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a favor de
MERCE & (O., INC. — de nacionalidad norteameriocena - domioi-
1iade en RAHWAY (New Jersey, E.U.) 126 Eest Lincoln Avenue,
| por: | | |
"Ppocedinlento para la obtencidn de nuevos compuestos
egteroides".

-

Menmoriae descriptive

Este invento se refiere‘a,uﬁ procediniento para;la‘g
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preparacifn de nuevos compuestos esteroides, y de los produc— -

tos intermedios correspondientes. Més cqncretemente atafle & 15»
preparacién de 3-hidroxi=9(1l1),l6~pregnadien-20-ona; de 3,11,49}-
dihidroxi-l6-pregnan~-20-ona, v de sug 3-&steres, asl como de’ |
los nuevos productos intermedioa gque se obtienen en este pro-
cedimiento. )
Los nuevos compuestos y el procedimiento delvpresent9 
invento se representen en concepto ilustrativo por el esquemg -
de reacciones designado como Formula 1 en lgs hojas de f£8mmu~
les anexas & la presente memoria, donde R es hidrdgeno o el
redicsl alquilo de un foido carboxflico alifético, con prefe-
rencig de uwno a ocho &tomos de carbono. |
Un objeto del invento eam proporcionar 3—hidfoxi~9(ll);
l6-vregnadien=20=ong, ¥y 3,lléﬁ-dihidroxi-ISApregnen-zo-oné, # 
suzs &ateres. Otro objeto dal’invento e8 proveer métodos para
la produccién de los nuevos compuestos y pro&uctoa intermedios.
Y otros objetos del miemo son obvios para los entendidos en -
el ramo propio del invento. | | '
Los nuevos productos, 3—hidroxi~9(ll),16-pregnadien«
20-ona, o0 3,114 ~dihidroxi-l6~-nregnen~20-ong y sSus 3—ésterés
gon ﬁ%ilas oomb alamentos intermédios e la preparacién de
l6x=-metilegteroides bloldgloemente activos, Més ooncretamente{'
estos nuevos produotos pueden émpleaxse en la'preparaci6n de
l6u-metil-94—flnoro~11¢9,l7§g21—frihidroxi~l,4-@regnadian-
3,20=-d1ona y 160-metil-114 ,176,21~trihidroxi=1,4~pregnadien=.
3,20~diona. Bstos compucstos poseen una extraordinaria activi-
ded antifloglstica, y también actividad glucocorticoide, y
gon provechosces en el frataniento de la artritis reumatoidea

o crdnicae

Los compuestos del presente invento se pusden convert
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en otros antiartriticos activos medimte =zplicacidn del ai-
guiente procsdimiento:s por ejemplo, se hace reacclonar 3= -
acetoxi~9 (11 ),16—-pregnadien—20-oha 0 3~acetoxi~llA -hidroxi-
16-pregnen-2d-ona con yoduro de metllmagnesio, en presencia
de cloruro cuproso, para formar 16@-metil—3—acetoxi-9(ll )=
pregnen=20=-ona o l6o-metil-3-acetoxi-114 -hidro:d-.pregnen-zO? |
ons, respachivamente. La l6u-met11-3-acé'boxi-9(ll)—pregnen—?,OQ
ona se trata luago‘ con Acido hipobromoso, para producir Jok-
bromo-160-netil=3~acetoxi~11l4 ~hldroxi~pregnan=-20-onga, que g8 -
gomets & reaccidn con aoeta‘bévpotésico en etanol para produ-
eir 16a-metil-9,ll~oxido~3~acetoxi-prognan=20~ona. Zste 9,11-
8z1do sa trata con fluoruro de hidrégeno en tetrahidrofura-
no, para obtener 160emetil=00t-fluoro-114 ~11i&roxi-—3~lace’coxi- ,
Pragnal~2J~0Nng.e o

Los compuestos L&o-metilegp=fluoro=-114 ~hidroxi-3-
acetoxi-pregnan=-20=ona o 16d-metil—3—acetoxi—-il/3 -hidroxi~
Pregnan~20-ona se tratun despuds microbioldglicemente para in-
troducir hidroxisubstitutos en lag posiciones 17 y 21 de lsa "
moldoule, a fin de obtener lGd-me’bil-%fluoro-B,llA',170(,2‘1-
tetranidroxi~pregnan=-20~ona o 3,114 ;1701, 21-te~l;rahiaroxi~
pregnan~20-ong respectivanente, Datos compuestos se some’cen
8 un nuevo tratemiento mierobiolézico, por contacto con un

cultivo vegetante deo Nocaerdia blackewellii, & fin de oxidar el

grupo 3~hidroxilo a 3-cetdnico, y de introducir dobles enlaces
en el millo 4 de la moléeculz, en posic'iones 1,2 y 445, con lo
que se produce l6d=-metil=Og-~flucro~lld ,17d,21~trihidroxi~1,
4-pregnailen~3,20~-3diona y 160(—met;l_.l~il,d ,170(, 21=trihidroxi~
1,4~pregnadien~3,20~diona, re® ectiveamente.

Asf, por ejemplo, se trata de léh-metil-Sg-fluoro-114
hidrozi=3-gcetdxi~pregnan=-20-~one 0 16q~metil-3éa¢etoxiellﬁ¥
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hidroxi-pregnan=20-ons segln los procedimientos descritos en
1lg bibliografia. Cada uno de los precltados compucstos se ponef
sucesivemente on contacto con wn aultivo vegetante de Hojnmo-

wicie graminig NRRL 2472 y Tricoderma viride NRRR 2473, para

producir lax-metilmgd—flu-ro-B,13¢ﬁ,135521-ﬁetrahidroxi—prag-‘i
nan=2%-ona 0 3,11 ?l7q,21~ﬁeﬁrahidroxi—pregnan~20~ona, reg-
?ectivamente. Bgtos compuestos se recuperan de los oultivos
de los microorgenismos, después de esterlilizar, medisnte ex-
traccidén y eristelizacibn. | |

Log nuevos compuestos del presente invento son ssimig-
mo &tiles como intermedierios en la preparecién de 16dhmetil-} 
9d-f1uoro~-114 ~hidroxl-progesterona y léc-metil~118 ~hidroz. -
progasterona; compuestos progéstacionales muy activos. Por
o jemplo, se hacen recacclonar 3-aeetoxi~9{ll)-pregnadienpzo-ona1
N 3-acetoxi-ll¢§-hidroxi-lG-pregnen~20-ona con yoduro de mo~- -
t1ilnasnesiop,en presencia de oloruro‘cuproso,’a fin de obtener
lég-metil=3~acetoxi~9 (11 )=pragnen=20=onas 7 150-nstil~3~acetoxl-
114 whiaroxiupragnanﬂ20~6na, respsctivanente, las cugles ge
tratan luego con una solucién eténdlica de hidréxido sbdico
para formmar lod-metlle3-hidroxi=C(ll)-pregnen-20-ong y 160t~
metil-3,118 ~dihidrori-pregnan~zt-ong. fetos dos fltimos come
puegtos se tratan 6on triézido de cromo en piridine, para for-
mar les compuestos J~aeténicos correspondientes. Los compues=
tos 3-ceténicos se ponen en contacto con porcl ones equimoleres
de bromo en fcido ecético, pers producir los correspondientes
J-ceto~f~bromoderivados, que, calentando en presencig de co-
lidine, den 160(—11161333.1-4’9(11)-«pregnadien-3, 20~-diong y l6o=-me-
til-1148 —hidroxi-4-pregneh—-3; 20=diong, respectivamente.

g 15d”m@ti1“4:9<11)-pregnadien-3,20—diona se trata

luego con écido hipobromoso pere producir 9a-bromo-l6u-metil-
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114 ~hidroxi-4~pregnen-3,20=-diong, gve se hace reaccioner coﬁ
scetato potdsico enhidro en etenocl pﬁra obtener lés-metil-Q,
ll-gpoxi-4-pregnen-3,20-diona. Este 9,ll-epdxido se treta se-
guldemente con fluoruro de hidrégeno en tetrshidrofurano,

pare producir la l6d-metil-fo-fluoro=l1l4 ~hidroxi~4-pregren—
3,2C~dionu biloldgicemente activas “

