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UProcediniente rexre le obtercidn de nuevos compuestes este-
-roidee de la serie del pregnano'
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Memozxria descrintive

Este invento se refisre de wn medo genorel ¢ le obten-

cidn de puevos compuestos esteroldes ¥y nés concretemente g un



K% |

10

25

30

nuevo procedimiento guinico para la obtencidén de 1l6o=alquil~ll-
oxissteroides de la serie del pragnand, ingaturados sn 8l ani-
1o A.

Lés 160~glouilesterciles producidos de conformidad con
este invento poseen ung sctividad antiflogistice sumamente
elevada, nuy supsrior a la de los esteroides afihes, ¥ son
especiglmente eficaces vara ol tratamiento de la artritis y
las afscciones similares, norque pueden administrarse vor s
accidn cortisonoide o dosis sumamente pequefias, lo cual reduce
al minimo sus efectos secundarios., |

' Al preparer estos compuestos activos, la materia prima
utilizade puede ser 3f-aciloxi~1l5k=glguil-5(6)-pregnen—20~ona,
que puede representarse por la Férmula 1 de las hojas de fér-
mules gnexss & esta memoris, an la cusl R es alquilo, ¥y R
aclloxilo.

Zgte materidl de partide, 30kaoiloxi-l68-ulguil-5{6)-
M egNen-2 0=y, Tlode DPIDararge medisnte reaccidn de 3-a611—
oxi=5(6),1l6~pragnadien=20~ona con un heluro de alquilmegnesio,
pare formar 160~glquil=3p~hidroxi~5(6)-pregnen—20-om, y aci=-
lgcibn de este fAltimo compuesto con un enhidrido de mecilo, en
presencis de piridina, pars obtener 3f~aciloxi-160-alquil-5(6)-
pregnen-20-ong.

La 3B-aciloxi-l6d-alquil=5(6 )=pregnen-20-ona puede hacer
se reaccionar con un helbgeno para former 3p-aciloxi~léa-elqiil-
5, 6=dihalovresnan-20-ong, qie »uede representarse por la Formu~
la 2, donde R es alquilo, R' aciloxilo, y X un halégeno.

Se ha comprobado que es posible hacer reaccionar 1léd-
elquil~5,6~dihalopregnan—-20-ona con oxalato de dialquilo, como
oxaleto de dimetilo, de dietilo, efc., para obtener un Sster

alquilico del écido lSomalquil=-5,6~dihglo~3-hidroxi-20=0xo=
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21-pregnenglioxfiico, que tiene la sstructura representada por
la Pérmula 3, donde R, R' y X tienen los significados ya dichos.

Al reaccionar el &ster alquflico del dcido léot-alquil~-
546~dihako=3~hidroxi~20~0xo=21~pregnanslioz{lico con un hidrs-
xldo de metal alcalino, ss forma gcido l6e~alquil-5,6~dihalo-
3-hidroxi=20-oxo-2l-preguanglioxzilico, que puede representarse
en estructure por la Pormuls 4, donde R y X son como queda in-
dlcado. ,

Tratmdo el Acido l6ek-alquil-5,6-dihalo~3~hidroxi-20-
oxo~-2l-pregnanglioxi{lico con wn Acido fuerte, como el dinitro=
bencensulidnico o el perclérico, y anhldrido de acilo, se forma
38 23~diaciloxi-16d—alquiles, 6~dihalo-21-normetil~17~(20 ), 22~
coladien-24(20)~lactona, yue timse la constitucién representada
por la Mrmulae 5, donde R, R' y X siguen designgndo lo mismo
que en las precedentes.

La 3py22~diaciloxi=l6oalquile5,6=dihalo~21=normetile
17(20),22~coladion=24{20 }=lactona »usde hacerse ragcclionar con
un perfcido, como el benzoico, vara formar 38,23~diaciloxi-
16dwgl qail=5, f=dihalo-21-n0imatil-1T7{20 )~0xido~22-=c0lan=24
(20)=lactona, gue tiens la estructura: representade vor la Pr-
mula 6, donde R, R' y X significan lo ya indicado.

Cuendo reacciona la 36 23~diaciloxi—-lo&-al quii=y,o-
Ain8LO=2L=NOTTETLL~LT { 20 )~0xido~22~colan-24 (20 )-lactona con una
bage, el anillo epoxi se rompe, ¥y 3e obtiehe 16cx=a1lguil=5,6-
dihalo-3p,l7a~dih_droxipragnanﬁzO-ona, con lg estructura repro-
sentada por la Férmula 7.

