
P .- 21.228 
^533  i s  Div E

MEMORIA DESCRIPTIVA 
para so lic itar

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

E S P A Ñ A  
por VEINTE años

- a nombre de LES ÍABORATOIRES FRANCAIS DE CHIMIOTHERAPIE, 
entidad francesa, establecida en 35, Boulevard des Invalides, 
Paria, Francia, por:

"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS
43-010 ¿\ ESTEROIDES"

La presente invención, en cuya realización han toma­
do parte los Sres. Daniel BBRTIN, Hubert FRITEL y Lucien 
NEDEIEC, tiene por objeto un procedimiento de preparación
de nuevos compuestos 3-oxo asteroides. y más particular-

45 mente del 20,21-dihidroxi 3,11-dioxo 20-hidroximetil A  
pregnano ( I ) .  Este compuesto se señala por una actividad 
farmacodinámica interesante y, notablemente, por su acción 
cardiotrópioa pronunciada, acompasada de una acción d ila - 
tadora de los vasos coronarios.

10 El procedimiento de preparación del compuesto I ,  objeto
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269697
de la  invención, se caracteriza esencialmente porque se- 
somete a la  acción de un agente oxidante e l 3-etileuodioxi- 
21-hidroxi 11-oxo ¿^ '"^ ^ -tra n s-p regn ad ien o  ( I I ) ; se 
obtiene e l 3-etilenodioxi 11,21-dioxo ,17(20)_tpang_
pregnadieno (I I I ) ,  se reduce el doble enlace 17(20) del can- 
puesto I II , se obtiene e l 3-etilenodioxi 11,21-dioxo 
pregneno (IV), se introduce e l  grupo metileno en la  po­
sición 20 del compuesto IV, se obtiene el 3-etilenodioxi

511,21-dioxo 20-metileno A  -pregnéno (V), se reduce el gtu- 
po aldehido en la  posición 21 del compuesto (V), se ob­
tiene e l 3-etilenodioxi 11-oxo 21-hidroxi 20-metileno A ^ - 
pregneno (V i), se libera la  función cetona en la  posición 
3 del compuesto VI con transposición simultánea del doble en­
lace 5-6 al 4-5, se obtiene el 3,11-dioxo 21-hidroxi 20- 
metileno A^-pregneno (^ÍIl), se protege la función alcohol 
en 21 por esterificación , se obtiene un 3 *ll-dioxo 20-metile- 
no 21-aciloxi A^-pregneno (VIII), se procede a la hidro- 
xilación del grupo metileno en 20 del compuesto VIII al a l-  
fa -g lic o l correspondiente, saponificando simultáneamente 
en 21, y se obtiene e l 3 ;ll-d ioxo 20,21 -dihidroxi 20-hi- 
droximetil A^-pregneno ( i )  buscado que se puede trans­
formar, llegado e l caso, en e l ester deseado de un ácido 
orgánico o mineral, ta l como:

el 20-hidroxi 20-acetoximetil 21-acetoxi 3,11-dioxo 

A^-pregneno (XI);
el 20-hidroxi 20-nitratometil 21-nitrato 3,11-dioxo 

^-pregneno (XIII)}
Un modo de ejecución del procedimiento descrito an­

teriormente, no lim itativo, se caracteriza por los puntos 
siguientes:
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X 3
-  e l  agente de oxidación empleado para la  obtención 

del compuesto III  es e l bióxido de manganeso en medio cloro - 
fórmico.

-  La reducción del doble enlace 17(20) del compuesto 
III se realiza por hidrogenación en medio tetrahidrofurano- 
metanol y en presencia de negro paladiado como catalizador.

-  La introducción del grupo metileno en la  posición 
20 del compuesto IV, se realiza por acción del fonaol en 
presencia de un agente alcalino de condensación, sobre una 
solución del compuesto IV en dimetilformamida.

