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P A T E N T E  D E  I N V E N C I Ó N

a favor de
MERCK & CO., INC. - de nacionalidad norteamericana - domioi 
liada en RAHWAY (New Jersey, E.U.) 126 East Lincoln Avenue,

por:
"Procedimiento para la obtención de nuevos compuestos

asteroides".
— -=== : 0O0 : = = ——

M e m o r i a  d e s c r i p t i v a

Este invento se refiere a un procedimiento para la
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preparación de nuevos compuestos asteroides, y de los procinc-  ̂'

Í'

tos intermedios correspondientes. Has concretamente atañe a la 
preparación de 3-hidroxi-9(11),16-pregnadien-20-ona? de 3,11^  - 
dihidroxi-16-pregnan-20-ona, y de sus 3-óstores, así como de 
los nuevos productos intermedios que se obtienen en este pro­
cedimiento.

Los nuevos compuestos y el procedimiento del presente 
invento se representan en concepto ilustrativo por el esquema 
de reacciones designado como Formula 1 en las hojas de fórmu­
las anexas a la presente memoria, donde R es hidrógeno o el 
radical alquilo de un ácido carboxílico alifático, con prefe­
rencia de uno a ocho átomos de carbono.

Un objeto del invento es proporcionar 3-hidroxi-9(ll), 
16-pregnadien-20-ona, y 3) H^-dihidroxi-ló-pregnen-20-ona, y 
sus ásteres. Otro objeto del invento es proveer mátodos para 
la producción de los nuevos compuestos y productos intermedios.';!' '; . 
Y otros objetos del mismo son obvios para los entendidos en 
el ramo propio del Invento.

Los nuevos productos, 3-hldroxi-9(11),16-pregnadien- 
20-ona, o 3,Il^-dihidroxi-I6-pregnen-20-ona y sus 3-éstares 
son útiles como elementos intermedios en la preparación de

M' i-y -

- .16o(-metilesteroides biológicamente activos. Más concretamente) 
estos nuevos productos pueden emplearse en la preparación de í ¿, 
16c(-metil-9d-*f luo ro-11^  , 17o(, 2l-trihidroxi-l, 4-pregnadi en- t,
3,20-diona y 16o¡r-metil-ll/ó , 17o(,21-trihidroxi-l,4-pregnadien-
3,20-diona. Ustos compuestos poseen una extraordinaria activi-
dad antiflogística, y tambián actividad glucocorticoide, y 
son provechosos en el tratamiento de la artritis reumatoidea

' r-".

o crónica.
Los compuestos del presente invento se pueden convertir
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en otros antiartríticos activos mediante aplicación del si­
guiente procedimiento: por ejemplo, se hace reaccionar 3- 
acetoxi-9(11),16-pregnadien-20-ona o 3-acetoxi-ll^-hidroxi- 
16-pregnen-2C-ona con yoduro de matilmagnesio, en presencia 
de cloruro cuproso, para formar 16ewnetil-3-acetoxi-9(ll)- 
pregnen-20-ona o 16o(-metil-3-acetoxi-*ll/% -hidroxi-pregnen-20- 
ona, respectivamente. La 16<x-metil-3-acetoxi-9(11)-pr egnen-20- 
ona se trata luego con ácido hipobromoso, para producir 9d- 
bromo-16o(-metil-3-aoetoxi-ll^ -hidroxi-pregnan-20-ona, que se 
somete a reacción con acetato potásico en etanol para produ­
cir 16H-metil-9,ll-oxido-3-aoetoxi-pregnam-2C--ona. Este 9,11- 
óxido se trata con fluoruro de hidrógeno en tetrahidrofura- 
no, para obtener 16#-metil-9&-fluoro-ll/% -hidroxi-3-aoetoxi- 
pregn^-RO-ona.

Los compuestos 16#-metil-9P-fluoro-ll^ -hidroxi-3- 
acetoxi-pregnan-20-ona o 16bt-metil-3-acetoxi-ll/P -hiaroxi- 
pregnan-20-ona se tratsn despuós miorobiológioamente para in-

3 .

troducir hidroxisubstitutos en las posiciones 17 y 21 de la 
molócula, a fin de obtener 16%-metil-93-íluoro-3,11/% , 17a(,2l- 
tetrahidroxi-pregnan-20-ona o 3,11^ ,17o:,2l-t3trahidroxi- 
pregnan-20-ona respectivamente^ Estos compuestos se someten 
a un nuevo tratamiento microbiológico, por contacto con un 
cultivo vegetante de Nocardia blackewellii. a fin de oxidar el 
grupo 3-hidroxilo a 3-ce tónico, y de introducir dobles enlaces 
en el anillo A de la molócula, en posiciones 1,2 y 4,5, con lo 
que se produce 16e(-metil-9¿-fluoro-ll/% , 17o(, 2l-trihidroxi-l, 
4-pregaadien-3,20-diona y 16o(-metil-ll^ , 17K,2l-trihidroxi- 
1,4-pregnadien-3,20-diona, re^) activan ente.

Asi, por ejemplo, se trata de 16d-metil-9&-fluoro-ll^ 
hidroxi-3-acatáxi-pragnan-20-ona o 16c(-metil-3*acetoxi-ll/% -
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hidroxi-pregRan-20-ona según los procedimientos descritos en 
la bibliografía* Cada uno de los precitados compuestos se pone
sucesivamente'en contacto con un cultivo vegetante de Wo jno—
wicia graminis NRRL 2472 y Tricoderma viride NRRí̂  2473, Para 
producir 16o(-metil-9^-f luoro-3,11/á ,17o(,2l-tetral^idroxi-preg- 
nan-20-ona o 3,ll^,17^,2l-tctralT.idroxí-pregnan-20-ona, res­
pe ctivanente. Estos compuestos se recuperan de los cultivos 
de los microorganismos, despuás de esterilizar, mediante ex­
tracción y cristalización*

Los nuevos compuestos del presente invento son asimis­
mo útiles como intermediarios en la preparación de 16c4-9tetil- A.
9d^-fluoro-ll/^ -hidroxL-progesterona y lSo!r-metil-ll^-hidroxí.- 
progesterona, compuestos progestacionales muy activos. Por 
ejemplo, se hacen reaccionar 3-acetoxi-9 (1 1)-pregnadien-20-ona , 
y 3-acetoxi-ll^ -hídroxi-16-pregnen-2C-ona con yoduro de me—  - 
tilmagnesiop,en presencia de oloruro cuproso, a fin de obtener 
lód-metil^-acetoxi-9 (11)-pregnen-20-ona y 16c{-metil-3-aoetoxi- 
ll/á"-hidroxí-pregnan-20-ona, respectivamente, las cuales se 
tratan luego con una solución etanólica de hidróxido sódico 
para formar 16<4-r.otil-3-hidroxi-9 (11 )-pregnen-2C-ona y 16o(- 
metil-3,11^ -diIiidro3d.-pregnan-2C.-ona. Estos dos últimos com-, 
puestos se tratan con trióxido de cromo en piridina, para for­
mar las compuestos 3**aetónicos correspondientes. Los compues­
tos 3-cetónieos se ponen en contacto con porciones equimolares 
de bromo en ácido acátioo, pama producir los correspondientes 
3-ceto-4-brcmoderívados, que, calentando en presencia de co-

!'
lidina, dan 16c(r-me til—4,9(11 )-pregnadien—3,20—diona y lócame— 
til-11^ -hidroxi-4-pregnen-3,20-diona, respe ctiv^eute.

