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Memoriasg descriptivasa

-
%8%¢ Invento se refiers aen general g un procedimiento
para elaborar nuevos compuestos esteroides, y més concretasmente

a un procedimiento para obtener 16ﬁ-a1quil-esteroides ¥ espe-
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clalmente 1l6g—algull-ll-~oxi~esterocides de la serie del pregnano.
Los 1l6f-alquil-esteroides producidos de conformidad
con el presente invento son compuestos intermedios Gtiles que
se pueden convertir en 1l4f-alquil-corticosteroides dotados de
extraordinaria actividad entiflogfetica, mucio meyor que la
de los corticosteroides afines, y son especiglmente eficaces
para el tratamiento de artritis y afecciones similares, porque
se pueden administrar, en virtud de su gecibn anfloga a la de
cortisona, a doslis sumamente bajJas, con lo que se reducen al
minimo los efectos secundarios molestos. La actividad de los
16f~alquil~estercides es muy original, pues todas las modificae
ciones enteriores de corticosgteroides por substituciédn de grupos
gque hen aumentado la sctividad antiflogfstica impliceban ls
introduccibdn de substitutos elfa.
Al preparar nuestros nuevos compuestos &uimicos, el ma—i
terial de partida utilizado puede ser una l6-alquil=-3~substitu-

to=-ll~oxi-l6-pregnen=-20~ong 0 ung l6-alquil=3=~subgtituto~ll-

- oxi-l6-~glopregnen~20-ona, que pueden identificarse por la fér-

mula de estructuras designeda pomo ¥érmula 1 en las hojas de
férmulas snexas e esta memoria. En esta férmule, X es hidrégeno
o un halégeno; Y, hidrégeno alfa o betaj 2, oxfgeno, dioxolano,
radicales aciloxilo o hidroxilo al fa o bdta; R, un algquilo, y
R'y un grupo hidroxilo u oxfgeno, con o sin doble enlace en la
pogicibn 5(6). ‘

Las materias primas z&16~16~alquilicas precitades del
presante invento, a saber, lb-alguil-3-substituto-ll-oxi-l6-
Pregnen—-20-~-onas o blen, l6-algull-3-substituto-ll-cxi-1l6-glo-
Pregnen-20-onas, pueden prepararse por resceidn de log corres-~
pondientes lé=~pregnenos o lé=-alopregnencs con diazosl canos ta~—

les como diazometano, diazoetano, diazopropano o diazobutano,
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etc., para formar las correspondientes 3~substituto-ll-oxi-
16, 178~alquilen=~azopregnan=-20-onas o los 3~substituto~ll-oxi-
azo-glopregnan-20-onas representades por le Férmulg 2, donde
R', X, Yy 2 son como gueda indicado, y R" es hidrdgeno o un
alguilo, con o sin doble enlace en la posicién 5(6).

Cuando se callenten estos productos, se desprende nitré-
geno y se forman primero lag correspondientes l6-alguile3—
subgtituto~-ll-oxi-~-l6-pregnen-2C0-dnas o l6-alquil-3-gubstituto~
ll-oxi-l6-alopregnen-20-~-onas, que son materigles de partide
para el presente procedimiento, y que pueden representarse por
la Pérmule 3 donde R y R'y, X, Y y 2 son como mtes, con 0 sin
doble enlace en lg posicién 5(6).

En una forma preferida de realizacién de nuestro in~
védnto, se utiliza como materia prima 3ekacetoxi~l6f-metil-16-
pregnen-lil,20-diona, que se representa por ls Férmule 4. Sin
embargo, es obvio para los entendidos en la materia que pueden
emplearse otras materiss distintas, como las ya descritas, =
fin de convertirlas enflogemente en los productos buscados.

3¢ ha comprobado que la 3em~aciloxi-l16f-alquil-l6-preg-
nen-ll,20-dlona se puede hidrogenar en presencia de un ceteliza-
dor de hidrogenaciones, como palaedio sobre carbongto célcico,
para formar 3d-aciloxi-l6f-alquilpregnan-ll,20-diona, que puede
indicarse gréficemente por la Férmula 5, donde R es uh algquilo,
v A", un ecilo. |

. La hidrflisis de la 3e-aciloxi-16g-alquilpregnan~1l,20-
diona con bicarbonato potésico en metanol da 163-alquil—3u-
hidroximregnan-11,20-diona, gque responde a la Férmula 6.