La halogenacidn de 160+l quil-5,5~dihalo~3g, L7%dihidro-
xipregnan=20~otna produce lGd—alquil—S,6,21-trihalo-3p,1ma-
dinidroxinregnan~20~ona, que puede representarse por la Péruula

3, donde 2 y & son comd gueda dicho.
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Bl tratamiento de la 186kl guil~5,6,2l-trihulo~32), 176~
aZhidroxipresian~2C-ona con un acllante provord ona 2l-aoilato
de l6@~alquil-5,6-dihalo-34,17d, 21-trihidroxipregnan=-20~-ona,
que puede representarse por la #rmula 9, donde R, R' ¥ X son
como antes.

Cuando ge trate 2leacilato de 16ot=glquil=5,6-dihglo-
34, 17a, 21l=-trinidr M =pregnan=20=dna 'con wn oxidan te, como tri-
6xido de cromo, se obtiens 2l=-acilato de 166k-alquil-5,6-di-
halo-1lT7«, 21-dihidroxipregnan-3,20-diona, que se puede represenw
tar por la Féramule 10, donde R, R' y X son como ya se ha dicho.

Hacliendo reaccionar un haluro de cromo con 2l-ageiluto
de L6Walquil=5,f~dihulo~L7ek, 21~dihidroxlpregnan=3,20~-diona, se
retiran &tomos de heldgeno de las posiciones 5 y 6, y queda
2l-acilabo de 1l60alquil-lTe,2l=dihidroxi-4~pregnen=3,20-diong,
de la estructura representada por la Férmula 11, donde R, R!
siguen teniendo los valores ya sabldos.

El 2l=ecilato de 160-aglquil-~l7oy2l-dihidroxi-~4-pregnan=—
3, 20=diona puede hacerse reaccionar con didxido de selenio pa-
ra deshidrolenar el anillo 4, formando asi el compuesto 21=-
acllato de 1l6¢=alquil=~1lT70k 21l=dihidroxi=1,4=pregnandlsn=3,20=
diona. Esta deshidrogenacibén con dibxido de selenio se efectfia
mediante reaccibn del compuesto l6c-alquil~lTe,2l-dihidroxl -
4~prognen~3, 20~diona con didxido de selenio en presencia de
un disolvente orgénico, como dioxeno, y un digolvente al cohol,
cono t-butanol, y calentanisnto de lg mezcle & tempsratura ele -
vada, Le mezcla reaccionante se filtra, a fin de retirar sele-
nio metdlico, y la soluclén Filtrada se evepora haste sequedad
en vacfo, para obtensr el compuesto buscado, 2l-acilato de
160=31guil-1T{=21~dihidroxi-1,4-pregnadien~3,20-diona.

Fl 2l-acilato de 1l6d-alguil=lTer, 21~-dihidroxi-l,4=-pregna-
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dien=3,20-diona puede someterse & un procedimliento microbio-
18gico para introducir un grupo hidroxilo en la posicién 11,
con lo que se obtiene 2l-gcilato de 16&=alguil=1l,l7o,21=
trihidroxi-l, 4-pregnadien~3,20-diona, dotado de actividad en-
tiinflametoris sumamente endragica.

#1 grupo hidroxilo en la posicién 11 puede introducir-
se gometiendo el 2l-acilato de 16déalquii—17d,2l-dihidroxi-1,4—
pregnadisn~-3,20-diona a la accifn de une cepa oxigenante del

microorgaaismo Curvularia lunatg (Laeboratorios de Investiga-

¢ibn de la Reglén FNorte, nfim. 2434) en un medio nutritivo
adecuado.

in todas las reacciones sntes descritas, se ha designa-
3o R oomo alquilo, con idea de incluir los grupos alquilo lige-
ros (levialquilos), tales como metilo, etilo y propilo, o
arilelquilo; R' se considera como aclloxilo, y los grupos de
egta clase gue pueden empleerse en tales reacclones comprenden
8sterea carboxilicos de hidrocarburos inferiores, como el ben-
zoato, &l canoatos ligeros, como aocetoxilo y provionoxilo. El
haldgeno X puede ser bromo, cloro, flfior o yodo. Los expertos
en la materia seben blen que pueden substituirse todos estos
grupos por otros, y esta definicién se entiende s6lo como ilus=
trative de la clase utilizgble de compuestos de este género.

Ls siguiente parte sxperimental ilusgira en detalle al-
gunos de los compuestos de este invento, y métodos para su pro-
duceidn. Sin embargo, no debe entenderse el invento limitado
por ello en espiritu o alcance, pues los entendidos en la ma~
teria saben blen que pueden introducirse muchas modificaciones
en materigles y métodos sin epartarse del invento.

