C. 6823,

a favor de
MERCK & CO,, Inc., de nacionalidad norteamericana, domi-
ciliada en RAHWAY (Wew Jersey, E.U.) 126 Hast Lincoln

Avenue,
por:

"Procedimiento pare le obtencidn de enolacilatos de

egteroides."

Memoria descriptive,.

Este invento se refiere a ls préparacidén de eno-
lacilatos de esteroides, y mds concretamente, & un método
perfeccionado pare preparar enolacilatos de 16-alquil-20-

cetosteroides por acilaecidén de los correspondientes acila-
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Se ha comprobade recientemente que log 1l6w-alqui-
lesterocides tales como l6«~meﬁil~9ﬁ—f1uoro-predﬁisolona,
16wfmetil-prednﬂmﬁkmay léx-metil-prednisons poseen una ac-
tividad antiflogistica superior a la de otros esteroides
como cortisona, hidrocortisona, prednisona y prednisolonsz,
¥y edeméds, estin dotados de la propiedad muy provechosa de
no retener sales.,

Un problems suscitado en la preparacidén de esos
166~metil-esteroides ha sido la introduccidn del 17o<-hi-,
droxisubsatituto én compuestos esteroides con ﬁn substituto
l6x~metilo. Ia presencia de este éubstituto en la posi-
¢idén 16 estorba y hace difffil introducir el grupo.lﬁx-hi—
droxilo por intermedio de los enolacilatos. Asi, por ejem-
plo al amcilar 16ahmetil~3urhidroxipregnan—11,20—diona; es
necesario hacerlo mediante reaccidén con acilantes en pre-
sencis de catalizadores 4cidos enérgicos,_a fin de obtenef
el enolacetafo deseado., En estas condiciones, el rendi-
miento del enolacilato es escaso, y se forman subproductos
molestos, diffciles de separar del enolacilato buscado.

En consecuencia, se han investigado otros métodos
de preparacidn de estos enolacilatos, que no presenten
las dificultades mencionadas.

De conformided con el presente invento, se logra
estae finalidad mediante acilacién directa deenolatos metd-
licos de 1l6~alquil-20-cetosteroides,

Por tanto, un objeto del presente invento es pro-
porcionar un método perfeccionado de ' preparar los enola-
cilatos de léx-alquil-~20-cetosteroides. Otros objetos del

mismo se apreciardn por la siguiente descripcién detallads
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Segin el presente invento, se ha comprobado que

-3

los enolacilatos de 16&-algquil-20-cetosteroides se pueden
preparar de un modo cémodo y conveniente acilando sl eno=-
lato metdlico obtenido por reaccién de un compuesto alquil-~ -
organometélico con un Als-zo-cetosteroides. Esta sucesidn
de reacciones se representa por ia férmla de la hoja de
férmulas anexs a la presente memoria, en la cual, R desig-
nag un grupo alguilo. |

La acilacidn se efectia de modo adecuado ponienao_
en contacto el enolato metélico producido por 1a reaccidn
de un c0mpueéto alquil-organometalico con un A16~20-cetos-
teroide. Los enolatos metalicos se obtienen mediante reac-
cidn de 916—20-cetosteroidea con alquilantes organometdli-
cos adecuados, tales como haluro de alquilmagnesib, un
cadmio dialquilico o un cinc dialquilico. ILos enolatos
metdlicos intermedios que proporciona esta reaccidn pueden
ponerse inmediatamente en contacto con el acilgnte, sin
aislar el compuesto dél medio en que se obtiene. Con este
objeto se pueden utilizar diversos acilantes, aunque ha
resultado muy conveniente emplear un acilante alcénoilo
ligero. Son acilantes spropiados y dignos de mencidén halu-
ros de acilo tales como cloruro de acetilo, cloruro de pro-
pionilo, cloruro de butirilo y sus anilogos, o anhidridos
de 4cido, como an-hidrido acético, anhfdrido propidmico,
emhidrido butirico y sus similares.