La 3pr-aciloxi-l68~alquilpregnan-11l,20-diona o lg 168-
alquil=3g-hidroxipregnen~ll,20~diona pueden hacerse reaccionar
con hidréxide sédico para obtener 16@-alquil-3e-hidroxi-17-
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isopregnen~ll,20-diona, representada por la PSrmuls 7, donde
R tiens el slgnificad ya expuesto.

Tratando le léﬂ-alqpil—3¢-hidroxi—l7-isopregnan—ll,20—
dions obtenida emtes con un acilente, como un enhfdrido de aci-
lo, se forma g~aciloxi~16p-alquil=-1l7~1lg0pregnan-11,20~diona,
que puede representarse por la Pérmule 8. '

La lGﬂ-—alquil-3u—hidroxipregnan-ll,20-diona., o el
correspondiente 3@-mcilato, a8l como la 16F-a1quil—3drhidroxi—
17-isopregnaen—-1l,20-dions o su acilato respectivo zaf obtenidos,
pueden hacerse reaccionar con un anhfdrido de acilo y un cata-

1izedor &cido, como Acido perclérico, para formar 3ef20-dlaci-

. loxi-16@-alquil-17(20)-pregnan-ll-ona, representada por la

Pérmula 9, donde R y R"' son como ya se ha indicado.

Bl tratamiento de la 3@, 20-diaciloxi-16f-alquil-17(20)-
pregnen-ll-ona con un perdcido como el écido perbenzolco da
304 20-diaciloxi~16f~alquil-17(20)~oxipregnen-ll-ona, que se
puede representar por la Pérmule 10, donde R y R"' tienen los
mismos gignificados de entes. A

Al reaccionar la 3, 20-disciloxi-16f-alquil~17(20)-
oxi-pregnan-ll-ona con un hidréxido de metal &l celino, como el
nidréxido sbdico, se forma l6f-el quil=3es174-didroxipregnen-
11,20-diona, gque puede representarse por la FPérmuleg 11, donde
R es como queda indiceado.

Zate filtimo compuesto, 16f-alquil-3t,17d-dihldroxipreg—
nen~1l,20~dionea, producido por nuestro nueveo procedimiento, se
puede convertir fécilmente en lﬁp-metil-corticosteroides dota~
dos de sctividad antiflogfstice efectiva. Como ilustracibén de
un procedimiento de este género, se puede bromar 16P—a1q_uil—
3a, 170(~dihidroxipregnan-11l,20~diona pare obtener léo—alquil—
21-bromo-3gt, 17T8~dihidrox pregnan~11,20~dicna. Este @ltimo
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compuesto, por reacclén con un acilante, da 2l-aciledo de lG’L
alquil-3ey 17ety 21~tri hidroxi pregnan-11,20-diona, y la reaccién
de este compuesto con un oxide te come N-bromosuccininmida o
fcido brémico, lo convierte en 2l-acilato de l6f-alquil-lTg,21-
dihidroxipregnaen~3,1120~-triona. Bromendo este @ltimo compuesto,
se obtiene 2l-acllato de 16f-alquil-4~bromo-17et,21l~dihidroxi-
pregnan-3,11,20=triong. Esta se somete a reaccién con clorhidra-
to de semlcarbacida pare former la 3-semlcarbazona de gl-aclla~
to de 168-alquil-lTol,2l-dihidroxi-4-pregnen~3,1l,20~triona. Por
reaccidn de este fltime con éecido pirfvico en dcido acético
acuoso, se obtiene 2l-acilato de 1l6f=-alquil-lTet,21-dihidroxi-
4-pregnen-3,11,20~-triona. Lste Gltimo compuesto puede llamarse

tambidn acilato de 1l6f-slqullcortisona, y posee activided enti-

- flogistica efectiva.

Loz sigulentes ejemplos se han de entender g8lo como de
carfoter ilustrativo, vy de ninglin modo como limitativos del
elcence del invento.

