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P A T E N T E  DE I N V E N C I O N  

a favor de

HEROE & CC., INC. -  de nacionalidad norteamericana -  domici­

liada  en RAHWAY, N.J. (E.U.) 126 East Lincoln Avenue,

por:

"Procedimiento per-a. la  obtención de nuevos compuestos aste­

roides de la  serie del pregnano"

—eses: : O0O isas:"— —

K e m o r í a  d e s c r i p t i v a

Este invento se re fie re  de un modo genorgl. g. lg. obten­

ción de nuevos compuestos asteroides y más concretamente a un
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nuevo procedimiento químico para la  obtención de 15o(-alqui 1-11- 

oxiesteroides de la  serio del pregnano, insaturados en e l ani­

l l o  A.

Los 163-alquileatercidea producidos de conformidad co.n 

este invento poseen una actividad a n tiflo g ís t ica  sumamente 

elevada, muy superior a la  de los  asteroides a fines, y son 

especialmente eficaces para e l tratamiento de la  a r t r it is  y 

las afecciones sim ilares, porque pueden administrarse por su 

acción cortisonoide a dosis sumamente pequeñas, lo  cual reduce 

a l mínimo sus efectos secundarios.

Al preparar estos compuestos activos, la  materia prima 

u tilizada  puede ser 3^-aoiloxi-16c(-alquil-5(6)-pregnen-20-ona, 

que puede representarse por la  Fórmula 1 de las  hojas de fó r ­

mulas anexas a esta memoria, en la  cuáL R es a lqu ilo, y R 

a c ilo x ilo .

Este material de partida, 3%-aoil03d.-16%-alqvñl-5(6)- 

pregnen-¿0-ona, puede prepararse mediante reacción de 3 -ac il-  

ox i-5 (5 ) , l$-pragnadien-20-ona con un haluro de alquilmagne si o, 

para formar 16<X-alquil-3^-hidroxi-5(6 )-pregnen-20-oni, y aoi- 

laoión de este áltimo compuesto oon un anhídrido de aoilo , en 

presencia de piridina, para obtener 3^-aciloxi-16#-alqu il-5 (6 )- 

pregnen-20-ona.

La 3(3-aciloxi-16d(-alquil-5(6 )-pregnen-20-ona puede hacer 

se reaccionar con un halógeno para formar 3/9-aciloxi-16o(-alquil-

5,6-dihalopregnar-20-ona, que puede representarse por la  Formu­

la  2, donde R es a lqu ilo, R' a c ilo x ilo , y X un halógeno.

Se ha comprobado que es posible hacer reaccionar l& t- 

alquil-5,6-dihalopregnan-20-ona con oxalato de d ia lqu ilo , como 

oxalato de dimetilo, de di e t ilo , e tc ., para obtener un áster 

a lqu ílico  del ácido lóobalquil-5t6-dihalo-3-hiároxi-20--oxo—
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21-pregnanglioxílico, que tien e  la  estructura representada por 

la  Fórmula 3, donde R, R' y X tienen los sign ificados ya dichos.

Al reaccionar e l áster a lqu il!co  del ácido 16%-alquil-

5,6-dihalo-3-hidroxi-20-oxo-2l-pregnanglioxílico con un hidró- 

xido de metal aloalíno, se forma .ácido 16c(-alquil-5,6-dihalo- 

3-hidroxi-20-oxo-2l-pregnanglio:=dlioo, que puede representarse 

en estructura por la  Fórmula 4y donde R y X son como queda in­

dicado.

Tratando e l ácido 16et-alquil-5,6-dihalo-3-hldroxi-20- 

oxo-21-pregnangiioxílico con *un ácido fuerte, como e l d in itro - 

Dencensulfónioo o e l  p e rd ó rico , y anhídrido de ac ilo , se forma 

3 & 2 3-d iacilox i-16d-a lqu il-5 , 6-dihalo-21-normetil-17-(2 0 ),22-  

coladien-24(20)-lactona, que tiene la  constitución representada 

por la  Fórmula 5, donde R, R' y X siguen designando lo  mismo 

que en las precedentes.

La 3/3! 23-"diaoiloxi-16<%-'alquil-5,6-dihalo-21-normetil- 

17 (20 ),22-*ooladion-24(20)-lactona puede hacerse reaccionar con 

un perácido, como e l benzoico, para formar 3 ^ 2 3 -d ia c ilo x i-  

16d-*al dUil-5,6-dihalo-21-no j.miótil-17 ( ¿o )-oxido-22-colan-24 

(20)-lactona, que tiene la  estructura: representada por la  Fór­

mula 6, donde R, R' y X sign ifican  lo  ya indicado.

Cuando reacciona la  3^23-diaciloxi-16cí-alqu ij.-^,ó- 

d-Luauo-2JL-norme'ce.j.-j.7(20)-oxido-22-colan—24(20 )-lactona con una 

base, e l  an illo  epoxi se rompe, y se obtiene 16o<.-alquil-5,6- 

¿ihalo-3p, 17d-*dihidroxipragnan-20-ona, con la  estructura repre­

sentada por la  Fórmula 7.