-  La reducción del grupo 21-aldehido del compuesto V, 
se realiza por medio de borohidruro de sodio en medio meta- 
nólico.

-  La liberación de la  cotona en 3 del compuesto VI, 
acompasada por la transposición del doble enlace 5-6 a 4-5, 
se realiza por la acción de un ácido, ta l  como e l ácido sul­
fúrico, e l ácido acético o el ácido clorhídrico.

-  La función alcohol en 21 del compuesto VII se este- 
r if ica  por medio de anhídrido acético en medio piridínico, 
y se obtiene e l compuesto 21 esterificado.

-  La hidroxidación del grupo metileno en 20 del com­
puesto VIII en el a lfag lico l correspondiente, con saponifi­
cación simultánea en 21, se efectúa por acción del tetróxido 
de osmio en medio p iridín ico, seguida de h idrólisis.

El ejemplo siguiente ilustra la invención; no presenta 
ningún carácter lim itativo:

30

Ejemplo: Preparación del 20.21-dihidroxi 3.11-dioxo 
20-hidroximetil A^-pregneno (Compuesto I) 
y de sus esteres.

3



r 8

Operación A: Preparación del 3-etilenodioxi 11.21- 
dioxo /\?"^^^^-trans-pre^nadieno 
(Compuesto I I I ) .

Se introducen ai 1 280 cm̂  de cloroformo, 12,8 g.
$ de 3-etilenodioxi 11-oxo 21-hidroxi  ̂ ^-trans-preg-

nadieno (11) y 38,5 g. de bióxido de manganeso. Se agita du­
rante 24 horas a la  temperatura ambiente, después se f i lt r a , 
se lava con varias porciones de clorof ormo y se añaden 0,4 
cc. de piridina a la  solución en cloroformo.

10 A continuación se evapora a vacio e l disolvente has­
ta, sequedad. El residuo cristalino se recoge entonces con 52 
cc. de acetato de e t i lo . Se destilan a vacio 10 co. de di­
solvente, se enfría a OBC, después se aspiran a la  trompa 
los cristales, se lavan con acetato de e t ilo  y con éter 

15 isopropílico y se secan. Se obtienen 10,4 g. del compues­
to III , de P.F. ^ 236SC.

El producto es soluble en clorofom o, poco soluble en
éter isopropílico y en acetato de e t ilo .
Análisis: C^-H-,0, = 370,4723 30 4

20
Calculado: C% 74,56 H% 8,16
Encontrado: 74,3 8,1

Este compuesto no está descrito en la bibliografía.
El compuesto II , perteneciente a la  serie 17(20)—

25 trans-, se ha preparado, a partir de una progesterona, por 
el procedimiento análogo al método descrito por J . A. Hogg 
y colaboradores. J. Am. Chem. Soc., 1955, 72., 4437 y J.Org. 
Chem.. 1959, 24, 1600.

Operación B: Preparación del 3-etilenodioxi 11,21-dio-
C

30 xo /\ -p re g o n o  (IV. en forma de semiace-
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Se prepara una suspensión a partir de310 ce. de metar- 
nol y de 2,08 g de negro paladiado al 10%, después se aí&de 
una solución de 10,4 g. del compuesto III  en 310 ce. de te- 

$ trahidrofurano y, finalmente, una mezcla de 310 co. de meta- 
nol y de 5,2 co. de una solución de sosa N/lO, y se hace pa­
sar hidrógeno por e lla . Una vez terminada la  nidrogenación, 
s e 'f i lt r a  la  mezcla reaccionante, se concentra a vacio has- 

, ta que empiece a crista lizar, y después se añaden 250 cc.
10 de tetrahidrofurano y se evapora a sequedad.