El procedimiento del presente invento se propone con-
vertir la conocide 3,114 ~Gibidroxi-pregnan~zC-tna 0 su 3-aei-‘
lato en los nuevos productos intermedios 3=hidroxi~S(11l),16-
rregnedien-2C-one 7 3,1L&-dihidroxi—l6-pregnen720-ona y sus
3-aciletos. | '

Congplderado en algunos de sué aspectos mbe emplios, ei
procedimiento comprende bromsr wna 3,118 ~dihidroxl-pregnan—
20-ona a su 3-éster (I) en rresencie de un catalizador &£cido
enérgico, pera obtener una 3=hidroxi~lT,21l~dibromo-¢({1l )~
pregnen—-20-cng 0 un 3~-éster de la misme (II); poner le 3—hi-  :
Groxi=17, 21-aibremo~0 (11 )-pregnen—-20—ona 0 su 3-8ster (II) |
en contacto con un yoduro de metal @lcalino, pers reem?lazar
el 21-bromosubstituto por yodo, formaendo eef lg 3-hidroxi-
17=bromo=21-yodo~C {1l )-pregnen=-20-ong ¢ v 3-éster (111);
someter este 3-hidfoxi-l7-bromo-zl-yodo-Q(ll)—pregnén-zo-ona,
o su éster (III) e condiciones de reaccidﬁ;adecuadas pare reem~
plazaer yodo por hidrégeno y formar wna 3-hidroxielT-bromo-
9(11)-zregnen-2C~ong 0 su 3-ésterl(IV), y poner dichg 3~hidro-

xi-l7-‘bromo-—9(11)-pregnen-20-ona o &u 3-éster (IV) en conrntacto
con un deshidrohslogensrnie, rare obtener lg 3-hidfoxi~9(ll),
16=pregnedien~-20-ona o un 3~8ster ds lg misma (V).
Alterngtivemente, el procedimlento comprende bromar la
conocide 3,114 ~dihidroxi-pregnan~20-ona o su 3~éster (I), a
bajas ‘temperafuras, pare obtener 3y 11,d -dhidroxi-J.?,zl-;-dibxfomd
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pregnan~20-ona o su 3-8ster (IIA); poner la 3,114 ~dinidroxi-
17,21~dibrcmo—pregnan—20-onavO'Bﬁ 3=-éster (II4) ésikobteaidos_'
en contacto con un yoduro de metsl dlcalinb, péra reemplazar
el 21-bromosubstituto por yodo y formar 3,114 =dihidroxi=l7-
bromo~2l-yodo~preghan~2C-ona y su d~éster (IITA); someter la
35113 -dihidroxi=17-bromo~21=~yodo-pregnen~20-ona o su 3-8ster
(I1IA) a condiciones de reaccién adecuadas pera reemplazar’ el
yodo por hidrégeno y formar vna 35118 =dihidroxi=17-bromo-
pregnen-2C-cne o su 3-8ster (IVA), y poner ests 3,118 ~dihi-
droxi-l?-bromo-preghen-zo-oné o su 3~8ster (IVA) en contacto
con un deghidrokelegerente, rere obtenei 3,11¢§;dihidroxi-16-

pregnen-20-one o un 3-8ster de le miema (VA).

Parg bromer lg 3-ox1do-11¢3-hidrbxi-pregnan-éc-qna, a
fin de producir 3-ox1do-174bromo-9(ll)-pregnenpzo-ona; 3~oxiao-
17,2l~dibromo-9(11)-pregnen~20~ona§ 3¥oxidq-l7-bromo-11¢9- ‘
hidroxl-pregnan-20~ong; o 3=oxldo=17,21l-dibromo-114 =hidroxi~
pregnan-20-ona; que en el snillo D presenten la férmule par-
ciel designads como Férmula 2 en las hojas de férmulss, y don-
de Y es un substituto elegldo del grupo constitufdo por hidréd=-
geno y bromo, se pone ordinerismente en contactc una soluciénm
dél esteroide con soiucién de bromo, en presencie de un cate~
lizador &cido endrgico. Sirven como disolventes pare la reacw
cién hidrocerburos clorados tales como cloroformo, 4cido acé= -
tic0, 0 mezclas de &stos con un alcenol ligero, como metenol.
El catelizador doido puede ser cualquier &cido no oxidente,
que no degrade la moléculs de esteroide. Den resultado setis~
factorio con este fin &cidos como el bromhfdrico, el p—toluenQ>
svlfénico y el 3,5-dinitrobencensulfénico.

Cuando la bromacidn se lieva e cgbo a temperaturas

elevedas, de 30 a 10020 inclugive, y mejor a unos 40-45¢C, se
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eliming el grupo ll-hidroxilo, y se forma un doble enlace

en 9(11). ¥n estes condiclones de temperature elevade, y em-
pleando 3-oxido=114 -~hidroxi-pregnan-20-ons, por ejemplo 3=
acetoxi-114 -Mdroii-pregnan-zo-ona, en relacifn equimolar coxi
bromo, el brodue*bo bromado resultante es en gran perte la 3-
oxido=1T7=bromo=9(1l)~pregnen=2C=ong, por e¢jemplo, 3-gcetoxi-
17~bromo-—9(ll)prégnen-QO‘-ona. i se omples una relacién mo-
lar 2:1 de 'brdmo/esteroide en igugl es condiciones, se obtiene

le correspondi ente 3=-0x1d0~-17,21-dibromo~C (11 )=pregnen=20=

" ona, por ejemplo, 3=-acetoxi=l7, 21-dibromo-9(11 )=pregnen-20-

ona.

Cuendo lg reaccifn de bromgeidn se efectfia en condi-
ciones sdecusdas para evitar la deshidratecién en la ‘posicié_n'
11, se obtiene el 114 -hidroxi-pregnano bromedo. Lae condicio-
nes empleadas pars réalizar este conversién consiéten en bro~
ner a temperaturs inferior, entre unos -.30 -1 4-1020, 0 en pre-
gsencie de una base de Lewis, como metanol. Ast, jﬁoniendo une
solucién de 3~oxido-1ld -hidroxi-pregnan-20-ona en cohtacto
con una solucién de bromo de wnos =30 & $103C, con preferen=
cie elrededor de 080, se forma la 3-0xldo=17,2l=dibromo=114 =
hidroxi—pregnan-zo-;ona 0 la 3-o0xido-17-bromo-114 ~hidrox-
Pregnan=20=ong correspondiente.

Le 3-0x1d0=17,21-dibromo=-114 ~hidroxi-pregnen-20-ona
puede cohvertirse luego en lg correépondien'be 3~0xido-17,21~

dibromo=-9(11)-pregnen-2C-one cal entando en presencia de un

 &cido fuerte, durente cinco minutos & uns hore. El &cido endre

glco empleado puede ser cuslguiera de los cetallzadores fuer- “
tes antes mencione.dca, cepez de cetalizer la bromaecién. Es
posible, sunque no neceserio, gislar y cristalizar la 3—oxi-
Go~114 ~hidroxi~-1T,21~dibromo~pregnen-20-ona amtes de efectuar:
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lg deshidratacién.