La halogenación de ló(X-alquil-5,ó-dihalo-3obl7^*dihidro- 

xipregnan-20-óna produce 16c(-alquil-5,6,2l-tríhalo-3^,17%- 

dihidroxipregnan-20-ona, que puede representarse por la  Fórmula

3, donde R X son como queda dicho.y
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El tratamiento de la  l6c(--alquil-5,6,2l-trihalo-j,%17<*-- 

dihidroxipregnan-20-ona con un acilente proporciona 21-aoilato 

de 16%f-alquil-5; 6-dihalo-3/^, 17^, 2l-tri!iidroxipregnan-20-ona, 

que puede representarse por la  Fórmula 9, donde R, R' y X son 

como antes.

Cuando se tra ta  21-aoilato de lSot-alquil-5,6-dihalo- 

3^17^,2l-trihidro:d.-pregnan-20-dna con un oxídente, como t r i ­

óxido de cromo, se obtiene 2 l-a c ila to  de l6% -alqu il-5 ,6-d i- 

halo-17<x,2l-dihidroxipregnan-3,20-diona, que se puede represen^ 

tar por la  Fórmula 10, donde R, R' y X son como ya se ha dicho.

Haciendo reaccionar un haluro de cromo con 21-aoilato 

de 16^a lqu il-5 ,6 -d ih a lo -llM ,21--dihidroxipregnan-3,20-diona, se 

retiran  átomos de halógeno de las posiciones 5 y 6, y queda 

21-acilato de 16c^-alquil-17o(, 2l-dihidroxi-4-pregnen-3,20-diona, 

de la  estructura representada por la  Fórmula 11, donde R, R' 

siguen teniendo los  valores ya sabidos.

El 21-acilato de 160f-a!quil-17o(, 21-dihidroxi-4-pregnan- 

3 ,20-diona puede hacerse reaccionar con dióxido de selenio pa­

ra deshidrogenar e l a n illo  A, formando asi e l compuesto 21- 

ac ila to  de 163-alquil-17%, 2l-dihidroxi-l,4-pragnandl3n-3,20- 

diona. Esta deshidrogenación con dióxido de selenio se efectúa 

mediante reacción del compuesto 16e(-alquil-17#^2l—dihidroxL- 

4-pregnen-3,20-diona con dióxido de selenio en presencia de 

un disolvente orgánico, como dioxano, y un disolvente alcohol, 

como t-butanol, y calentamiento de la  mezcla a temperatura e le ­

vada, La mezcla reaccionante se f i l t r a ,  a f in  de re t ira r  se le­

nio metálico, y la  solución fi lt ra d a  se evapora hasta sequedad 

en vacio, para obtener e l compuesto buscado, 21-acilato de 

16ot-alqu il-r& í-2 l-d ih idroxi-l, 4-pregnadien-3,20-diona*

El 21-acilato de 16<4-alquil-17*,2l-dihidroxi-l,4-pregna-
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dien-3,20-diona puede someterse a un procedimiento microbio- 

lóg ico  para introducir un grupo hidroxilo en la  posición 11, 

con lo que se obtiene 2 l-a c ila to  de 16%-alquil-ll,17#,21- 

trihidroxi-1,4-pregnadien-3,20-diona, dotado de actividad an- 

tiin flam atoria  sumamente enérgica*

El grupo h idroxilo en la  posición 11 puede introducir­

se sometiendo e l  2 l-ao ila to  de 16cá-alquil-17o(* 2 l-d ih id ro x i- l,4- 

pregnadien-3,20-diona a la  acción de una cepa oxigenante del 

microorganismo Curvularia lunata (Laboratorios de Investiga­

ción de la  Región Norte, nóm. 2434) en un medio nu tritivo  

adecuado.

En todas las reacciones antes descritas, se ha designa­

do H como a lqu ilo , con idea de in c lu ir  lo s  grupos a lqu ilo  l ig e ­

ros (le v ia lq u ilo s ), ta le s  como m etilo, e t i lo  y propilo, o 

a rila lqu ilo?  R' se considera como a c llo x ilo , y los  grupos de 

esta clase que pueden emplearse en ta les reacciones comprenden 

ásteres carboxílicos de hidrocarburos in fer io res , como e l ben­

zoato, alcanoatos ligeros , como aoetoxilo y propionoxilo. El 

halógeno X puede ser bromo, cloro, flú o r o yodo. Los expertos 

en la  materia saben bien que pueden substituirse todos estos 

grupos por otros, y esta defin ic ión  se entiende sólo como ilu s ­

tra t iva  de la  clase u tiliza b le  de compuestos de este género.

