11,20-triona pura.

EJEMPLO 20
(XBC —> XBD)
A una mezclé previamenté wemrade ¥y enfriada do —~=
tridxido de cromo en piridina se le afizdid una solucidn
de 16¢4,2l-diaceto xi-ly, 17A=dihidroxi~6e(-netil-~1l,4-preg-
nadieno-3,20-diona y la solucidn se dejdé estar a 202 C du-

rante 18 horas. La mezcla de reaccidn ge extrajo con aceta-
40 de etilo, se lavé con &cido sulfirico dilufdo frioc, bi-
carbonato sbédico diluido frio, y finalmente con agua nasta
neutralidad. E1 extracto se traté con sulfato megnésico y

carbén activo, se filtrd y se evapord a presibn reducida.

La cristalizacién del material bruto de acetona-eter de pe=.
tréleo produjo la 16(,21-diaéetoxi—l?%—hidroxi-sakmetil—
1,4-pregnadieno-3,11,20~triona pum . '

Esta solicitud, que corresponde & la presentada en
Estados Unidos de América, el 31 de marm de 1958, bajo el
nimero 724.799, se acoge a los beneficios del articulo 51

del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
NOTA
Los puntos de invenecién propia y nueva que se presen-

tan para que sean objeto de esta Patente de Invencién en -

-21-
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Espafla, gon los siguientes:
le= Un procedimiento mra la preparacién de 4% —es-
teroides &(-R-sustituldos de la serie del pregneno, pPreg-
nadleno o pregnatrieno, en losg que R es un grupo alquilo,
arilo, arilalquilo, alguilarilo o un grupo heterociclico
¥ en el gue R. estd unido a la posicidn 6 a través de un
dtomo de carbono, caracterizado por tratar el 5«,6a~epoxi-
esteroide correspondiente con una cantidad suficlente de
un reactivo de Grignard y aislar el 9 -hidroxi-esteroide-
§4LR-sustituido Yy e contlnuacion deshidratar para introdu-

cir la insaturacién en 43 e isomerizar el sustituyente en

6/f’a 6 »

2.- Un procedimiento de acuerd con la reivindicacién

1, caracterizado por el hecho de que el reactivo de Grignard‘

utilizado posee un méximo de 10 4tomos de carbono y de -
preferencia es un compuésto de Grignard de alguilo infe-
rior. - '

3.~ Un procedimiento de acuerdo con las reivindica-
clones 1 o 2, .caracterizado por & hecho de gue la reac-
cién tiene luger durante un periodo de unas 5 a unas 48
horas.

4.~ Un procedimiento de acuerdo con cud quicra de
la s reivindicaciones precedéntes 1-3, caracterizado por
el ﬁecho de que la reaccién se lleva a cabo a una tempe--
ratura de unos 302 C a unos 1752 C.

5.~ Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones precedentes 1-4, caracterizado por
el hecho de gue por lo menos parte de la reaccién se lle-
va a cabo en una atmdésfera inerte.

6.— Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de

22
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las reivindicaciones precedentes 1-5, caractefizado por el

hecho de que ecualquier otro sustituyente en el %¢,6<(-epoxi-

esterolde que pureda reaccionar con los reactivos de Grignard,

ge regeners durante el aislamiento de Sy-hidroxi-esteroide.
QKLR—sustituidb en la fase (a).
7.- Un procedimiento mra la preperacién de 6X-metil-

1,4-pregnadiencs que tengen la férmule genersl:

CHEOH

en la que R ez un dtomo de hidrégeno o un radical alcanoi-
1o inferior y X es un radicd ~g- o0 -CHOH=-, caracteriza-
do por deshicdrogenar el eorrespbhdiente 1,2-dihidrepregne—~
no y, sl se desea, cuando R @s un radical alcanoile infe-
rior, hidrolizar para converiir R en hidrégeno.

8.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindicaci én
7, caracterizado por el hecho de que se utiliza dibxido de
selenio como agente deshidngenante..