Los 3-oxido-17,21-bromocompuestoe, por ejemplo, 3=
0xido-17,21-dibromo=9 (1l )=pregnen=20=ong ¥ 3=0xido=17,2l=di=
bromo-114 =hidroxi=pregnan=-20-ona, deben recupererse mntes del
tratamiento con un yoduro de metsl alcglino para reemplazer
el 2l~bromosubstituto por un 2l-yodosubstituto. A tal fin, se "
puede diluir la mezcla de reaccién con un volumen igusel de
cloroformo, levarla luego con porciones sucesivas de sgug,
solueibn acuose de bicarbonato sbdico, y sgua, & fin de eli= |
mingr indicios de écido, y seperar el disolvente del producto
esteroide por evaporacién en vacfo. El rasiduo,'despuéa de
elimingr el disolvente, se puede cristelizar por triturscién
con éter, y recristalizer en varios disolventes orgéhicos,
que comprenden metanol, acetato de etilo, iaopropanoi y sus
mezclas, pars obtener 3moxido=17,2l=-dibromo-9(ll)=pregnen=
2C=one © 3-oxido-l7,21—dibromo-&1¢9-hidroxi-piegnan-zo-ona
eristelings. Los 3—oxido-17,21—dibroﬁocompusstos se oonvierteﬁ
en los productos finales, o sea en los compuestos de 3-oxido-
9(11),16-pregnadien~-g0-ong o 3=oxido-114 ~hidroxi-16~pregnen=
20-ona, ror cualquiers de dos métodos, los cud es comprenden’
le substitucién del 2l1-bromo por 2l=yodo, la conversidn de
este 2l-yododerivado en el correspondiente compuesto en que
el yodo se ha reemplazado por hidrégeno, y la deshidrohaloge-
naeibn del producto resultemte pers obbenesr loe oompueétos de
3-0xido~9{11),l6~pregnadien~20=ons o de 3—ozd.do-11,£ =hidroxi-
lG-pregnen~20-ona.

Uno de los citedos métodos realiza ls conversién en
wne gola fase, en ol que se cree que las distintas operaciones
se suceden. Aunque se supone que esta es la explicacidn teb-

rice probeble de le secuencia de reaccibn, no ee nuestro deseo
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'a temperatura menor de unos 35¢C, y mejor de unos 252C, bara

ligarnos a tal explicacién, p%eé !nolg, ?réctiea. real pueden
desarrollarse cilertas reacciones simulidneamente. Al efectuar
esta conversidn, una solueidén del 3~o0xido-17,2l-dibromocom- _
puesto, por ejemplo, la 3-oxido~9(ll)-preghen-zo-ona o la 3~
0xido=1T7,21=dibrono=114 -hidroxi-preQnan—ZO—-ona, Se pone en
contacto con un yoduro ”de metal alcalino, en cantidad equi-
molar, por lo menos, a una temperatura aproximada de 40 s
1008C, para formar el compussto correspondiente de Bfoxido
9(11),16~pregnadien=2G=ona o de 3=0xido~114 ~hidroxi-16=
pregnen-20=ona. La reasccidn se practica con preferencig en
ung solucidn en disolvente orginico, que puede éer ung, ceto;ia
alifédtica ligera o un sleanol ligero, o mezclas de ewtas subs-
tanclas con un hidroocarburo aromético, como acetona, 'metanol
o benceno. Is esencial que la temperatura empleads rebase
unog 408¢, y se prefiere la'de 45 a 802C. .

‘En un nétodo alternativo, los 3-oxido;l7, 21~-dibromo~
compuestos, por ejemplo, la 3=0x1d0=17,21l-dibromo~3(1l)-preg-
nen-20-ong 0 la 3-o0xido~17,21-dibromo-114 -hidroxi-pregnen? . -
20-ong, disuelta en un disolvente orginico, se pone en contéc,to'

con un yoduro de metal sloglino en cantidad equimolar gl menos

formar la correspondiente 3-oxido-l?—bromo-zl-yodo-g(11)-
pregnen=20-ona 0 3=0xido-17-bromo=2l-yodo-114 -hidro:d-ﬁregmn
20-onas se traten estos 2l-yododerivados, sin aislamiento,
con una solucién acuosa de bisulfito de metal alcalino, pera
formaer la correspondiente 3-ox1do-l7-bromo-9(ll)épregnen-zo-
ona 0 3=0xido=l7-bromo-114 -aidroxi~pregné,n-20-ona. Estos fl-
tinos _compues’boa se ponen luego eﬁ contacto con un deshidro=-
halogenente, por ejemplo, una emina terciaria, como piridine,
cloruro de litio en una N,N-dilevialquilemida, como dimetilZoxr-
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mamida sola, para formar los productos correspondientes, 3-

0xido-9(11),16-pregnadien-20-ona o 3-oxido-1l4-hidroxi-pregnan-
20-ona. o

Esta primera fase del procedimiento alternativo se -
efect’a ponisndo en contacto una solucidn en aisolvente orgé-
nico del esteroide, durante un breve lapso, con una cantidad
equimolar al menos de un yoduro de metal alcalino. £1 disol=-
vente orginico no es riguroso, y puede ser una cetona alifd-
tica ligera, un aicanol ligero o mezeclas de los mismos con
un hidrocarburo aromético, como acetona, metanol o benceno.
Terminada la reaccion, el bromuro sodico formado, que cong=
tituye un subproducto, puede separarse por filtracién, aunque
no es indispensable hacerlo, y el disolvente orgénico ge eli=-
mina por evaporaci6n en vacio, y deja un residuo gque compren-
de los 3-o0xido-1T7-bromo~21l-yodocompuestos antes mencionados.

En la gegunda fase, este ultimo residuo se disuelve .
en un disolvente orgénico no miscible con agua, por ejemplo,
un éter alifdtico ligero o un hidrocarburo aromdtico, y se
pone en cont&cto con una solucidn acuosa de bisulfito de me-
$al alecalino, aglivando vigorosamente, para formar un 3~-oxido=-
17-bromocompuesto, por ejemplo 3-bxido—l7-bromo-9(ll)-pregnen-“
20-ona o 3-oxido-17-bromo-llg-hidroxi-pregnan-20-ona, disuelto .
en la capa de disolvente orginico del sistema difdsico. Estos
w1t imos compue stos se recuperan convenientemente separanuo la
capa orgénica yue contiene el producto e steroide, eliminando
el disolvenie por evaporacion en vacio, y eristalizando en un
alcohol alifdtico ligero, como metanol o isoproﬁanol.

En la tercera fase del mencionado metodo alternativo,
el ﬁltimo.3-oxido-l7—bromocoﬁpuesto ge calienta en presaﬁcia

de un deshidrohalogenante para formar los 3=oxidocompunestos
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no saturadoe en 16,17, teles cogo 3-oxido-0(1ll),lé-pregnedien~

20=ong y 3-oxido-1lg-hiéroxi-l6-pregnen-2C~ona.

in ung forma preferida de réalizacién del invento, se -
disuelve 3el~acetoxi~presnan~2C—ons en cloroformo, y se pone
en contacto con una soluecidén cloroflrmice de bromo y un indi-
cio de bromuro de hidrégeno, @ réz6h de unos 2 moles de bromo
por mol de esteroide, & la temperaturs eproximsde de 10 a 020,
Pare formar 3M~acetoxi-l7,21-dibromo-11ALhidroxi-pregnan—zo; |
ona. Terminade la adicién de la solucibén de bromo, se eleve
la temperstura de ia mezcle de resccibn a unos 40-458C, y se
hacen pasar despacio burbujas de bronuro de hi&rdgené ga5e080
a travée de lg sclucibén de esteroide bromedo, por espacio
Ge medls e wna hors, eproximedemente, paré'formar 3d~aoetoxiQ
17,21-dibromo=0 (1l )=precnen=2C=Cna.»

Lz mezcle de reaccibn que contiene este *ltimo com-
puesto se lava con solucién scuosa de bicerbonete s8dico y
con ggus, peare eliminar el bromuro de hidrégeno presente. La
mezcls de reaccibéh en cloroformo que contiens el compuesto
buscado se desece luego, ¥ se sefara el cloroformo en vaclo;
el residuwo comprende 3d-scetoxi~l7,2l-dibromo~g(ll )=~pregnen—
2C~one, gue se puede cristelizer por trituracibn con éter,
v purificer més, si se quiere, cristalizando en &l cohol igo=
prop{licc. ¥1 O1timo compuesto se disuelve en scetens, y a la
solucién aceténica_se afiede, menteniendo la temperaturé a
258C, un peso de yoduroAsédico aproiimadamente igugl 2l de
esteroide presente, con lo gue se forms 3~-acetoxi-lT7-bromo-
21-yodo=9 (11 )=pregnen-20=-ona, la cuel queda en solucién, y
bromuro sédico, que precipite y se sepera por filtrecibn. El

filtrado acetdnico que contiene el esteroide se evaepora a pre-
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sflido.