Sin embargo, se prefiere generslmente utilizar un
acilante acétigo, por tratarse de reactivos baratos y fd-
clles de adquirir.

Ia acilacidén se efectda con facilidad poniendo en
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intimo contacto con el acilante la mezcla de reaccidn que
contiene el enolato metalico por un lapso suficiente para
que termine de formarse el enolacilato deseado. A4si, es
posible acilar a temperatura ordinaria o algo més elevada,
en término de una & dos horas aproximadamente.

Este método perfeccionado de preparar enolacila~
tos de 1l68~alquil-20-cetosteroides es particularmente Wtil,
como Se ha indicado, pafa preparar 16&=-alquil-20-cetocom=~
puestos de las series del pregnano o del alopregnano. Es-
tos 1lbi-alquil-20-cetopregnanos y alopregnanos pueden te-
ner otros enlaces ﬂo saturedos y/o otros subefitutos tales
como grupos hidroxilo,aciloxilo, haldgeno, alquilo, etc.
en los anillos A, B y Cs Ejenmples de materias priﬂas ade-
cuadas, gque pueden alquilarse para formar los cdrrespon-
dientes lbmx—~Algquilocompuestos, los cuales se acilan a su
vez para obtener los enolacilatos buscados, son, entre
otros, 3-aciloxijl6-pregnen-ll;éo-diona, 3=aciloxi~1l6-alo-
pregnen-11,20-diona, 3~aciloxi-9(11l),16-pregnadien-20-ona,
3-aciloxi—9[11),16~alopregnadien-20-ona, 3-aciloxi-16~preg-
nen-zo-ona,'3-aciloxi-l6—alopregnen—20-ona, 3-aciloxi-11/4- |
hidroxi-16-pregnen-20-ona, 3-aciloxi-11/A-hidroxi-16-alo~
pregnen~20-ona, 2-a1quil-3-aoi1oki-16-310pregnen-20-ona,
3-aciloxif6-a1quil-l6-pregnen-11,20-diona, l6-pregnen-3,
11,20-triona, l6-alopregnen-3,l11l,20-triona, 3,21-diacilo-
xi-1l6-pregnen-11,20-diona, 3,2l-diaciloxi-16-alopregnen-
11,20-diona, 3,2l-disciloxi-9(11l),l6~pregnadien-20-ona,
3,21-diaciloxi—9(ll),l6-a10pregnadien-20-ona, 3-aciloxi- ‘
5,16~-pregnadien-20-ona, 3-aciloxi-5,6-dihalo~16-pregnen=-20-.
ona, ¥ sus_énélogos. |

Los siguientes ejemplos ilustran métodos de rea-
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lizacidn del presente invento. i “

EJSMPLO 19 Preparacidn de l6o-metil-3o,20-diacetoxi-17
(20)-presnen—-1l-ona por acetilacidn del pro-
ducto de reaccidn de 3w-acetoxi-l6-preznen—
11,20~diona y yoduro de metilmagnesio.

A la solucidén que contiene el enolato metdlico
obtenido poniendc en intimo contacto 3ot-acetoxi-l6~preg-
nen-11,20-diong con yoduro de metilmagnesio en éter eti-
lico, segin se describe mds adelante, se afiadieron 31,4 g.
de cloruro de acetilo. ILa mezcla reaccionante se agité
luego durante una hora, a 25-302C, y se enfr15 a 09C, Pa~
ra moderar la reaccidn, se agregd lentamente agua, a fin
de mentener la temperaturs entre O¢ y 52, poco nds o menos. o
Se separd a continuacién la capa etérea, se desecd sobre .
sulfato sddico anhidro, se filtrd, y se concentré a preqién,u 
reducida, para obtener 16,5 g. de producto oleoso. Este
producto se sometid a cromatografia sobre aldmina lavada
con dcido, empleando una mezcla de éter de petréleo y éter
etilico para revelar y eluir la columna. Con una concen-
tracidn de ambos éteres a 50:50 se separaron 3 g. del eno-
lacetato, que concordaba con el enolacetato buscado, 16&-
metil-B&;ZO-diacetoxi—17(20)-pregnen-ll-ona. La valora-

cidén con &cido perbenzoico puso de manifiesto un doble en-

- lace,

Ia estructura del enolacetato preparado como que-
da descrito se confirmé mediante conversidn del producto
en 16u~metil-3u,17urdihidroxi-pregnan—ll,20—diona, como
gigue:

