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Ia-presenta inveficic’m, en cuya realizacic’m han toma-
do paffe lbs Sres; Daniel BEHTIN, Hubert FRITEL y ILucien
NEDEIXC, tiene por objeto un procedimiento de preparaciéﬁ
de nuevos compusstos 3-0xo 154 ester01des, més particular-
mente del 20, 21-dihidroxl 3,11-dioxo 20-hidroximetil Z}
pregneno‘(I).'Dote compuesto se geflala por una act1v1dad
farmécodihémica interesente y, notablementé; por su accidn
cardiotrépica pronuncia&a, acompafiada de una accion dila-
tadora de los vasos coranarios.

Bl procedimiento de preparécién del compuesto I, objeto
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. po aldehido en la posicidén 21 del compuesto (V), se ob- L.

siguientes:

de la invencién, se caracteriza esencialmente porgue se L.

somete & la accién de un agente oxidante el 3-—emleuodn.oxi-. g
21-hidroxi 11~o0x0 A 5,17(20) -trans ~pregnadieno (II); se
obtiene el 3-etilenodioxi 11,21- aioxo & 117(20)_ reang-

pregnadieno (III), se reduce el doble enlace 17(20) del com~

puesto ITI, se obtiene el 3-etilenodioxi 11,21-dioxo Zh?—

pregneﬁé (1IV), se introduce el grupo mefileno on la po—

sicién 20 del compuesto IV, se obtiene el 3-etilenodioxi
11,21-dioxo 20-metileno A-pregneno (v), ae reduce el gru- R

“tiene el 3-etilenodioxi ll-oxo 21-hidroxi 20-metileno /\’-
 pregneno (VI), se libera la funcidn cetona en la posicidn

3 del compuesto VI con transposicidn simultdnea del doble en—

lace 5-6 al . 4-5, se obtiene el 3}ll§dioxo 2l-nidroxi 20-

,ﬁetileno A&ﬁ—prégneno (VII), se protege la funcidn alcohol

en 21 por esterificacién, se obtiens wn 3,ll-dioxo 20ematile—

no 2l-aciloxi j}f—pregneno (VIII), se procede a la hidro-
xilacién del grupo metileno en 20 del compuesto VIII al al=
fa~glicol correspondiente, saponificando simulténeamente

en 21, y se obtiene el 3,1l-dioxo 20,21 -dihidroxi 20-hi-

. ‘drOXimetil j}?-pregnenb (I) buscado que se puede trange-

‘fbrmar, lls gado el‘caso, en.el ester deseado de un acido

orgénico o mineral, tal como. | | |
el 20-hidroxi 20-acetoximetil 21~acetox1 3, ll—-d:.oxo R
Zﬁf‘Pregneno (31), | L

el 20-hidroxi 20-nitratometil 2l-nitrato 3,ll-dioxo |

N pregneno (x11); | .

Un modo de ejecﬁciéﬁ del procedimiento descrito an=- . E(

teriormente, no limitativo, se caracteriza por los puntos
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- el agente de ozldac;én emple ado para la obten016n>%
del compuesto III es el bidxido de manganeso en medlo_cloro-'
férmico. | , , o
. = Ia reduccidn del doble enlace 16(20) del compuesto
III se realiza por hidrogenacidén en medio tetrahidrofurano-
metanol y en presencia de negro paladiado como catalizador.

- Ia introduceidn del grupo metileno en la posicidn

20 del pompueéto IV, se realiza por éccién del fomol en

- presencia de un agente alcalino de condensacién,‘sobre una

solucidn del compuesto IV en dlmetllformamida.

= La reduccién del grupo 21-alden1do del compuesto V,

~ .8e realiza por medlo de borohidruro de sodio en medio meta~

.nélico.

~ La liberacién de la cetona en 3 del compuesto VI,
acompafada por la transposicidén del doble enlace 5-6 a 4-5,
se iealiza por la sccibn de un écidé, tel cbmo‘elvécido sul-
fdricb}‘él dcido acético o el deido clorhidfigo.

- La funcidn alcohol en 21 del compuesto.VII se este-
rifica por medio de anhidrido’acético en medio piridinico,
y se obtiene el coupuesto 2l esterificado.

- La. hidrox11a016n del grupo metileno en 20 del com=

-puesto VIII en el alfaglicol correspondiente, con seponifi-

cacidn simultdnea en 21, se efectia por accién del tetrdxido -
de osmio en medio piridinico, seguide de hidrdlisis,

¥l ejemplo siguiente ilustra la invencidn; no presenta

. ningﬁn caracter linitativos

EJemolo- Pregara01én del 20,2l-dih1droxi 3,11-dioxo

20-hidroximetil /\4—pregneno‘£00mnussto I)

X de sus esteres.
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peraoién A: Preparacidn del 3—et11enod10xi 11, 21-

‘dioxo /\5 17(20)_ ~trans pregnadleno

(Comnue sto III).