La siguiente parte experimental ilu s tra  en deta lle  aL- 

gunos de los compuestos de este invento, y mátodos para su pro­

ducción. Sin embargo, no debe entenderse e l invento limitado 

por e llo  en esp íritu  o alcance, pues los  entendidos en la  ma­

te r ia  saben bien que pueden introducirse muchas modificaciones 

en materiales y mátodos sin apartarse del invento.

EJEMPLO.IB -  Preparación de 3^*acetoxi-5. 6-d icloro-16%-

metil-20-pregnan-ona
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Se hizo burbujear despacio gas cloro en 40 mi. de ben­

ceno que contenían 0,21 mi. de p irid ina . Simultáneamente; se 

añadió a la  solución de cloro en benceno una solución de 6,0 g. 

de 3^*acetoxi-16<x-metil-5(6)-pregnen-20-ona en 0,40 mi. de ba i- 

$ ceno con 0,21 mi. de pirid ina* La velocidad de adición de la

solución de esteroide se ajustó de modo que hubiera un lig e ro  

exceso de c lo ro . La adición del esteroide requ irió 25 minutos.

La mezcla de reacción se vertió  en solución de tiosu lfa to  só­

dico a l 5%, para destruir e l exceso de cloro. La solución en 

10 benceno se lavó con ácido clorh ídrico a l 5%; solución de b i­

carbonato sódico y agua. Luego se deseoó la  solución bencónica, 

y se concentró hasta sequedad. 31 residuo se d iso lv ió  en aceto­

na calien te, se trató con carbón vegetal y se f i l t r ó .  El f i l t r a -  

do se evaporó en baño de vapor hasta que comenzó la  c r is te liz a -  

15 ción. La mezcla se en frió y se f i l t r ó ,  para obtener 3/%-acetoxi-

5,6-dicloro-16c<-met il-20-pregnanona, que fundió a 195^-19830.

La 3^-acetoxi-16<*-metil-5(6)pregnen-20-óna empleada 

como material de partida en este ejemplo, se prepara como sigue: 

Una solución de 10 g. de yoduro de m etilo an 40 m il de 

20 óter se añade a 1,73 g. de magnesio en 50 mi. de óter. A los

90 mi. resultantes de solución etórea de yoduro de metilmagne- 

sio, mantenidos en atmósfera de nitrógeno, se añadieron 50 mi. 

de óter, y luego 0,64 g. de cloruro cuproso. La mezcla se agitó 

vigorosamente durante 1¿ horas a 2030, y despuós se calentó a 

25 re flu jo  por espacio de media hora. A l finad de este lapso, e l

cloruro cuproso amarillo se había convertido en un fino polvo 

negro insoluble. Se añadió en e l transcurso de una hora una 

solución de 16,4 g. de 3-aoetoxi-5(6),16-pregnadien-20-ona en 

500 mi. de óter absoluto. La mezcla se calentó luego a re flu jo  

30 durante seis horas, agitando. El complejo de yoduro de m etil-
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magnesio y e l exceso de esta substancia se descompusieron aña­

diendo con cuidado 150 mi. de ácido sulfúrico al 10%. La mezcla 

se f i l t r ó  a través de t ie r ra  de diatomáceas, y se llevó  a un 

embudo de separación. Se separó la  cepa acética acuosa y se 

5 reextractó con 200 mi. de acetato de e t i lo .  31 acetato de e t ilo

se reunió con la  capa etérea? y se lavó sucesivamente con agua, 

solución de su lfito  sódico a l 5%, agua, solución de bicarbonato 

sódico a l 10%, y finalmente agua. La solución orgánica se de­

secó y se concentró en vacío, hasta e l comienzo de la  cris ta - 

10 lizac ión . Luego, la  solución e tila cé tica  se destiló  a presión

atmosférica, hasta que empezó la  crista lización  de 3^-hidroxi- 

16%-metil-5(6)-pregnen-20-ona. La solución se en frió a 10*0, y 

se f i l t r ó ;  peso, 10,89 g .;  p.fusión, 182-188*0. La r e c r is ta li­

zación en acetato de e t i lo  aumenta e l punto de fusión a 189- 191S

15 C.

Una mezcla de 50,0 g. de 3/^*hidroxi-16aí-metil-5(6)- 

pregnen-20-ona en 200 mi. de anhídrido acétioo y 200 mi. de p l-  

r i  dina se dejó reposar duraite 18 horas a 20*0. La mezcla se 

concentró hasta sequedad, y e l residuo se d isolvió en benceno.

20 La solución bencónica se lavó con ácido sulfúrico a l 25%, so­

lución saturada de bicarbonato sódico, y agua; luego se desecó 

y se concentró hasta sequedad. Se añadió éter da petróleo, para 

in ic ia r  la  cris ta lización . La 3^-acetoxi-16o(-metil-5(6 )-pregnen- 

20-ona se f i l t r ó  y se desecó; peso, 50,3 g .;  p. fusión, 181- 

25 135*0.