Se disolvieron 2 g. del enolacetato en 16 cc. de

solucidn de dcido perbenzoico en benceno (0,45m), y se
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dejaron reposar 18 horas. 4l df{a siguiente, la solucidn

se lavé con KOH acuosa (0,25n), para eliminar el exceso
de dcido, y finalmente con agus, para Suprimir bases. la
capa orgénica se desecé sobre sulfato sédico anhidro, so
£iltrd y se concentrd en vacfo. A fin de hidrolizar el e-
poxido, se disolvid en 50 ml. de metanol y 30 c.c. de
NaOH acuosa 0,75n. La solucidn se agité a temperatura
ambiente durante una hora, se diluydé luego con agﬁa, y se
extractd con cloruro de metileno. ILos extractos orgdni-
c0g se desecaron sobre Mg504 anhidro, se filtraron, y se
concentraron hasta consistencia de aceite. Eéte aceite
se disolvidé en una cantidad minima de éter, sé cebd, y
se dejd reposar a temperatura ambiente. Se separaron
cristales de 16«?metil—3u,17abdihidroxi-pregnan—ll,20—
diona, que se fundieron a 178-1362C. Una mezcla con ma-
terial auténtico de punto de fusién 189-192¢ fundid a
178-1882C. Il especto infrarrojo era idéntico el del
producto conocido.

Ia solucidn del enolato metilivo empleado como
material de partida en 21 ejemplo przcedente se prepard
como sigue: |

En un frasco de un litro, provisto de agitador,
condensador de reflujo y embudo de adicidn, se cargaron
9,7 g. de virutas de magnesio y 120 cc. de éter; a ello
se agregaron lentamente 60 g. de yoduro de metllo. La
reaccidn fué fdcil. Después de afadir todo el yoduro de
metilo, la mezcla reaccionante se calentd a reflujo 40
minutos; o hasta disolver todo el nmagneasio. 4 esta solu-
cibn se agregd 0,18 g. de cloruro cuproso, y la mezcla se

egité durante diez minutos., Una solucidén de 18,6 g. de
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3-acetoxi~-16~pregnen~11,20-diona en 600 cc. de éter se
afiadié despacio a la solucidn de Grignard en tdrmino de 30
minutos, agitando, Lz mezcla se tuvo a reflujo otras dos
horas, y luege se tratéd con cloruro de acetilo, del modo

ya descrito.

EJENPLO 2¢. Preparscidn de 160-metil-3e,20-diacetoxi-17
(20)-presmen-ll~-onz mediante scetilgcidn del
enolsto metdlico obtenido por reaccidn de 3da~
acetoxi-l6-preanen~11l,20-diona con cadmio di-
retilico.

A la solucidn etérea del enolato metdlico prepa-
rado mediante reaccidén de 3X~acetoxi~l6-pregnen-11,20-dio-
na con dimetilcadmiio, segin se describe mds adelante, se

afiadieron 75,0 ml. ds annfdrido acédtico a gotas, a tem

. peratura ordinaria. Ia mezcla se calentd a reflujo por

egpacio de une hors, y se enfr15 e 10¢C, Se afindid a 10~
202C una golucidn ce 32,0 ml. de dcido clorhidrico concen—
trado en 140 ml. de sgue, y la mezcla se egité durante
diez minutos. TIuego se pasd por tierra de diztomdceas,

y se extractd con bicarbonato sddico acuoso saturado, has—
+g reaccidn neutra, La capsa etérea ge desécé gobre sul-
fato eddico anhidro, v e concentrd haste sequedad en va-
cfo, para obtener 16&~metil-3x,20-diacetoxi~17(20)-preg-
nen~ll-ona, en forma de una gomas con /a/; (1% de CHC1,)