La 16ct-metil-4,9(11 )-pregnadien-3,20-diona se trata
luego con ácido kipobromoso
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ll/^-hidroxi-4**pregnen-3,20-diona, que se hace reaccionar con 
acetato potásico anhidro en etanol para obtener 16^-metil-9, 
ll-eponi-4-pregnen-3,20-diona. Este 9,11-epóxido se trata se­
guidamente con fluoruro de hidrógeno en tetrahidrofurano, 
para producir la 16<*-metil-Sok-flucro-ll¿? -hidroxi-4-pregnen- 
3,2C-dionn biológicamente activa*

El procedimiento del presente invento se propone con­
vertir la conocida 3, ll/ -díhidro:d.-pregnan-2C-óna o su 3-aoi- 
lato en los nuevos productos intermedios 3-hidroxi-9(11),16- 
pregna¿ien-2C-ona y 3,11^  -dihidrcmi-16-pregn.en-2C-ona y sus 
3-acilatos.

Considerado en algunos de sus aspectos más amplios, el 
procedimiento comprende bromar una 3*11/3-dihidroxi-pregnaK.- 
20-ona a su 3-áster (I) en presencia de un catalizador ácido 
enárgico, para obtener una 3-hidroxi-17,2l-dibromo-9(ll)- 
pregnen-20-cna o un 3-áster de la misma (II), poner la 3-hi- 
dromi-17,2l-dibrcm.o-9(ll)'-pregnen-2C*-ona o su 3-áster (II) 
en contacto con un yoduro de metaL alcalino, pera reemplazar 
el 2l-bromosubstituto por yodo, formando así la 3-hidroxi- 
17-bromo-2l-yodc-9(11)-pregnen-2C-ona o su 3-áster (III); 
someter esta 3-hidroxi-17-bromo-21-yodo-9(11)-pregnen-2C-ona 
o su áster (III) a condiciones de reaccióh.adecuadas para reem­
plazar yodo por hidrógeno y formar una 3*-hidroxi-17-bromo- 
9(ll)-pregnen-2C-ona o su 3-áster (IV), y poner dicha 3**hidro- 
xi-17-bromo-9(ll)-pregnen-2C-ona o su 3-áster (IV) en contacto 
con un deshidrohaLogenaate, para obtener la 3**hidroxi-9(ll), 
16-pregnadien-2C-ona o un. 3-áster de la misma (V).

Alternativamente, el procedimiento comprende bromar la 
conocida 3,11¿̂  -dihidroxi-pregnan-20-ona o su 3-áster (I), a 
bajas temperaturas, para obtener 3*ll/ó -dhidroxi-17,2l-dibromo



pregnan-20-ona o su 3-óster (IIA); poner la 3,ll/¿3 -dihidroxi- 
17)2l-¿ibrcmo-pregnaR-20-ona o su 3**^ster (IIA) asi obtenidos 
en contacto con un yoduro de metal alcalino, para reemplazar 
el 21-bromosubstituto por yodo y formar 3*11/? -dihidroxi-17- 
bromo-21-yodo-pregnan-2C-ona y su g-óster (IIIA); someter la 
3,11¿3 -dibidroxi-17-bromo-2l-yodo-pregnsn-2C-ona o su 3-áster 
(IIIA) a condiciones de reacción adecuadas para reemplazar el 
yodo por hidrógeno y formar una 3,H/^ -dihidroxi-17-bromo- 
pregnen-20-ona o su 3-Óster (IVA), y poner esta 3,11/3-dihi- 
droxi-17-bromo-pregnen-2C-ona o su 3-áster (IVA) en contacto 
con un deshidrohalogensnte, para obtener 3,11^  -dihidroxi-16- 
pregnen-20-ona o un 3-Óster de la misma (VA).

Para bromar la 3-oxido-ll/3-hidroxi-pregnan-20-OBa, a 
fin de producir 3-oxido-17-bromo-9(ll)**pregnen-20-ona; 3-oxido 
17,2l-dibromo-$(11)-pregnen-20-ona; 3-oxido-17-bromo-ll/3 - 
hidroxi-pregr.an-20-ona; o 3-oxido-l?,2l-dibromo-ll^ -hidroxi- 
pregnan-20-ona; que en el anillo D presentan la fórmula par­
cial designada como Fórmula 2 en las hojas de fórmulas, y don­
de Y es un substituto elegido del grupo constituido por hidró­
geno y bromo, se pone ordinariamente en contacto una solución 
dál asteroide con solución de bromo, en presencia de un cata­
lizador ácido enórgico. Sirven como disolventes para la reac­
ción hidrocarburos clorados tales como cloroformo, ácido acé­
tico, o mezclas de óstoe con un alcanol ligero, como metanol. 
El catalizador ácido puede ser cualquier ácido no oxidante, 
que no degrade la molócula de asteroide. Dan resultado satis­
factorio con este fin ácidos como el bromhídrico, el p-toluen- 
sulfÓnioo y el 3,5-dinitrobencensulfónico.

Cuando la bromación se lleva a caho a temperaturas 
elevadas, de 30 a lOOac inclusive, y mejor a unos 40-45*0, se



elimina el grupo 11-hidroxilo, y se forma un doble enlace 
en 9 (1 1)* Un estas condiciones áe temperatura elevada, y em­
pleando 3-oxido-ll/# -hidroxi-pregnan-20-ona, por ejemplo 3- 
acetoxi-11/̂  -hidroxi-pregnan-20-ona, en relación equlmolar con 
bromo, el producto bromado resultante es en gran parte la 3- 
oxido-17-bromo-9(11)-pregnen-20-cna, por ejemplo, 3-acetoxi- 
17-bromo-9(11)pregnen-20-ona. Si se emplea una relación mo­
lar 2:1 de bromo/esteroide en iguales condiciones, se obtiene 
la correspondiente 3-oxido-17,21-dibi^cmo-9 (11)-pregnen-20- 
ona, por ejemplo, 3-acetoxi-17,21-dibromo-9(11)-pregnen-20- 
ona.

Cuando la reacción de bromación se efectúa en condi­
ciones adecuadas para evitar la deshidratación en la posición 
11, se obtiene el 11^-hidroxi-pregnano bromado, las condicio­
nes empleadas para realizar esta conversión consisten en bro­
mar a temperatura inferior, entre unos -30 a +1CSC, o en pre­
sencia de una base de Lewis, como metanol. Así, poniendo una 
solución de 3-oxido-ll/# -hidroxi-pregnan-20-ona en cohtacto 
con una solución de bromo de unos -30 a +103C, con preferen­
cia alrededor de 03 C, se forma la 3-oxi do-17,21-dlbromo-ll^ - 
hidroxi-pregnan-20-ona o la 3-oxido-17-bromo-ll/f -hidroxi- 
pregnan-20-ona correspondiente.

La 3-oxido-17,21-dibromo-ll/# -hidroxi-pregnan-20-ona 
puede convertirse luego en la correspondiente 3-oxido-17,21- 
dibromo-9(ll)-pregnen-2C-ona calentando en presencia de un 
ácido fuerte, durante cinco minutos a una hora. El ácido enór- 
gico empleado puede ser cualquiera de los catalizadores fuer­
tes antes mencionados, oapaz de catalizar la bromación. Es 
posible, aunque no necesario, aislar y cristalizar la 3-oxi- 
¿o-11/f -hidroxi-17,21-dibromo-pregnan-2C-ona entes de efectuar



la deshidratación.
Los 3-oxido-17,2l-bromocompuestos, por ejemplo, 3- 

oxido-17,2l-dibromo-9(11)-pregnen-20-ona y 3-oxido-17,21-di- 
bromo-11/3 -hidroxi-pregnan-20-ona, deben recuperarse entes del 
tratamiento con un yoduro de metaL alcalino para reemplazar 
el 21-bromosubstituto por un 21-yodosubstituto. A tal fin, se 
puede diluir la mezcla de reacción con un volumen igual de 
cloroformo, lavarla luego con porciones sucesivas de agua, 
solución acuosa de bicarbonato sódico, y agua, a fin de eli­
minar indicios de ácido, y separar el disolvente del producto 
esteroide por evaporación en vacio. El residuo, despuós de 
eliminar el disolvente, se puede cristalizar por trituración 
con óter, y recristalizar en varios disolventes orgánicos, 
que comprenden metanol, acetato de etilo, iaopropanol y sus 
mezclas, para obtener 3-oxido-17,21-dibromo-9(11)-pregnen- 
20-ona o 3-oxido-17,21-dibromo-ll/?-hidroxl-pregnan-20-ona 
cristalinas. Los 3-oxido-17,21-dibromocompuestos se convierten 
en los productos finales, o sea en los compuestos de 3-oxido- 
9(11),16-pregnadien-20-ona o 3-oxido-ll/^ -hldroxi-16-pregnen- 
2C-ona, por cualquiera de dos mátodos, los cuaLes comprenden 
la substitución del 21-bromo por 21-yodo, la oonversión de 
este 21-yododerivado en el correspondiente compuesto en que 
el yodo se ha reemplazado por hidrógeno, y la deshidrohaloge- 
nación del producto resultante para obtener los compuestos de 
3-oxido-9(11),16-pregnadi en-20-ona o de 3-oxi do-11^ -hidroxi- 
16-pregnen-20-ona.

