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a favor de

MERCK & CO., Inc., de nacionalidad norteamericana, domici-

liada en RAHWAY (New Jersey, E.U,) 126 East Lincoln Avenue,
por:

"Procedimiento quimico para introducir un substituyente

hidrocarburado en las cetonas o,/no saturadas".

200 v St (3 v T3 e ST ST T2 e T

Memoria descriptiva.

La presente invencidn consiste en un procedimien-
t0 mejorado para la introduccidén de un redical hidrocarbﬁ-
rado en la posicidn beta de una cetona o, Ano saturada.

' Mds particularmente se refiere a un procedimiento para in-

troducir un sustituyente hidrocarburado en las cetonas
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‘o¢y/Fno saturadas de las series esteroides.

Es sabido que ciertas cetonas &,#no saturadas
'pueden reaccionar con reactives organometilicos, tales
como compuestos hidrocarburados de cinc y cadmio, por ejem~
plo, dialquil o diaril cadmio, para producir los corres-
pondientes compuestos hidrocarburados A~sustituidos. Sin
embargo cunando tales compuestos organometdlicos reaccionan
con ciertas cetonas &,48-no saturadas, por ejemplo, tales |
cetonas de las series esteroides, el rendimiento del de-
seado compuesto A-sustitufdo es bajo y este método es, por
consiguiente, inapropiado para una produociéﬁ comercigl.,

Un objeto de la presente invencidén es suminisirar
un procedimiento me jorado de producir derivados ﬁLsusti -
tufdos de cetonas &, /Fno saturadas por reaccidn de tales
cetonas con ¢ompuestos hidrooarburados de cadmio ¥y cine,
Otro objeto es proporcionar un método mejorado de prepara-
cién de l6a-alquilcompuestos de muy bajo peso molecular de
las series esteroides. Otrm objetosse mostrardn claramen-
te en la descripcidn detalladas de nuestra invenocidn, mis
adelante expuesta.

De acuerdo con la presente invencidén se ha encon-
trado que sé obtienen rendimientos mejorados de derivados
A~sustituidos de cetonas &,/no saturadas haciendo reaccio-
nar estas con los compuestos hidrocarburados de cadmio o
eine en presenciaz de haluros de magnesio y cobre. ILa pre-
sencia de estas sales de magnesio y cobre hace posible ob-
fener rendinientos mejorados de los derivados A-sustituf-
dos deseados.

El procesd de la presente invencidn es particu-

larmente @til en la preparacidén de compuestos 160kalquilo
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de muy bajo peso molecular esteroides. En este proceso
o1 A0-20-ceto-ssteroide es puesto en contacto fntimo
con un metaldialquilo de muy bajo peso molecular en pre-
sencia de haluros .de magnesio y cobre para formar el co-
rrespondiente A~alquil enol derivado gue mediante reac-
cibén econ agua se convisrte en el correspondiente 16&~al-
quil-20+0eto esteroide. ZILsta serie de reacciones puede
ger representada por la £Ormula de la hoja de fédrmulas
anexa & esta memoriam, en la cual R representa un grupo
alquilo de muy bajo peso molecular, M representa un metal
del grupo formado por el cinc y el cadmid y'X es un hald-
geno de peso atdmico superior a 35.

Para llevar a cabo la primsra fase ds este pro-
ceso, la cetonz Og/Lno saturada es puesta’intimamente en
contacto con el metal-dialquilo de bajo peso molecular en
presencia de haluros de cobre y magnesio; la reaccidn se
realiza preferiblemente en presencia de un disolvente apro-
piado tal como el &ter diet{lico.

Segin otro modo de llevar a la prdctica esta
invencidn, se prefiere preparar el metal-dialquilo de bajo
peso molecular in situ mediante reaceién del haluro de
alguil-magnesio apropiado (donde el halogeno sustituyente
tiene un peso atdmico superior a 35), con la sal metdlica
en solucidn etdrea y afiadiendo después una sal de cobre
a la mezcla resultante de la reaccién. La cetona «,4-no
saturada es puesta luego I{ntimamente en contacto con la
mezcla de reaccidn a la temperatura ambiente durante un
tiempo suficiente, ordinariamente 3-5 horas al menos, para
completar la reaccién y formar el compuesto léot-zlquilo de

muy bajo peso molecular. Si se desea, el tiempo de lle-
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var a cabo la reaccidn puede ser acortado calentando la
mezcla reaccionante, por e¢jemplo, calenténdola a reflujo.