EJEMPLO 2* -  Preparación de éster e t í l ic o  del ácido 5,6- 

di cloro -3-hidroxi-16ct-metil-20-oxo!2l-preg- 

nangliox ílico .

Se preparó metóxido sódico añadiendo 35 mi. de metanol 

30 a 3,18 g. da sodio limpio, en un balón de 250 mi. de capacidad.



A la  mezcla se añadieron 100 mi. de tolueno seco, y la  mezcla 

se destiló  lentamente hasta que e l puhto de ebullición del des­

tilado llegó  a 110SC. Luego se añadió despacio oxalato de die­

t i lo  (24%6 g . )  a la  solución de metóxido sódico enfriada, man­

teniendo la  temperatura entre 20 y 25^0. A continuación se aña­

dieron 11,8 g. de 3/^-acetoxi-5,6-dicloro-16o(-metilpregns¡n-20- 

ona, y la  solución amarilla se agitó durante 18 horas.

La mezcla se vertió  lentamente, agitando, en 25C mi. 

de óter y éter de petróleo (1 :1 ), para precip itar éster e t í l i ­

co del ácido 5,6-di cloro-3^-hidroxi-16a{-metil-2C-oxo-§l-prog- 

nangliox ílico . Luego se añadió etanol (100 m i.) a l éter e t í ­

lic o  del ácido 5,6-dicloro-3-hidroxi-16c(-netil-2C-oxo-2l- 

pregnanglioxilico, y se a c id ificó  la  mezcla añadiendo ácido 

clorhídrico 2 ,5n. A asta mezcla se agregaron 250 mi. de agua 

y 250 mi. de benceno, y se agitó durante diez minutos. Se se­

paró la  capa bencénica, y se lavó con agua hasta neutralidad.

La solución en benceno se desecó y se concentró en vacío, 

para obtener 16,3 g. de 5,6-dicloro-3^*hidroxi-16<%-metil-20- 

oxo-21--*pregnanglioxilato d e 'e t i lo .  UV, X  máx. 2920? E%, 135.

SJ..2MPL0 3S -  Preparación de ácido 5.6-dicloro-3^-hidroxi- 

163t-metil-20-oxo-2l-pregnanglioxilico.

A 16,3 g. de éter e t í l ic o  del ácido 5,6-dicloro-3^- 

hiároxi-15ot-metil-20"-oxo-2l-*pregnanglioxílico se añadieron 250 

mi. de metanol, y luego, en un lapso de veinte minutos, 250 

mi. de hidróxido sódico 0 ,5n. La mezcla se agitó durante cin­

co horas, y después se calentó rápidamente hasta 70 se y se 

mantuvo a esta temperatura cinco minutos. La solución clara 

se enfrió rápidamente a 25^0, y se ac id ificó  con ácido c lor­

hídrico 2,5n. El precipitado se recogió y se lavó bien con 

agua. El ácido 5,6-dicloro-3/^-hidroxi-16af-metil-20-oxo-2l-
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251
pregnanglioxílico crudo se deslió con 100 mi. de aceton itr i­

lo , se f i l t r ó  y ae desecó. Peso, 10,02 g . ; p.fusión, 209- 

211SC; U V.\ máx, 2910; 208.

3J3MPL0 4  ̂ -  Preparación de 3J*23-diacetox i-5 !6 -d ic lo -

Se añadió anhídrido acético (82 mi*) a 2,2 g. de ácido

5 ,6-di cloro-3/%-hidroxi-16%-metil-20-Qxo-2l-pregnanglioxíli co.

A esta suspensión se añadieron 300 mg. de ácido dinitroben- 

censulfónico. La mezcla se agitó durante dos horas; se aña­

dieron 300 mg. de acetato potásico, y la  solución se concen­

tró en vacío a menos de 5CRC, hasta sequedad. La 3^23-dia- 

cetoxi-5,6-di cloro-16c(-.-'!i.3til-2l-nor;net il-17  ( 2 0 ), 22-ooladien.'- 

24(20)-lactona se d iso lv ió  en 250 mi. de benceno, y se lavó 

sucesivamente con dos porciones de 100 mi. de hidróxido só­

dico 2,5n f r ío  y dos porciones de 100 c .c . de agua. La solu­

ción bencánica se desecó y se concentró hasta sequedad, para 

obtener un aceite de color ro jo  anaranjado, que , triturado 

con etanol, dió cr is ta les  de co lor canela claro. La 3^,23- 

diacetoxi-5,6-dicloro-16M -'iatil-2l-norm etil-17(20), 22-cola- 

dien-24(20)-lactona pesó 8,6 g. UV.X máx. 2990; 423*

3J.míPL0 5̂  -  Preparación de 3,% 23-d iacetoxi-5 ,6-d iclo-

Una solución de 8,61 g. da 3^,23-diacetoxi-5,6-diclo- 

ro-16o<-netil-2l-normetil-17(20), 22-coladien-24(20)-lactona se 

d iso lv ió  en 32 mi. de ácido perbonzoico, 0,55m en benceno. La 

solución se dejó reposar a tanperatura ambiente por espacio 

de cinco días. Luego se lavó la  solución bencónica sucesiva­

mente con solución de b is u lf ito  sódico al 5%, solución satura-

ro-16d-metil-2l-uorni3til-17 ( 20 ), 22-  

coladien-24( 205-lactona.