Uno de los citados mátodos realiza la conversión en 
una sola fase, en el que se cree que las distintas operaciones 
se suceden. Aunque se supone que esta es la aplicación teó­
rica probable de la secuencia de reacción, no es nuestro deseo



ligamos a tal explicación, pues en la práctica real pueden 
desarrollarse ciertas reacciones simultáneamente. Al efectuar 
esta conversión, una solución del 3-oxido-17,21-dibromocom­
puesto, por ejemplo, la 3-oxido-9(11)-pregnen-20-ona o la 3- 
oxido-17* 21-dibromo-ll^-hidroxi-pregnan-20-ona* se pone en 
contacto con un yoduro de metal alcalino, en cantidad equi­
molar, por lo menos, a una temperatura aproximada de 40 a 
100SC, para formar el compuesto correspondiente de 3-oxido 
9(H)* l6-pregnadien-20-ona o de 3-oxido-ll/# -hidroxi -16- 
pregnen-20-ona. La reaooión se practica con preferencia en 
una solución en disolvente orgánico, que puede ser una cetona 
alifática ligera o un alcanol ligero, o mezclas de estas subs­
tancias con un hidrocarburo aromático, como acetona, metanol 
o benceno. Es esencial que la temperatura empleada rebase 
unos 40#C, y se prefiere la de 45 a 8020.

En un mátodo alternativo, los 3**oxido-17,2l-dibromo- 
compuestos, por ejemplo, la 3-oxido-17,2l-dibromo-9(ll)-preg- 
nen-20-ona o la 3-oxido-17,21-dibromo-ll^ -hidroxi-pregnan- 
20-ona,disuelta en un disolvente orgánico, se pone en contacto 
con un yoduro de metal aloalino en cantidad equimolar al menos, 
a temperatura menor de unos 35^0, y mejor de unos 25^C, para 
formar la correspondiente 3-*oxido-17*-bromo-21-yodo-9(ll)-'
pregnen-20-ona o 3-oxido-17-bromo-21-yodo-ll^ -hidroxi-pregnan- 
20-ona? se tratan estos 2l-yododerivados, sin aislamiento, 
con una solución acuosa de bisulfito de metal aloalino, para j 
formar la correspondiente 3-oxido-17-bromo-9(11)-pregnen-20- 
ona o 3-oxido-17-bromo-ll^ -Ridroxi-pregnan-20-ona* Estos úl­
timos compuestos se ponen luego en contacto con un deshidro- 
halogenante, por ejemplo, una amina terciaria* oomo piridina, 
cloruro de litio en una N,N-dilevialquilamida, como dimetillor-'
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mamida sola, paya formar los productos correspondientes, 3-
oxido-9(ll),16-pregnadien-20-ona o 3-oxido-ll^-hidroxi-pregnan 
20-ona.

Esta primera fase del procedimiento alternativo se ' 
efectúa poniendo en contacto una solución en oisoIvente orgá­
nico del asteroide, durante un breve lapso, con una cantidad 
equimolar al menos de un yoduro de metal alcalino. El disol-* 
vente orgánico no es riguroso, y puede ser una cotona alifá- 
tica ligera, un alcanol ligero o mezclas de los mismos con 
un hidrocarburo aromático, como acetona, metanol o benceno.
Terminada la reacción, el bromuro sódico formado, que cons­
tituye un subproducto, puede separarse por filtración, aunque 
no es indispensable hacerlo, y el disolvente orgánico se eli­
mina por evaporación en vacío, y deja un residuo que compren­
de los 3-oxido-17-bromo-21-yodocompuestos antes mencionados.

En la segunda fase, este último residuo se disuelve . 
en un disolvente orgánico no miscible con agua, por ejemplo, 
un eter alifático ligero o un hidrocarburo aromático, y se 
pone en contacto con una solución acuosa de bisulfito ce me­
tal alcalino, agitancto vigorosamente, para formar un 3-oxido-

17-oromocompuesto, por ejemplo 3-oxido-17-bromo-9(ll)-pregnen-
20-ona o 3-oxido-17-bromo-ll^-hidroxi-pregnan-20-ona, disuelto 
en la capa de disolvente orgánico del sistema difásico. Estos 
últimos compuestos se recuperan convenientemente separanuo la 
capa orgánica que contiene el producto esteroide, eliminando 
el disolvente por evaporación en vacío, y cristalizando en un 
alcohol alifático ligero, como metanol o isopropanol.

^n la tercera fase del mencionado método alternativo, 
el último 3-oxido-17-bromocompuesto se calienta en presencia 
de un deshidrohalogenante para formar los 3-oxidocompuestos
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no satinados en 16,17y tales co^o 3-oxido- 9 (1 1),16-pregnadien- 
2C-ona y 3-oxido-ll^-hidroxi-16-pregnen-2C-ona.

En una forma preferida de realización del invento, ae 
disuelve 3c4*acetoxi-pregnan-2C--cna en cloroformo, y ae pone 
en contacto con una solución clorofónmica de bromo y un indi­
cio de bromuro de hidrógeno, a razón de unos 2 moles de bromo 
por mol de asteroide, a la temperatura aproximada de 10 a OSC, 
para formar 3(x-acet oxi-17, 2l-dibromo-ll^hidroxi-pregnan-20- 
ona. Terminada la adición de la solución de bromo, se eleva 
la temperatura de la mezcla de reacción a unos 40-453C, y se 
hacen pasar despacio burbujas de bromuro de hidrógeno gaseoso 
a travós de la solución de esteroide bromado, por espacio 
de media a una hora, aproximadamente, para formar 3o^acetoxi- 
17,21-dibromo-9 (11 )-pregnen-2C-0D.a<

La mezcla de reacción que contiene este último com­
puesto se lava con solución acuosa de bicarbonato sódico y 
con agua,, para eliminar el bromuro de hidrógeno presente. La 
mezcla de reaccióh en cloroformo que contiene el compuesto 
buscado se deseca luego, y se separa el cloroformo en vacío? 
el residuo comprende 3<*-acetoxi*-17,21-dibromo-9 (11 )-pregnen- 
2C-ona, que se puede cristalizar por trituración con éter, 
y purificar más, si se quiere, cristalizando en aLcohol iso- 
propílicc. El último compuesto se disuelve en acetona, y a la 
solución acetónica se añade, manteniendo la temperatura a 
253C, un peso de yoduro sódico aproximadamente igual al de 
esteroide presente, con lo que se forma 3-acetoxi-17-bromo- 
2l-yodo-9 (ll)-pregnen-20-ona, la cual queda en solución, y 
bromuro sódico, que precipita y se separa por filtración. El

.'hif

í-'W''

filtrado acetónico que contiene el esteroide se evapora a pre-
sión reducida, y deja el producto buscado, en forma de residuo
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sólido.

El residuo se disuelve en éter y se agita con una so­
lución acuosa de "bisulfito sódico al 10%, para obtener 3%yace- 
tcxi-17-bromo-9(1 1)-pregnen-2C-ona disuelta en la capa eté­
rea; esta capa se lava sucesivamente con solución acuosa de 
carbonato sódico y agua, y el éter se elimina por evaporación 
a presión reducida. El producto deseado queda como residuo 
sólido, que cristaliza en alcohol isopropílico.