Al residuo espumoso se le añaden 10 cc. de metanol y 
se deja en reposo durante una noche en e l fr ig o r ífico . Se 
añaden, entonces 20 cc. de éter isopropilico, luego se aspi­
raba la  trompa los crista les, se lavan con éter isoprop ili- 

15 co helado y se seca a vacio.
Se obtienen 8,3 g. de compuesto IV (en forma de semia- 

cetal m etílico), de P.F. = 160-170SC. El semiacetal pierde 
una molécula de metanol por calentamiento, y proporciona e l 
compuesto IV en forma de aldehido lib re , de P.F. = 140- 

20 14230.
AnáUsis: (aldehido lihre) : = 372,49
Calculado: C% 74,16 H% 8,66
Encontrado: 74,2 8,7

25
Análisis: (semiacetal) : Ĉ ,Ĥ -̂0̂ . =: 404.53 . .... 24 36, ?
Calculado: C% 71,26 H% 8,97
Encontrado: 71,7 9,0

Este compuesto no está descrito en la bibliografía.
Por otra parte es posible obtener a partir del compues- 

30 to IV, e l 3.11.21-trioxo /\f*-nre^neno (IX), por e l  procedi-
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miento siguiente:
Se disuelven 0,27 g. del compuesto IV en la  solución 

siguiente:
-  Acido acético 2,7 cc.
-  Agua 1,35 cc.

-  Acido clorhídrico concentrado 0,1 cc.

La mezcla reaccionante se calienta en atmósfera de ni­
trógeno durante una hora a temperatura de 45 s C, a continua­
ción, se aHaden 5 cc. de agua. El precipitado cristalino se 
aspira a la  trompa, se lava con agua hasta neutralidad de las 
aguas de lavado, y se seca. Be obtienen 0,170 g. de compues­
to IX portador de 3 carbonilos.

Las aguas madres proporcionan una segunda porción del 
producto, de 0,033 g . , es decir, un rendimiento global de 

93%.
El producto bruto se puede purificar por crista liza­

ción en benceno, aSadiéndole éter isopropílico.
Se obtiene e l producto, cuyo P.F. es de 150-151-C,

/ o ( / ^  = 1938 (c = 0,48%, cloroformo).
D

Es soluble en acetona, benceno, cloroformo y alcohol,

<=2A A  = 328,43

30

y poco soluble en éter.
Análisis:

Calculado: C% 76,79 H% 8,59 
Encontrado: 76,8 8,6

Este compuesto no está descrito en la bibliografía . 
Operación C: Preparación del 3-etilenodioxi 20-metiler 

no 11.21-diaxo A^-pregneno (V).

Se introducen 41,5 cc. de foxmol al 15% en una solu-
C

ción de 3,32 g. de 3-etilenodioxi l l , 21-d ioxo¿^-pregieno
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(en forma de semiacetal metílico) en 83 ce. de dimetilforma- 
mida, con agitación y a temperatura ambiente. La temperatura 
sube a 40SC. A continuación, se añiden 5 cc. de le jía  de po­
tasa. La temperatura se mantiene entre 40 y 44-C durante 3̂  
minutos, se añaden aproximadamente 42 cc. de agua y se enfria, 
a continuación, la  mezcla reaccionante durante unos 30 minu­
tos, a una temperatura comprendida entre O y 4 5-C.

Se aspira a la trompa el precipitado formado, se lava 
con 25 cc . de dimetilformamida acuosa al 50% helada, después 
con agua hasta neutralidad de las aguas de lavado, y se seca 
a 60SC durante dos horas.

Se obtienen 2,292 g. de compuesto V. El producto se 
puede purificar por disolución a reflu jo en etanol, con adi­
ción de 0,2 cc. de piridina, y por recristalización en f r ío ,
P.F. 236-237SC.
Análisis: = 384,5
Calculado: 0% 74,96 8,39
Encontrado: 74,7 8,4

El producto es soluble en acetona, benceno y clorofor­
mo y poco soluble en alcohol.