RJEMPLO 1B, Preparacidn de 3u—scetoxi-léA-metilpregnan-—

11l,20-dionge
A una solucién de 200 mg, de 3o-scetoxi-l6-metil-16-

pregnen-11,20-dione (preparado como se expone més asbajo) en 20
ml. de metanol, se afiadieron 200 mg. de catalizaedor de paladio
al 25% sobre carbonato cdlecico. La mezcla se agité en hidrégeno
(1 etm. de presidn y 258C), haste sbsorcidén totel de bste. |
Te mezole se filtrd, el filtrado se evapord haste sequedad, y
el residuo se cristalizé en éter-~-hexano pare obtener 3¢g—acetoxi-
16B-metilpregnan~11,20 diona purs, en sgujas que fundieron a
160-1622C; ) ggg];li 5,80, 5,85, 8,0 ;[qjggc%-j’ + 962 (c =
1,00).
anflisis: Oelculado para CpsH3eOgt Cy 74,193 H, 9,33.
Helladot 6, 74,153 H, 9,15.
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La 3uracetoxi-16-metil-16:pregnen-11,20-diona empleade
como mgterial de partids en el ejemplo 1R se prepars comenzan do
con la conocide 3g-gcetoxl-l6~~pregnen-~ll, 20=diona, de gcuerdo
con la sigulente técnicas

En un netraz de tfés bocas y 500 ml. de cgpacided, con
condenamoior, embudo de llave y admisidn pare nitrégeno, se pu~
sieron 20 g. de hidréxido potésico en S0 ml. de agua, 100 ml.
de metanol y 100 ml. de &ter. En el embudo cuentagotas se ver-
t16 wne soluelén de 10 g. de N-metil-N-nitrosotosil-gmide en
50 ml. de &ter. |

Se produjo diezometano celentundo el matraz genersdor
e 40-452 y afindiendo con culdado N-metil-N-nitrosoctosilamids
v &ter desde el embudo de llave. Se empled nitrégenc para lle-
var el dlazometano s una solucién de 20 g. de 3k-ocetoxi=l6-
pregnen~l1l,20~diona en 100 ml. de tetrghidrofurasnc y 120 ml.
de &ter, ¥ se continub el proceso hasta que la solucibn de es~
teroide permenecid emarille dursnte varias horas. E1 producto
3o~acetoxi-~16at, 17ok-metilen~-azo~pregnan~ll, 2C~diona, precipité
en gran parte de le mezcls de reaccibén. Al cebo de 16 horas, la
mezcla se filtré, se lavé con &ter y se desecd al slre; p.fus.,
186-1908¢C (descomposicidn)e.

En un belén de 5C0 ml. se pusieron 3,4 g. de 3d-aceto-
xi-l6&, lTo~netilen-azo~-pregnan-ll,20-diona, y se celentaron en
bafio de sceite en vecfo (presibn, 0,6 mm.). Entre el matraz
¥y la vélvula de la bogba se interpusieron un manémetro y un
fresco de 12 litros. Cuando la temperatura del befio llegd a
180%C, comenzd s fundirse la 3Jo~acetoxi~-l6ol 17a-~metilen-azo~
pregnan—ll,zo-diona, con desprendimiento de nitrégenc. Le pre-
sién méxime el cenzade fue de 83 mm. Al cebo de diez minutos

e 180-1828C, la masa fundida se enfrid; dio )\ Cﬁ O? 249, E%,
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191, y se recogié en unos 150 ml. de aecetona; se filtré a tra-

vds de tierra de digtomess, se concentrd haste unos 100 ml., ¥

‘g0 efladid poco a poco &ter a la solucidn hirviente, haste que

gse produjo cristalizecién. Los cristeles eran 3d-scetoxl-16-
metilel6-pregren~-11l,2C-diona, con punto de fusién 166-~167%,
PN gg%?ﬂ 249, Em 9300. De manere anfloga, utilizendo diazoeteno,
se prepard g~acetoxi-l6=-etil-~l6-pregnen~ll,2C~diong, y utili-
zando dlazopropona, se obtuvo 3td-gcetoxi-16-propil~l6-pregnen~
1l,2C-diong.

EJEMPLO 28. Preparacilén de 3m—hidroxi-l6f-metilpresnen~

11,20-diona.

Tratando 3#-acetoxi-l6R-metilpregnen-11l,2C~dlong con
hicurbonato rotéeico en metanol a tenperatura de reflujo duran-
te 15 minutos, se obtuvo 3d-hidroxi-16@-metil-11,zC~diona.

EJEMPLO 38. Preperecién de 3d-hidroxi-l16@-metil-17-

isopregnan~ll,20-diona.