El último producto, 3¿-acetoxi-17-bromo-9(11)-pregnen- 
20-ona, se disuelve en p&ídina, y la solución piridínica se 
mantiene a temperatura de reflujo durante unas seis horas, a 
fin de obtener una solución piridínica de 3dL-acetoxi-9(11), 
16-pregnadien-2C-ona y un precipitado de bromhidrato de piri- 
diha, que constituye un subproducto de la reacción. El pro­
ducto principal se recupera convenientemente .diluyendo la 
mezcla de reacción con varios volúmenes de agua; así se di­
suelve el bromhidrato de piridina, y el producto buscado, 
3*-acetoxi-9(ll),ló-pregnadien-2C-ona, se separa en forma de 
cristales, que se recuperan por filtración.

Los siguientes ejemplos se ofrecen como ilustración 
del invento, que, por tanto, no se limita necesariamente a 
los mismos.
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EJEMPLO 1. 17.21-Dibromo-3dk-acetoxi-9 ( 11 )-pregnen-2C-
ona.

A una solución de 3,76 g. (0,01 mol) de 3a(-acetoxi-
ll^-hidroxi-pregnan-2C-ona en 50 mi. de ácido acético glacial, 
se añadieron 34,5 mi. de bromo 0,57Sm en ácido acético (0,02 
mol), durante una hora a 25^* La solución resultante se agi­
tó otra hora más, y se le añadieron 280 mi. de agua. La mez­
cla se extractó con dos porciones de 100 mi. de cloroformo 
Se reunieron los extractos clorofórmicos, se lavaron con 100

'
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mi. de agua, con 100 mi. de bicarbonato sódico acuoso al 10%, 
y de nuevo con 100 mi. de agua. El extracto clorofórmico se 
desecó luego sobre sulfato magnésico, y se concentró hasta 
sequedad en vacio. El residuo que contenía el producto se 
trituró con 10 mi. de acetonitrilo, para obtener un producto 
cristalino. Los cristales se recogieron por filtración, se 
lavaron con acetonitrilo frío, y se secaron.

EJEMPLO II. 3c(-Acetoxi-9 (11), 16-pregnadien-20-ona*
Se disolvieron en 25 mi. de acetona 1 g. de la bromo- 

cetona precedente y 1 g. de yoduro sódico? La solución se ca­
lentó a reflujo durante treinta minutos, y dió un precipitado 
de bromuro sódico, y una fuerte coloración de yodo. La mezcla 
se enfrió y se filtró. El bromuro sódico se lavó con acetona 
y se secó, dando un peso de 0,34 gramo. El filtrado acetónico 
que contenía la 3t(-acetoxi-9(Il),16-pregnadien-2C-ona se secó, 
y el residuo se recogió en 50 mi. de éter y 25 mi. de solución 
acuosa de bisulfito sódico al 10%. Al agitar, se extinguió 
definitivamente el cd.or de yodo. La capa etéreeée lavó suce­
sivamente con 25 mi. de bisulfito sódico al 10%, 2 x 25 mi. 
de solución de carbonato sódico al 1%, y 25 mi. de agua. Luego 
se desecó sobre sulfato magnésico, y se concentró hasta seque­
dad en vacio. El producto cristalino se lavó con unas gotas 
de óter y se secó; pu&to de fusión, 142,5-147,5 .̂ La recris­
talización en metanol dio un punto de fusión de 145y5-149,5SC, 
solo o mezclado con el producto del ejemplo XIB.

EJB'IPLO III. 17.21-Dibromo-3M-acetoxi-9(ll)-pregnen- 
20-ona.

A una solución de 3,7o g. (0,01 mol) de 3-acetato de 3o(yll/?- 
dihidroxi-pregnan-20-ona en 50 mi. de cloroformo, a 40-45^0, 
se añadieron 34,5 mi. de bromo 0,58m en cloroformo (0,D2 mol), 
durante una hora, dejando una pausa después de introducir las;



primeras gotas, hasta iniciarse la absorción de bromo. La so­
lución se enfrió a temperatura ambiente, y se lavó sucesiva­
mente con 100 mi. de bicarbonato sódioo acuoso aL 10% y dos 
porciones de 100 mi. de agua. La fase clorofórmica se desecó 
luego sobre sulfato magnósico, y se concentró a presión redu-

F
íy<

yyy.

-
t'*:oida hasta consistencia siruposa. Triturando con 10 mi. de.acejpF 

tonitrilo, el jarabe cristaló. Después de enfriar, se re cogie- 
ron los cristales de 17,21-dibromo-3^-acetcxi-9(11)pregnen^

Sí

20-ona) se lavaron con una cantidad mínima de acetonitrilo ^
¡?;f. . '

frío, y se secaron; peso, 3,15 g.; punto de fusión, 143-147^0.$% 
Una muestra recristalizada dos veces más en matanol, fundió 
a 145-147RC. 'f/ 'f,i -
Análisis:
Calculado para CgjH^gOjBrg: 0,53^50; H,6,25;Br,30,96 
Hsllado: C,54^19; H,6,60;Br,30,72

EJEMPLO IV. 17-Bromo-3o(-acetoxi-9 (11 )-pregnen-2C-ona.
El acetonitrilo líquido inicial y las lavaduras que 

contenían 17,2l-dibromo-3c4-acetoxi-5 (11 )-pregnen-20-ona, se- 
gán se expone en el ejemplo III, se reunieron y evaporaron, 
para obtener un residuo que comprendía el dibromopregneno. 
áste se disolvió en 42,4 mi. de acetona, y se añadieron 
1,$95 g. de yoduro sódico. La solución se calentó a reflujo 
durante dos horas, para obtener 17-bromo-2l-yodo-33r-acetoxi- 
pregnen-20-ona, con un precipitado de bromuro sódico y colora* 
ción de yodo. La suspensión se separó del bromuro sódico por 
filtración; el filtrado y las lavaduras se evaporaron, y 
el residuo se recogió en 50 mi. de éter y 25 mi. de solución 
acuosa de bisulfito sódico al 10%. Las dos fases se agitaron 
juntas hasta que el color de yodo no volvió más a la fase 
etérea. Esta se lavó luego sucesivamente con 25 mi. más de

f"
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solución de bisulfito al 10%, dos porciones de 25 mi* de solu<& 
ción acuosa de carbonato sódico al 1%, y dos porciones de 25 
mi. de agua. La solución etérea se evaporó despuós hasta se 
dad, y dejó un residuo sólido que contenía 17-bromo-3-acetoxi- 
9(ll)-pregnen-2C-ona, con punto de fusión a 147-16CSC. Despuós 
de tres cristalizaciones en metanol, el producto fundió a-̂ 
182-184,3SC.

Análisis*
Calculado para CgjHjjOjBr: C, 63,15; H, 7,60; Br, 18,27. 
Hallado: c, 63,16; H, 7,81; Br, 17,80.

EJEMPLO V . 17,21-Pibromo-3dracetoxi-9(11)-pregnen-20- 
ona.