Este compuesto no está descrito en la  bibliografía .
Se puede desbloquear, llegado el caso, la  función coto­

na en posición 3 del compuesto V. Se procede de la  forma s i­
guiente:

Se ponen en suspensión 350 mg. del compuesto V, en 
5,3 cc. de ácido acético y 2,6 cc. de agua, se calienta a 
unos 309C y se añaden 0,2 cc. de ácido clorhídrico concentra­
do, con e l fin  de llevar e l valor del pH del medio a 1.

A continuación,se calienta la mezcla reaccionante a 
45-5090 en atmósfera de nitrógeno y con agitación, y se man-
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tiene a esta temperatura durante una hora. Después, se en­
fr ia  la  solución obtenida hasta unos 30^0, se añaden en pe­
queñas fracciones 7,8 cc. de agua y se enfria a continuación 
a OBC. Se aspira a la  trompa e l  precipitado obtenido, se la­
va con ácido acético diluido, después con agua hasta neutra­
lidad de las aguas de lavado, y se seca a 60-80se.

Se obtienen 260 mg. de 3,11,21-trioxo 20-metileno 
¿^-pregneno (X). P.F. = 178-179^0, /< ^ /^ =  4 204s (c = 0,46% 
cloroformo).

El producto es soluble en benceno, en ácido acético a l 
50%, en mezcla benceno-éter isopropílico e insoluble en agua, 
éter y éter isopropílico.

Análisis: ^22^28^3 "  340,44
Calculado: C% -  77,61 H% = 8,29
Encontrado: 77,7 8,4

Este compuesto no está descrito en la  bibliografía.
Operación D: Preparación del 3-etilenodioxi 20-metile- 

no 11-oxo 21-hidroxi A^-nrepneno (V i).
Se ponen en suspensión 3,7 g. del compuesto V en 740 

cc. de metanol. Se enfria la  suspensión con agitación a 
una temperatura comprendida entre O y 4 5-0, y se. introducen 
740 mg. de borohidruro de sodio. Se agita durante 1 hora 
manteniendo la  misma temperatura, después se añade ácido 
acético hasta conseguir un pH comprendido entre 7 y 8. Se 
concentra, seguidamente, a vacio y se lleva el volumen de 
la  mezcla reaccionante hasta 30 cc. Se obtiene un precipita­
do sobre e l cual se vierten 740 cc. de agua enfriada a baja 
temperatura. Se. enfria el precipitado a baja temperatura, 
después se aspira a la  trompa y se lava con agua hasta neu­
tra liza d  én de las aguas de lavado, y se seca. El producto
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solvatado, se desolvata por disolución en 70 cc. de cloruro 
de metileno con 0,2 cc. de piildina. Se seca sobre sulfato 
de magnesio, se f i l t r a  y se evapora a sequedad a la presión 
ordinaria.

Se obtienen 3,5 g. de compuesto VI, que se pueden re- 
cristalizar en etanol del 80%. P.F. 203^0.

El producto 03 soluble en alcohol, acetona y benceno, 
e insoluble en agua y óter.

Análisis: ^24^34^4  ̂ 386.52
Calculado: 0% = 74,57 H% =.8,87 
Encontrado: 74,5 8,9

Este compuesto no está descrito en la bibliografía. 
Operación E: Preparación del 3.11-dioxo 20-metileno 

21 hidroxi A^-pregneno (V il) ;

En la  mésela de 4,1 cc. de metanol y 0,2 co. de una 
solución normal de ácido sulfúrico, se introducen 206 mg. 
del compuesto VI y se pone a reflu jo  durante 30 minutos. 
Seguidamente, se enfria y se aSaden 31 cc. de agua.

El precipitado obtenido se aspira a la  trompa, se lava 
con agua hasta neutralización de las aguas de lavado y se 
seca. Se obtienen 160 mg. del compuesto V il, P.F. = 1506 C. 
El producto se. puede re cristalizar en acetona acuosa.

El producto es soluble en alcohol, acetona y benceno, 
e insolubie en agua.