. Se introducen @ 1 260 cm3 e clorofonno, 12 8 g

17(20) ‘brans-pre g

de 3-etilenodioxi 1ll-oxo 21-hidroxi A
nadieno (II) v 38,5 & de bidxido de menganeso. Se agita du~
rente 24 horas a la temperé,tura embiente, despuéése filtra,
se lavei con varies porciones de cloroformo y se afiaden 0,4
cc. de piridina a la solucidn en cloroformo.

A continuacién se evapora a vacio el d:z.s olvente has-
ta.sequedad. E1 residuo cristalino se recoge entonces éon 52
cc. de acetato de etilo. Se. destilan & vacio 10 cc. de di—

solvente, se enfria a 0°C, después se aspiran a la trompa A

- los cristales, se lavan con acetato de etllo ¥y con é'ber

:Lsopropilico y se secan. Se obtieren 10,4 g, del compues-

'tO III, de P.P. = 2360().

El producto es soluble en cloroformo, 'ooco soluble en

eter 1soprop:(la.co Y en aceta‘co de etilo.

- finélisiss ¢,.H 0 = 370,4-7

2373074

Calculedos Cyf 74,56  H% 8,16

Enc antrados 74,3 8,1

Este compuesto no estd descrito en la bibliografia.
L1 compuesto II, perteneciente & la serie 17(20)-

trens-, se ha preparado, & partir de una progesterona, por

el prdcédimiento é;riélogo al método descrito'por Je Ao Hogg
oy co]aboradores, Jo A Chems. Soce, 1955, 717, 4437 y J.0rg,

Gﬂemo’ 19)9, 24, 16000 } .
Operacién B: Preparacidn del 3-etilenod10xi 11 21l=dio-

X0’ /\ -nregneno (IV, en forma de semisce=

I IO
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_142°C.

- 63697

3e prepara una suspensién g partir de310 cc. de meta-

-nol y de 2,08 g de negro pa.ladiado gl 10%, despuds se afiade
~una éolucién de 10,4 g. del compﬁesto III en 310'cc. de te-

trahidrofurano y, finsimente, una mezcle de 310 cc. de meta-

nol y de 5,2 cc. de una solucién de. sbsa N/10, y se hace pa~

sar hidrégeno por ella. Una vesz ’ceminada la nidrogenacidn,
 se filtra la mezcla reaccionante, se concentra a vacio has-

. ta que enpiece a cristalizar, y riespu.es se afluden 250 cc.

de te brah:.droi:‘urano ¥ se evapora a gequedad.

V Al residuo espumoso se le afiaden 10 cc. ‘de metanol ¥y
se .de.]’a_u en reposo durante una noche en'el fr;gorifico. Se
afiaden en’conées 20 cc, de éter isopropilice, luego se aspi-
’rma la trompe los cristalyes, ge lavan con éter_ .isopropili—
co helado y se seca a-vacio.. | | v

~Se obtienen 8,3 g. de compuesto IV (en forma de semis~
cetel metilico), de P.F. = 160-1709C, El semiacetal pierde
una moléculs de metenol por calen'bamlen'bo, Yy proporclona el
compuesto IV en forma de aldehido libre, de P.F. = 140..
0, = 372,49

Ana1181s' (aldehldo libre) : 023H32 4

, Calculados 0% 74 16 Hes 8,66

‘Encontrados 74 2 8,7
A.nal.’}.sis:. (semiacetal) 24 3605 = 4-04- 53
Calculado:  C% 71,26 o 8,97
Encbntradoz 71,7 9,0

Este compuesto no estd descrito en 1a bibliografia.
Por otra parte es posible obtener a partir del compues-

to IV, el 3 ll 21-tri oxo- A-—pregxeno (IX), por el proced:.-

3
'

. ~as
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Se disuelven 0, 27 g« del compuesto IV en la golucidn

miento si guiente4

vsiguiente;

- Acido acético _ 2,7 cca

- Agua ' _ ‘ v 1,35 ecc.
‘= Acido clorhfidrico conoentrédo _ | 0;1 ce.

Ia mezcla reaccionante se calienta en atmdésfers de ni-

- trdgeno durante una hore a temperatura de 45¢ C, a continua-

-¢idn, se afinden 5 ce. de agua. Bl precipitado cristalino se

espira a la trompa, se lava con egua has“ca‘.‘neutralidad Ge lus

’_‘agvaas de lavado, y se sece. Se obtienen ©,170 g. ‘de compues-

to IX porte.dor- de 3 carbonilos.

Ias aguas madres proporelona;n una seganda porclon del

: pr:oduc‘co, de 0,033 g., es decir, un rendimiento global de

93%a
E‘l produc’co bruto se puede purificer por cristaliza-

cidn en benceno, aﬁadlendole éter 1sopropilico. ]

Se obtiene el producto, cuyo P.F. es de 150-151°C,

/o /20 41932 (c = ,48%, olorofomo).