El residuo se disuelve en dter y se agita con wne 50- 
lucién acuosa de bisulfito sédico sl 10%, pera obtener 3w-sce-
toxi=1l7~bromo~2(1l )-pregnen~20-ona disuelta en le cgpa eté-
rea; esta cupe se lava sucesivemente con solucibn gcuosa de
carboneto sbdico y egua, y ¢l éter se eliming por‘evaporacidn
& presidn reducide. El producto deseado queda como residuo

s6lido, que cristaliza en alcohol isopropilico.

£l {1timo producto, 3d~acetoxi-17—bromo—9(11)-pregnen |
20~ons, se dlsuslve er mridina, y la solucibn piridinica se |
mantiene & tempersturas de reflujo durante’unas seis horas, &
fin de obtener una solucidn piridinica de 3d-acetoxi~-9{11),
Ll6-pregnadien-2C~-ong y vn precipltedo de bromhidrato de piri-
diha, que constituye un subproduéto de la reaccién. El pro-
ducto principel se recupera convenientemente diluyendo lg
nezcla de reaccién con varios vollmenes de sgua; esf se di-
svelve ¢l bromhidreto de piridine, y el producto buscedo,
Ja~acetoxi=-9(11),16-pregnsdien-20-ona, se sepere en forms de
cristsles, que se recuperan por filfracién.

Los sigulentes ejemplos se ofrecen como ilustraciédn
del invento, que, por tento, no se limite necesariemente &
los mismos.

EJEMPLO I. 17,21-Dibromo-3g-acetoxd~c(11 )-pregglen-?gg; :

A wg soluci%%éée 3,76 g. (0,01 ﬁol) de 3la-scetoxi- |
114-hidroxi-pregnan-2C-ons en 5C ml. de &cido acético glacieal,

se gfiedieron 34,5 mi. de bromo 0,578m en fcido acético (0,02
mol), durante une hora a 25%. La solucién resultente se egi-
t6 otrs khora nés, y se le efiadieron 280 ml. de ague. La mez~
cla se extractd con dos porciones de 100 ml. de cloroformo;‘

S¢ reunieron los extractos cloroférmicos, se lavaron con 100
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ml. de agua, con 100 ml. de bicarboneto sédico acuoso el 10%,

¥y de nuevo con 10C ml. de szgua. El extracto cloroférmico se
desecd luego sobre sulfeto megndsico, y se concentrd haste
sequeded en vecfos El residuo que contenig el producto se
trituré con 10 ml. de acetonitrilo, psrae obtener un producto
cristelino. Los cristeles se recogieron por filtracidn, se
lavsron con scetonitrilo frfo, y se secaron.

EJEMPIO II. 3qrAcetoxi-9(11),lﬁepregnadien-zo-ona.

Se disolvieron en 25 ml. de ecetons 1 g. de la bromo-
cetona precedente y 1 g+ de yoduro s6dico, La goluci6n se ca~
lenté & reflujo durente treints minutos, y 4ié un.precipitadb 
de bromuro sbédico, y una fuerte coloracién de yodo. La mezcle
se enfrid y se £iltrd. El bromuro sbdico se lavé con acetonsg |
y se secb, dendo un peso de 0,34 gramo. El filtrado aceténico
que contenfg la 3d-acetoxi-9(1l),l6-pregnedien-2C-ons se'sec6; 
vy el residuo se recogif en 5C ml. de éter y 25 ml. de solucidn
acuose de bisulfito sédico sl 10%. Al egiter, se extinguff :

definitivemente el odor de yodo. La cape etéreagbe lavd suce~

_sivemente con 25 ml. de bisulfito sbdico el 10%, 2 x 25 mle

de solucibn de cerboneto sédico al 1%, y 25 ml. de ague. Lueg§
se desecbd sobre sulfeto magnésico, y se concentrdé hasts seqﬁe»
dad en vacifo. El producte cristelino se lavé con unas gotes

de dter y se secéd; punto de fusidn, 142,5-14%,59. Iae recrig-
talizacién en metenol dio um punto de fusidén de 145,5-149,58C

solo o mezclado con el producto del sjemplo XIB.

LJEMPLO IIX. lj,g;-Dibromo~3u-acetoxi—9(11)-pregnen.
Q=0N¢& o
A une solucién de 3,76 g« (0,01 mol) de 3-acetatc de 3xylld -

dihidroxi-pregnan=-20-ona en 5¢ ml. ce cloroformo, & 40-45¢(,

se sfladieron 34,5 ml. de bromo 0,58m en cloroformo (0,D2 mol),

durante una hora, dejendo une pgusa‘después de introducir 1aé
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Primerss gotas, hasta iniciasrse la gbsorcién de bromo. la se-

lucibén se enfrib a temperstura embiente, y se lavd sucesivae-

mente con 100 ml. de bicarbonsto sédic gocuoso gl 10% y dos

porciones de 100 ml. de agua. La fase cloroférmice se desecl
luego sobre sulfato negnésico, y se concentrd g presién redu~
cide hasts consistencia'siruposa. Trituregndo con 10 ml. de ace
tonitrilo, el jarebe cristalé. Después de enfrier, se recogic~
ron los cristeles de 17,2l-dibromo—3u~adetoxi—9(11)pregnen@ -
20-ona, se lavaron con uns centidad minimg de acetonitrilo f‘}
frio, y se secaron; peso, 3,15 g.; punto de fnsién, 143—14790;
Une muestra recristalizads dos veces més en ﬁatanol, fundiG‘

a 145-1474C.

Anflisiss
Calculado pars 023H3203Br2: Cy53450; H,6, 25;Br,30,96
H&ll&do. C 54)19' 1’1,6 60;31',30 72

EJEMPLO IV. 1743romog;¢racetoxifgj11)-pgégpenp20-ona.“

El acetoniirilo liquido iniciel y las lavedurss que ’
contenfen 17,21—dibromo-3dracetoxi—°(ll)-pregnen—ZO-ona, Se~ ;
gln se expone en el ejemplo III, se reunieron y evgporaron, E
pera obtener un residuo que comprendis él dibromopregnenc.
fiste se disolvié en 42,4 ml. de‘acetona, y se gfiedieron
1,395 g. de yoduro sbdico. La solucién se calenté a reflujo
durante dos horas, pera obtener l7-bromo~2l-yodo-3geacetoxie~
pregnen~2C=ong, con un precipitado de bromuro sbdico y colorg
cién de yodo. La suspensibn se separé del bromuro sbdico por
filtracidn; el filtrade y las laevaduras se evaporaron, y
el residuo se recogib en 5C ml., de éter y 25 ml. de solucién
acuosa de bisulfito sbdico el 10%. Las dos fases se‘agitéron‘
juntes haste que el color de yodo no volvid més & la fase

etérees Bota se lavé luego suceslvemente con 25 ml. més de -
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solucidn de bisulfito el 10%, dos porciones de 25 ml. de'solué;
cién acuosa de carbonato sédico el 1%, y dos porciones de 25
ml. de sgua. La solucidn etéres se evapor6 despuée hasta seque
ded, 7 dejé un residuo sblido que contenis l7~5romo-3-acefoii¥'
9(11)=-pregnen~20~ona, con punto de fusién g 147-1609C. Despubs
de tres cristaelizaciones en metenol, el producto fundié &
182-184, 320, |
dnélieis:
Calculado pere 023H3303Br:'0, 63,15; H, 7,60; Br, 18,27.
Helledos C, 63,165 H, 7,8.; Br, 17,80.
EJEMPLO V. lTLQ}-DibromO-Sdracetoxi-g(11)-pregnen-zo

. Oll8,» : :
A une solucidn de 7,52 g. (0.02 mol) de 3eracetoxi-

11p-hidroxi-pregnan~20=ona en 100 ml. de cloroformd, entre
~-10--y 08C, se efiadieron 63,5 ml, @e'bromo 0,576m en cloroformo.
(0,0366'mol), durente une hors (después de heber iniciado ls
sbsorcién de bromo burbujeendo wn indicio de bromuro de hidré-
geno gaseoso en la solucién), pera formar 17,2l-dibromo=3g=
acetoxi~1l] A~Bidroxi-pregnan=2C-ong. Al fingl de la adicidn,

la temperaturs de ls carga se elev a 40-458C y se mantuvo

as! vneg hors, mientras se pasaba uns cprriente lenta de burbu~
Jas de bromuro de hidrégeno gaseosc. Durante este tratamiento;
la solucién se enturbid, por formsrse ague. La cerge se enfrid
a temperaturs emblente, y se agltd con 100 ml. de solucidn de
bicarbonato sédico sl 10%. Se lavé 1abfase elorofbrmice con .
dos porciones de iOO ml. dé egue, se desecd sobre sulfaro meg-
nésico, ¥ se redujo hasta consistenbia de jerebe a presién re-
ducide. Triturendo con éter, el Jerebe dio cristsles de 17,21~
dibromo=3e-gcetoxi=-9 (1l )=pregnen=20=ona, qus se lavaron con
cuatro porciones de 10 ml. de &ter y se secaron; punto de =

sibn, 143,5=1469C. Los liquidos etéreos dieron un residuc que,
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después de dos cristglizaciones suceslvas en vorciones de II.O,'j
ml. de alcohol isopropilico, proporcionaron més 17,21-dibromo§»
3g~acetoxi=9(1l)=-pregnen=-20=one, que fundib g 141-144,52C.