La contidad de sal de cobre no es oritica para
esta reacoidn, pero generalmente es necesario emplear una
cantidad de haluroc de cobre equivalente, al menos, a 10
moles por cien, calculados respecto al peso de la cetona
o,Fno saturada que se reduce. Ordinariamente se prefie-
re'usar unos 40 moles pdr cien puesto gque con tales can-
tidades se obtienen los méximos rendimientos del producto
alquilico deseado bajo condiciones 6ptimaé. Pueden tam-
bién utilizarse mayores cantidades de saleg'de cobre, aun-
que cantidades en exceso de unos 50 moles por ciento son
generalmente innecesarias,

La cantidad de sal de magnesio presente en la
mezcla de reaccidn tampoco es critica, y une. cantidad
equivalente a unos 25 moles por ciento calculados sobre
la cantidad de diaslquil metal compuesto es generalmente

suficiente. No obstante, como se ha indicado anteriormente,

.es generzlmente preferible preparsr el metal dlalquilo jin

situ mediante reaccidn del haluro de alquil magnesio apro-
piado con una sal del metal, fcrméndose entonces dos equi-
valentes del haluro de magnesio en la mezcla resultante

de la reaccidn.

Segiin otro modo de llever a la practice la pre~
sente invencidn, se ha hallado cue la reaccidn puede ser
efectunda mis suavemente sf, después de la adicién de la
sal metdlica & la solucidn del haluro de alquil magnesio,
se afiade ls sal de cobre y se le permite reacéionar du-

rante un corto tiempo antes de la sdicidn de la cetona

o(,/?—no saturada.
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Asi, de acuerdo con la descripcidn precedente;
metal-dizlquilos de bajo peso molecular tal como dimetil
cadmio, dietil cinec, dipropil cinc, dibutil caedmio, dia=-
mil cinc y otros similares reasccionan con A16-20-cetose-
teroides para producir ios correspondientes 160&~-alquilo
de muy bajo peso molecular-enol derivedos. ILos dialquil
wetel compuestos se obtienen del modo mds conveniente ha-
ciendo reazccionar el haluro de alquil magnesio apropiado
con una sal inorgénica de cinc o cadmio para producir el
dialquil metal compuesto deseado in éitq, por ejemplo,
reaccionando bromuro de metil magnesib con oioruro ée cad-
rio para producir dimetil cadmio, yoduro de etil magnesio
con cloruro de cinc pare producir dietil cinc, cloruro de
propilmagnesio con bromuro de cadmio para producir dipro-
pil cazdmio, bromuro de amilmegnesio con cloruro de cadmio
pera producir dianil ocedmio y otras reacciones eimilarés.

El A=alquil enol derivado preparado in gitu por
el método anteriormente descrito puede ser fécilmente con-
vertido en el correspondiente 20-enol acilato por reaccidn
con un agente acilunte de acuerdo con el procedimiento
descrito en otra patente de la mismg sociedad, solicitade
el 2 de septiembre de 1959.

El enol zcilzto obtenido de esta maneras puede
despuds ser oxidado paras introducir el 170-hidroxi susti-
tuyente eegin los métodos conocides pars este operacidn,

Por otra perte, de acusrdo con un ulterior modo
de llevar a la préctica la presente invencidn, el A-alqui-
lo de bajo peso moleculer enoMderivado puede ser converti-
do en el correspondiente lﬁakélquil-ZO-eeto esteroide por

reaccidén con agua. Generalmente, se prefiere llevar a
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cabo esta:.etape poniendo intimamente en contacto laz mez-
cla de reaceidn que contiene el f-alquil enol derivado
con une soluciéu acuosa de un £eido no oxidante %al eomo
el clorhidrico, bromhidrico, sulférico y sirilares. Al-
texrnativemente, une sclucidn scuosa de una sal £cide
tel como el cloruro amdnico, sulfato emdnico, sulfato deci-
do de sodio, y similares pueden de un modo semejante ser
utilizedss para convertir el A-2lquil enol derivado en
A-alquil-20-ceto esteroide. .