A une solucién de 1CO mg. de 3d—-ecetoxi-l6f-metilpreg-
nen-11,20~diona (preparade como en el ejemplo 12) en 5 ml. de
metanocl, se afladieron 100 mg. de hidréxido sddico en 2 ml. de
egua. La mezcla se celentd a reflujo treinte minutos, se enfrid,
v se le afladid agus. E1 precipitedo de 3d-hidroxi-l6-metil-l7-
isopregnan-11,20-diona se filtré, se lavd con agua y se secd al
gire. La recristelizacidn en acetona acuosa dio materlial puro.

Un ‘trutear iento similar de 3e~hidroxi-l6@-metilpregnen—
11,20~diona (preperada como en el ejemplo 22) dio el mismo
producto, o sea 3obhidroxi—lGﬂ—metil—l7~isopregnanrll,zo-diona.

EJEMPLO 48, Preparscibén de 3¢-acetoxi-16f-metil-17-

isopregnen~ll,2C~diona.

A 50 mg. de 3d~hidroxi—l@ﬂ—metil-l7-isopregnan—ll,2C~
diona se afiwdibé 1 ml. de piridina, y 0,5 mg. de anhfdrido acé-
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tico. Después de 17 hores a 252C, la mezcla se concentrd hasta
sequedad en vacfo, y el residuo se crigtelizé en &ter, pera

obtener 3Ju-acetoxi-l6f-metil-l7~isopregnan-l1l,20-~diona.
BIEMPLO 58. Preparacién de 3¢y 20-digcetoxi-164-metil-—17-

(20)=pregnen—ll—onga.

4 une solucidn sgitads de 1,63 g. de 3m~acetoxi-l6f-
netil-pregnan~ll,20-diona en 5 ml. de cloroformo y 25 ml. de
tetracloruro de carbono, enfriads a 02C, se agregd une mezcle
de 2,6 ml. de anhfdrido =zcético frio ¥ 0,13 ml. de &cido perQ
clérico al 60%.

Despuds de dos horas az 258C y 17 horas e O2C, la mezcle
se 1evé sucesivemente con cerboneto sédico acuoso sl 5% frio
v agun fris, y se desecd sobre sulfato sbdico. Los disolventes

(M

se evaporaron en veclo, y dejaron un residuo incoloro de 3ty 20~

' discetoxi=16f-metil-17(2C)~pregnen~-1l~ona .

RuTe )\ méx. 5,75=5,85, 8,0,,..

Un treteniento similer de 3e~hidroxi-l6f-metilpregnan~1ll,
20-diona, 3Mk~scetoxi-l6f-metil-lT7~isopregnan-11,20-diona y
30d-hi droxi~16 f-metil-l7=-igo rregnan—11,20-diona dio iguslmente
3y, 20-diecetoxi-16f-metil-17(20)~pregnen~1l-ona.

EJEMPLO 68, Prepargcibn de 3et,20-diacetoxi~16f-metil-17

(20)~oxipregnen—ll-ona.

"A 1,86 g. de Bn,20-diaoetoxi-lGﬁ-metil—l?(20)—pregnen—
1l-ong en 3 ml. de benceno se afiadieron 25 ml. de Acldo perben-
zolco 2,5m en benceno. Despuds de 16 horas a 258, se habie
gbsortico todo el &cido perbenzoico. Se afiadié més benceno, ¥y
tembién &ter, y la mezcls se lavd con sulfito sbdico acvoso,
solucibdn de carhonéto sbdico v agua. La cepa orgénica se desecé
sobre sulfato sbdlco y se concentrd a sequeded, para obtener

30, 20-diacetoxi-16f-metil~1T(2C )~oxipregnen~1ll-~onz.
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ETHEMPLC 78. Prepsracidn de 3ok, 17gh~dihidrox «16f-metil—~

pregnan-1l,20-diong.

A una solucibn de 1,70 g. deb34,20-diacetoxi-l63-metil~
17(2C)-oxipregran—1l-ong en TC ml, de etanol se afiadieron 1,20
g. de hidréxido sédico en 35 ml. de agua. Despuds de dos horas
a 258C, se agregaron 4 ml. de fcido acétito, y la mezcla se com
centréd heste pequefio volumen en vacfo. Se afiadieron cloroformo
v agua. La capa cloroférmice se lavé con bicerbonsto potdsico
acuoso, sgturado con cloruro sédico, v se desecd sobre sulfato
magnésico. Eliminando los disolventes en vacfo, y cristslizando
luego sucesivamente en acetone~&ter y en bencenoeacetato de
etilo, se obtuvo 364 1l7k~dihidroxi-l6f-metil-r egnen~1l,20-dions
pursk que fundid s 192—1979037\325?1 2490-3,05, 5,85-5,90M.
Anélisis: Celfulado para CooH340gs C, 72,893 H, 9,45.