EJENPLO 18 - Preparacién de 34-geetoxi=5,6-dicloro=16d=

metil-20-pregnan-ong,.
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Se hizo burbujear despacio gas cloro en 40 ml, de ben=
ceno que contenfan 0,21 ml. de piriding. Simulténeamente; se
afiadié a lg solucién de cloro en benceno una solucidn de 6,0 gZ.
de 34-acetoxi-~1l6at-metil~5(6)~pregnen—-20-ona en 0,40 ml. de bar -
ceno con 0,21 ml. de piridina. Lo velocided de adicibn de la
solucibn de esteroide se ajustd de modo que hubiera un ligero
exceso de cloro. La adicién del esteroide requirié 25 minutos.
Le mezcla de reaceidn se vertid en solucidn de tiosulfato sb-
dico al 5%, para destruir el exceso de oloro. La solucién en
benceno se lavé con 4cido clorhfdrico al 5i%, solucidn de bi-
carbonato sbdico y agua. Luego se deseod la soluciédn bencédnica,
y se concentrd hasta sequedad. Bl residuc se disolvid en aceto-
na celiente, se traté con carbdn vegetsl y se filtrd. @l filtra-
do se evapord en bafio de vgpor hasts que comenzd la cristalize~
cidn. La mezcla se enfrid y se £iltrd, para obtener 3B8-acetoxi-
5,6-dicloro-160-metil-20-pregnanona, que fundib a 1952-1982C.

Le 3f-acetoxi-l6okmetil=5(6)pregnen-20-tng empleada
como material de partida en este e jemplo, s prepars como & gues

Una solucién de 10 g. de yoduro de metilo en 40 mll de
&ter ge afiade a 1,73 g de magnesio en 50 ml. de éter. 4 los
90 ml. resultantes de solueclén etérea de yoduro de metilmagne~
sio, mentenidos en atmbsfers de nitrdgeno, se afiadieron 50 ml.
de &ter, y luego 0,64 g. de cloruro cuproso. La mezcla se¢ agitd
vigorosemsnte dursnte 1) horss a 2020, y despuds se calentd a
reflujo vor espacio de media hora. Al finegl de este lapso, el
cloruro cuproso amerillo se habia convertido en un fino polwo
negro ingoluble. Se afiadid en el transcurso de una hora una
solucidn de 16,4 g. de 3-scetoxi-5(6),lé-pregnadien—-20-ona en
500 ml. de éter ebsoluto. La mezcle se calentd luego a reflujo

durante seis horas, agitando. El complejo de yoduro de metile-
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magnesio y el exceso de esta substencia se descompusieron afig-
diendo con cuidado 150 ml. de fcido suvlflrico a1 10%. La mezclg
se £iltrbé a través de tierra de diatomlceas, y se 1levd a un
embudo de separacidn. 3e separd lg cepa acética zouosg ¥ se
reextractd con 200 ml. de mostato des etilo. H1 acetato de etilo
se rewnid con le capa etdrea, y se lavd sucésivamente con agusa,
golucidn de sulfito sédico al 5%, agua, solueidn do bicarbonats
sbdico al 10%, y finalmente ggua. La solucidbn orghnics se de-
secd y se concentrd ea vaefo, hasta el comienzo de la crista~
lizaoién. Iuego, la solucidn etilacética se destild a presidn
etmosférica, hasta que empezd la cristalizacién de 34-hidroxi-
160-metil=5(6)-pregnen~20-ona. La solucibn se enfrid a 1020, y
ge filtrd; neso, 10,89 g3 p.fusi6n, 182-1882C. La recrigtali-
zacidén en geetato de etilo aumenta el punto de fusidén g 189-191¢
C. -
Una mezcla de 50,0 go 48 34hidroxi=l6e-matil=5(6 )~
pregnen-20-ona en 200 ml. de anhfdrido acdtico y 200 nl. de pi=-
ridine se dejd reposar durmte 18 hores a 20%C. Ls mezcle se
concentrd hasta sequedad, ¥y el residuoc se dis1lvid en benceno.
Ta solucidn bencénice se lavd con 4cido sulffirico el 25, so0-
lucidn satursds de bicarbonato sédico, y agusj luego se desecd
v ge concentrd hasta sequedad. Se afiadié éter ds pestrdleo, para
inicigr la crigtalizecién. La 3A-acetoxi-~llo-metil=5(6)~pregnen~
20~ong se filtrd y se desecd; peso, 5043 g+5 ». fueibn, 181~
1352¢,

EJEMPLO 2¢ - Preparscidn de éster etflico del Acido 5,6-

di cloro = 3-hidroxi-16d-metil=20-~0x0~21-preg=

nanglioxflico.