+ 56,42,

La estructura del enolacetsto preperado como gue—
da descrito se confirmé mediznte conversidn del producto
en léxtmetil-3e,17x~-dihidroxi-pregnan~11,20-diona, como
gigue:

" El1 enolacetato disuelto en 62,0 nl. de benceno
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gseco y 160,0 ml. de una solucibén bencénica de 6,7 g. de
écido perbenzoico se amgitd durante R0 horas a temperatura
ordinaria. &4l cabo de este fiempo, habis remccionado 96%
de la cantided calculada de dcido perbenzoico. Bl sis- »
tema se refrigerd a 102C, y el exceso de dcido perbenzoico
ce descompuso gfladiendo bisulfito sddico acuoso al 5%.

Se separaron las capss, y la solucidn bencénica se extrac-

¥’ a i-
t0 con bicarbonesto =ddico ascuoso seturado, haste neutra-

lidsd. La cepa bencénica se desecd wzobre sulfato sddico
enhidro, y se concentrd hasta sequedad en vacio. Il re-
siduo se disolvid en 125 ml. de metanol, y se efedieron
a gotas 27,3 ml. de hidréxido sddico acuwoso al 25%, &
25¢C, Lg mezcla se dejbé reposar dos horas & tempefatura
ambiente: luego se enfrid a 10¢C, y se afindieron a gotas
250 ml., de agua. Il producto precipitado se recogidé me-
diente filtrecidn, se lavd con agus hasta neutralidad, y
se secd. Da recricializacidn en zcetato de etilo did 16a-
netil-3X,176~dihidroxi~pregnan-11,20~diona, con punito de
fusidn 191-192¢C,

Ia solucidn del enolato metdlico empleado como
meterial de partida en el ejemplo precedente se prepard
como Sigue:

L una dispersibn de 40,4 g. de cloruro de cad-
mio anhidro y 2,5 2. de clcruro cuproso en 200 ml. de
dter eti{lico anhidro se afiadieron 132 ml. de bromuro de
metilmagnesio (3,0m en éter etilico), a 252C, en atmdsfe-
ra de nitrdgeno seco. ILa mezcla se calenté a reflujo du=~
ronte dos horas, y lusgo se enfrid a temperatura ambiente.
In este punto, una prusba de Gilman indicd ausencia de

reactivo de Grignard. 3Se afiadid = lz dispsrsidn ds dime-
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tileadmio otra de 18,6 g, de Jacetoxi-lé-pregnen-11l,20-
diona en 250 ml, de éter etilico anhidro, y laz mezcla se

calentd a reflujo durante cinco hores.

BJENPIO 392, Prepar=zcidn.de l6o~metil=3«,20=-discetoxi-17

P (20)-presnen-1l-ona mediante acetilascidn del

producto de reaccidn de 3x-acetoxi~lbé-preg=
nen-11,20-diona con cine dimetflico.

4 una solucidn que contenia el enolato metdlico
obtenido poniendo en Iimtimo contacto 30-acetoxi-l6~preg-
nen-11,20-diona con dimetilato de cinc en dter etilico,
segun se describe més adelante, se afiadieron unos 20 ml.
de anhidrido acético a temperaturse ambisente. TLa meszcla
de reaccidn msi obtenida se calentd a2 reflujo durante unas
dos horas. 4 la mezcla de reaccidn resultante enfriada
se agrezd una solucidn de 8 ml. de dcido clorhidrico en
35 ml. de agua, y la megzcla se mantuvo en agitacién 15 mi-
nutos. Luego se paso por tierra de diatomdceas, y se ex-
tractd con bicarbonato sddico acuoso saturado, hasta neu-
tralidad. - Ia capa etédrea se desecd sobre sulfato sddico
anhidro, y se concentrd a presién reducida, para producir
16e-metil-36x,20-diacetoxi-17(20)-pregnen-1l-ona,