Hullados G, 72,973 H, 9,25.
AJEMPLO 88. Prepasracién de 21-bromo—3g, 178—dihidroxi-

16B8=metilpregnen-11,20~dione.

Una solucibn de 3,50 g. (9,7 milimoles) de 3ty 17ck-

dihidroxi=-16@~-metil-pregnen~-11,20~dione, obtenide como entes,
en 40 ml. de cloroformo, se caglentd a 40-459C. A4 la solucién
egiteda se afiadd a gotas otra de 1,76 g. (11 milimoles) de
bromo en 25 ml. d#e cloroformo, haste un color no més oscuro
que emerillo pélido (unes 2 gotes/seg.; tiempo total, una hora).
La soluclbdn casi incolora se enfrid a 208C, y se sgregaron
200 ml. de éter. La mezcla se extractd con = lucibn de bicer-
bonato potdsice sl 5% fria, solucién de bisulfito sbdico ¥
ecue, y se desecd sobre sulfaeto maegnéeico. El residuo incoloro,
después de eliminar el disolvente, era 2l-bromo-3@,l7~dihi-
droxi—l6ﬁ-metilpregnan—ll,20-diona.

LJEMPLO 92, Preparacibn de 2l-acetato de 3ef, 1,21~

trihidroxi-le@-metil-mr egnen-11,20~diona.
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A 4,30 g. de o1l=bromo-3e, 176~trihidroxi-168-metilpregrean:
11,20~diona en 90 ml. de acetona y 0,10 ml. de fcido acético
se afladieron 4,83 g. de acetato potésico aenhidro y 3,85 g. de
yoduro potésico. La mezcle egitads se celentd a reflujo durante
18 horas, y se concentrd en la bombe de agua heste pequefio vo-
lumen. Se afiadib ague, se extractd el vroducto en acetato de
etilo, y el extracto orgénico se desecéd sobre sulfato magnésico.
El producto (4,25 g.) se cristaelizd en acetona~-&ter, para obte~
ner 2l-ascetato de 30, 170k, 2l-trihidroxi-l16f-metilpregnan-11,20~
dionga. |

BJEMPLO 10. Preparacidn de 2l-acetato de 170f 21=-dihidro-

xiel6@-metilrregnen—3,11,20-triong.

A 4,0 g. de 2l-scetato de 3w, 1M(,2l-trihidroxi-16f-
metilpregnen~1l,20-diona en 10C ml. de t=butanocl y 20 ml. de
agua, enfriados a 108-158C, se afladieron 3,5 g. de N-bromosucci-
nimide. La suspensién se agitd a 152C, haste gque se disolvid
toda la li-bromosuccinimide (90 minutos). La mezcla de reaccibn
se mentuvo a 28C duresnte unes 16 horas, y a 25%8C otras dos
horas. Se afiadid solucidn de sulfito sbédico, para destruir el
bromo, y la mezcle se concentrd en la bomba de agua haste volu-
men reducido. Al precipitado granuloso formado se afiadié aguaj
luego se f£iltrd, se lavé con aguva, y se obtuvo 2l-acetato de
17u,zl—dihidroxi—lsp-metilpregnan—3,11,20—triona, purificado
por cristelizacibdn en acetona-éter.

BIEMPLO 11. Preparacidn de Z2l-—agcetato de 4-bromo-l7%K,

21-dihidroxi~l6f-metilpregnan—3,11,20-~-trione

4 uns solucién agitada de 585 mg. de 2l-acetato de 17dk
21-dihidroxi-16@-metilpregnan—~3,11,20-triona en 10 ml. de &cido
acético y 8 ml. de cloroformo, mente ida & =-10RC, se afiadieron

poco a poco 230 mg. de bromo en 6 ml. de . cloroformo. Después
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de terminer le adicién, se egregeron 1,2 g. de acetato sbdico

en 7 ml. de agua fris; se afiadid més agua, y la mezcla se ex-
tracté con cloroformo. El extracto cloroférmico se lavé con
bicarbonagto péthsico dilufdo y con agua, y se desecd sobre sul-—
fato sbdico. El residuo se triturd con &ter, para obtener 480
mg. de 2l-acetatc de 4~bromo-l7m,2l-dihidroxi-l6@-metilpregnan—
3,11,20-trions cristelino, gue fundib a 165-1702C, con descom~
posicién. |
Anflisis: Calculado para CpqH330gBr: Br, 16,08.
Hallado: Br, 15,58.