Je prepard metéxido sddico afiadiendo 35 ml. de metanol

a 3,18 g. da sodio limpio, en un balén de 250 ml. de capacided.
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A la mezcla se afdadieron 100 ml. de tolueno seco, y la mezols
se destild lentemente hasta que el puhto de ebullicién del des-
tilado 1legd a 1102C. Luego se efiadib despacio oxalato de die-
tilo (24,6 g.) a la solucidn de metdxido sbdico enfriade, man=
teniendo ls temperatura entre 20 y 252C. A continuacidn se afia~
dieron 11,8 g. de 34-acetoxi~5,6~dicloro~l6o-metilpregnean ~20~
6na, y la solucidn amarilla se agitd durante 18 horas.

Le mezcla w2 vertid lentsmente, agitundo, en 25C ml.
de &ter v &ter de petrdleo (1:l), parae precipltar &ster et{ii-
co del deido 5,6-dicloro=34-hidroxi-lbe=netil=20-0x0=gl=preg=
nenglioxflico. Luego se afiadib etanol (100 ml.) al &ter eti-
lico del 4cido 5,6-dicloro-3-hidroxi=166metil-20=0z0~21~
nregnengliox{lico, y se acidificé‘la mezela efiadiendo &cido
clorhidrico 2,5n. 4 asbs mezola se sgregaron 250 ml. de agua
v 250 ml. de benceno, y se =gltd durante diez minutos. Se de-
pard la cepa bencdnice, 7 se lavé con azua hasta neutralidad.
Lz solucidn en benceno se desecd y se concentrd en vacio,
vara obtener 15,3 g. de 5,6~dicloro-34-hidroxi=1l6d~-mnetil~20~
oxo=zl-pregnanglioxilato de etilo. UV, A mix. 29203 i, 135.

2JMPLO 32 = Preperacién de fcido 5,6-dicloro-34~hidroxi-

160mmetil=20~0x0=21=prognenslioxflico.

A 16,3 g. de &ter etflico del &cido 5,6-dicloro-34-
hidroxi-Lod-abll~20~0:50~2 =preanslioxllico se afigdieron 250
mle de metanol, y luego, en un lapso de velnte minutes, 250
mi. de hidréxido e8dico 0,5n. La mezcla se agitd durante cin-
co horags, y despuds se calentd répidemente hasta TORC y se
nentuvo g esta teﬁperatura cinco minutog. Ta zolucidn clara
se enfrid répidemente a 25¢C, y se acidified con dcido clor-
nfdrico 2,5n. ¥l precipitado se recogid y se lavd bien con

agua. ElL 4cido 5,6-~dicloro-34-hidroxi=160metil=20~0x0=51~
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pregnenglioxflico crudo se deslié con 100 ml. de acetonitri-
lo, se filtrd y s¢ desecd. Peso, 10,02 ge; pe.fusidn, 209=
2112C; UV. N méx, 2910; &5, 208.

RIEMPLO 42 -~ Preperacibu de 34 23-diecetoxi-=5,6~diclo=

ro=16d-metil~2l~ncrmetil-17(20), 22~

coladien=24 (205~lactonae

Se afladid anhfdrido acético (82 ml.) a 2,2 g. de 4cido
5, 6m=dicloro=34-hidroxi~1l60-netil=20~-axo~21~pregnanglioxilico.
A esta suspensibn se afiadieron 300 mg. de dcido dinitroben-
cengulfbnico. La mezcle se agitd durente dos horas; se afia-
dieron 300 mg. 38 acetato potdsim, y le soluecibén se concen-
trd en vaclo a menos de 5080, hasta sequedad. La 34 23-dia-
cetoxi=5, 6=dicloro-loat~netil=2l=-normetil=17(20),22=c0ladlen~
24(20)=lactons g2 4izolvid en 250 ml. de benceno, y se lavd
gucegivamente con dos poreciones de 100 ml. de hidréxido sé-
dico 2,5n frio y dos porciones de 100 c.ce. de azua. La solu-
cién bvencénice se desecd v se concsntrd haste semedad, paras
obtener un acaite da color rojo anarsm jado, que , triturado
con etanol, dié cristales de color canela claro. La 34,23~
diacetoxi~B, 6=l cLloromlGllmsotil-pl=n0matil=-17(20),22~c0la~
dien=24 (20)=lactona pesd 3,6 g. UVe X méx. 2990; Lk, 423

BIEMPLO 5¢ - Preparscién de 34, 23-diacetoxi=5,6~-diclo-

1o=150mine tilel=normetil=17(20 )~0xido=22~

colen=24 (20)=lactons.