Ta solucidn del enolato metalico empleado como
material de partida en el ejemplo anterior se prepara co-
mo sigue: '

Se mezélaron 7 g. de ZnCl, fundido (y pulverizado)'
y 0,5 g. de cloruro cuproso con 50 ml. de éter éeco, ¥ se
agregaron 34 ml. de solucibn etérea 3m de bromuro de me-
tilmagnesio, agitando; la mezcla se calentd a reflujo en
nitrdgeno durante una hora (reaccidn de Gilman débilmente

positiva)s. A la suspehsién, de color pardo rojizo, se
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afiadid una solucidn de 4,65 g. de 3p~acetoxi~l6-pregnen-
11,20~diona en 200 ml, de éter seco, en tres minutos, a

30~342C., La mezcla se agité a 26-272C durante 66 horas,

EJIMPIO 42, Preparacidn de diacetato de l6oe-metil=-9(11),
17(20)-pregnadien—3u, 20~diol mediante aceti-
lacidn del producto de reaccidén de Jo—acetoxi-
9(11),16-presnadien-20-ona con dimetilato de
cadmio.

A una solucidn que contenia el anolato metdlico
obtenido mediante contacto {ntimo de 3&~acetoxi~9(11),16-
pregnadieno con cadmio dimet{lico en éter etilico, segin
ge describe més adelante, se afiadieron unos 5 ml. de anhi-
drido acético. ILa mescle de reaccidn resuliante se calen-
t8 2 reflujo durante unas dos horas. A la mezcla de reac~
cién enfriada se afiadié una solucién de 2 ml. de Acido
clerhidrico en 8 ml. de agua, y la mezcla se agité por’ea~
pacio de 15 minutos. ILuego se pasd por tierra de diato-
méceas, y se extractd con bicarbonato sddico acuoso satu~
rado, hesta neutralidad., Después de desecar la capa eté-~
rea sobre sulfato sddico, se evapord a presidn reducida,

y 4id dimcetato de l6et-metil-9(11),17(20)-pregnadien=-3x,
20-diol.

La solucidn del enolato metdlico empleada como ma-
terial de partida en este ejemplo se prepara como sigue:

A una suspensidén de 2,17 g. de cloruro de cadmio
y 0,11 g. de cloruro cuproso en 1l ml, de éter, se afiaden
7,3 ml. de yoduro de metilmagnesio 3m en &ter. Ia mezcla
se hierve a reflujo en nitrégeno durante hora y media., A
la mezcla Se afiade una solucidén de 1 g. de 3-acetoxi~9(11),

16-pregnadien—20-ona en 43 ml. de éter, y la mezcla se ca-
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lienta a reflujo durante 16 horas, agitando.

La BNracetoxi-Q(ll),161pregnadien—20-ona emplea-
da como materia prima en este ejemplo se puede preparar a
partir del compuesto conoecido, 3uracetoii—llﬁLhidroxi-preg-‘
nan-20-ona, como sigue: E1l compuesto inicial se hace reac~
cionar con bromo en cloroformo a 0-5¢C, para formar el co-
rrespondiente 17,21-dibromocompuesto. Tratando la solu-
cibén cloroférmica que contiene el 17,21-dibromocompuesto
con bfomuro de hidrégeno gaseoso, a una temperstura apro-
xinade de 40-459C, se obtiene 3MX~acetoxi-17,21-dibromo=~9
(11)-pregnen-20-ona. La reaccidn de gsté producto en ace-
tona con yoduro sédico da 3e-acetoxi-lT~bromo-2l-yodo-9
(11)-pregnen-20-ona, que, tratada con bisulfito sddico, se
convierte en 3&-acetoxi-17-bromo-9(11l)-pregnen-20-ona, Es-
te compuesto, calentado a reflujo con piridina durante
unas seis horas, produce 3«Pacetoxi—9(ll),16-pregnadien-

20-0118..