Se obtuvo ademés una segunda tends de 133 mg. de 21~
acetato de 4-bromo-lTe,21-dihidroxi~l6f-~metilpregnen=—3,11,20=
trionea.

BJEMPLO 12. Preparacién de la 3~semicarbazone de 21—

geetato de 17@,21-dihidroxi-l6f-metil-4—pregnen—3,11,20-

trionge.

A 583 mg. de 2l-acetato de 4~bromo-lTm,2l=-dihidroxi-
16f~metil~pregnan-3,11,20~triona en 20 ml. de acetonitrilo
bajo nitrégeno, se afledid una dispersién de 600 mg. de clorhi-
drato de semicarbacide y 410 mg. de bicarbonato sédico en 4
ml., de agua. Al cabo de dos horas, se retird el acetonitrilo
en vacfo, se afiadid sgua, y se obtuvieron 540 mg. de 3~semi~
carbazona cristaelina de 2l-acetato de 17, 2l-dihidroxi-l6f-
metil-4~pregnen-3,1l,20~triona, que se lavaron con sgua y se
desecaron.

BEJEMPLO 13. Preparacibn de 2l-acetato de 1Tm,21-~dihi-

droxi-l6f-metil-4-pregnen—3,11,20-triona.

Se disolvieron 540 mge. de la semicarbazona de 2l-aceta-
to de'l%u,2l-dihidroxi-lGﬁ—metil-4~pregnen—3,11,20—triona en
20 ml. de 4cido acético, 1,5 ml. de Acido pirfivico y 5 ml. de
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scus. Despuls de 18 horas a 252C, se afiadid agua, y se extractd
le mezcle con cloroformo. El extracto cloroférmico se lavé con
bicarbonato potédsico acuoso y con agua, y se desecd sobre sulfa-
to sédico. Eliminendo el disolvents, se obtuvo 2l-acetato de
1g-21l~dihidroxi~16f-metil~4~pregnen=3,11,20~triona crud, que
se purificd mediente cromgtografie sobre alfming neutra y se
cristalizé en acetona-éter (plaquitas hexagonales). El material
purc fundié a 2268-2329C; N Siie- 283 mp E = 15, 600,1 o
2,35-2,98; 5,73, 5,79, 5,85, 6.00, 6,18 Eu:b 3+ 252
(¢ = 0,640).
Anflisis: Calculado para CyyH320g6: Cy 69,213 H, 7,75.
Hellado: ¢, 69,24; H, 7,58.
——z==3 N Q0 T A mmmee—
Se reivind da como objeto de esta patente:
l.- Procedimiento para la obtencidn de nuevos compuestos

esteroides, el cual comprende hidrogenar un compuesto de ls

férmule siguiente, designada como Férmula 1 en las hojas de

Pérmulas ?*a
©=0

Zz
donde X se elige del grupo constitufdo por hidrbgeno y halbgenos
Y, del grupo consistente en hidrégeno 21fa y betas Z, del grupo
intezrado por oxigeno, dioxolano, rediceles alfa y beta acilo-
xilo e hidroxilo; R es un alquilo, y R', hidroxilo y oxigeno,
para formser un compuesto de le férmula siguiente designada como

Fémula 12’
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donde X, Y, Z, R ¥y R' tienen igugles significados que antes.

2.~ Procedimiento para la obtencidn de nuevos compues—
tos esteroides, el cual comprende hidrogenar 3e-aciloxi-16-
alquil-l6-pregnen~11,20-diona en presenrncia de un catalizador
de hidrogenaeclones, para formar 3e-aciloxi-l64-al quilpregnen-
11,20~-diona.