A una solución de 7,52 g. (0.02 mol) de 3<*-acetoxi- 
ll^Lhidroxi-pregnan-20-ona en 100 mi. de cloroformo, entre 
-10 y Ose, se añadieron 63,5 mi. de bromo 0,576m en ¿Loroformo 
(0,0366 mol), durante una hora (despuós de haber iniciado la 
absorción de bromo burbujeando un indicio de bromuro de hidró­
geno gaseoso en la solución), para formar 17,2l-dibromo-3oí- 
acetoxi-U/2-Hidroxi-pregnan-2C-ona. Al final de la adición, 
la temperatura de la carga se elevó a 40-45^0 y se mantuvo 
asi una hora, mientras se pasaba una corriente lenta de burbu­
jas de bromuro de hidrógeno gaseoso. Durante este tratamiento, 
la solución se enturbió, por formarse agua. La carga se enfrió 
a temperatura ambiente, y se agitó con 100 mi. de solución de 
bicarbonato sódico al 10%. Se lavó la fase clorofórmica con 
dos porciones de 100 mi. de agua, se desecó sobre sulfato mag­
nésico, y se redujo hasta consistencia de jarabe a presión re­
ducida. Triturando con óter, el jarabe dio cristales de 17,21- 
dibromo-3<*-acetoxi-9 (11 )-pregnen-2C-ona, que se lavaron con 
cuatro porciones de 10 mi. de óter y se secaron; punto de fu­
sión, 143,5-146SC. Los líquidos atóreos dieron un residuo que,



después de dos cristalizaciones sucesivas en porciones de 10 

mi. de alcohol isopropilico, proporcionaron más 17,21-dibrcmo 
3^-acetoxi-9 (1 1)-pregnen-20-ona, que fundió a 141-144,580.

EJEMPLO V-A. 17,21-Dibromo-3Mf-acetoxi-9(ll)-pregnen- 2C-OKary 1'/, 2l-dibromo-3oí-acetoxi-ll^L. hidroxi-pregnan-20-ona.
La bromación se efectuó en lo esencial como queda des 

crito en el ejemplo III, pero a doble escala. El producto cru­
do de lavar con acetonitrilo fundió a 137-145^0, con burbujeo 
era en gran parte el $(11)-derivado, pero las burbujas indica 
ban la presencia de ligeras impurezas. Se cristalizaron 3 g. 
del material sucesivamente en 75, 100 y 50 mi. de metanol, 
para obtener una pequeña cantidad de 17,21-dibromo-3o(-acetoxi- 
ll^-hidroxi-pregnan-20-ona (como solvato en metanol); punto 
de fusión, 160-161,5^0 (con burbujeo). Se preparó una muestra 
analítica, que fundió a 161,5-164,5^0, recristalizando una 
vez más en metanol.

Análisis:
Calculado para OgjH^Brs.CI^O: 0,50,89? H,6,76? Br,28,22. 
Hallado: 0,50,61? H,6,41? 3r,2S,33.

.3J.3MPL0 VI. 17,21—Dibromo—3A—acetoxi—9 (11)—pregnen— -
....... ..*" 20-ona. *.. .
A través de una solución de 0,5 g. de 17,21-dibromo- 

3ot<-acetoxi-ll/%-hidroxi-pregnan-20-ona en 75 mi. de cloroformo, 
4O-45SC, se hicieron pasar despacio burbujas de bromuro de 
hidrógeno gaseoso, para formar el producto antes identificado 
La carga se enfrió a temperatura ambiente y se agitó con 150 
mi. de solución de bicarbonato sódico al 10%. La fase cloro- 
fÓrmica se lavó con dos porciones de 100 mi. de agua, se de­
secó sobre sulfato magnésico, y se concentró a presión redu-
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oída hasta consistencía siruposa. Triturando con metanol, se 
obtuvieron cristales de 17y2l-dibromo-3^-aceto:ci-9 (H)-preg- 
nen-20-ona. Después de lavar con metanol frío y de recrista­
lizar en metanol, el material fundió a 142,5-145^0, y no des­
cendió el punto de fusión de una mezcla con el material pre­
parado en el ejemplo III.

EJEMPLO VII. 17,2l-Dibromo-34(-hidroxi-9(ll)-pregnen-
2¿)ionĝ  "

A una solución de 3,34 g. (0,01 mol) de 3o411^-dihi-
droxi-pregnan-20-ona en 100 mi. de cloroformo, a 40-45^0, se 
añadieron 34*5 mi. de bromo 0 ,58m en cloroformo (0,02 mol) 
durante una hora, con una pausa despuás de introducir las pri­
meras gotas, hasta iniciarse la absorción de bromo. La solu­
ción se enfiió a temperatura ambiente, y se lavó sucesivamen­
te con 100 mi. de bicarbonato sódico acuoso al 10% y dos por­
ciones de 50 mil de agua. Luego se desecó la fase clorofórmi- 
ca sobre sulfato magnésico anhidro, y se concentró a presión 
reducida hasta consistencia de jarabe. Después de disolver en 
10 mi. de acetonitrilo, y de varias horas de reposo a tanpera- 
tura ambiente, el jarabe dio cristales de 17,2l-dibromo-3t*-hi- 
droxi-9(11)-pregnen-20-ona. Se enfrió en hielo, se filtró 3a 
suspensión de cristales, y éstos se lavaron con una cantidad 
mínima de acetonitrilo frío. El material seco fundió a 143,8- 
148BC (con descomposición).

EJEMPLO V I H . 3%-3idroxi-9 (11) * 16-pregnadien-20-ona. "
A una solución de 1 g. de 17,2l-dibromo-3ct-hidroxi- 

9(ll)-pregnen-20-ona en 25 mi. de acetona se añadió 1 g. de 
yoduro sódico. La solución se calentó a la temperatura de re­
flujo durante dos horas, y entretanto precipitó bromuro sódico 
y se produjo una coloración de yodo. La suspensión se enfrió 
a temperatura ambiente y se filtró, y el bromuro sódico se.

'--A.
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lavó oon acetona y se secó. El bromuro sódico pesó 0,30 g., lo 
que corresponde a la eliminación de 69% del bromo presente 
al principio. El filtrado acetónico y las lavaduras se eva­
poraron hasta sequedad, y el residuo se recogió en 50 mi. de 
éter y 25 mi. de solución acuosa de bisulfito sódico al 10%.
La mezcla se agitó, y desapareció inmediatamente el color de 
yodo, oue no se reprodujo, lo cual indica que había terminado ¡ J- 
la eliminación reductiva del halógeno de la posición 21 antes é'-'f.

Kf'

del tratamiento con bisulfito. La fase etérea se lavó de nuevo ^  
con 25 mi. de bisulfito al 10%, dos porciones de 25 mi. de 
solución de carbonato sódico al 1%, y dos porciones de 25 mi. 
de agua. La solución etórea se desecó sobre sulfato magnésico, ^
se evaporó hasta sequedad, y dejó un residuo sólido. Su os-

, metanol . , „ .pectro de absorción ultravioleta méx. =  23o my., ^  119)

..

i#';"''
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indica que eproxi madatnent e la mitad era 3<%-hidroxi-$(1 1), 16- 
pregn.adien-20-ona, y el resto, 17-bromo-3oí-hldroxi-9 (11 )- 
pregnen-20-ona. Sin separación, la mezcla se disolvió en.10 
mi. ¿e piridina y se calentó a temperatura de reflujo durante 
seis horas. La solución se enfrió a temperatura ambiente, y se 
diluyó despacio con 50 mi. de agua, para obtener una suspen­
sión de cristales. Después de templar, se filtró la suspen­
sión, y los cristales se layaron con agua y se secaron. La 
3obhidroxi-9(U).,16-pregnaáien-2C-ona cruda fundió a 177-183$ 
C. Después de recristal!zar en 4 mi. de acetato de etilo, el 
material fundió a lñ0-lS5$C.

EJEMPLO IX. 3*-Acetoxi-9(11),16-prognadien-2C-ona. '
Se calentó en baño de vapor durante una hora una solu- 

ción de 100 mg. de 3<X-hidroxl-9 (11), 16-pregnadien-2C-ona en 
una mezcla de 0,5 mi. de piridina y 0,5 mi. de anhídrido acó-, 
tico. La solución se enfrió a temperatura ambiente y se diluyó



cor. 5 mi. de agua, para dar urna suspensión de cristales de 
34-acetoxi-9(11)y16-pregnadien-20-ona. Los cristales se re­
cogieron, se lavaron con agua y se secaron; punto de fusión, 
146-149&C. Éste no descendió mezclando con una. muestra analí­
ticamente pura de 3*-acetoxi-9 (11), 16-prograc.ien-2C-ona.