9.~ Un procedimiento de acherdo oon las reivindl ca~
ciones 7 u 8, caracterizado por el hecho de que la deshi-
drogenacién se realiza sn un disolvente orgénico.

10.,~ Un procedimiento de acuerdo con cualgquiera de
las relvindicaciones 7 & 9, caracterizado por 4 hecho de

que le deshidrogenacibén se lleva a cabo de unms 502 @ —=

-23-
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unos 1752 Ce. :

11.- Un procedimiento de acuerdo con cualquierm de

N A O N 4 Y v

lag reivindicaciones 7 a 10, caracterizado por el hecho
de que la deshidrogenacidén se lleva a cebo en una atmésfe-
ra inerte.
12+~ Un procedimiento de = uerdo con cualquiera de
las reivindicectones 7 a 11, caracterizado por el hecho Qe
que la hidrélisis se efectia mediante carbonato potédsico.
13.~- Un procedimiento de acuerdo con la reivindica~
cidn 12, caracterizado por el hecho de que la hidrdlisis
se efectia aproximédamente 8 teme ratura ambiente. ‘
14.- Un procedimiento para la preparacién de 16,21~
dialcanoiloxi inferior-lix{-hidroxi-6A-metil-1l,4-pregnadie=-

no-3,11,20-triona, carscterizado por exidsr el correspon-

diente ly-hidroxi-oompuesto ¥, 81 se desea, hidrolizar for-
mando la 16,174, 21—trihidroxi-&(—meti1—l,4-pregnadieno-
3,11,20-tricna. '

15.~ Un procedimiento de = uerdo con la reivindica-

cibén 14, caracterizado por el hecho de gue como agente oxi- :
dante se utiliza triéxido de cromo, :
16.- Un procedimiento de acuerdo con las reivindica-
ciones 14 o 15, caracterizado por el hecho de que la oxida-
cién se lleva a cabo durante un periodo de unas 3 & 24 horas.
17.- Un procedimiento de acuerdocon cualquiera de las
reivindicaciones precedentes 14-16,' caracterizado por el
hecho de que la oxidacidn se lleva a cabo en un 'diolvente.“
18.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera & las
reivindicaciones precedentes 14-17, caree terizado por el -

hecho de que lz oxidacidn se lleve a cabo & una temperatu-

ra desde 0% a unos 502 ¢. de preferencia de unos 152 a 252 C. "

24~
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19.- Un ocedimiento pera la preparacifn de 134,
16%,17«(, 21-tetrahidroxi-6«(~-netil-4-pregneno-3,20-diona
caracterizado por la reaccidén de 1}4,21-dihidroxi-6x-me-'
til-4,16-pregnadien-3,20-diona con fcido bsmico.

20.~ Un procedimiento rsre 1la produccibén de 3,20-bis-
etilendioxi-G—metil-5-pregneno-l%g,lﬁx,17d321~tetr01, ca-
racferizado por el tratamiento de 3,20-bis-etilendioxi-6-
metil—5,16~pregnadieno—l%4%21-d101 con’écido bsmico.

Un procedimiento de acuerdo con las reivindicacio-
nes 19 o 20, caracterizado por el hecho de que se¢ utlliza
un disolvente, |

22,- Un procedimiento de acuerdo con cuzlpiera de -
las reivindicaciones precedentes X -~21, cars terizado por
el hecho de que el disolvente es dicloromstano,benceno o
mezclas de los mismos.

23.~ Un procedimiento de acuerdo con cualquliera de
les reivindicaciones précedentes 19-22, ceracterizado por
el hechc de gque ge halla presente tambien una base tercia-
ria como le piridina.

24,~ Un procedimiento de acuerdo con cualguiera de
las reivindiqaciones precedentes 19-23, caracterizado por
el hecho de que la reaccidn se lleva a cabo & una temm re-
ture de unos 02 a unos 508 C.

25.- Un procedimiento de scuerdo con cualquieras de
las reivindicaciones precedentes 19-24, caracterizado por
el hecho de que la reaccidén se lleva a cabo duraente un pe—
riodo de 1 a 10 horas, eproximedamente.