BIEVPLO V-A. 17,21-Dibromo-3w-acetoxi-9(11 )-' ‘

2U=ona, y 1f,2l-dlbromno=-jo-acetos
hidroxi-pregnen=20-0ngs

La bromzcidn se efectud en lo esencizl como gueda des-
erito en el ejémplo III, pero a doble escala. E1l producto crum
do de lavar con acetonitrilo fundid e 137-1452C, con bﬁrbujeo :
era on gran parte el 9(11)-derivedo, pero las'burbujas indicé(
ban la presencia de ligerss impurezas. Se cristalizaron 3 g.:
del material sucesivemente en 75, 100 y 50 ml; de metanol, |
para obtener una pequefia cantidad de 17,2l-dibromo-3x-acetoxi-;
114-hidroxi-pregnan~20-ona (como solvato en metanoi); punto” -€
de fusidn, 160-161,52C (con burbujeo). 3e prepars una muestra
analitica, que fundib a 161,5-164,590, recriataliaando une
vez més en metenols

Andlisis: 4
Calculado‘para 023H3404Br2.CH4O: ¢,50,89; H,6,76; ﬁr,28,22.
Hallado: C,50,61; H,6,41; Br,28,33.

ITAMPLO VI. 17, 21-Dibromo=3x-acetoxi~C (11 )-pregnen~ .
20-01’.&.

A través de una solucidn de 0,5 g. de l?,zl-dibromo-‘
3=gcetoxi=114-~hidroxi~pregnan=20-ong en 75 ml. de cloroformo,
40-452¢, se hicieron pasar despacio burbujas de bromuro de
hidrégeno gaseoso, para formar el producto antes identificado
La carga se enfrid g temperaturg ambiente vy se agitd con 150
il. de solucién de bicarbonato sédico al 10%. La fase cloro-
f6rmica se lavdé con dos porciones de 100 ml. de agua, se do=

secd sobre sulfato megnésico, y se concentrd a presibén redu-
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cida haste conglstencia siruposa. Triturando con metanol, ée ?
obtuvisron cristales de 17,21—dibromo-3d-aoetoxi-9(ll)-preg—w
nen=-20=ona. Despuds de laver con metanol frio y devrecristaf“
lizer en metanol, ol material fundid a 142,5-14530, y no des-
cendi8 el punto de fusién de una mezcla con el material pre=
parado en el ejemplo III. -
EJEMPLO VII. 17,21-Dibromo=3éhidroxi-9(11)-pregnen-
A una solucié%gagg%;34 g. (0,01 mol) de 304llg-dihi- )

droxi-pregnan=-20-ona en 100 ml. de cloroformo, a 40-452C, se

efiadieron 34,5 ml. de bromo 0,58m en cloroformo (0,02 mol)
durante ung, hora, con una pause después de inérodueir las pri-
meras gotes, hasta inicigrse la sbsorcidn de bromo. La solu- |
cibn se enfrié a temperatura swbiente, y se lavé sucesivamen=
te con 100 ml. de bicarbonsto sfdico smoso sl 10% y dos por—
ciones de 50 mll de agua. Luego se degecd la fage clorof5rmi-'
ca sobre sulfato megnésico anhidro, ¥y se ccncentrd a presién 
reduoida'hasta consistencia de jarabe{ Después de disolver en
10 ml. de acetonitrilo, y de varias horas de reposo a taipera=
tura amblente, ol jarabe dio cristales de 17,2l-dibromo=3gwhi-
droxi=9(11)=pregnen=20-ona. Se‘enfrid en hielo, se filtrédle
suspensién de cristales, y éstos se lavaron con una cantidad“
ninima de secetonitrilo frio. El materigl seco funmdid a 143,8=
14880 (con descomposicidn). |
ZITMPLO VIIT. 3ekHidroxi-9(11),16=pregnadien-20~ona.
4 une solueidn de 1 g. de 17,21-dibromo-3ek-hidroxi-

9{11)-pregnen=~20-ona en 25 ml. de acetons se afiadié 1 g. de
yoduro sddico. La solucién se calentd a la temperatura de re-
flujo durente dos horas, y entretanto precipité bromuro sédico
y se produjo una coloracién de yodo. La suspensién se enfrié

a temperatura ambiente y se filtré, y el bromuro sédico se .
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lavd con acetona y se secds El bromuro sédico pesé 0,30 g., lo
que corresponde & la eliminecibén de 69% del bromo presente |
al principio. Z1 filtrado aceténico y las lavaduras se eva— -

poraron hasta sequedad, y el residuo se recogib en 50 ml. de 

5 dter ¥y 25 ml. de solucibn acuosa de bigulfito abdico al 10%.
La mezcla se agitb, y deseparecif inmediamtemente el color de
yodo, gue ne se reprodujos lo cugl indica que hebig terminadQ _
la eliminacidn reductivs del'halégeno de lg poeicidn 21 entes
del tretemlento con bisulfito. La fase etéres se lavb de nuevof

10 con 25 ml. de bisulfito &l 10%, dos porciones de 25 mle Ge ;

solucibén de carbongto sbdiwm &l 1%, y dos porﬁiones de 25 ml.
de agua. La solucidn etérea se deaécé sobre sulfato magnésico,j
so evepord hasta sequedad, y dejé un residuo s6lido. Su 08~  
pectro de ebsorcibn vltravioleta ()\m§Z§?°l = 238 T, A% 119)-f
15 indlca que aproximedemente la mitéd era 3okhidroxi~9(11),16-  ¥

v o1 resto, 17-bromo-3ekhidroxi-9(1l)-

i

rregnadien~-2C—one,
pregnen-20-onz. Hin seperccibn, lo mezcla se disolvié en 10
ml. e piridina y se calentd o temperaturs de reflujo durmnte 5
seis horus. La solucidn se enfrié a temperatura embiente, y ée
eC diluyb despacio con 5C ml. de ggue, nere Obbtener una suspen-‘ 
sién de cristeles. Despuds de templar, se fiitré le suspen=
g8ibn, y los cristales se leyaron col agua y sSe seceron. lLg
3ophidroxi~0(1l),l6~rregnadicn-20=ong crude fundid s 177-183¢
C. Despuds de recristalizer en 4 ml. de acetabto de etilo, el
25 material fundié e 180-1852C. |

BJEMPLO IX, 3é=Acetoxi~9(1l),l6=prognadien=2C=ong.

Se celenté enm bafio de vepor durente una hors una solu;
cién Ge 100 mg. de 3a=hidroxi-9(11),16-pregnadien-2C-one en

ung mezcle de 0,5 mle de piridine y 0,5 ml. de anhidrido acé-
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cor 5 ml. de agua, Derz dar uns suspensibn de cristales de =
3okacetoxi~S(11l),1l6~pregnadien-20-ona. Los cristeles ge re—jifﬁ
cogieron, e levaron con sgua y se secaron; punto de fUSiéﬁ! ;
146-1495C. fste no descendié mezclando con wie muestra enelf-

ticamente pura de 3ﬂracetoxi-9{ll),l6-3regnadien-20-ona.