El proceso de la presente invencidn es especial~
nente epropiado para convertiz'A16-20wceto—eéteroides de
las geries del pregnano y allopfegneno en los correspon-
dientes léw~alquil esteroides. Estos A16-20-ceto-preg-
nanos y allopregnanos pueden tener otrbs enlaces no satu-
radogy ¥y u otros substituyentes, tales como grupos ceto-,
aciloxi, alquil e igualmente en los anillos A, B y C,
Ejenplos de tales é16—20-eet6 esteroides que pueden men-
cionarse son 3-aciloxi-l6-pregneno~l11,20-diona, 3-aeiloxi-
l6-allopregneno-11,20-diona, 3-acil-oxy-9(11),l6-pregna-
dieno-2C-ona, B-dciloxy-9(ll),16-a110pregnadieno-ZO-ona,
3-aciloxi=-16-pregneno-20~ong, 3~eciloxi-l6-~a2llopregneno-
20-ona, 2-alquil-3-aciloxi-16-zllopregneno-20-ona, J-sci-
loxi~6-alquil~lé~pregneno~11l,20-diona, lé-pregneno-3,11,
20-trione, l6-allopregneno-3,11,20-triéna, 3,21-discilo-l6~
pregneno~11,20-dioﬁa,'3,21-diaciloxi—l6~a110pregneno—11,
2C¢~fdione, 3,21-diaciloxi~9(1l),l6-pregnadieno-20-ona, 3,21-
diaciloxi—9(11),lS-allopregnadieno»20—0&3, y otros seme-
jentes.

Los léx—-alquilcompuestos preparados por los pro-
cedimientos del presente invento son Utiles productes in-

termedios en la produccidn de compuestos esteroides con
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actividad del tipo de la cortisona, tales c metil~-
prednisona, léa-metilprednisolona, 9u~fluoro~l6&~metil

prednigclona y similares.
Los ejemplos siguientes ilustran los procesos

de la pfesente invencidn.

EJEMPLO 1. Preparacidn de 16o~metil-3-acetoxi-pre nano-
il 20~d10na.,
kg et~d10ng,.

4 una suspensidn de 40'4 g. de cloruro de cadmnio

enhidro y 2 g. de cloruro cuproso en 200 co. de Ster anhi-

dro se afiadieron 136 cc. de solucidn de bromuro de metil

magnesio (3 molar) durante un tiempo de 10 minutos & una
temperatura de 32-342C, en atmésfera de nitrdgeno. la mez-
cla fué hervida a reflujo durante dos horas. Despuds fué
enfriada a 300C, y se afiadid una solucidn de 18'6 g. de acg
tato de 4%

de tiempo de 5 minutos. La mezcla fuéd agitada a 30-358C,

-pregneno-3a-ol-ll,20fdiona durante un periddo

durante 17 horas. A la mezcla se le afiadié una solucidn de
34 ce. de dcido clorhidrico concentrado y 140 cec. de agua
mantenisndo la temperatura a 15-259C., Después de agitar du-
rante 30 minutos se separan las capés ¥y se lava la capa etd
rea sucesivamente con 100 cc. de agua, 100 cc. da solucidn
gaturada de bicarbonato sdédico y 100 cc, de agua, La solu-
cién etérea fué secads sobre sulfato magnésico y concentra=-
da & un vollmen de 60 c.c. Ie pasta obtenida fué enfriada
en baﬁo de hielo, filtrada y la torta resultante lavada con
20 occ, de éter. Bl rendimiento de acetato de l6x~metil-
pregnano-3x-ol-11,20~diona fué de 83'5%, de punto de fusidn |
152-153900