Una solucidn de 3,61 g. de 34, 23~diacetoxi=5,6~diclo~
ro-l@-1atil-2l-noraetil-17(20), 22~coladien-24 (20 )=lactons se
disolvid en 32 ml. de &cido perbenzoico, 0,55m en benceno. La
solucién se dejé reposar = tamperatura ambisnte por espacio
de cinco dfas. Iuego se lavd la solucibn bencénica sucesiva~

mente con mnlucidn de bisulfito sddico &l 5%, solucibn satura-
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da de bicarbonzto sddico, y finaslmente con solucidn saturs-
da @e cloruwro sbdim . Da solucidn bancénica se desecd 7 se
concentrd hasta gequedad, parg obtener mn aceits que cristy-
1lizb el affadir 50 ml. de &ter de petrdlso. La filsracidn dio
8,68 5. de 34 23-diacetoxl~5,6=dicloro~Lo-netil~2l-ncmatil,
17(20)=0xido~22=colen=24 (20 )=lactona. UV. \ mdx. 2280; &,
194 .

ZJAFLO 62.- Prepargcién de 5,6-dicloro=34, 17pk=dihi-

droxi-16ometilnregnan=20-ona.

Una solucién ds 0,5 g. de 34,23-diacetoxi=5,6~diclo-
ro-16u~metil-21-normetil—l7(20)~oxido—22—colen—24(20)—lactona
en 6 ml. de tetrahidrofurano y 20 ml. de hidréxido sédico
2,50, 89 agitd durante veinte horag u temperstura ordinarig.
Se separd la cepa tetrshldrofurdnica, y se sifiadib pera pre-
cipitar 5,6=dicloro~34,176¢-~diaidroxi=lot-metilpregnan~20-ona.
Lete producto se filtrd, y el sb8lido se disolvid en acetato
de otilo. Le solucidn etilecdtica se 1lavd con solucibn de
bicarbonsto sddico y ugua. Le concentracién del zcetato de
etilo dio 300 mg. de 5,6=-dicloro-3J4 Li~dinidroxi~L15et~abil—
nregnan=-20-ona, p.fusibn 203-2098C (desc.). La recristaliza~
cifn en metanol elevd el punto de Tusibdn = 215-2169C, con
dagcomogiecibdn.

EJHEMPLO 79.- Preparacibn de 2l-bromo-5,6-dicloro-~34,

17k-dinidroxi-160netilpresnan=20=-0ng.

A ung solucién de 0,207 g. de 5,6=dicloro~34,17~
dinidroxi-lée~metiloregnan=-20-ons ¢n 5 ml. de cloroformno
gue contenisn 0,01 ml. de metanol, se agregaron en uns hora
1,56 nl. de bromo 0, 352m en solucidn cloroférmicz. Zsta se
verti en 4ter y se lavé sucesivamente con soluciédn saturada

de bicarbonazto gbdico y agua. ia solucidn en cloroformo y
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&ter se desecd y se concentr§, pera obtener un mcsite que
cristalizd =l repossr. Hste material cristelino, 2l~bromo-5,
6-dicloro 34, 1Tet~3ihidroxi~15a-netilprognan-2C-onz, se recris—
talizé en bencano y &ter de petrdleo; p.fusibn, 190-194&C.

EJEPLO 8%.- Preparacién de 2l-acstato de 5,6-diclo-

ro=34, 17ow2l=trihidrexi~15%-natil-nrag-

dan-20~ong..

Una mezcla de 0,305 g« de 2l=bromo=5,5=-dicloro-34,
L7ot~di i droxniel i1 il regnan~20=-0na; 0,294 g. de acetato
potégicos 0,233 g. de yoduro potésico, y 0,001 ml. de 4cido
acdtico en 6 ml. ds acetona, so somotid a reflujo, agltando,
vor espacio de 18 horas. La mezcla se diluyd con agua y se
filtré. La torta me disolvid en acetato de etilo, ¥ la solu~
cidn etilacdtice a5 lavé con agua, se dewecd y se concentrd
hasta sequedad. Bl residuo cristalino de 2l-acetato de 5,6~
dicloro=34) 17a, 21~trihidroxi~l6e-netilpresnan-20-ona dié una
sola mencha (Rf 0,85) en el sistems benceno~formamids, debce—
tada con tatrazol azul, y también con Acido fosférico.