Análisis: ^22^30^3 = 342*46
Calculado: C%= 77,14 H%=8,83
Encontrado 77,0 8,9

Este compuesto no está descrito en la  bibliografía.
Operación F: Preparación del 3.11-dioxo 20-metileno 

21-acetoxi A^-preaneno (VIII).

) ' -
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Se introducen 200 mg. del compuesto V, en 0,8 cc. de 
piridina y 0,4 cc. de anhídrido aoético. Se deja en reposo
la mezcla reaccionante durante 2 horas a temperatura am­
biente, y después se.vierte sobre 28 cc. de agua y se agi­
ta durante una hora. A continunción, se aspira a la trompa 
el precipitado, se lava con agua hasta reacción neutra de 
las aguas de lavado y se seca.

El producto bruto se purifica por disolución en ca­
liente en éter isopropílico y cristalización.

. Se obtienen 162 mg. del compuesto VIII, de P.F. 1069 
C y después 1569 C.

El producto es soluble en alcohol y acetona, poco so­
luble en eter y éter isopropílico, e insoluble en agua. 
Análisis: -  384,59
Calculado: C% = 74,96 H% = 8,39
Encontrado: 74,8 8,4

Este compuesto no está descrito en la bibliografía .
Operación G: Preparación del 20,21-dihidroxi

43.11-diaxo 20-hidroximetil A -preg- 
neno (I)

A una solución de 80 mg. del compuesto VIII, en una 
mezcla de 3 cc. de éter anhidro y 0,2 cc. de piridina, se 
añade, con agitación y en atmósfera de nitrógeno, una mez­
cla de 58 mg. de tetróxido de osmio, 0 ,1  cc. de piridina y 
1,5 cc. de éter anhidro, y se mantiene la  agitación durante 
45 minutos a la  temperatura ambiente.

A continuación, se evapora e l  éter, se reooge e l  re­
siduo con 4 cc. de etanol, se añade una solución de 400 mg. 
de su lfito  sódico en 2 cc. de agua, y se pone a reflu jo  du­
rante 5 horas.
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Seguidamente, se enfría, se f i lt r a , se lava e l f i lt r o  

con etanol, se concentra a vacio e l filtrado y e l etanol de 
lavado, se añade al residuo de destilación de 2,5 do. de eta- 
nol y 0,3 co. de sosa normal y se deja a reposo en atmósfe- 

5 ra de nitrógeno y a la  temperatura ambiente, durante hora y 
media.

Se neutraliza la  mezcla reaccionante por adición de 
ácido acético, se añade agua y se extrae con cloroformo a l 
20% de butano!, en varias veces.

10 Los extractos orgánicos reunidos, se lavan entonces con
una solución diluida de bicarbonato sódico, después con agua, 
se secan sobre sulfato de magnesio y se evaporan a vacio.

Se añade éter isopropílico al residuo obtenido, se pu­
r if ica  después por cromatografía sobre s ilica to  de magnesio 

1$ con elución por medio de cloruro de metileno a l 6% de metanol, 
lo  que proporciona, después de la  evaporación del disolvente, 
un aceite incoloro que crista liza  por adición de metanol. Se 
obtiene el compuesto I oon un rendimiento del 50%.

El producto se puede recristalizar en butanol. P.F. 2053 
2Q C y después 215-C.

El producto es soluble en alcohol y butanol, poco solu­
ble en acetona y cloroformo e insoluble en agua, éter y ben­
ceno.

Análisis: ^22^32^5 "  376,48 
25 Calculado: 3;' = 70,18 H% = 8,57 

Encontrado: 70,0 8,6
Este compuesto no está descrito en la bibliografía.