BIEMELO X l7~Bromo-3I3§9etoxi-3$l;)ep;ggngg:ggrggﬁt;~ 

& une solucién de 30,1 g. (0,08 mol) e 3-acetato de - i
prognen=3gh J14-G10l-2C~ons en 4CC mle e cloroformod, 0-596,f
ge cfisdieron 78 ml. de bromo 1,88m en cloroformo (0,147 moi);f 
durente una horg, con una peuse despuds de introducir las |
primeras gotes, buste inicierse la gbsorcién de bromo. Lg so=
lucidén se calenté a 40-452C, y se hizo burbujear despacio
bromure de hidrégeno geseoso a través de ella por espacio de,?é
medie hore. La solucién turbie resultente se enfrid e texpere- |
ture embiente, y se lavd sucesivemente con 3CC ml. de solu;
cién de bicarbonato sédico al ld% con dos porclones de 200 ‘
ml. de ggus. Le fase cloroféimice me concentrd hagte seque=- O
ded & presibn reducide, para obtener un residuo que cristg-
lizé triturando con éter. Tode este 17,21-dibromo-3o-scetoxi-
¢(11)~pregnen=2C=onu s¢ ¢isolvidé en 400 ml. de amcetona, ¥
volvid & disolverse el sfiedir 30 g. de yoduro 8ddico.

La solucibén asl obtenida se conservé a temperstun
embiente diez minutos, durante los cueles se Geposité un pre-:
cipitado pésado de bromuro gddico. Luego se sometid lg mezcla
& presibén reducida, pera elimingr la acetons, menteniendo les
tempergtvras internas por debajo de 302C. El residuo, cuyo |
componente orghnico ers shors en grah P&rte 21l=y0do=1T~bro~
10~ 3-acetoxi~C (11, )-rnregnen—2C=0ne, s¢ recogié en 500 ml. de
golucidn scuose dé bisulfito sbdico al 10% y 500 ml. de &ters.

Las fases se agiteron intermitentemente, huste que no reape~ .
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reci el color de yodo. Ls fase ctéres se lavé con dos porFf.,.f
ciones de 400 ml. de solucidn de cerbonato gddico al 2% y |
dos porciones de 40C ml. de agus, se desecd sobre sulfato de7"f
magnesio, y se concentrd hesta sequedsd e presién reducida.l J»;
El residuo se suspendid on 66 ml. Ge elcohol isopropilico
hirviends, v ls suspensibn se enfrib g 000 y se filtrG. Los
cristeles se laveron con 50 ml. de aleohol izopropilico frio -
¥ se secaron; el producto dio 28,465 g, de 17=bromo=-3d-aceto=-
xi-0(11l)-pregnen~2C=ona, y fundié a 178~184,52C. ;

LIJENPLO X-B. 3deqggg§}:gfll),l6-pregﬁadien—20-ona.”“ f
Une. solucibn de 28,45 g. de 174bromo-3d—acetoxi~9(11)—':

pregnen-2C-ona en 85 ml. de piridine se celenté a temperatura . |
de reflujo, sgltendo, durente seis horss, y entreténto Pre~
cipité piridina. Ie mezcla se e nfrid s temperaturs ambiente,"
v se diluyd despacio con 424 ml. de egua. Dursnte ls edicibén
de egva, el bromhidreto de pkidine se disolvi répidamente,
¥ no terdd en cristelizar la 3u~acetoxi~9(11},l6—pregnadiene,4
2C~ona. La suspensién resultante se enfrif en hielo y se fil-
tré. los cristales se lavaron con ggue y se secaron; punto de
fusibn, 143,5-1485C; N Hees " = 238 ma; aghy 218, B
LIEMFLO XIwhe 17-Bromo-3g-scetoxi-@(1l)-pregnen~20-onas
A uns solucién de 3,76 ge (10 ml) de 3ok-acetoxi-114-

hidroxi~pregnen~2C-ore sn 50 ml, de foido acdtico glacilal, se

afiadieron 18,6 ml. de bromo 0,578m. en foido acético (10,8
mM) durente una hora, = 2680, La solucidn resultante se.
egité une hora mée, ¥ se le afiadieron 2 g. de scetato s6dicd,
seguidos de 28C ml. de agua. La mezcla se extractd con dos
porciones de 1CC ml. de cloroformo. Los extractos clorofdrmi-
cos se revnierocn, ge leveron con 1C0 ml. ce agug, con 100 ml.

de bicarbonato sédico acuoso gl 10%, y con 100 ml. de egua.
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Le solucibén cloroférmice .se desecd gobre sulfeto megnésico

vy se concentrd haste sequeded en vaclo. Triturando el residu¢

con 20 ml. de metenol, se obtuvieron cristeles de 17=bromo-

J~acetoxi~0 (1l )~pregnen~-20-~one, gue se recogieron, se lavaroh-
con motenol frio y se secaron, E; producto cristalino seco |
se recristelizé en 13 ml. de acetonitrilo, y dio 17-bromo=
3=gcetoxi=0 (11 )~pregnen=~2C-ona.

EJEMPIO XT-B. Je-Aceboxi=9(11),16-pregnadien-pC=—ons.

Se disolvieron en 5 mle de dimetilformemida 1 g. de
la bromocetona reéristalizada rrecedente y 0,25 g. de cloruro
de litio, y la soluclédn se ca;enté 16 horas a.QSQC; luego se
enfrié y se diluyé con 10 ml. de agua. Bl precipitedo resule’
tante se extracté en étery, y la solucidn etéres se iavé con
golucibn acuose de blcarbongto sbdico y egua, se secd sobre
sulfato magndsico, y se redujo a un volumen muy pequefio, que
dio una suspensién del producto. qu cristalés de &ste se rée"
cogieron, se lavaron con unas gotas de &ter, y se gecaron;

punto de fusibn, 143,5-1472C. La recristalizacién en metenol

dio uns muestra (placas) qﬁe fundfen e 148-15096;]L ﬁg;?nOl
anflisis:

Calculado pare Cp3H3p0;: ¢, 77,493 Hy, 9,05.

Hallado: ¢, 77,68; H, 8,98.
ECOVELC XIT. 17,2]-Dibromno=3ek-ucetoxi~114-hidroxi-prege
. Nen~-20=-0Nge
A ung solucibn de 7,52 g« (0,02 mol) de 3e~acetoxi~

11-rigroxi-pregner-2C-ong en 100 ml. &e cloroformo, entre

~25 y ~78C, se eafladieron 70 ml. ée bromo 0,572m en cloroformo
(0,04 mol) en un lapso de dos hores, después de iniciur le
gbeercién de bromo burbujesndo un indicio de bromuro de hi-

drbégeno gaseoso en la solucibn. Se agregaron a la solucilén
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frie 100 nl. de solucidn acuosa de bicarbonato sbdico al 10%,
y se mezclaron las fases. La cloroférmice, que contenfa el'
producte, sec sepexrd, se levé con dos porciones de 100 ml. de
ague, y se secl sobre sulfebo magnésico. Le solucidn se eva~
porb hagta sequedad a presibdn redudida, ¥ el residuo se crig-
telizé triturando con éter. Los cristales de 17,21-dibromo-
3¢racetoxi—llALhidroxi-pregnan-zo-ona ge lgvaron en un ewbu=—
Go con 25 ml. Ge etanol frio, y se secaron.

BJIPLO XII‘.E. 17, Zl-Dibromo-gﬁ-acetoxi-llé:hidroxi-
regnen=20~0ne.,
A una solucidn ge G 52 8o (0,0 i

2 mol) e lowegcetoxie=

X1 A-ridroxi-pregnen=-20=ong en ung mezcle de 40 ml, Ge cloro-
formo y 10 ml. de metanol, = 40-45¢C, se efiadieron 68,7 ml. Ge
bremo 0,583m en cloroformo (0,04 mol) en un lapso de 47 mipue
tos. Lg solucibén se enfrib a temperatura ambiente, y se lavd
sucesivemente con 1CO ml. de solucién de bicerbonate sédico. el
104 y dos porciones de 100 ml. de sgus. Despuds de secar so-
bre sulfatc megnésico, la solucién se concentrd s preéién re~
duecida. Triturendo el residuo con acetonitrilo frio se obtu-
vieron cristsles, que se recogieron, se lgvaron con une oan-
tidad minine de scetonitrilo, y se secaron; su peso erse de
3,47 gramos. Se recristelizaron 3 g. en 100 ml., de etanol,
pars obtener 17,2l=dibromo=3dmacetoxi~-11lA-hidroxl-pregnan—
20=-cne, con punto de fusibdn 168-1692¢ (descomposicién). Su
espectro infrarrojo era idénticoval'de la muestra preparada
segln se describe en el ejemplo V-i.