EJEMPLO 2. Preparacidén de 16x-metil-3-acetoxi-pregnano
1,20~diona. :

Se mezclaron T g. de ZnCl, fundido (y pulveri -

zado) y 0'5 g. de cloruro cuproso con 50 nl. de &ter en-
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hidro; se afiadieron, agitando, 34 ml. de solucidn etérea
3 molar de bromuro de metil magnesio y se hirvié la mez-
cla a reflujo durante una hora en atmésfera de nitrdgeno
(ensayo de Gilman débilmente positivo). A la suspensidn
marrén rojizavse le afiadid una solucién de 4'65 g. de ace-
tato de Als-pregneno—3arol—ll,20~diona en 200 ml. de éter
anhidro a 30-349C, durante 3 minutos. ILa mezcla fué agi-
tada a 26-279C, durante 66 horas.

Se afiadid a la mezcla, agitando, una solucidn de
10 ml, de dcido clorhfdrico concentrado en 20 ml, de agua.
Déspués de 30 minutos se separaron las capas; se lavd la
capa etérea sucesivamente con agua, solucidn de bicarbona-
to sddico y agua. BSe seed la solucidn sobre sulfato mag-~
nésico y se evapord a sequedad. Se oﬁtuvieron 4'1 g. de
cristales, de punto de fusidn 135—1459C. Después de re-
cristalizacidn a partir de 12 ml. de isopropanol, se ob-
tuvieron 3'2 g. de léo{~metil-3-acetoxi~pregnano-11l,20-dio~
na, de punto de fusidn 148-1500C, El producto obtenido
no rebajé el punto de fueidén de una muestra auténtica de

acetato de lG«%mefi1-pregnan-3-ol~ll,20~diona.

EJENPLO 3. Preparacidn de 160~n-propil-3acsetoxi-pregnano-
3,11~-dions, '

Se prepard bromuro de n-propilmagnesio partiendo
de 12'3 g. de bromuro de n-propilo y 2'4 g. de magnesio
en 40 ml. de éter. El reactivo de Grignard fué afiadido
e una suspensién de 10'12 g. de cloruro de cadmio y 0'5 &.
de cloruro cuproso en 50 ml. de &ter y la mezcla fué her—
vida a reflujo en atmésfera de nitrdgeno durante hora y me-

dia. Se afiadid a la mezcla una solucion de 4'65 g. de ace-

16 '
tato de " -pregnen-3o-0l-11,20-diona en 200 ml. de &ter
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¥y se agitd la mezcla durante 48 hofas a 322C, BSe afiadié

a la mezcla de reaccién una solucidn de 9 ml. de 4cido
clorhidrico concentrado en 30 ml. de agua. Se lavd la ca-
pa etdrea de la manera usual, 8¢ secd sobre sulfato'de mag-
nesio y se evapord a sequedad. Después dé tratamisnto de
la mitad del residuo con reactivo de Girard "T*, la frac~-
cibn cetdnica pesd 1'71 g. Este material fuéd tratado con

7 ml. de piridina y 7 ml. de anhfdrido acético a 702, du~-
rante 20 minutos. Ta solucidn fué vertida en agua, extrai- :
da con éter y la capa etérea lavada con dcido clorhidrico
diluido, bicarbonato sddico y evaporada a éeduedad. Deg=
pués de recristalizacidn en éter e isopropanol se obtuvie-
ron 0'3 g, de l6K~n~propil=3-acetoxi-pregnano-3,l11-diona,
de punto de fusidn 163-1652C.

Andlisis calculado para 626H4004: C, T4'76%; Hy, 9'68%.
Hallados - v Cy T4'9455 H, 9'65%.

EJEMPLO 4, Preparacidn del léo-metil-3-acetoxi-9(11)-
2regneno-20~ona.