3e= Procedimiento pars la obtencidn de nuevos compueg-
tos esteroides, el cual comprende hidrogenar 3e-gcetoxi=-16-
metil-l6-pregnen=1l,20-diona en presencis de un catalizador de
hidrogenaciones, vera formar 3d-acetoxi-l68-metilpregnan-l1l,20-
diona.

4.~ Procedimiento para la obtencibén de nuevos compues-
tos esteroides, el cual comprende hidrollzer 3d—aciloxi—l6ﬁ~
slquil-pregnan-11,20-diona, para formar 168-slquil-3<-hidroxl -
pregnan-11,20-dionsa.

5,= Procedimiento para la obtencibén de nuevos compues-—
tos esteroides, el cugl comprende hidroligzar 34~acetoxi-l68-
metil-pregnan-ll, 20-diona, para fomar 3«-hidroxi-16p-metil-
pregnan~1l,20~diona.

Ge= Procedimiento pars la obtencidn de nuevos compues-—
408 esteroides, 2l cugl comprende la reaccién de un compuesto
de la Térmula mencionads como Pérmula 12 en la reivindicacién
1, donde X se elige del grupo consistente en hidrégeno y haléd-

genos; Y, del grupo integrado por hidrégeno glfe y beta; Z, del
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grupo formedo por oxfgeno, dioxoleno, elfe y beta aciloxilo e
hidroxilo; R es un alquilo, y R', hidroxilo y oxigeno, con un

hidréxido de metal alcalino, para obtener un compuesto de la

férmule siguiente designada como PFérmula 13,

4
Te=Procedimiento pars la obtencién de nuevos compuestos

esteroides, el cual comprende la resccidn de 3draciloxi—16ﬁL
glquilpregnen~11l,20-diona con un hidréxido de metal glcalino,
para formar 16f-alquil-3g-hidroxi-l7-isopregnen~1l,20~diona.

8.- Procedimiento pars la obtencién de nuevos compuestos
cegteroides, el cual comprende la reaccién de 3d-acetoxi-16ﬂ-me-
tilpregnen-11,20~diona con hidréxido sddico, para former 30
hidroxi-l6-metil-l7~igopregnan-11l,20~diona. ’

9,= Procedimiento pare la obtencibn de nuevos compuestos
esteroides, el cual comprende la reaccién de 3g-hidroxi-168-
alquilpregnan-11,20-dione con un hidréxido de metsl alcalino,
para former 16f-elquil-3d-hidroxi-l17-isopregnan~ll,20~diona.

10.= Procedimiento pare la obtencién de nuevos compues-
tos esterides, el cual comprende la reaccién de 3p-hidroxi-
l6ﬁ—metilpregnan-1l,20-diona, con hidgrdxido de sodio para formar
30~hidroxi~16f-metil-17~isopregnan—-11,20-dlone.

1l.- Procedimiento para la obtencién de nuevos compues=—
tos esteroides, el cual comprende la reaccién de 3@-hidroxi-
168-metil-l7~igopregnan-11l,20~-diona con un acilente, para formar

3p-aciloxi-16B-glquil-17-isopregnan—1l,20~-diona.
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12 .~ Procedimiento para la obtencidn de nuevos compues-
tog esteroides, el cusl comprende la reaccidn de 3e~-hidroxi -
16f-metil=17-1gopregnan~11,20-diona con anhidrido acético y pi-
ridina, pera former 3g~acetoxi-l6@-metil=-l7-iscpregnan-1l,20-
diona.

13.~ Procedimiento para la obtencién de nuevos compues-
tos esteroides, el cuel comprende la regccién de un compuesto
de la férmula mencionada como Pérmula 13 en la reivindicacién
6, donde X se elige del grupo consistente en hidrégeno y halb-
genos; Y es hidrégeno alfa y betaj Z dioxolaeno, aglfa y bete
goiloxilo e hidroxilo; R, un algquilo, y R', hidroxilo y oxigeno,
con un anhfdrido de acilo, en presencia de un catalizador #cido,
pars former un compuesto de la férmule siguiente deslgnada como

Pérmule 14, cn
3

¢ ~ oR!
[ R

donde R, X, Y v 2 tienen los mismos significedos y R"™ es un
radical acilo. )

14 .~ Procedimiento para la obtencién de nuevos compues—
4tos esteroides, el cusl comprende la reaccién de 3@~hidroxi=-
16p-metilpregnan-11,20-diona con anhfdrido acético y é&cido per-
cl8rico, pares formar 3d,20-digcetoxi-16@-alquil-17(20)-pregnen—
lli-ona.