AT MPIO 9% .- Preparscibn de 2l-acetato de 5,6-dicloro-—

1708, 21=di hidroxielX-metilpresnan=3, 20~

dionsa.e

Se enfrié a DEC une solucibn de C,100 g. de 2l-acete~
to de 5,6=dicloro~1,1704 zl-trihidroxi-l6e-netilpregnan~20-
ona en 2 ml. de feido zedbico ¢ue cortenfs Cy2 ml. de agls.
A la solueidn sc agregd o gotes otre de 22,7 me. de tribxido
de cromo en C,02 ml. de sgua ¥ 0,25 ml, de fcido acébico;
lucgo e cgresd 0,012 ml. do Acido sulffirico concentredo, ¥
se mantvve la temreretura de resccidn g 59¢ dursnte uns horce
%1l exceso de tridxido de crome se redujo con (C,02 ml. de

metsnol, y la mezcle se diluyb con 8 ml. e sgua. Z1 precipi-
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tudo, cie contends Zl-scetado de 5,6-~dicloro~lTds2l=-dikilro-

Fi-l8e-ebilpregnon Ly eC~dione, se flltrd, se lavd bien con
agus, v se desecb en vaclo a tempersture embiente.

EJHMFLO 104~ Preparacibn de 2l-ucetato de 17, 21-Cihi-

drowxi-lio-mgtil~dmrresnen=3, 20=dions.

Una solucibn scetdnice e cloruso cromoo, rreparads
pertiendo de 0,5 z. de cloruro crémico, se sfiadib 2 Cy10 .
de 21l-sceteto e &,6-Alcloro-l7e 2]l—-dilidroxi-l6e-netilprog-
nen-3,2C-dions, y se sometid & reflujo durente cinco winutos.
Lu ccebtona se evepord em parte, y se diluyd luego con sge.
Ll precipited , uns mezcla de los pregnenos 4 7y 5, se filtrd,
se levé blen con ague, ¥ se desscbd en vaclo ¢ lerrpersture ep-
bierte. #l productc se dicolvié luego en 4 ml. Ge acetons, y
el doble enlace en 5 cge isomcrizd por completo & la posicidn
4 medisnte reflujo con ¢,00 ml. de dcido sulflrico nermal en
acetona. feta se destild haste el comienzo de la cristsliza—
cibn. Ta solucibn ee enfrié y se filtré, pere obtener 2l-ace-
tato de 17, 21~dihidroxi~l6e-netil~4=pregnen-3,20-diona, con
Pefusibn 162-1645C. UV.\ méxe. 240C,Lw, 400.

Anflisis:

Calculado para Co4H3405: C, 71,61; H, 8,52.

HL‘:,}.]E.&O: c’ 71, 56; I‘I’ @’41,

LOTRFLO 11.~ Freperacidn de fl-zcetato de 17, fl=~dihi-~

dromd~i, i~pregnadien~3, 2C-diong.

Une suspensidn de 5 g« de 2l=~gcetato de 17efy2l-dihi-
Groxielig-retil-i-rresnon=-5,20-Cicra en 190 ml. de slcohol
t-anilico, 6 g. ce Se0, y 6 . Qe Oxido merclric, se cel ien~
te o veflujo durente 17 hores. La solucibn se filtra de le sus-
penpidn netédlice y se evepore hemsta dejar un aceite, que se

Gisvelve luego en ascetabto de etilo. Ie soluciébn etilacétics
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ce leve con blcerbonato sbdico scucso, ¥ luego con cous heste
nertrelided, v se desecs. El disolvente se evepors e lu go-
luciérn deseceds, mere der un aceite que se disuelve en ben-
ceno ¥ 56 adsorbs e cutc Cimelvente en ltriveg levele con
fcido. 11 adsorbato se eluye con éter y éter de petrdleo, v
luepgo con mezclas de éter y cloroformec. S¢ eveporan los elua~
tog haste sequeded, y el residuo mixto se recristelize en
cceteto de etile y éter, pera obltener 2l-acetato de 17¢, 21~
gikidreximl, d=pregnudien=3, 2C~diona.

LEJEMPLO 12.— Prepargcibn de 2l-acetato de 114,17u, 21~

toibidreniel ook e tilel, LeTrorrudiens

53 2C—diong.

Se prepers un medio de la siguiente composicidn:

Glucosg 20 g
Uigoetibn enzimética de lecto-

elblming (ldemin) | 20 g
Ifquido de mscersr malz | 5 ml.
Agua, C.S8. Dare 1 litro.