EUEMPLO XIV, 74Bromo-3u«acetoxj~11A$hidroxi-pregnan-'

A une soluoiéﬁg%"g%5§5 & de 17,21=dibromo=3ok-acetoxi-
114-hidroxi-pregnan=20-ons en 100 ml. de acetona caliente,

se afiadieron 5 g. de yoduro sédico, peras formar 17-bromo-21_

yodo-Bq-acetoxi-ll¢$biQroxi-pregnan-ZO-ona. Le, solucidn se
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enfrié enseguide a temperaturs ambiénte, y se conservd medis :.
hore, dura,nte la cuel sparecié un precipitedo de bromuro sbai
co. Lo suspensidn se filtrd, y el bromuro sédico se levé con
acetona y se secb; pesgba 0,88 gey, 1o que corresponde e la
substituciédn de une mited del bromo presente sl principio. El
filtrédo acetbénico que contenfs el producto, con lasg lave-
dvuras, se evaporaron hasts sequedad, y el residub se recogid
en 50 ml. de &ter y 50 ml. de bisulfito sbdico acuoso al 1075,
Les fases se ggitaon intermitentemgnte, haste que dejé de
regparecer el color de yodo en la ogpe etéreas; ésta se lavd
con dos porciones de 5C ml. de solucidn acuose de cerbonato
sbdico 8l 2% y con 50 ml. de asgua. La solucidn etéres se
evapord hasts sequedad a presibén reducida, y dejé un residue
cristelino de 1l7=bromo-3deacetoxi=lld-hidroxi-pregnan=20-one,
que se recristelizd en 40 ml. de metanol; punto de fusidn,
146~1568C (con descomposicibn). " o
BIBIPLO XVo 3Ja-hicetoxi-11 &hidroxi=l6=pregnen—20-onge.

Una solucidn de 1 g. de l7ébromo-}uracetoxi;llALhidroe
zi-rregnan=:C=ona on 10 ml. de piridina se sometid a reflujo
durante seis horas. La solucién se enfrid a temperatura ambiah’
te, se diluyd deppacic con 50 ml. de egue, ¥ dio une suspen-
gibn de cristales, cue se recogleron, se leveron con ague ¥y
se secaron. Esta 3d-aoetoxi—llALhidroxi—lG-pragnen-20~ona
cruda fimaié & 120-1332C. Mientras que la recristalizacién
directa en meta.l"lol dio un materisl que fundfa o 143-153¢C,
le cromaxografia de 0,5 g. en 15 g, de alfming lavads con
acido diok en el eluato con cloroformo/bencenc & 4:1, 0,22
g+ de meterigl que, al redristelizar, | fundla e 158,5-~1602C.
Une muestrs snalitice de e ste compuesto se obtuvo en meténol"

a modo de sgujes algodonosas, gue fundieron a 160,5=161,58C,
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con )\ﬁg_:f;f‘ml = 239 mp, A% = 244.

tnélisig:
Calculado pare Cp3H3o04% Cy 73,765 Hy 9,15.
Hellado: Cy T355); Hy 9,30,

5 Como ge expone en los snteriores ejemplos, se pueden
bromgr directemente el 3=hidroxicompuesto o el 3-acetoxicom-
pusesto. Eg conveniente bromer los 3-hidroxiderivaedos en écido
acédtico, pues asf se acetile el grupo 3-hidroxilo al mismo
tiempo que se broms el egteroide.

10 . —r—gzTom § N O 7 4 o ——

Se reivindica como objeto de este petentes
l.= Procedimiento para ls obtencidén de nuevos compues%
'\ tos estercides, especislmente para preparer un compﬁesto de
le serie 3-oxido-l6=pregnen-20=ona, elegido del grupo que
15 forman los compuestos representados por les dos férmulas gi-

guientes designadaes en las hojas de f6rmulas’como Férmules

3y 4
CH3
o 3"3
C=0
HO !
20 A
RO'. Ro'
en las cusles R se escoge del grupo integrado por hidrogeno
25 y aciloj cuyo procedimiento comprende paertir de un compuesto
de le férmule siguiente, designada como Férmule 5,
Ciy
=0
HO ‘
30
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en la cugl R es como gueds indicado y poner este compuesto en

contacto con suficiente bromo parsg formar un’l?—bromo-3-oxido~
compuesto que presenta en el anillo D la férmuls percisl si~

gulente, designads como Pérmulg 2

CHaY

Cc=0 ~
--Br

donde Y es un substitvio elegido del grupo quegforman hidrb=
geno y bromos poner este lT7-bromo-3-oxidocompuesto en contac-
t0 con un yoduro de metal slcalino, para reemplazarvcualqﬁier'
2l~bromosubstituto por yodo, y formar asf{ el correspondiente
17=bromo=2l~yododerivaedo; someter el,17-bromq—21~yodocompues—»
to & condiciones de reaccién adecusdass pers reemplszar yodo
por hidrdgeno y formar un l7-monobromocompuesto gue en el
ghillo D tiéne la férmule rerciel siguiente, designeds como
Pérmula 6,

y poner dicho 17-monobrouocompuesto en contacto con un des—
hidrohalogenante, pare producir un compuesto de la serie 3=
oxid0416~pregnen-20-ona, elegido del grupo que forman los

conpuestos de las dos férmules sigulentes, desighedas como

férnuvlas 7 y 8,
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donde R tiene lguel significado que antes. '

2.-~ Procedimiento para la obtencién de nuevos compues-
tos esteroides, especiglmente para preperar uﬁ compuesto re-
presentedo por la Férmula 3, de le reivindicaci6n 1, donde R
se elige del grupo consistente en hidrdgeno y aéilo; el cuel
comprende pertir de un compuesto de le Pérmula 5 de la reivin-
dicacibn 1, donde R es como queda indicedo, ¥y ponerlb en con-
tacto con suficiente bromo pare former un l7=-bromo-3=-oxido-
compuesto de la férmula siguiente ue51gnada como Férmula 9,

szY

=0

donde ¥ se elige &Zg/gru@o integrado por hidrégeno y bromo,

¥ R es como queda definidoj poner este lT=bromo=3i-oxidoconi
puesto en contectc con un yoduro de metel elcslino, pera re-
enplazer cuel quier 2l-bromosubstituto por yodo y formar asi‘
el correspondiente 1l7~bromo=gl-yododerivado; someter el 17~
bromo-zl-yodooompuesto a condiclones de reaccién adecuadas
para reemplazer yodo por hidrégeno, formsndo un 17-monobromo—

compuesto de la férmule sigyiente designads oomo Férmuls 10,




10

15

20

25

sentado por la Pérmula 4 de la reivindicacién 1, donde R se

- 27 =

R NS

donde R es como queda definidoj y poner dicho lT-monobromo=

compuesto en contacto con un deshidrohslogemgnte pera producir
un compuresto de la sgerie J-oxido-lbepregnen~2ZC-ona, de lg

férmule siguiente designede como Férmula 11,

RO~
donde R tiene el significado ye expuesto.
3+~ Procedimiento para la obtencién de nuevos compues—

tos esteroides, epecidlmente paras preparsr un compuesto repre-

escege del grupo formado por hidrégeno y acilo; el cugl com=-

prende el contacto de un compuesto de la férmuls siguiente,

designade como Férmula 12,

Q—0

it
O

HO

—_—

RO
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con suficiente bromo, a tempergturas elevedas, pare formar
un 17=-bromo=3-oxido compuesto de lg Pérmuls siguiente desng
nede como Férmulag 13.

o

Cc=0
b -BF

//

RO
donde Y se elige del grvpo integrado por hidrégeno y bromo,
y R tiene el significado ya dicho; el contacto de e ste 17=-
bromo~3-oxidocompuesto con un yoduro de metal alcalino, para':
reemplazar cuglquier 2l=bromosubstituto por yodo y fdrmar un
2l-yododerivados le sujecién del 2leyodocompuesto & condiocio~
nea de rescciln sdecuades pers reemplazer yodo por hidrégeno
v formar um l7-monobromocompuesto de le férmuls siguiente

designada como Férmule 14,

donde R es como quedavdichc; ¥ el contecto del lT7-honobromos
compuesto con un deshidrohalcgenante pars producir un compues~
to de la serie 3~oxido-lé-pregnen~20-one, de le férmuls si-
griente designada como Férmule X5,
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donde R es comd se ha definido entes.