15.- Procedimiento pars la obtencién de nuevos compues-
tos esteroides, el cugl comprende la reaccidn de 3a~hidroxi-—

16@-metilpregnan~11l, 20-diona con anhidride acético y éd do
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perclérico, para formar 34 20-diacetgi-4§[9'2q\2117(20)preg—

nen-ll=o0nsa.

16.~ Procedimniento pera la obtencién de nuevos compues-
toa esteroides, el cual comprende la reaccidn de 3a—scetoxi-
168 ~metil-17-igopregnan-11,20~diona con enhfdrido acético y
Zoido perclérico, pera formar g, 20-diacetoxi=16#-elquil~17(20)-
pregnen=ll=onge.

17 .~ Procedimiento para la obtencidn de nuevos compues-
tos esteroides, el cual comprende la reaccidn de 3y-hidroxi=-
1§4~-metil=-17-1sopregnan-1l,20~diona con anhfdrido acético y
foido perclérico, para formar 34,20-diacetoxi-1§5-alquil~l7(20)~
pregnen=ll-0onge.

18.~ Procedimiento para la obtencién de nuevos compues—
tos esteroides, el cusgl comprende la reaccién de un compuesto

de la férmule sigulente, designade como FSrmula 15

b4
donde X se elige del grupo integraedo por hidrégeno y halégenos;

Y, del grupo consistente en hidrégeno alfa y bete; 2, del grupo
formado por dioxolesnoc, alfa y beta sciloxilo e hidroxilo; R

es un elquilo, y R', hidroxilo y oxfgeno, con un perdecido or-
génico, pare formar un compuesto de le f6rmula‘siguiente de-

signede como Pérmule 16 ?Ng
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donde X, ¥, Z, R, R' y R" +tienen los mismos significados de

antes.
19.- Procedimiento para la obtencidn de nuevos compues-

tos esteroides, el cual comprende la reaccidn de 3@ 20-diaciloxix
16f-21quil-17(20)-pregnen-1l-ona con un perdcido orgénico, para
formar 3ol,20-diaciloxi-16f-alauil-17(20)-oxipregnen-1l-ona.

20.- Procedimiento para la obtencidn de nuavosvcompues-

tos esteroides, el cual comprende la reaccion de 30, 20-diace-
toxi—lﬁﬂ—metil—l?(20)—pregnen-11—ona con dcido perbensgoico,

para formar 3ef,20-diacetoxi-l6f-metil-17-(20)-oxipregnen-1l—ona.
21.- Procedimiento para la obtencidn de nuevos compues-
tos esteroides, el cual comgrende la reaccidn de un compuesto
de 1la férmule mencionada como Fdrmula 16, en la reivindicacidn
18, donde X se elige del grupo formado por hidr6geno ¥ halége-
nos; Y, del grupo integrado por hidrdgenc alfa y beta; &, del
grupo constitufdo por dioxolano, alfa y beta aciloxilo e hidro-
xilo; R es un alquilo, y R', hidroxilo y oxigeno, con un dlecali,
para Tormar un compussto de la férmula siguiente, designada

como Formula 17,

Cl'l3 .
)
=0

' _OH
' e R
R \\W/A\ .
; Y
[ 3
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donde X, ¥, Z, R y R' tienen igueles significados que antes.

22.~- Procedimiento para la obtencibn de nuewos compueg~
tos esteroides, el cual comprende lg resccién de 3oty 20~digeilo-
xi-16P—alquiI—l7(20)-oxipregnan-ll-ona con un hidréxide de me-
tel alcalino, pare former lqa-alquil—Bd,17a-dihidroxipregnan—
11,2C~-diona.

23.~ Procedimiento pera la obtencidn de nuevos compues-
tos esteroides, el cugl comprende le reaccidn de 38y 20-digce~
toxl~16f-metil~-17(20)~oxipregnan~-ll-ong con hidréxdo sédi co,
pare formar 3@,170-dihidroxi-l6@-metilpregnan~11,20~-diona.

24 .= Procedimiento para le obtencién de nuews compues—
tos esteroides.

Esta memorila conste de dieciocho rbgines, escritas por

e 80le care.

BARCELONA,2 1 ABR 1959
P.A.
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