ro-16<x-metil-2l-normetil-17 (20 )-oxido-22 

colen-24(20)-lactona.
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da de bicarbonato sódico, y finalmente con solución satura­

da de cloruro sódico . La solución oencónica se desecó y se 

concentró hasta saciedad, para obtener un aceite que cris ta ­

l iz ó  a l añadir 50 mi. de óter de petró leo. La f i lt r a c ió n  dio 

8,68 g. de 3^23-diaoetoxi-5,6-dioloro-16c(-uetil-"2l-ncr'.netíl

17(20)-oxido-22-colen*-24(20)-lactona* UV. X  náx. 2230^

194.

SJIR'OrLO 6 s Preparación de 5,6-dicloro-3/^lT¡[*-diM- 

droxi-16o^-me t i  lpregnan-20-ona.

Una solución de 0,5 g. de 3^, 23*-diacetoxi-5^6-diolo- 

ro-16o^-notil-2l-normetíl-17 ( 2 0 )-oxido-22-colen-24( 2 0 )-lactona 

en 6 mi. de tetrahidrofurano y 20 mi. de hldróxido sódico 

2,5n, se agitó durante veinte horas a temperatura ordinaria. 

Se separó la  capa tetrahidrofurúnica, y se añadió para pre­

c ip ita r  5,6-di cloro-3,A 17ot-dihi droxi-16c6-net ilpregnan-20-ona. 

Üste producto se f i l t r ó ,  y e l sólido se d iso lv ió  en acetato 

de e t i lo .  La solución e t ila có tica  se laV'6 con solución de 

bicarbonato sódico y agua. La concentración del acetato de 

e t i lo  dio 300 mg. de 5,6 -d ic loro-3^  1*R— dih idroxi-lSot-netil- 

pregnan-20-ona, p.fusión 203-209^0 (d ése .). La rec r is ta liza ­

ción en metanol elevó e l  punto de fusión a 215-216se, con 

descomposición.

EJíK'iPLO 73.- Preparación de 2l-brom o-5,6-dioloio-3^ 

17^-dihidroxi-16o(-metilpregnan-20-ona.

A una solución de 0,207 g. de 5,6-dicloro-3^,lTc(- 

dihidroxi-16aí-metilpregnan-20-ona en 5 mi. de cloroformo 

gue contenían 0,01 mi. de metanol, se agregaron en una hora 

1,56 mi. de bromo C, 352m en solución cloroí'órmica. í'sta se 

vertió  en óter y se lavó sucesivamente con solución saturada 

de bicarbonato sódico y agua. <̂a solución en cloroformo y
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éter ae desecó y se concentró, pera obtener un. aceite que 

c r is ta lizó  al reposar. Este material cris ta lin o , 2l-bromo-5, 

6-dicloro3^17d-dihidroxi-16d-metilpregnan-2C-ona, se re cris­

ta liz ó  en benceno y éter de petróleo; p.fusión, 190-194^0.

EJEMPLO 8s.- Preparación de 21-acetato de 5 .6 -d ic lo- 

ro-3^, 17d-r2l-triM ¿roxi-lSQt-me t il-p re g -  

nan-20-ona.

Una mezcla de 0,305 g. de 2l-bromo-5,6-dicloro-3/^ 

17e!-dihidroxi-150(^te'jilpregnan-20-ona; 0,294 g. de acetato 

potásico; 0,233 g* de yoduro potásico, y 0,001 t il.  de ácido 

acético en 6 mi. de acetona, so sometió a re flu jo , agitando, 

por espacio de 18 horas. La mezcla se diluyó con agua y se 

f i l t r ó .  La to rta  se d iso lv ió  en acetato de e t i lo ,  y la  solu­

ción e t ila c é t ica  se lavó con agua, se defecó y se concentró 

hasta sequedad. El residuo cris ta lino  de 2l-acetato de 5,6- 

d ic lo ro -3^  1*%*, 2l-trihidroxi-16e(-metilpregnan-20-ona dió una 

sola mancha (R f 0,85) en e l sistema heneeno-formamida, detec­

tada con tetraso l azul, y también con ácido fo3 fó rioo .

EJ.'ITLO 9-**- Prepai'ación ¿e 2l-acetato de 5.6-d icloro- 

17(X. 2 l-d ih idrox i^ l6e<-metilpregnan-3.20- 

diona.

Se enfrió a 5^0 una, solución de 0,100 g. de 21-aceta- 

to de 5,6-dicloro-3,1704 2l-trihidroxi-16o(-JD.etilpregnan-20- 

ona en 2 mi. de ácido acético que contenía 0,2 mi. de agua..