A una suspensidn de 2'17 g. de cloruro de cadmio
y 0'11 g. de cloruro cuproso en 11 ml. de éter se afiadie-
ron 7'3 ml. de solucidn etérea 3 molar de yoduro de metil
magnesio, ‘Se hirvid la mezcla a reflujo en atmésfera de
nitrégeno durante una hora y media. Se'aﬁadié a la mezcla
una solucidn de i g. de 3-acetoxi=-9(1l),16~pregnadieno-20-
ona en 43 ml. de éter y se hirvid a reflujo la mezcla con
agitacién durante 16 horas. Después de la descomposicidn
de la mezcla de la manera usual y recristalizacidn del
producto crudo en éter de petrdéleo, se obtuvieron 0'8 e
de 16%metil-3-acetoxi~9(1l)-pregneno-20-ona, de punto de
fusién 146+1482C.
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Andlisis caleulado pare 024H3603‘ Cy TT'35%3 H, ‘9'T%.
Hallado: . ¢, T7'%594%; H, 9'65%.

La 30-acetoxi-9(11),16-pregnadieno-20-ona em -
pleada como material de partida en este ejemplo, puede
preﬁararse partiendo del conocido compuesto 3e-acetoxi-~
11f-hidroxi-pregnano-20-ona del modo siguiente: El mate-
rial de'partida ge hace reaccionar con bromo en clorofor-
mo & 0-5¢C, para formar el correspondiente 17,21-dibromo-
compuesto. MNediante tratamiento de la solucidén en cloro-
formo que contiens el 17,21-dibromocompuesto con bromuro
de hidrdégeno gaseoso a una temperature aproximada de 40-
459C, se obtiene 3&~acetoxi-17,21-dibromo-9(1ll)-pregnenco=-
20-ona. ILa reaccidn de este producto en acetona con yo=
duro sbdico produce 3W~acetoxi-17-bromo-21-yodo-9(11)
pregnen-20-ona gque mediante tratamiento con bisulfito sd-
dico es transformadz en 3u—acetoxi-l7-bro@o-9(ll)-pregne—
no-20-ona. Calentando este compuesto con piridina a re-
flujo durante seis horas produce 3&-acetoxi-9(1l),l6-preg-
nadieno—20fdna.

Los 16&-glkil compuestos de bajo peso molecular
preparados de acuerdo con los métodos de la presénte in-
venecidn, son Gtiles productos intermedios en la prepara-
cidn de compuestos tales como 1l6-metil-9%~fluoro predni-
solong, 16N%metilprednisona, 1l6x-metilprednisolona y simi-
lares. Istos compuestos tlenen actividad del tipo de la
cortisona y son dtiles agentes anti-inflamatorios espe-
cialmente efectivos en el tratamiento de la artritis y
enfermedades relacionadas. A4si, la 160hmetil-30&acetoxi-

pregnano-11,20-diona reacciona con 4cido clorhidrico en

disolucidn acuosa metandlica pare formar 160 metil-3w~ -
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hidroxi-pregneno-11,20~diona.

Este dltimo compuesto, que es8 un potente anesté-
sico, reacciona con anhidrido acético en presentia del ca-
talizedor 4cido p-toluene sulfdnico para formar una mezcla
de enol acetato gue contiene 3,20-diacetato'de 16&¢-metil-
30g20—dihidr0xi—17,Qo-pregnenb-ll-ona; este mezcla, des-—
puds de purificacidn cromatogrdfica sobre aldmina lavada
a les fcidos para sepafar cualquier porcidn de material de
partida no transformado, reacciona con écido perbenzoico y
el 3,20-diacetato‘de 160k-metil=-1T7w, 20-epoxi-3a,20~dihidro-
xi-pregnano-ll-ona resultante, es hidrolizado con bicar-
bongto potdsico en solucidn metdndlice pera producir léa-
metil-3a, 1T0~6ihi droxi-pregnano-11, 20-diona. |