Operación H: Preparación del 20-hidroxi 20-nitra- 
tometilo 21-nitrato 3.11-dioxo A ^ - 

30 pregneno. (XTIl)

11



Se disuelven 67 mg. del compuesto hidroxilado con agi­
tación y en atmósfera de nitrógeno, en una mezcla de 

-anhídrido acético 3 cc.
-ácido n ítrico  fumante 1 cc. 

preparada extemporáneamente, y se enfria a -20RC. Se deja 
subir la temperatura de la  mezcla hasta unos - 5 0̂, y se vier­
te seguidamente sobre una mezcla de agua y hielo. Después se 
aspira a .la  trompa e l precipitado formado, se lava con agua 
hasta reacción neutra de las aguas de lavado, se redisuelve 
en cloruro de metileno, se seca la solución sobre sulfato só­
dico, se f i lt r a  y se cromatografía con s ilica ge l. La elución 
se efectúa en varias veces con cloruro de metileno a l 4% 
de acetona. Los eluatos reunidos se evaporan a sequedad.
El producto bruto obtenido se disuelve en cloruro de metile­
no, se f i l t r a  la  solución, se evapora a sequedad en atmós­
fera de nitrógeno, se disuelve en caliente, en etanol, se 
crista liza  en fr ió , se empasta en frió  con etanol y se seca.

Se obtienen 18,5 mg. del compuesto I esterifioado, P.F. 
162SC y después 176-178RC.

El producto es soluble en alcohol y clorofoimo, e in­
soluble en agua y ácidos en solución acuosa diluida.

Este compuesto no está descrito en la  bibliografía.
Operación I : Preparación del 30-hidroxi 20- 

acetoximetilo 21-acetoxi 3,11-
4

dioxo -pregneno (XI)

Se disuelven 120 mg. del compuesto I hidroxilado, en 
1 cc. de piridina anhidra, después se aSaden 0,5 cc. de an­
hídrido acético, se deja la mezcla reaccionante en reposo a 
la temperatura ambiente, durante unas 2 horas, y se vier-



te seguidamente sobre 20 oo. de agua enfriada a baja tempera­
tura. El precipitado gomoso que se forma, se extrae oon c lo -  

- raro de metileno. Se lava e l extracto con una solución nor­
mal de ácido clorhídrico, después con agua hasta reacción 

$ neutra de las aguas de lavado, se seca sobre sulfato de mag­
nesio y se evapora a sequedad.

El residuo se disuelve en cloruro de metileno y se cro­
matografía.

. . Se efectúan eluciones en varias veces con cloruro de me- 
10 tileno al 3 y al 4% de acetona, se reúnen estos eluatos, se

f i lt r a  y se evapora a sequedad. El residuo se disuelve en c lo - 
. ruro de metileno, se añade a la solución éter sulfúrico y se 
somete a destilación, con el fin  de eliminar e l cloruro de 
metileno, lo  cual provoca una cristalización abundante, n con- 

15 tinuación se enfría a baja temperatura, se aspira a la  tram­
pa y se lavan los cristales con éter. Se obtienen 68 mg. del 
compuesto I acetoxilado. P.F. = 195-198^0.

El producto es soluble en alcohol, en acetona y en 
cloroformo, poco soluble en benceno, muy poco soluble en éter 

20 e insoluble en agua.
Análisis: -  460,55
Calculado: C% 67,8 H% = 7,88
Encontrado: 67,5 3,1

Este compuesto no está descrito en la  bibliografía.
25 Esta solicitud que corresponde a la  presentada en

Francia e l  10 de Agosto de 1960, bajo e l Núm. PV. 835.529, 
se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Esta­
tuto sobre Propiedad Industrial.
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Los puntos de invención propia y nueva que se presen- 
5 tan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de In­

vención en España por VEBTE años, son los siguientes:
1^.- Procedimiento de preparación del 20,21-dihidroxi 

3, 11-dioxo 20-hidroximeti 1 ¿^-pregneno, caracterizado por­
que se somete a la  acción de un agente oxidante e l 3-etilen o- 