A la. solución ss agregó a gotas otra de 22,7 mg. de trióx ido 

¿e cromo en 0,02 mi. de agua y 0,25 mi. de ácido acético; 

luego se agregó 0,012 mi. do ácido sulfúrico concentrado, y 

ae mantuvo le. temperatura de reacción a 5*0 durante una hora. 

El exceso de trióx ido  de cromo se redujo con 0,02 mi. de 

metsnol, y la  mezcla se diluyó con 8 mi. de agua. El p recip i-
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tado, que contenía 21-acetado de 5,g-dicloro-lYch21-díhldro- 

xi-ljet-.:ietilpregnar.-3,2C-diona, se f i l t r ó ,  se lavó lien  con 

agua, y se desecó en vacío a. temperatura ambiente.

EJNiPLO 10.- Preparación de 21-acetato de 17ct,21-dih i- 

droxí-16cí-metil-4-pregn.en-3,20-diona.

Una solución acetónice. de cloruro cromo so, preparada 

partiendo de 0,5 g. de cloruro crómico, se añadió a 0,10 g. 

de 2l-a,catato de 5,6-dicloro-17#,Sl-dihidroxi-ló^-metilpreg- 

nan^^O-dicna, y se sometió a re flu jo  durante cinco minutos.

La acetona se evaporó en parte, y se diluyó luego con agua.

El precipitado, una mezcla de los pregúenos 4 y 5, se f i l t r ó ,  

se lavó bien con agua, y se desecó en vacío a temperatura am­

biente. El producto se disolvió luego en 4 mi. de acetona, y 

e l doble enlace en 5 se isomcrizó por completo a la  posición 

4 medíante re flu jo  con 0,09 mi. de ácido sulfúrico normal en 

acetona. Ésta se destiló baste, e l comienzo de la  c r is ta lisa - 

ciÓn. La solución se enfrió y se f i l t r ó ,  para obtener 21-ace- 

tato de 17¡ot, 2l-dihÍdroxi-16%-m6til-4-pregnen-3,2C-diona, con 

p.fusión 162-164^0. UV.X máx. 2400,1%, 400.

Análisis:

Calculado para Cg^H^O^: C, 71,61; H, 8,52.

Hallado: C, 71,56; H, 8,41.

EJEMPLO 11.- Preparación de 21-acetato de 17M.2l-dihí-  

droxi-1,4-pregnadien-3, 20-diona.

Una suspensión de 5 g* de 21-acetato de 17oí,2l-dihi- 

droxi-16d-&etil-4-pregren-3,20-¿iona en 190 mi. de alcohol 

t-am ílico, 6 g. de SeOg y 6 g. de óxido mercúrico, se caL len­

ta a re flu jo  durante 17 horas. La solución se f i l t r a  de la  sus­

pensión metálica y se evapora hasta dejar un aceite, que se 

disuelve luego en acetato de e t i lo .  La solución etila có tica
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se lava con "bicarbonato sódico acuoso, y luego con aguo, hasta 

neutralidad, y se deseca. El disolvente se evapora de la  so­

lución desecada, para dar un aceite que se disuelve en ben­

ceno y se adsorbe do o .oto disolvente en alúmina, lavada cor 

ácido. El adsorbato se eluye con éter y éter de petróleo, y 

luego con mezclas de éter y cloroformo. Se evaporan loo elua- 

tos hasta sequeds,d, y el residuo mixto se re c r is ta liza  en 

acetato de e t ilo  y éter, para, obtener 2l-acetato de 17<p(, 21- 

dihidrcxi-1,4-prognadien-3,20-diona*

EJEHPLO 12.- Preparación de 2l-acetato de 11^.17&,2l- 

trib iu lro::i-16^iietil-'l,4 -Prcyr.adi en- 

2C-diona.

Se prepara un medio de la  siguiente composición:

Glucosa

Digestión enzimática de lacto- 
albúmina (Edamin)

20 g.

20 g.

5 mi.

1 l i t r o .

30

Líquido de macerar maíz 

Agua, c.s. para 

Este medio se distribuye en porciones de 50 mi. entre 

vasijas adecuadas; su pH se ajusta a 6,5 con. hidróxido potá­

sico molar, y se e s te r iliz a  a 120SC durante 12 minutos.

Se inocula luego e l medio de cada vasija  con una so­

lución acuosa densa de esporas de una cepa de Ourvul aria 

Innata (Laboratorio de Investigación de la  Región Norte, nám. 

2434), los  medios inoculados se mantienen a una temperatura 

de incubación de 2830 durante 43 horas, en una sacudidora g i­

ratoria .