El dltimo compuesto reacciona con bromo en clo-
roformo pere formar Qi—bromo-lﬁu%metil—3u,17&%dihidroxi~
pregnano-ll,ao-dioﬁa que.'reacciona con yodﬁro s6dico en
acetona para producir 21-iodo-lEN-retil=3e,l7x-dihicdroxi-
pregneno-11,20-diona cue se convierte sin aislerls en 21~
acetato de 164-metil-3a,17x,21-trihidroxi-pregneno-11,20-
diona por remccidn con acetato potdsico anhidro; este com-
puesto es hecho reaccionar con tridxido de cromo en piri-
dine, para formar 2l-acetato de 16&-metil-17%,21-dihidroxi-
pregnanOQB,ll,ZO-triona. Ll 2l-acetato de 16&-metil-16W,
21—hidroxi-pregnano—3,11,20~triona ge hace reaccionar con
bromo en cloroformo~dcido acético glacial, pera producir
4-bromo-16&~retil~Ll7x,21l-dihidroxipregnano=-3,11,20-triona,
que reacciong luego con la semicarbacida para former 21-
acetato de 160$metil—1TN,gl-dihidroxi—4—pregneno-3,11,20-
trions 3,20-bissemicarbazona., Esta 3,20-bissemlcarbazona

es hecha reaccionar con borohidruro sédico para formar
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160cmetil~11/3,1TK, 21-trihidroxi-4~pregneno-3,20-diona,
3,20-bigsemicarbazona, que es hidrolizada en medio écidb
para formar 1léw~metil=11/4,17%,21l-trihidroxi~4~pregneno—
3,20~diona.

Eete Ultimo compuesto es luego traneforrado en
el dorrespondiente 1,4-pregnedieno compuesto poniéndolo
en contacto con la actividad deshidrogenante de microor-

ganismos de la Clase Esquizomicetos, por ejemplo, Bacillus

o

sphaericus (ATCC-245) o Nocardis amsteroides (ATCC 9970),
La 164-metil-114 ,17%,21~trihidroxi~1,4~pregnadieno-3,20-

diona asi obtenida es luego hecha reaccionar con anhidri-

do acético en presencia de piridina pars producir el co -

rrespondiente 2l-acetato de 16%metil-11/5,17%,21~trihidro~
xi~1,4~pregnadieno~3,20-diona.

Gste compussto puede también denominarse acetato
de 16&~metil~prednisolona. For otra perte, la 1é6X-metil-
114,170,211~ +rihidroxi-4~pregneno~3,20-diona obtenida del
modo descrito anteriormente, mediante reaccidn con anhi-
drido acético en piridina, da el correspondiente 2l-aceta-
t0 que es hecho reaccionar con cloruroc de metano sulfonilo
seguido de acetato potdsico, u oxicloruro de fdaforo, para
producir 2l-acetato de 160-metil-4,9(11)~pregnadieno-170
21-diol-3,20~diona; este Gltimo compuesto reaccionz con Aci-
do hipobromoso produciendo 21-acetafo de 90¢bromo-l6o~metil
4~pregneno-114,17«,triol~3,20~diona que reacciona con ace-
tato potdsico anhidro en etanol para producir 2l-acetato de
160tmetil~9,11=-epoxi~4-pregneno-176; 21-diol-3,20-diona.
Este 9,1l-epdxido reacciona luego con fluoruro de hidrdgenp
en tetrahidrofurano para producir 2l-acetato de 1l60-metil-

9oefluoro-4-pregneno~llA%l7ogZl;triol-B,20-diona; este com~




10

15

20

25

30

puesto reacciona con un agente hidrolizante para formar
1éx-metil-9x-fluoro~4~prezneno~114,17w, 21~triol=3,20~-dions,
quedando el alcohol 21 libre, EL dltimo compuesto puede
ger similarmente deshidrogenado mediante la actividad des~

hidrogzenante de microorganismos de la clase de los JBagui-

zomicetos pafa producir 16«rmetil-9QPfluoro-lL8,Zl—dihi-

droxi-1,4-pregnadieno-3,20-diona (9&-fluoro~160-metil-
prsednisolona).