EJEMPLO 59. Preparacidn de 16%-n-propil-3,20-diacetoxi-.
17(20)~-pregnen~ll-ona por acetilacidén del pro=-
ducto de rgaccién de 30~scetoxi-l6-pregnen-
11,20~diona con di-n-propilato de cadmio.

A una solucidén que contiene el enolato metdlico
obtenido mediante contacto Iintimo de 3@A-acetoxi-l6~preg-
nen-11,20~diona con di-n-propilato de cadmio en éter eti-
lico, segin se describe mis adelante, se afiaden wnos 20
ml. de anhidrido acético a témperatura ambiente, y la mez=-
cla de reaccidn asi producida se calienta a reflujo duran-
te unas dos horas. ILa mezcla resultante se trata con dei-
do clorhfdrico, y el producto de reaccidn e recupera por
el procedimisnto descrito en el ejemplo 3%, para obtener

16urnrpr0pil-3,20—diacetoxi—l7(20)-pregnen—ll-ona.
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El material de partida se prepara como sigue:

Se obtiene bromuro de n-proPilmagnesio a partir
de 12,3 g. de bromuro de n-propilo y 2,4 g. de magnesio
en 40 ml. de éter. El reactivo de Grignard se afiade a una
suspensidn de 10,12 g, de clorurc de cadmio y 0,5 g. de
cloruro cuproso en 50 ml. de éter, y la mezcla se calienta
a reflujo en nitrégeno durante hora y media. A la mezcla
se afiade una solucidn de 4,65 g. de 3o~acetoxi-1l6-pregnen-
11,20-diona en 200 ml. de éter, y la mezcla resultante se
agita a 322C durante 48 horas.

Los léx-lavialquilcompuestos preparados en con-
cordancia con los métodos de este invento son productos‘
intermedios dtiles para preparar compuestos tales éomo
l6a&mefil-9arf1upr0prednisolona, 16o-metilprednisona, 1l6ot
metil-prednisolona y sus anélogos. Zgtos cqmpuestos tie~
nen actividad de cortisona, y son agentes antiflogisticos
utiles, especialmente eficaces en el tratamiento de la
artritis y otras énfermedades similares. Asi, como mues-
tran los ejemplos 12 y 29, el enolato metdlico se convier—
te en lbéu=metil=3o,17- dihidroxi-pregnan-11l,20-diona, que
puede transformarse en 16Nrm9ti1—9mfluoroprednisolona,
l6u~metilprednisona y 16x~metilprednisolona por métédos
conocidos en la especialidad.

El diacetato de 16§-metil-9(11),17(20)-pregnadien-,
~-3n,20-diol preparado segln se expone en el ejemplo 4 es'
andlogamente dtil como produéto intermedio en la sintesis
de l6X-metilprednisolona y otros compuestos éfines. Es

decir, gue por los mismos procedimiento descritos en los

ejemplos 12 y 22, este compuesto se convierte en l6or-metil -

3«,17«-dihidroxi-9(11)-pregnenr26-ona. Haciendo reaccio-
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nar este compuesto con geido hipobromoso, se obtiéne 16«-
metil=-3x~acetoxi=-9n=~-bromo-11,1l7x~dihidroxi-pregnan-20-ona,
que, por reaccidén con acetato potdsico en etenol, da el
correspondiente 9,11l-oxidocompuesto. Tl tratamiento de
este Wltimo con fluoruro de hidrdgeno produce 160¢-metil-
Joc-zcetoxi-9-Fluoro~114,17x~dihi droxi-pregnen-20-ona. Ze-
te compuesto se trata luego microbioldgicamente, para in-
troducir un hidroxilo en la posicién 21 y obtener 16&-me-
$il-3%,114,17, 21~tetrahidroxi~-90-fluoropregnan~-20-ona,
que se somete a otfo tratamiento microbioldgico poniéndo-
lo en contacto con un cultivo vegetante de Egég;ﬁﬂa_hlggk-
wellii, a fin de oxidar el 3-hidroxilo a 3-cetona e intro-

ducir dobles enlaces en las posiciones 1,2 y 4,5 del ani~

1lo 4, produciendo asi 160i~metil-9e¢-fluoroprednisolona.