De uns, solución en dimetilformamida (100 mg/ínl.), se 

añaden a cada vasija  10 mg. de 2l-acetato de 17*62l-dihidroxi- 

16w-metil-l,4-pregnadien-3,20-diona. Se deja proseguir la
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transfoiTiación 24 hĉ 'e.s nús, en idénticas condiciones que la  

fase de reproducción, luego se extracta todo el caldo tres 

veces, con vclévcr.c;.- iguales de acetato de etilo, se reúnen 

los extractos, y se concentran finalmente, El 21-acetato de 

11/& lüd, 2l-trilj.dro::i-16oí-metil-l, 4-i'regnadien-3,2C-diona se 

separa por filtración.

El 21-a.ceta.to de ll4^17H,2l-tríhldroxl-"16ot-netil-v.,4' 

inoeg.uadien-j,2ü-'-nioua así oltenj.de posee una gran actividad 

antiflogística.
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Se reivindica como objeto de esta patente:

1 . - Procedimiento para la  obtención de nuevos 

compuestos asteroides da la  serie de pregnano, qua comprende 
la  reacción de 3,<#-aciloxi-lbdr-alquil-5 ( 6 )-pregnen-20-ona 

con un halógeno, para formar 3/#-aciloxi-16o(,-alquil-5,6- 

dihalo-20-pregnanona.

2 . -  Procedimiento para la  obtención de nuevos 

compuestos asteroides de la  serie del pregnano, que comprende 

la  reacción de 3¿^-acetoxi-lb4t-metil-5(b)-pregnen-20**ona con 

cloro, para formar 3/4-acetoxi-5,b-dicloro-l6cu.metil-20-preg- 
nanona.

3<- Procedimiento para la  obtención de nuevos com­

puestos asteroides de la  serie del pregnano, que comprende 

la  reacción de 3/%-aciloxi-16&-alquil-5,6-dihalopregnan-20- 

ona con un oxalato de d ia lqu ilo, para formar el áster a lqu í- 

l ic o  del ácido lü#-alquil-5,b-dihalo-3^-'hidroxi-20-oxo-21- 

pregnanglioxílico.

4 . -  Procedimiento para la  obtención de nuevos com­

puestos esteroides de la  serie del pregnano, que comprende

la  reacción de 3A*acetoxi-5,6-dicloro-l6e(-metilpregnan-20- 

ona con oxalato de d ie t i lo ,  para formar el áster e t í l ic o  del 

ácido 5,6-dicloro-3^-hidroxi-lóc(-metil-20-oxo-21-pregnan- 

g lio x íl ic o .

5 . -  Procedimiento para la  obtención de nuevos com­

puestos asteroides de la  serie del pregnano, que comprende

la  reacción del áster a l qu ilico  del ácido 3k6o(-alquil-5,o- 

dihalo-3/^-hidroxi-20-oxo-21-pregnanglioxílico con un hidró- 

xido de metal a lca lino, para formar ácido lbW-aiquil-5?ó- 

dihalo-3-dihidroxi-20-oxo-21-pregnanglioxílico.
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6 . -  Procedimiento para la  obtención de nuevos com­

puestos esteroides de la  serie del pregnano, que comprende

la  reacción del áster e t í l ic o  del ácido 5, b-dicloro-3/^-hidro- 

xi-16M-nietll-20-oxo-21-pregnanglioxílico con hidróxido sódico, 

para formar ácido 5,6-dicloro-3^-hidroxi-16o<-metil-20-oxo- 

2l-pregnanglioxílico .

7. -  Procedimiento para la  obtención de nuevos com­

puestos esteroides de la  serie de pegnano, que comprende la  

reacción de ácido loc6-alquii-5,o-ctihaio-3,&-hidroxi-20-oxo- 

2 l-pregnangliox ílico  con ácido dini-crobencensulfónico y anhí­

drido de a c ilo , para formar 3 ,2 3 -a ia c iio x i-lo# -a lqu ii-5 , or­

dinal o -  ¿1 -no rmet i l - 1 7 (¿0 ) ,22-coladien-24(20)-lao*cona.

8 . -  Procedimiento para la  obtención de nuevos com­

puestos esteroides de la  serie del pregnano, que comprende

la  reacción de ácido 5,6-dicloro-3/^*hidroxi-16eí-metil-20-oxo- 

21-pregnanglíoxílico con ácido dinitrobencensulfónico y anhí­

drido acético, para formar 3A23-diacetoxi-5,b-dicloro-lbe(- 

m etil-21-norm etil-17(20),22-coladien-24(20)-lactona.

9. -  Procedimiento para la  obtención de nuevos com­

puestos esteroides de la  serie del pregnano, que comprende la  

reacción de 3/̂ , 2 3 -  d ia  c i l  o x i -1 bat-al qu i l  -  5 ,6-d iha l o -  21 -no rme t i l  - 

17 (20 ),22-co lad ien-2 4 ( 20 )-lactona con un perácido, para fo r ­

mar 3<¿P)23-diaciloxi-l6a-alquil-5,6-dihalo-21-normetil-17(20)- 

oxido-22-oolen-24(20)-lactona.