Por otra parte, la 16a§matil~3-acetoxi—9(ll)—
pregneno-20-ona preparada del modo descrito en los e jem—-
plos anteriores, puede ger convertida en 160¢-metil-1143,
17, 21-trihidroxi-1,4-pregnadieno-3,20~diona del modo si-
guiente: %1 material de partida es tratado con Acido hi-
pobromoso pars producir 90~bromo-l6o-metil 3-acetoxi-114-
hidroxipregnano-20-ona que reacciona con acetato potééico
en etanol para producir 16p-metil=9,11~0xido-3-acetoxi-
pregnano-20-ona. Este 9,ll-oxido reaccions luego con fluo-
ruro de hidrdgeno en tetrahidrofurano para producir 1l6ot-
metil-9o¢fluoro-11lA4hidroxi-3~acetoxi-pregnano-20-ona.,

Los compuestos 16u&mefil-9u-fluoro-llAthidroxi-
3-acetoxipregnano~20-ona o 160metil-Jacetoxi~-}1Ahidroxi~
pregnano-20-ona son deséués tratados microbiolégicamente;
para introducir substituyentes hidroxi en las posiciones
17 y 21 de la molédcula para producir l6ocmetil-9o¢fluoro-
3,114,17w, 21-tetrahidroxi-pregnano-20-ona o 3,11/4,170G
2l-tetrahidroxi—~pregnano-20-ona respectivamente. ZHstos
compuestos son luego sometidos a un posterior tratamiento
microbioldgico poniéndolos en contacto con un cultivo en
crecimiento de Nocardia blackwellii para oxidar el grupo

3-hidroxi a 3~ceto e introducir dobles enlaces en el ani-
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1lo A de la molécula en las posiciones 1,2 y 4,5 produciep
do de este modo 160~metil-96~fluoro~11/4,17¢¢ ,21~trihidroxi-
1,4-preznadienco-3,20~-diona y l6o-metil-1l/4,17x,21-trihidro~

xi-1l,4~pregnadieno~3,20 diona respectivamente.

| Se reivindica como objeto de esta patente:

1) Procedimiento quimico para introducir un subs-
tituyente hidrocarburado en las cetonas u,Amesaturadas;
el cual comprende poner en intimo contacto un A0-20-ceto
esteroide con un metal dialquilo de bajo peso molecular
de férmula (R)gM, donde R, representa un algquilo de bajo
peso molelcular, y M un metal del grupo formado por el zine
y el cadmio en presencia de haluros de magnesio y cobre,
cuyo haldgeno tenga un peso atdmico mayor que 35 para pro-
ducir el correspondiente 1l6-alguilo enol derivado.

2) Procedimiento segin la reivindicacidén 1 en el
cual el metal dialguilo es preparado "in situ" mediante
reaccidén de un reactivo de Grignard de la f£érmula RMg X
en donde R es un alquilo de bajo peso molecular, y X un
heldgeno de peso atémico superior a 35, con una sal metd-
lica de zinc o de cadmio.

3) Procedimiento segin la reivindicacidn 1 en el
cual el metal dialquilo de bz jo peso molecular es dimetil
cadmio. |

4) Procedimientp segin la reivindicacidn 1, en
el que ol metal dialquilo de bajo peso molecular es dime-
t11 zlnc. |

5) Procedimiento segin la reivindicacidn 1 en el

cual el A16-20-ceto esteroide es Xx-acetoxi-l6-pregneno-
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11,20-diona.

6) Procedimiento segin la reivindicacidn 1 en
el cual el Al6— 3-ceto esteroide es 3x~acetoxi-~9(1l),l6-
prednadieno~20-ona.

7) Procedimiento quimico para introducir un subg
tituyente hidrocarburado en las cetbnas o, /A-no saturadas,
el cual comprende poner intimamente en confacto un Als-
20-ceto esteroide con un metal dialquilo de bajo peso mo¥
lecular de férmula (R)2M5 donde R, representa un alquilo
de bajo peso molecular y M un metal gdel grupo formado por
el zinc y el cadmlio, en presencia de haluroslde magnesio
y cobre, cuyo haldgeno tenga un peso atdmico superior a
35 para producir el correspondiente B-alquil enol deriva-~
do, y descomposicidn de éste enol derivado por reaccidn
con agua para producir el correspondiente lé6o~alquil-20-
ceto esterolde. ,

8) Procedimiento segdn la reivindicacidén 7 en
el cual el metal dialquilo de bajo peso molecular es pre-
parado "in situ" mediante reaccidn de un reactivo de Grig-
nard de férmula RMg X, en donde R es un alguilo de bajo
peso molpcular y X un haldgeno de peso atdmico superior a
35 con una sal matéiica del grupo formado por el zine y
el cadmio.