Eete nedic se dlstribuye en porciones Ce 5C ml. entre
vasijss sdecuales; osu pH se ajusts & 6,5 con Fidxdzico nobéi-
cico molar, v se esterilize & 120%C dursnte 12 minutosg.

e inocule luego el medlo de cada vasijs con una so-
lueibn scuosa densa Ge esporss de Una cepa de Cwrvuleris
lungts (Laboratorio de Investigacién de la Regién Norte, nfm.
2434), loo medios incculsdos se mentienen a una tenperature
de incubgoidn de 288G durante 48 horas, en une sacudidors gi-
retorie.

e une solucibn en dimetilformemida (10U mg/rl.), oe
effaden & cede vesije 10 ng. de 2l=acetato de 17a621—dihidroxi—

160¢metil=1, 4~pregradien—3,20~diona. Se deja proseguir la
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trengformeeibn 24 hores rfe, en idénticas condiciones que ls

age de reproduceidn. Iucgo se extroche todo €l celdo trewm
voces, con volfreros dgveles de acetato de etilo, se refmen
los sxtractos, y se concentrsn finalmente. Ll 2l-acetato Ce

J

—
Xy,
}_l

Tohs cdeboibicroni-16p~ Ict:1~¢,w~yregnadien—3,20~diona se
gepere por Tiltraeidr.

El 21l-acetato de 114,17, 2l~trihidrozi~lé@erotil -2,

aclers, oleciore sed cbberido rosee Une gren sctividad

antiflogfetica.
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Se reivindica como objeto de esta patante:

1.- Procedimiento para la obtencidn de nuevos
compuestos esteroldes ds la serie de pregnano, qus comprende
la rsaccidn de 34-aciloxi-lot-alquil-5(6)-pregnen=-20-ona
con un haldgeno, para formar 34~aciloxi-l6e-alquil~5,6-
dihal 0=-20-pregnanons,

2.- Procedimiento para la obtencidn de nuevos
compuestos esteroides de la serie del pregrano, que comprends
la reaccidn de 34-acetoxi-lod-metil-5(b)-presgnen-20-ona con
cloro, para formar 34-acetoxi~5,6-dicloro-160-metil-20~-preg-
nanona. '

3.~ Procedimiento para la obtencion de nuevos com-
puestos esteroides de la serie del pregnano, que comprende
la reaccidn de 34-eciloxi-160-alquil-5,6~-dihalopregnan—20~-
ona con un oxalato de dialquilo, para formar el ¢ster alqui-
lico del deido loe-alquil-5,b-dihalo=34-hidroxi-20-0x0-21-
pregnangliox{lico.

4.~ Procedimiento para la obtencidn de nuevos com-
puestos esteroides de la gerie del pregnano, que comprende
la reaccion de 3A-acetoxi-5,6-dicloro-1l6éel-metilpregnan—20-
ona con oxalato de dietilo, para formar el éster etflico del
acido 5,6=-dicloro=34-hidroxi-1b6«-metil=20~0x0-21-pregnan~
gliox{iico,

5,- Procedimiento para la obtencidn de nuevos com-
pruestos esteroides de la serie del prsgnano, que comprende
la reaccidn del <ster alauflico del #cido bu-alquil-5,o=-
dihalo-34hidroxi-20-0x0-21-pregnanglioxilico con un hidrd-
xido de metal alcalino, para iformar acido low-alguil=5, o=

dihalo~3-dihidroxi-20-oxo~21-pregnenglioxilico.
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6. Procedimiento para la obtencidn de nuevos com-
puestos esteroides de lz serie del pregnano, que comprende
la reaccidn del éster etflico del deido 5,b-dicloro=3d=hidro-
xi-160-metil-20-0x0-21-pregnanglioxilico con hidrdxido sddico,
para formar écido 5,6-dicloro-34-hidroxi-16et-netil-20=0x0~-
21l-pregnanglioxilico.

7.- Procedimiento para la obtencidn de nuevos com-
puestos esteroides de la serie de pegnano, que comprende la
reaccién de wcido loek-2lyuil~5,o-aihalo-34-hidroxi-20-o0xo-
2l-pregnanglioxilico con «cido dinitrobencensulfdnico y anhi-
arido de acilo, para formar 3,23-aiaciloxi-loet-alquile=5,od-
uithalo-zZl=normetil=17(20),22~coladien-24(20)-lactona.

8.~ Procedimiento para la obtencidn de nuevos com-
prestos esteroides de la serie del pregnano, que comprende
la reaccidn de 4cido H,6-dicloro=34~hidroxi=1oe-metil=20-0x0~-
Zl=-pregnanglioxilico con wcido ainitrobencensulfdnico y anni-
drido acético, para formar 34,23-diacetoxi-5,6-dicloro-~1oel~
metil=21-normetil~17(20),22=coladien-24(20)~lactona.

9.- Procedimiento para la obtencidn de nuevos com-
puestos esteroides de la serie dsl pregnano, que comprende la
reaccion de 34,23-diaciloxi-leet-alquil=5,6-dihalo-2l~normetil-
17(20),22=-coladien-24(20)~lactona con un perscido, para for-
nar 34,23=diaciloxi-16g-alquil=5,6-dihal o=21l-normetil-17(20)~
oxido-22-colen-24(20)-lactona.