10 dioxi 21-hidroxi 11-oxo * -trans-pregnadieno, se ob­
tiene el 21-aldehido correspondiente, se reduce e l doble enla­
ce 17(20) del 3-etilenodioxi 11, 21-dioxo A^A?(20^-trans-

pregnadieno obtenido, se .obtiene e l 3-etilenodioxi 11, 21-
5dioxo -pregueno, se introduce e l grupo metileno en la

15 _ posición 20 del compuesto 17(20) saturado, se obtiene e l  3-
etllenodioxi 11, 21-dioxo 20-metileno /\  -pregneno, se reduce 
e l grupo aldehido en posición 21 del compuesto 11, 21-dioxo
20-  metileno precedente, se obtiene e l 3-etilenodioxi 11-oxo

. 521-  hidroxi-metileno A  -pregneno, en e l cual se libera la  fun-
20 ción cetona en posición 3, con transposición simultánea del

doble enlace de la  posición 5,6 a la  posición 4 , 5, lo  que
.Aconduce al 3, 11-dioxo 21-hidroxi 20-metileno /\  -pregneno, 

se protege por esterificaoión la función alcohol en posición 
21, se obtiene un 3, 11-dioxo 20-metileno 21-acilox i A  -preg- 

25 nano, en e l cual se hidroxila el grupo metileno en posición 
20 para pasar a l a lfa -g lico l correspondiente con saponifica­
ción simultánea en posición 21, y se obtiene e l 3, 11-dioxo

 ̂A20, 21-dihidroxi 20-hidroximetil / \ -pregneno. que se puede 

transformar, llegado el caso, en el ester deseado de un ácido 
30 orgánico o mineral.
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2B.- Procedimiento según e l punto 1, en el cual e l  agen­
te de oxidación empleado para la obtención del 3-etilenodio- 

5 17(20)x i 11, 21-dioxo ¿^ ' -trans-pregnadieno, es e l bióxido
de manganeso en medio clorofórm ico ,la  reducción del doble

5 17 (20)enlace 17(20) del 11,21-dioxo A¡A -trans-pregnadieno, 
se realiza por hidrogenación en medio tetrahidrofur ano-metanol 
y en presencia de negro paladiado como catalizador, la  intro­
ducción del grupo metileno en posición 20, se realiza por 
-acción del formol en presencia de un agente alcalino de con- 
¿ensación, sobre una solución del 1J, 21-dioxo /\  -precieno en 
dimetilfoimamida, la  reducción del grupo 21-aldehido del com­
puesto 11, 21-dioxo 20-metileno se efectúa por medio de brohi- 
diuro de sodio en medio metanólico, la liberación de la  ceto- 
na en posición 3, acompañada de transposición del doble enlace 
de la posición 5,6 a la  posición 4,5 del compuesto 11-oxo 
20-metileno 2l-didroxilado, se realiza por acción de un ácido 
ta l como e l ácido sulfúrico, e l ácido acético ó e l ácido clor­
hídrico, la  función alcohol libre en la posición 21 del com­
puesto 3,11-dioxo 20-metileno A^ 21-hidroxilado, se esteri- 
fica  por medio de anhídrido acético en medio piridínico y se 
obtiene el producto esterificado en posiciónZL, la hidroxi- 
lacion del grupo metileno en la  posición 20 para pasar a l a l- 
fa -g lico l correspondiente del compuesto 3,11-dioxo 20-metileno 
A^ aoetoxilado en posición 21, con saponificación simultánea 
en posición21, se efectúa por acción del tetróxido de osmio 
en medio piridínico, seguida de h idrólisis.

3 - . -  Procedimiento de preparación de nuevos compuestos
4

3-oxo esteroides.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede, 

representado en el dibujo que se acompaña y con los fines que 
se han especificado#
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. Esta Memoria consta de dieciseis hojas escritas a má­
quina por una sola cara. /

. Madlid,

t

C
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