26.~ Un procedimiento para la mweparacién de 1}5@
160, 17< y 21~tetrahidroxi-6e-metil-4-pregneno-~3,20-diona,

caracterizado por el tratamiento del 3,20—bis—etilendioxi—

~25~

e A I e R




10

15

20

25

30

248064
6-meti1-5-pregneno—l}d,1606,l'h,21-te’crol con un 4cido mis=~
neral, como el &cido sulfdrico.

27.~ Un procedimiento para la premracién de 114,21~
dihidroxi-6f-metil-4,16-pregm dieno-3,20-diona, carac teri-
zado por el tratamiento del 3,20-bis-etilendioxi-6-metil-
5,16-pregnadieno-l¥fL2l—diol ©on un écido mineral, como el
dcido sulfirico.

28.- Un procedimiento de acuerdo con lag reivindica-
clones 26 o 27, caracterizad bor el hecho de que la {em-
peratura durante la reaccidén es de unos 502 a unos 1052 C.

29.~ Un procedimiento de.icuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones precedentes 26-28, caracterizado por
el hecho de que la reaccibn se lleva a cabo durante un pe-;
riodc de unos 15 minutos a unés 2 horas.,

30.~ Un procedimiento pera le preparacién de 3,20~
big-etilendioxi-6-metil~5,l6-pregnadieno-114,21~diol o el
derivaedo 21-alcenoilo inferior,ceracterizado vor reducir
una 2l-slcanoiloxi inferior-3,20-big-etilendioxi-6-metil-
5,16-pregnadieno-ll-ona y, i se desea, hidrolizar para
eliminar el grupo 2l-alcanoilo inferior.

3l.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cibén 30, caracterizado por el hecho de que ¢l agente reduc-
tor es hidruro de boro y sodlo en mresencia de una base,
como el hidrdxido sbdico.

32.~ Un procedimiento de scuerdo con las reivindica-
ciones 30 o 31, caracterizad por el hechd de que 1é " -
duceién se realiza durante un periedo de 10 a 24 loras
aproximademente.

23,~ Un procedimiento de acuerdo con cualguiera de

las reivindicaciones precedentes 30-32,caracterizado por

26w
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el hecho de que la reduccidn se‘realiza & una fenperatura
de unos 50¢ a unos 1002 C.

34.- Un procedimiento de agcuezrdo con la reivinlicg-
cién 30, caracterizado por el hecho de que el agente re-
ductor esg hidruro de litio y aluminio.

25~ Ur procedimiento de acuerdo con la reivindica~
cidén 34, caracterizad por el hecho de que la reaccién se
vealiza a una temperatura de 02 a 100° C, aproximademente.

36.~ Un procedimiento de’acuerdb con las reivindica-
ciones 34 o 35, caracterizado por el hecho de que la reaé-
cién se realiza durente un periodo de unos 10 minutos & -
unas 3 horas,

37.- Un procedimiento de preparacién de una 21-gl ca-
noiloxi inferior-3,20-big-etilendioxi-6-metil-5,l16-pregna~
dieno-ll-ona, caracterizade por tratar una 2l-alcanoiloxi
inferior-3,20-big-etilend ioxi-1T ~hidroxi-6-metil-5~preg-
neno-ll-ona para

- (&) convertir el grupo 17-hidroxi en un grupo halo y
a continuacidn
(b) deshidronalogenar.

38+~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cibn 37, caracterizad por sl hecho de que las fases (a)
y (b) se realizan en la misma mezcla de reaccidn. '

39.= Un procedimiento de mcuerdo con las reivindica-
ciones 37 o 38, caractdrizado por el hecho de que el agen-
te halogenante es cloruro de tionilo. |

40.~ Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 37-39, caraciterizado por el hecho de
que la fase de halogenacidén se reaiiza a una temperatura

de ~20¢ a +5¢ C, aproximadamente.
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41.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las
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reivindicaciones precedentes 37-40, caracterizado por el he-
cho de que el agente deshidirohalogenente es una base tercia-

ria como la piridina.
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5 : 42 .~ Un procedimiento mra la producgién.de 2l-alcanoi-
loxi inferior-3y20-big-etilendioxi-17A-hidroxi~-6-metil-5-preg-
neno-ll-ona, caracterizadb por la reaccién d& un 2l-alcanoi-
loxi inferior—20-etilendioxi-l%{—hiaroxi-Goémetil-4—pregneno
con etilenglicol para eliminar un mol de agua.