10.- Procedimiento para la obtencidn de nuevos com-
puesios esteroides de la serle del pregnano, que comprende lu
reaccidn de 3P 23-diacetoxi=5,6=dicloro=logk=-metil=2l-normetil-
17(20),22-coladien~24(20)-lactona con dcido perbenzoico, para
formar 34,23~diacetoxi~5,06=dicloro-l6e-metil-21l-normetil-17
(20)=oxido~22-colen~-24(20)-lactons.
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11.~ Procedimiento pars la obtencidn de nuevos
compuestoy esteroides de la serie del pregnano, que coumprende
12 reaccidn de 34,23-diaciloxi-lo@~alquil=5,6-dihalo-21l-nor-
metil-17(20)~oxido-22-colen~24(20)-lactona con una base para
formar locw-alquil«5,6-dihalo=-34,17%-dihidroxipresan~20-ona.

12.= Procedimiento para la obtencidn de nuevos
compuestos estercides de la serie del vregnano, que comprende
la reaccidn de 34),23~diacetoxi-5,6-dicloro~1it-netil=21~zor=-
netil=17(20)-oxido~-22~colen~24(20)~lactona con hidroxido
sédico, narva former 5,6-dicloro-34,17a-dihidroxi-16ewmnetil-
Pregnan=20~-0na.

13,- Procedimiento para la obtencidn de nuevos
comvuestos esteroides de 1la serie del pregnanoc, que compraende
la reaccidn de l6d-2lguil=5,6-dihalo-34,l7@~-dihidroxipregnan~-
20-ona con un halogenante, para formar léef-2lquil-5,6,21-
trihalo=34,1Ta~~dihidroxipregnan=-20~ona.

14.~ Procedimiento para la obtencidn de nuevos
compuestos esteroides de la serie del pregnrano, due comprende
la reaccidn de 5,6=aicloro=-38,L7«~aihidroxi=16=-metilpregnan~
20-ona con acido clorh{drico, para f ormar 5,6,2l-tricloro-
38,1 Td-dihidroxi-1 6&-matil pregnan—~20-ona.

15.- Procedimiento para la obtencidn de nuevos
compuestos estercides de la serie del pregnano, que comprende
la reacoeidn de 16&-alquil,5,6,21-trihalo-34,17d-dinidroxi~
pregnan~Z0-ona con un acilante, para former 2l-acilato de 1l6g
alquil=-5,6ydihal 0~17e, 21-dihidroxipregnan~3,20-diona.

16. - Procedimiento para la obiencidn de nuevos
compuestos esteroides de la serie del pregnano, que comprende
la reaccidn de 5,6-dicloro-34,17w-dihidroxi-16e-netil-21~

bromopregnan=20-ona con acetato sodico, para formar zZl-acetatc
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de 5,6-dicloro-17¢,21l-dihidroxidl So-netilpregnan=3,20-aiona.

17.~ Procediniento para la obtencidn de nuevos
compuestos e steroides de la serie del pregnano, que comprende
la reaccidn de 21-acilato de 16e~alquil=5,6~dihalo-34,17«,21~
trihidroxipregnan-20-ona con un oxidante, para formar Zl-aci-
lato de 16%-alquil~5,6-dihalo-17&,21~dihidroxipregnan=3,20-
diona.

18.- Procedimiento para la obtencidn de nuevos
compuestos esteroides de la serie del pregnano, que comprende
la reaccidn de 2l-acetato de 5,6-dicloro-17c,2l-dihidroxi-
log-metilpregnan~3,20-diona con tridxido de cromo,para for-
mar Zl-acetato de 5,o-dicloro-17ef,2l-dihidroxi-lod-metil-
pregnan=3,20-aiona.

' 19.- Frocedimiento para la obtencidn de nuevos
compuestos esteroldes de la serie del pregnano, que comprende
la reacclidn de 2l-acilato de loO~alquil-5,o=-dihalo-1To{~<l~
dihidroxipregnan-3,20-diona con haluro de cromo, para formar
21l=acilato ae 16%-alquil-~-lTa,2l-qihidroxi~4~pregnen~3,0-
drona.

20.~ Procedimiento para 1la obtencidn de nuevos
comoue stos esteroianes de la serlie del pregnano, que comprende
la reaccidn de él-acetato de 5,6-dicloro~-17X,2l=dihidroxi=-
166-metilpregnan-3,20~diona con cloruro de cromo, para formar
21l-acetato de 17&,2l-dihidroxi-loet-metil~4~pregnen~-3,20~diona.

21=, Procedimiento para la obtencidn de nuevos
compuestos estercides de la serile del pregnano.
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