EJEMPLO X. 17-Bromo-.3B^a,cetoxi-o(ll)-prognen-2C-ona.
A una solución de 30,1 g. (0,08 mol) de 3-acetato de 

pregnen-3c^H/^-diol-2C-ona en 400 mi. de. cloroibrmó, a 0-5^0, 
se añadieron 78 mi. de "bromo l,88m en cloroformo (0,147 mol), 
durante una hora, con una pausa después de introducir las 
primeras gotas, hasta iniciarse la absorción de bromo. La so­
lución se calentó a 40-45^0, y se hizo burbujear despacio 
bromuro de hidrógeno gaseoso a través de ella por espacio de 
media. hora. La solución turbia resultante se enfrió a tempera­
tura ambiente, y se lavó sucesivamente con 300 mi. de solu­
ción de bicarbonato sódico al 10% con dos porciones de 200 

mi. de agua. La fase clorofórmica se concentró hasta seque­
dad a presión reducida, para obtener un residuo que crista­
lizó triturando con éter. Toda esta 17,2l-dibromo-3o^-acetoxi- 
$ (11)-pregnen-2C-ora se disolvió en 400 mi. de acetona, y 
volvió a disolverse al añadir #0 g. de yoduro sódico.

La solución así obtenida se conservó a temperatua 
ambiente diez minutos, durante los cuales se depositó un pre­
cipitado pesado de bromuro sódico. Luego se sometió la mezcla 
a presión reducida, para eliminar la acetona, manteniendo las 
temperaturas internas por debajo de 30SC. El residuo, cuyo 
componente orgánico era ahora en gran parte 2l-yodo-17-bro- 
mo-jm-acetoxi-p(11)-prognen-2C-ona, se recogió en 500 mi. de i 
solución acuosa dé bisulfito sódico al 10% y 500 mi. de éter. 
Las fases se agitaron interm-itentemente, hasta que no reapa- :

ií?



reció el color de yodo, la fase etérea se lavó con dos por­
ciones de 400 mi. de solución de carbonato sódico al 2% y ' 
dos porciones de 400 mi. de agua, se desecó sobre sulfato de 
magnesio, y se concentró hasta sequedad a presión reducida.
El residuo se suspendió on 66 mi. de alcohol isopropilico 
hirviendo, y la suspensión se enfrió a OSC y se filtró. Los 
cristales se lavaron con 50 mi. de alcohol isopropilico frío 
y se secaron; el producto dio 28,465 g. de 17-bromo-3*t-aceto- 
xi-9(11)-pregnen-2G-ona, y fundió a 178-184,5^0.

EJEMPLO X-B. 3o<-Acetoxi-9(11) .16-nregnadien-2C-ora.
Una solución de 28,45 g. de 17-bromo-3#-aoetoxi-9(lÍ)- 

pregnen-2C-ona en 85 mi. de piridina se calentó a temperatura 
de reflujo, agitando, durante seis horas, y entretanto pre­
cipitó piridina. La mezcla se enfrió a temperatura ambiente, 
y se diluyó despacio con 424 mi. de agua. Durante la adición 
de egv.a, el broiahidrato de piridina se disolvió rápidamente, 
y no tardó en cristalizar la 3c!-acetoxi-9(ll),16-pregnadian- 
2C-ona. La suspensión resultante se enfrió en hielo y se fil­
tró. Los cristales se lavaron con agua y se secaron; punto de

, - metanolfusión, 143;5-148EC;X mex. - 238 iqa; 218.

i'*'#

EJE&IPLO 21-A. 17-Bromo-3%-acetoxi-9(11)-nregnen-20-ona 
A una solución de 3,76 g. (10 m!H) de 3c^-acetoxi-ll^- 

hidroxi-pregnan-2C-ona en 50 mi. da ácido acético glacial, se 
añadieron 18,6 mi. de bromo 0 ,578m. en ácido acético (10,8  

mM) durante una hora, a 26RC. La soluoién resultante se 
agité una hora más, y se le añadieron 2 g. de acetato sódico, 
seguidos de 280 mi. de agua. La mezcla se extractó con dos 
porciones de ICC mi. de cloroformo. Los extractos clorofórm­
eos se reunieron, se lavaron con 100 mi. de agua, con 100 mi. 
de bicarbonato sódico acuoso al 10%, y con 100 mi. de agua.

;
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La solución clorofórmica se desecó sobre sulfato magnésico 
y se concentró hasta sequedad en vacío. Triturando el residuo 
con 20 mi. de metanol, ae obtuvieron cristeles de 17-bromo- 
3-acetoxi-9(ll)-pregnen-2G-ona, que se recogieron, se lavaroR 
con metanol frío y se secaron. El producto cristalino seco 
se recristalizó en 13 mi. de acetonitrilo, y dio 17-bromo- 
3-acetoxi-9 (ll)-pregnen-2C-ona.

EJEMPLO XI-B. 3cí-Acetoxi-9(ll),16-pregnadien.-20-ona.

dio una muestra (placas) que fundían a 148-1503C? IX max.
:37 mp? 242. 

Análisis:

P'..
! - :

'ÍA-*

Se disolvieron en 5 mi. de dimetilformamida 1 g. de 
la bromocetona recristalizada precedente y 0,25 g. de cloruro 
de litio, y la solución se calentó 16 horas a 9530? luego se 
enfrió y se diluyó con 10 mi. de agua. El precipitado resul­
tante se extractó en éter, y la solución etérea se lavó con 
solución acuosa de bicarbonato sódico y agua, se secó sobre 
sulfato magnésico, y se redujo a un volumen muy pequeño, que 
dio una suspensión del producto. Los cristales de éste se re­
cogieron, se lavaron con unas gotas de éter, y se secaron; 
punto de fusión, 143*5-14730. La recristalización en metanol

;;i¡

%

;y

Calculado para Cg^H^gO^: C, 77*49* H* 9*05.
Hallado: C, 77*68? H, 8,98.

EJEMPLO H I .  17,2l-Dibromo-3ot-acetoxi-ll^-hi¿roxi-preg- 'q*ñen-2Ó-oná7"
A una solución H e  7,52 g7 (0,02 mol) de 3a(racetoxi-

ll/%-hidroxi-pregn.an-2C-ona en ICO mi. de cloroformo, entre 
-25 y -730, se añadieron 70 mi. de bromo 0,572m en cloroformo 
(0,04 mol) en un lapso de dos horas, después de iniciar la 
absorción de bromo burbujeando un indicio de bromuro de hi­
drógeno gaseoso en la solución. Se agregaron a la solución uA;



fría 100 ml. de solución acuosa de bicarbonato sódico al 10%, 
y se mezclaron las fases. La clorofÓrmica, que contenía el 
producto, so separó, se lavó con dos porciones de 100 mi. de 
agua, y se secó sobre sulfato magnésico. La solución se eva­
poró hasta sequedad a presión reducida, y el residuo se cris­
talizó triturando con éter. Los cristales de 17,21-dibromo- 
3<*-acetoxi-ll,<%-hidroxi-pregnan-20-ona se lavaron en un embu­
do con 25 mi. de etanol frío, y se secaron.

EJEMPLO XIII. 17.21-Dibromo-3d-acetoxi-U^hidrcxi- 
nregnan-20-cna.

A una solución de 7,52 g. (ojos mol) de 3o*-acetoxi- 
ll^-hidroxi-pregnan-20-ona en una mezcla de 40 inl. de cloro­
formo y 10 mi. de metanol, a 40-45^0, se añadieron 68,7 mi. de 
bremo 0,583m en cloroformo (0,04 mol) en un lapso de 47 minu-' 
tos. La solución se enfrió a temperatura ambiente, y se lavó 
sucesivamente con 100 mi. de solución de bicarbonato sódico al 
10% y dos porciones de 100 mi. de agua. Después de secar so­
bre sulfato magnésico, la solución se concentró a presión re­
ducida. Triturando el residuo con acetonitrilo frío se obtu­
vieron cristales, que se recogieron, se lavaron con una oan- 
tidad mínima de acetonitrilo, y se secaron; su peso era de 
3,47 granos. Se recristalizaron 3 g. en 100 mi. de etanol, 
para obtener 17,21-dibromo-3^-acetoxi-ll^-hidroxi-pregnan- 
20-ona, con punto de fusión 168-169^0 (descomposición). Su 
espectro infrarrojo era idéntico al de la muestra preparada 
segán se describe en el ejemplo V-A.