10 43.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion

42, caracterizado por el hecho de gue se utiliza ua cataliza-
dor como el dcido p-toluensulfdénico monohidrato .

44.~ Un procedimiento de acuerdo con las reivindicecio-
nes 42 o 43, caracterizado por el hecho de que los productos

15 reaccionantes se reunen & una temperatura de unos 60 & unos

135¢. |

45 .- Un procedimiento de formacién de una 21-alcanoilo
inferior-20-atilendioxi«l7<-hidroxi-6A-metil-4-pregneno-3,l1-

diona, caracterizado por trater el correspondiente 2l-hidro-

20 xi-esteroide con un agente de alcanoilacién i nferior.
46.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn £
45, caracterizado por el hecho de querel agente de alcanoi-

lecién es un anhidrido de un écido alquilico inferior.

47 .~ Un procedimiento de acuerdo con las reivindieacio-

25 nes 45 o 46, caracterizado por &l hecho de gue la alcanoila-
cibn se efectﬁa en presencia de una base como la piridina.

48.~ Un procedimiento.dé acuerdo con cualqgiera de las

reivindicaciones precedente s 45-47, ca:acterizado por el he-

cho de que la alcanoiladidn se red.iza'de unos 102 a unog —

30 100¢ C.
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49.Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones precedentes 45-48, caracterizado por el heeko
de que la alcanoilacidn sz lleva a cabo durante un periodo
de tiempo de 1 a 24 horas, aproximadamente.

50.~ Un procedimiento para la preparacidén de 20-eti-
lendioxi-17«,21-~-dihidroxi-6o-metil-4-pre gneno-3,11-diona,
caracterizado por hidrolizar el corfespondiente 21l-alcanoi~
loxi inferior-esteroide con una base.

51.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cibén 50, caracterizado por el hecho de que la base es hidré-
xido sédico,

52 .- Un procedimiento de acuerdo con las reivindica-
ciones 50 o 51, caracterizado por el hecho de‘que la reac-
cién se lleva a cabo a una temperatura de 02 a 402 C apro-
ximadamente. o

53.= Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de
las reivindiqaciones precedentes 50-52, caractebizado por
el hecho de que la reaccifén se lleva a cabo durante 1 a 24
horas aproximadamente.

54.~ Un procedimiento de acuerdo con a alquiera de -
lasg reivindigaéiones precedentes 50 a 53, caracterizado por
el hecho de que la reaccién se lleva a cabo en una atmésfera
inerte.

55.= Un procedimiento para la preparacién de unae 21-
alcanoiloxi inferior—20-etilendioxi—5xr1?%sdihidrox1;§6&me-
til-pregneno~3,ll-diona, caracterizado por hidrolizar el -
correspondiente 3-stilendloxi-esteroide.

56.~Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
55, caracterizado por el hecho de que el agente hidrolizan-

te es dcido acédtico acuoso.
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57 .- Un procedimiento de e uerdo con las reivindi-

.caciones 55 o 56, caracterdzado por el hecho de que la —- ‘-E{

reaccidén se lleva a cabo durante un periodo de unos 10 mi=-
nutoad a unas 2 horas.
58.- Un procedimiento de acuerdo con cualguiera de

las reivindicacioms g precedentes 55 a 57,caracterizado por -

el hecho de que le reaccidén =se lleva a caho a una tempera-
tura de unos 502 g unos 1002 C. <
59.~ Un procedimiento para la preparacidn de esteroi- )
des de la serie del pregneno, pregnadieno o pregnatrieno.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que antece- N

de y pera lds fines que se han especificado.
Esta “emoria consta de treinta hojas escritas & nd-

quina por una sola cara.

Medrid,
~30-
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