Je reivindica como objeto de esta patente:

1) Procedimiento pzra la obtencidn de enolaci-
latos de esteroides, el cual comprende el contacto {ntimo
de un enolato metdlico de esteroide con un acilante, para
obtener 2l correspondiente enolacilato.

2) Procedimiento para la obtencién de enolzcila-
tos de esteroildes, el cuzl comprende el contacto Iintimo
de un enolasto metdlico de l6a~alquil-20-cetosteroide con
un acilante, para obtener el correspondiente enolacilato.

3) Procedimiento segin la reivindicacidn 2, en
el que el acilante es cloruro de acetilo.

4) Procedimiento segin la reivindicacidn 2, en

el que el acilante es anhidrico acdtico.

5) Procedimiento segin la reivindicacidn 2, en
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el que el acilante es un alcanoilo ligero.

6) Procedimiento segﬁn la reivindicacidn 2, en
el que el enolato metédlico de 160t~alquil-20~cetosteroide
es el producto conjugado de adicidn obtenido haciendo reac-
cionar un A16-20~cetosteroide con un haluio de levialquil-
magnesio.

7) Procedimiento segin la reivindicacién 2, en
el que el enolato metdlico de l6&-alquil-20-cetosteroide
es el producto conjugado de adicidn obtenido mediante reac-
cidn de un A;6—20~cétosteroide con un dilevialquilato de
cadmio.

 8) Procedimiento segzin la reivindicacidn 2, en
el que el enolato metdlico de 16&=alquil-20-cetosteroide
es el producto conjugado de adicidén preparado mediante la
reaccidn de un Al6-20-cetosteroide con un dilevialquilato
de cinec.. m '

9) Procedimiento para lé obtencidn de emolacila-
tos de esteroldes que comprende, poner en Intimo contacto
el producto obtenido mediante reaccién de un haluro de le-
vialquilmegnesio y 3w~acetoxi-16-pregnen-11,20-diona, con
un acilante, para producir 160~levialquil=3,20~diacetoxi~
17(20)~pregnen-l1l-ona. |

~10) Procedimiento segin la reivindicacidén 9, en
el que el haluro de levialquilmagnesio es bromuro de metil- .

magnesio.

11) Procedimiento para la obtencién de enolacila- . -

tos de esteroides que comprende poner en fntimo contacto
el producto obtenido por reaccidn de un compuesto dile =
vialquilmetdalico, en el gue el metal pertenece al grupo

que comprende cinc y cadmio, y 3«-acetoxi-l6-pregnen-11l,




10

15

20

-15- 959484

20-diona, con un acilante, para pfoducir l6ac-levialquil-
3,20~diacetoxi=17(20)-pregnen-11-ona.

12) Procedimiento sesdn la reivindicseidn 11,
en ol que ol dilevialquilmetal es cadmio dimet{lico.

13) Procedimienio segén la reivindicacién 11,
en el que el dilevialquilato metdlico es dimetilato de..
cince

14) Procedimiento para la obtencidén de enolaci-
latos de esteroides que comprende el contacto fntimo del
producto obtenido mediante reaccidn de un compuesto dile-
vielquilmetdlico, en el que ¢l metal pertenece al grupo
del cinc y el cadmio, y 3ur§cetoxi—9(ll),16-pregnadien-20~
ona, con un acilante, para producir l6e-levialquil-3,20-
diacetoxi=~9(11),17(20)-pregnadieno.

15) Procedimisnto segin la rsivindicacidn 14,
en el que el dilevialquilmetal es dimetilato de cadmio.

16) Procedimiento segdn la reivindicacidn 14,
en el que el dilevialquilmetal es dimetilato de cinc.

17) Procedimiento para la obtencidn de enolaci-
latos de esteroides.

Esta memoria consta de quince piginas escritas
por una so0la cara.

BARCELONA, =2 GFP. 4459
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