EJEMPLO XIV. 17-Bromo-3M-acetQ3d.-llJLhidroxi-preign.an- ' '20-ona.
A una solución dé 4,95 g. de 17,21-dibromo-3<*-acetoxi- 

ll/%-hi¿roxi-pregnan-2C-ona en 100 mi. de acetona caliente, 
se añadieron 5 g. de yoduro sódico, para formar 17-bromo-21- 
yodo-3o(-acetoxi-ll/%-hi droxi-pregnan-20-ona. La solución se

Mi-
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enfrió enseguida a temperatura ambiente, y se conservó media 
hora, durante la cual apareció un precipitado de bromuio sódi­
co. La suspensión se filtró, y el bromuro sódico se lavó con 
acetona y se secó; pesaba 0,88 g., lo que corresponde a la 
substitución de una mitad del bromo presente al principio. El 
filtrado acetónico que contenía el producto, con 3as lava­
duras, se evaporaron hasta sequedad, y el residuo se recogió 
en 50 mi. de óter y 50 mi. de bisulfito sódico acuoso al 10%. 
Las fases se agitana intermitentemente, hasta que dejó de 
reaparecer el color de yodo en la capa etóreaf ósta se lavó 
con dos porciones de 50 mi. de solución acuosa de carbonato 
sódico al 2% y con 50 mi. de agua. La solución etórea se 
evaporó hasta sequedad a presión reducida, y dejó un residuo 
cristalino de 17-bromo-3ct-acetoxl-ll,^-hidroxi-pregnan-20-ona, 
que se recristalizó en 40 mi. de metanol; punto de fusión, 
146-1563C (con descomposición).

EJEMPLO XV. 3d-Acetoxi-ll^-hidroxl-16-pregnen-20-ona.
Una solución de 1 g. de 17-bromo-3ot-acetoxi-ll^-hidro- 

xí-pregnan-2C-ona t=n 10 mi. de piridina se sometió a reflujo 
durante seis horas. La solución se enfrió a temperatura ambien­
te, se diluyó despacio con 50 mi. de agua, y dio una suspen­
sión de cristales, que se recogieron, se lavaron con agua y 
se secaron. Esta 3°f**acetoxi-ll^-hidroxi-16-pregnen-20-ona 
cruda fundió a 120-1333C. Mientras que la recristalisación 
directa en metanol dio un material, que fundía a 143-153SC, 
la cromatografía de 0,5 g. en 15 g. de alámina lavada con 
acido diô r en el eluato con cloroformo/benceno a 4 :1 , 0,22  

g. de material que, al redristalizar, fundía a 158,5-"160RC<
Una muestra analítica de este compuesto se obtuvo en metanol 
a modo de agujas algodonosas, que fundieron a 160,5-161,580,

4/-

'44%'U.
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o o n X m á ^ ^  *= 239 myA, A% - 244.

Análisis:
Calculado para ^23^32^4<^ C, 73,76; H, 9,̂ -5.
Hallado: c, 73,51; H, 9,30.

Como se expone en los anteriores ejemplos, se pueden 
bromar directamente el 3-hidroxicompuesto o el 3*acetoxicom­
puesto. Es conveniente bromar los 3-hldr oxiderivados en ácido 
acótico, pues asi se acótila el grupo 3-hidroxilo al mismo 
tiempo que se broma el esteroide.

: N O T A  :===---
Se reivindica como objeto de esta pataite:
1.- Procedimiento para la obtención de nuevos compues- - 

tos esteroides, especialmente para preparar un compuesto de , (7 

la serie 3-oxido-16-pregnen-20-ona, elegido del grupo que -^
forman los compuestos representados por las dos fórmulas si- 
guientes designadas en las hojas de fórmulas como Fórmulas --,7;
3 y 4,

t  ̂C-0
CMi
C=0)

en las cuales R se escoge del grupo integrado por hidrogeno 
y aciloy cuyo procedimiento comprende partir de un compuesto 
de la fórmula siguiente, designada como Fórmula 5,

cu.
'=0

7 ^  ,v&"' - t ^



en la cual R es como queda indicado y poner este compuesto en 
contacto con suficiente bromo para formar un 17-bromo-3-oxido 
compuesto que presenta en el anillo D la fórmula parcial si­
guiente, designada como Fórmula 2

donde Y es un substituto elegido del grupo que forman hidró­
geno y bromo y poner este 17-bromo-3-oxidocompuesto en contac­
to con un yoduro de metal alcalino, para reemplazar cualquier 
21-bromosubstitutc por yodo, y formar así el correspondiente 
17-bromo-21-yododerivado; someter el.17-bromo-21-yodocompues- 
to a condiciones de reacción adecuadas para reemplazar yodo 
por hidrógeno y formar un 17-monobromocompuesto que en el 
ahillo D tiene la fórmula parcial siguiente, designada como
Fórmula 6,

C w?
t ^C=0 <6 ! ^

y y

y poner dicho 17-monobromocompuesto en contacto con un des-
hidrohalogenante, para producir un compuesto de la serie 3- 
oxido-16-pregnen-2C-ona, elegido del grupo que forman los 
compuestos de las dos fórmulas siguientes, designadas como 
fórmulas 7 y 8,
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donde R tiene igual significado que antes.
2.- Procedimiento para la obtención de nuevos compues­

tos esteroides, especialmente para preparar un compuesto re­
presentado por la Fórmula 3* de la reivindicación 1, donde R 
se elige del grupo consistente en hidrógeno y acilo? el cual 
comprende partir de un compuesto de la Fórmula 5 de la reivin­
dicación 1, donde R es como queda indicado, y ponerlo en con­
tacto con suficiente bromo para formar un 17-bromo-3-oxido- 
compuesto de la fórmula siguiente designada como Fórmula 9t

.-t??
$ '
' 3,

'
-

HO 0-0
p<-'

/'S

donde Y se elige del grupo integrado por hidrógeno y bromo, 
y R es como queda definido; poner este 17-bromo-3-oxidocom­
puesto en contacto con un yoduro de metal alcalino, para re­
emplazar cualquier 2l-bromosubstituto por yodo y formar asi 
el correspondiente 17-bromo-21-yododerlvado; someter el 17- 
bromo-21-yodocompuesto a condiciones de reacción adecuadas 
para reemplazar yodo por hidrógeno, formando un 17-monobromo- 
compuesto de la fórmula siguiente designada oomo Fórmula 10,

i- ' ' ' 4 i
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donde R es como queda definido? y poner dicho 17-monobromo- 
oompuesto en contacto con un deshidrohalogemant e para producir 
un compuesto de la serie 3-oxido-16-pregnen-2C-ona, de la 
fórmula siguiente designada como Fórmula 11,

<

donde R tiene el significado ya expuesto*
3*- Procedimiento para la obtención de nuevos compues­

tos esferoides, especiaLmente para prpparar un compuesto repre­
sentado por la Fónaula 4 de la reivindicación 1, donde R se 
escoge del grupo formado por hidrógeno y acilo; el cuaL com­
prende el contacto de un compuesto de la fórmula siguiente, 
designada como Fórmula 12,

! " C-0

vi

' ^
'

. '* ^- t
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con suficiente bromo, a temperaturas elevadas, para formar 
un 17-bromo-3-oxido compuesto de la fórmula siguiente desig­
nada como Fórmula 13*