4.~ Procedimiento para la obtencién de nuevos compueé¥

tos esteroides, especialmente pars preparar un compuesto ele-

gido del grupo representado por las dos férmulas siguientes de

signadas como Férmules 16 y 17, '
?azv

c=0
L __Br

ko- e Ro-
donde R se elige del grupo integrado pof hidrégeno y acilo,
e Y, del grupo compuesto por hidrdégeno y bromo; el cusl com= =
prende el contscto de un compuesto 3-aciloxi-11¢$hidroxi-
pregnan-20~ona con suficiente bromo pars bromar'por completo
al menos lg posicilén 17 del eitado compuesto 3-aciloxi-llg-
hidroxi-pregnan-zo-ona.

5.~ Procedimiento para la obtencién de nuevos compues=-

tos esteroides, especialmente pars prepersr 3-sciloxi-l1T,21-
dibromo=9(1l )~pregnen=20~ona, el cudl comprende poner 3-acilo-
xi—llﬁkhidroxiapregnanuao?ona en contacto con bromo, a tempe-
ratura elevada, eproximadaﬁente en propofcién de 1 mol de le
3-aciloxi-114hidroxi-pregnan-20-ona por 2 moles de bromo.

6.~ Procedimiento pars lg obtencién de nuevos compues-
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tos estercides, esprecialmonte para preperar 3~aciloxi-1l3,21-

dibromo=g (11 )-pregnen=-20-ona, el cusl comprende poner en con-
tacto 3-9,611ox:l-ll,&-hidroxi-pregnan-20-ona, con bromo, & rge-
zén de 1 mol de ls 3-aciloxielld~hidroxi-pregnan=20=-one por
unos 2 moles de bromo, & una temperatura inferior a 252C, pee
re former 3-aciloxi=1l4+hidroxi=17,2l=dibromo-pregnen=20=ona,
v calentar el dibromo-pregnancompuesto, en presencig de un
catalizgdor fcido enérgico, para obtener 3-aciloxi-l7,21-
dibromo-9 (11 )=pregnen=20=ona.

7.~ Procedimiento para la obtencidn de nuevos compue -
tos esteroides, especielmente pare preparar 3-acetoxi-lT, 21;
dibromod(ll)-pregnen=20=ong, el cugl comprende calenfar 3=
acetoxi=11 A-hidroxi=17,21=dibromo=pregnan~-2C~ong en contacto
Intimo con un catalizador &cido enérgico.

8.~ Procedimiento pare la obtencién de nuevos compuese :
tos esteroldes, especislmente para prepa:ra.r 3~aciloxi~17=-
bromo~9 (11 )pregnen=-20=-ona, el cual co:ﬁprende poner 3-gciloxi-
11 #-hidroxi-pregnen-20-ona en contacto con bromo, & eleveda
temperature, en proporeién equimolar entre 1alre1’erida Preg-
nan=-20~ona y el bromo.

9.= Procedimiento pers ls obtencién de nuevos compues- :
tos esteroides, especiall.mente pars preparar 3—aoiloxi-11,&
hidroxi=lT7=bromo-pregnan=-20-ona, el cusl comprende poner 3=
acilox;-llA-hidro:d.-pregnan-ao-ona en contecto con bromo, g
temperaturs inferlor a unos 25%2C, en proporcién equimolar
entre la referida 3-aciloxi-ll}!—nidroxi-pregne.n-ao-ona v el
bromo.

1C.= Procedimiento paras le obtencién de nuevos com-
puestos estero‘ides, especialmente para preparar un compues'to,

elegido del grupo de los représentados por las Pérmulas 3 y 4,
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de lg reivindiemcién 1, donde R se elige del grupo integrado

por hidrégeno y aciloxido,el cual comprende poner un'compuesto 

del grupo representedo por las férmulss siguientes, designa~

f .
c“

RO”

donde R se elige del grupo que forman hidrégeno y sciloxilo,
en contacto con un yoduwro de metal elcalino, pera former un
17=-bromo=-2l=~yodocompuesto; someter luego el 17=-bromo~2l-yodo=
compuesto & condiciones de rezccién adecuadas para reemplazar
yodo por hidrdgeno, y tratar el producto con un deshidrohalo-
genante.

1l.~ Procedimiento pars la obitencidn de nuevos comw

puestos esteroides, especialmente pars preparar un compuesto

de lg férmula siguiente, designads como Pérmula 20,
| CHy

CH3CO0”
el cuagl comprende el contacto de 3-acetoxi-l7, 21-dibromo~9(ll)~
DPregnen~20-ong con yoduro sbddico, a temperatura menor de unos
302C, pars formar 3=acetoxi-17-bromo-2l-yodo-9(1l)-pregnen-
20~ona, y el contacto del oompuesto de l7—bromo-21—yodo-9(ll)—,
Pregnen~20-ona, @in aielamiento, con bisulfito sdico . '




Te

12.- Procedimiento para la obtencién de nuevos com=
puestos e steroides, especiglments para preparar un compuesto

de la Pérmuls siguiente, designads como Pdrmula 21,

w
5 . C=0 .
HO | -Br
\\/Jd i
C‘HbC‘YOO’ ‘
10 el cual comprende poner 3=gcetoxi-llA-hidroxi-17-bromo-preg-

nan-20-ong en contacto con yoduro sédico, a una temperatura

menor de unos 3080, pera former 3-scetoxi=-1l/-hidroxi-17-

bromo-zlnyodo-prégnanPZO-ona, y poner este compuesto de 114~

hidroxi-~lT7-bromo-2l-yodo-pregnan-20-ons en contacto con bi~
15 sulfito sddico, sin aislamientos . ,

13+= Procedimiento para le obtencién de nuevos com-

16-pregnadien=-2C~ona, el oud -comprende poner en contacto 3-
acetoxi=17-brono-9(1ll)-pregnen-20-ona con un deahidrohaloge-' ;
20 nante.

1.4 .= Procedimiento para la obtencién de nuevos com—

puestos esteroides, especialmente para preparar 3-acetoxi-
11/4-hidroxi-16-pregnen-20—ona, el cugl comprende poner en con-
tacto 3-acetoxi~llA-hidroxi-17-bromo-9(1ll)-pregnen-20-ona con
25 un deshidrohalogenante. ‘

15.~ Procedimiento pars la obtencién de nuevos com=
puestos esteroides, especialmente para preparar 3-acetoxi—
9(11),16-pregnadien~20-ona; el cugl comprende poner en con=-
tacto 3=acetoxi~17,21l-dibromo~9(1l)-pregnen—20-ona con yo&urd 

30 s8dico, a temperaturas por encima de unos 408C.
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16.- Procedimiento para la obtencién de nuevos com~
puestos esteroides, especia.lmente pare preparar 3-acetoxi=
11/-hidroxi~l6-pregnen=20=-ona, ¢l cusl comprende poner en
contacto 3-acetoxi-llA-hidroxi-17,21l-dibromo~pregnen-20-ona

5 con yoduro sbdico & temperaturas superiores a 402C.

17.~ Procedimiento para la obtencidn de nuevos comi—

PUesSTO8 esverolues.

kiste memorié consta de wreinta y tres pdginas, esori-
“tas por una sola cara.

BARCELONA, 11 JUL. 1859
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