9) Procedimiento segin la reivindicacidén 7 en
el cual el metal dialquilo de bajo peso moleoulér es di-
metil cadmio. |

10) Procedimiento segin la reivindicacidn 7 en |
el cual el metzl dialguilo de bajo peso molecular es di-
metil zZinc.

11) Procedimiento segin la reivindicacidén 7 en
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el cual el A16-20~ceto esteroids es 3nc-acetmi-lo-preghneno
11,20-diona.

12) Procedimiento gegun la reivindicacién 7 en
el cual el‘b;6-20-ceto esteroide es el 3J0-acetoxi-9-(11),
l6-pregnadieno-20-ona.

13) Procedimiento quimico para introducir un
substituyente hidrocarburado en las cetonas &,/A~no satu-

radas, el cual comprende el poner intimamente en contacto

" eloruro de cine con bromuro de metil magnesio en presencia

de una gal de cobre y la adicién de 3w-acetoxi-l6-pregneno
11,20-diona a la mezcla resultante de la reaccidn, para
formar el correSpondiente'ALmetil enol derivado.

14) Procedimiento segin la reivihdicacién 13 en
el cual el A-metil enol derivado se hace reaccionar pos~
teriormente con agua para producir IN-acetoxi-l6-~metil~
pregnano-3,20-diona.

15) Procedimiento quimico para introducir un
substituyente hidrocarburado en las cetonas o,/no satura-
das, el cual comprende el poner intimamente en contacto
cloruro de cadmio con bromuro de metilmagnesio en presen-
cia de una sal de cobre y la adlcidén de 3x-acetoxi~16-
pregneﬁo—ll,zo-diona a la mezcla resultante de la reaccidn
para producir el correspondiente Ametil enol derivado.

16) Procedimiento segin la reivindicacidn 15 en
el ocual el A-metil enol derivado se hace reaccionar poste-
riormente con agua para producir 3o~acetoxi-léo-metil-
pregnano~ll,20-diona,

17) Procedimiento quimico para introducir un
substituyente hidrocarburado en las cétonaa ogﬁLno saturg-

das, el cual comprende el poner Iintimamente en contacto
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cloruro de cadmio con bromuro de metilmagnesio en presen—
cia de una sal de cobre y la adicidn de 3o~acetoxi-9(11),
l6-pregnadieno-20-ona a la mezcla resultante de la reac-
cibn para producir el correspondiente AFmetil enol deriva-
do.

18) - Procedimiento segdin la reivindicacidn 17 en
2l cual el A-metil-enol derivado se hace reacclonar pos-
teriormente con agua para producir 3&-acetoxi~lb6ot-metil
9(11)-pregneno~20-ona. |

19) Procedimiento quimico para introducir un
substituyente hidrocarburado en las cetonas ,4~no satu-
radas, el cual comprende poner intimamente en contacto
cloruro de cadmio con bromuro de n-propil magnesio en pre-
gencia de una sal de cobre, y la adicidn de 30-acetoxi-
16~pregneno-11,20-diona a la mezcla de reaccidén resultan-
te para producir el correspondiente A-nepropil enol deri-
vado. |

20) Procedimisnto segin la reivindicacidn 19 en
el cual el A-n-propil enol derivado se hace reaccionar
posterionmehte con agua para producir 3m~acetoxi-16W-n-
propil-pregnano~1l,20~dione. |

21) Procedimiento quimico pafa introducir un
substituyente hidrocarburado en las cetonas o,Sno satu-
redase.

Egta memoria consta de diez y siete paginas es-
critas por una sola cara.

BARCELONA, 5 de Septiembre de 1959,
Pe. A,

Yy
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