10. -  Procedimiento para la  obtención de nuevos com­

puestos esteroides de la  serie del pregnano, que comprende la  
reacción de 3^,23-diacetoxi-5,6-dicloro-16ct-metil-21-normetil- 

17 (20 ),22-coladien-24(20)-lactona con ácido perbenzoico, para 

formar 3 ^ 23-diacetoxi-5,6-dicloro-16a(-metil-21-normetil-17
( 20 ) -oxido-22-colen-24(20)-lactona.
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11. -  Procedimiento para la  obtención de nuevos 

compuestos esteroides de la  serie del pregna.no, que comprende 

la  reacción de 3/?,23 -d iacilox i-16*-a lqu il-5 , 6-dihalo-21-nor- 

m etil-17(20)-oxido-22-colen-24(20)-lactona con una base para 

formar 16of-aiqu.il-5 ,6-dihalo-3Al7c^-dihidroxipreguan-20-ona.

12. -  Procedimiento para la  obtención de nuevos 

compuestos esteroides de la  serie del pregnano, que compraide 

la  reacción de 3^,23-diacetoxi-5,6-dicloro-15B^-Bletil-21-nor- 

:Hetil-17(20)-oxido-22-colen-24(20)-lactona con hidróxido 

sódico, para formar 5,6-dicloro-3/%,17d-dihidroxi-16p*-metil- 

pregnan-20-ona.

13. -  Procedimiento para la  obtención de nuevos 

compuestos esteroides de la  serie del pregnano, que comprende 

la  reacción de l64 -a lqu il-5 , 6-dihaio-3A17#-dihidroxipregnan- 

20-ona con un haiogenante, para formar l6a(-a lqu il-5,6,21- 

*crihalo-3Al7x****^ibidroxipregnan-20-ona.

14. -  Procedimiento para la  obtención de nuevos 

compuestos esteroides de la  serie del pregnano, que comprende 

la  reacción de 5,b-üicloro-3Ai7at-aihiaroxi-16-metilpregnan- 

20-ona con ácido c lorh ídrico , para formar 5 ,6 ,21 -tric lo ro - 

3/3,17«t-dihi droxi-16of-me t ilpregnan-20-ona.

15. -  Procedimiento para la  obtención de nuevos 

compuestos esteroides de la  serie del pregnano, que comprende 

la  reacción de l6ct-alquil,5,6,21-trihalo-3/&17dt-dihidroxi- 

pregnan-20-ona con un acilan te , para formar 21-acilato de 16%- 

alquil-5,6ydihalo-17^, 21-dihidroxipregnan-3,20-diona.

16. -  Procedimiento para la  obtención de nuevos 

compuestos esteroides de la  serie del pregnano, que comprende 

la  reacción de 5 ,6-áicloro-3^;17af-dihidroxi-16af-metil-21- 

bromopregnan-20-ona con acetato sódico, para formar 2l-acetatc
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de 5,6-dicloro-l?3,21-dihidroxi3J.6<X-metilpregnan-3,20-diona.

17. -  Procedimiento para la  obtención de nuevos 

compuestos asteroides de la  serie del pregnano, que comprende 

la  reacción de 21-acilato de l6¿-alquil-5,6-dihalo-3Al7<x,21- 

trihidroxipregnan-20-ona con un oxidante y para formar 21-aci- 

la to  de 16^-alquil-5,6-dihalo-17(X,21-dihidroxipregnan-3,20- 

diona.

18. -  Procedimiento para la  obtención de nuevos 

compuestos esteroides de la  serie del pregnano, que comprende 

la  reacción de 21-acetato de 5,6-dicloro-17o(,21-dihidroxi- 

lóo(-metilpregnan-3,20-diona con trióx ido de cromo,para fo r ­

mar 21-acetato de 5,a-dicloro-17of, 21-dihidroxi-lbdr-me*cii- 

pregnan-3 * ¿0-aiona.
19. -  Procedimiento para la  obtención de nuevos 

compuestos esteroides de la  serie del pregnano, que comprende 

la  reacción de 21-acilato de l&a-alquil-5,ó-dihalo-17o(-¿l- 

dihidroxipregnan-3 , 20-diona con haluro de cromo, para formar 

21-acila-co de l6o(-alquil-17<X,21-aihidroxi-4-pregnen-3,¿0- 

diona.
20. -  Procedimiento para la  obtención de nuevos 

compuestos esteroiaes de la  serie del pregnano, que comprende 
la  reacción de 21-acetato de 5, b-áicloro-170(,21-d iliid rox i- 
ld<*-mstilpregnan-3 , 20-áiona con cloruro de cromo, para formar 

21-acetato de 17ot,21-dihidroxi-lbcf-metil-4-pregnen-3,20-diona.

21-. Procedimiento para la  obtención de nuevos 

compuestos esteroides de la  serie del pregnano.

asta memoria oonsua de dieciocho pógmas, escribas

por uaa sola cara.
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