CHpY
!c-o

RO^
donde Y se elige del grupo integrado por hidrógeno y bromo, 
y R tiene el significado ya dicho; el contacto de e ete 17- 
bromo-3-oxi do compuesto con un yoduro de metal alcalino, para 
reemplazar cualquier 21-bromosubstituto por yodo y fArmar un 
21-yododerivado; la sujeción del 2l-yodocompuesto a condicio­
nes de reacción adecuadas para reemplazar yodo por hidrógeno 
y formar un 17-monobromocompuesto de la fórmula siguiente 
designada como Fórmula 14,

CM3! 3
c-o

donde R es como queda dicho; y el contacto del 17-honobromo- 
compuesto con un deshidrohalogenante para producir un compues­
to de la serie 3-oxido-16-pregnen-20-ona, de la fórmula si­
guiente designada como Fórmula 15,
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donde R es comd se ha definido entes.
4.- Procedimiento para la obtención de nuevos compues- '

'''htos asteroides, especialmente para preparar un compuesto ele- ?<!. ' 
gido del grupo representado por las dos formulas siguientes de-:',r''X-; 
signadas como Fórmulas 16 y 17,

CBgY
c-oc=o

donde R se elige del grupo integrado por hidrógeno y acilo, 
e Y, del grupo compuesto por hidrógeno y bromo; el cual com­
prende el contacto de un compuesto 3-aciloxi-ll/%-hidroxi- 
pregnan-20-ona con suficiente bromo para bromar por completo 
al menos la posición 17 del citado compuesto 3-aciloxi-llJL 
hidroxi-pregnan-20-ona.

5. - Procedimiento para la obtención de nuevos compues- ^
tos esteroides, especialmente para preparar 3-aciloxi-17,21- ^
dibromo-9(11)-pregnen-2C-ona, el cuáL comprende poner 3-acilo- '' 
xi-ll^-hidroxi-pregnan-20-ona en contacto con bromo, a tempe­
ratura elevada, aproximadamente en proporción de 1 mol de la 
3-aciloxi-ll^.hidroxi-pregiian-20-ona por 2 moles de bromo.

6 . - Procedimiento para la obtención de nuevos compues-

-'X.
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tos esteroides, especialmente para preparar 3-aciloxi-l%,21- 
dibromo-9 (ll)-pregnen-20-ona, el cual comprende poner en con­
tacto 3-aciloxi-ll^hidroxi-pregnan.-2C-ona, con bromo, a ra­
zón de 1 mol de la 3-aciloxi-ll/P-hidroxi-pregnan-20-ona por 
unos 2 moles de bromo, a una temperatura inferior a 25^0, pa§ 
ra formar 3-aciloxi-ll^hidroxi-17,2l-dibromo-pregnan-2C-ona, 
y calentar el dibromo-pregnancompuesto, en presencia de un 
catalizador ácido enérgico, para obtener 3-aciloxi-17,21- 
dibromo-9 (ll)-pregnen-20-ona.

7 . - procedimiento para la obtención de nuevos compues­
tos esteroides, especialmente para preparar 3-acetoxi-17,21- 
dibromo9 (11)-pregnen-20-ona, el cuaL comprende calentar 3- 
acetoxi-ll^-hidroxi-17,2l-dibromo-pregnan-2C-ona en contacto 
intimo con un catalizador ácido enérgico.

8. - Procedimiento para la obtención de nuevos compues­
tos esteroides, especialmente para preparar 3-aciIozi-17- 
bromo-9(ll)pregnen-20-ona, el cuaL comprende poner 3-aciloxi- 
ll^-hidroxi-pregnan-20-ona en contacto con bromo, a elevada 
temperatura, en proporción equimolar entre la referida preg- 
nan-20-ona y el bromo.

9. - Procedimiento para la obtención de nuevos compues­
tos esteroides, especialmente para preparar 3-aciloxi-ll/^- 
hidroxi-17-bromo-pregnan-2C-ona, el cuál comprende poner 3- 
aciloxi-ll/^-hidroxi-pregnan-20-ona en contacto con bromo, a 
temperatura inferior a unos 25^0, en proporción equimolar 
entre la referida 3-aciloxi-ll/^idroxi-pregnan-2C-ona y el 
bromo.

1 0. - Procedimiento para la obtención de nuevos com­
puestos esteroides, especialmente para preparar un compuesto 
elegido del grupo de los representados por las Fórmulas 3 y 4,



de la reivindicación 1, donde R se elige del grupo integrado 
por hidrógeno y aciloxido,el cual comprende poner un compuesto 
del grupo representado por las fórmulas siguientes, designa­
das como Fórmulas 18 y 19 *

donde R se elige del grupo que forman hidrógeno y aciloxilo, 
en contacto con un yoduro de metal alcalino, para formar un 
17-bromo-2l-yodocompuesto; someter luego el 17-bromo-21-yodo-

yodo por hidrógeno, y tratar el produoto con un deshidrohalo- 
genaate.

11.- Procedimiento para la obtención de nuevos com­
puestos asteroides, especialmente para preparar un compuesto 
de la fórmula siguiente, designada oomo Fórmula 20,

el cual comprende el contacto de 3-acetoxi-17,21-dibromo-9(1 1) 
pregnen-20-ona con yoduro sódico, a temperatura menor de unos 
30SC, para formar 3-acetoxi-17-bromo-2l-yodo-9(11)-pregnen- 
20-ona, y el contacto del compuesto de 17-bromo-21-yodo-9(ll)- 
pregnen-20-ona, sin aislamiento, con bisulfito sódico.

compuesto a condiciones de reacción adecuadas para reemplazar

CM3
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12.- Procedimiento para la obtención de nuevos com­
puestos asteroides, especialmente para preparar un compuesto 
de la fórmula siguiente, designada como Fórmula 21,

tí W-*
! ^o o  .

CM3C00'
el cual comprende poner 3-acetoxi-ll/4-hidroxi-Í7-bromo-preg- 
nan-20-ona en contacto con yoduro sódico, a una temperatura 
menor de unos 30SQ, para formar 3-acetoxi-ll/<-hldroxi-17- 
bromo-21-yodo-pregnan-20-ona, y poner este compuesto de 11/4- 
hidroxi-17-bromo-21-yodo-pregnan-20-ona en contacto con bi­
sulfito sódico, sin aislamiento*

13.- Procedimiento para la obtención de nuevos com-

'f'r.

.

=- '

30

puestos esteroides, especialmente para preparar 3-acetoxi-9 (H) 
16-pregnadien-2C-ona, el cual comprende poner en contacto 3- 
acetoxi-17-bromo-9(ll)-pregnen-20-ona con un deshidrohaloge- 
nante.

14. - Procedimiento para la obtención de nuevos com­
puestos esteroides, especialmente para preparar 3-acetoxl- 
ll/Lhidroxi-16-pregnen-20-ona, el cual comprende poner en con­
tacto 3-acetoxi-ll/%-hidroxi-17-bromo-9(ll)-pregnen-20-ona con 
un deshidrohalogenante.

15. - Procedimiento para la obtención de nuevos com­
puestos esteroides, especialmente para preparar 3-acetoxi- 
9(ll),16-pregnadien-20-ona, el cual comprende poner en con­
tacto 3-acetoxi-17,2l-dibromo-9 (ll)-pregnen-20-ona con yoduro 
sódico, a temperaturas por encima de unos 40SC.

-t;--

HA
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16. - Procedimiento para la obtención de nuevos com­

puestos esteroides, especialmente para preparar 3-acetoxi- 
ll/Lhidroxi-16-pregnen-20-ona, el cual comprende poner en 
contacto 3-ace toxi-ll/4-hidroxi-17 # 21-dibromo-pregnan-20-ona 
con yoduro sódico a temperaturas superiores a 40RC.

17. - Procedimiento para la obtención de nuevos com­
puestos asteroides.

Neta memoria consta de treinta y tres páginas y escri­
tas por una sola cara.

BARCELONA, 1 1 JUL. 1359
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