Es soluble en aoetona, benceno, cloroformo y alcohol,

¥ poco soluble en éter. S

Andlisig: C..H_.O. = 328,43

21728° 3
Calculado: csh 76,79 Het 8,59

| uncontra.do. 76,8 . 8,6

nste compuesto no esta dsscrlto en la bibliografia.

Oper&cién Cs Pre;garacién del 3-et11enodioxi 20-metile—
no 11,21—dlaxo Z}?-pregneno (¥). '

. Se J.ntroducen 41, 5 cc. de formol al 150 en una solu-

cidn: de 3 32 g. de 3-etilenodioxi 11, 2l-d:|.oxo AS_pregneno
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(en forma de semiacetel metilico) en 83 cc. de dimetilforma~

mida,ﬂ con agitacién y & femperat ore embiente. La temperatura

sube a 40%C. A continuacidn, se afden 5 cc. de lejia de po-

tasa. Lu 'Eemperatura se mantiene entre 40 y 44¢C durante 30

- minutos, se afiaden aproximedemente 42 cc. de aéua y se enfria,

& continuacién, la mezcla resccionente durente unos 30 minu-
tos, & una temperaturs coamprendida entre O y & 5¢C.

Se aspira a la trompa el preéipitado, fomaéo,’ se lava

con 25 cc. de dimetilformemide acuosa al 50% helada, después

con agua hasta neutralidad de las aguas de lavado, y se seca

.a 609 durante dos horas.

' Se obtienen 2,292 g. de cmnpaesto V. E1 producto se

puede purificar por dlsolucién a refluao en etanol, con adi-

' cidn de 0,2 co, de piridine, y por recra.stalizacion en £rio,

P,F. 236-2375C. -
0, = 384,5

f'l.tm.'l.:l.sis:~ 024H32 4_' L
Calculados Cé 74,96 BE 8,39
Encontrados 4,7 8,4

El producto es soluble en acetona, benceno y c¢lorofor-

'mo ¥ poco soluble en alcohol.

Bste comyuesto no esta descrito en la hibliograf:.a.

Se puede desbloquear,. llegado el caso, la funcidn ceto-~

ne en posicién 3 del compuesto V. Se procede de la‘ foma,si-

guiente :

Se ponen en su:apenuién 350 mg. del compuesto V, en

5y 3 ce. de deido acético ¥ 2, 6 cc. de agu.a, se cala.enta a

unOS 309 y se. aﬁaden 0, 2 cc. de deido clorh:z.drico eoncentra—

- do, con el fin de 1levar el valor del pH del medio a 1.

’ A contmuacién se calien‘ba 12 mezcls reaccionante a

45~509C en atmésfera de nitrdgeno y con agitacidn, y se men—

[ - N
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tiene a esta temperatura durante una nora. Degpués, se en-
fria la solucién obtenida hasta uwnog 302C, se afaden en pe—

‘quefias Tracclones 748 cc. de ague y se enfrid a conuinuaclon

a‘QQC} Se asplra a la trompa el precipltado obtenido, se la—

,'va'éon doido acdtico diluido, después con aguz hasta neutra-

lidad de las aguas de iavado, ¥y ge seca a 60-8C2C.

Se obtlenen 260 mg. de 3,11,21-trioxo 20-metileno

A*pregens (x). P.F. = 178-1795¢, /d/ = 4 2042 (¢ = 0 ,46%,

cloroformo). _

Bl producto es soluble em benceno, en deido aéético al
50,, en mezcla benceno-éter 1soproplllco e 1nsoluble en agua,
éter. y éter isopropilico.
340,44

unalleis.. 022 28 3 =
‘Caloulados C% = 77,61 Hf = 8,29
. Bncontradoe:. 77,7 . 8,4

Este compuestorno estd descrito en la bibliografia. -
Opera01 én Ds Preparacidn del 3—etllenod10x1 20-metile-
no 11-oxo 21-hidroid /\5-pregneno (VI).

Se ponen en suspen516n-3,7>g. del compuesto V en 740

cc, de metanol. Se»enfria la sﬁspansién con agitacién a
una temperstura comprendida entre O ¥y ¢ 5¢C, y se introducen
740 mg. de borohidruro de sodio. Se agita durante 1 hora

menteniendo le misma temperatura, despuds se afinde dcido

geético hasta conseguir wn PE comprezﬂido“entre‘7 v 8. Se

concentra, seguidamente, a vaoio y se lleve el volumen de
lz mezcla reacciqnante hasta 30 cc. Se obtiene un preoipita~

do sobre el cusl se vierten 740 cc. de agua enfrzada a baja

'temperatura.;be‘enfrma el preclpitado a baja temperatura,
"después se aapira e la tromps y se lava con agua'hasta ngu-

_traliéaciéh de las aguas dé‘lawadd} v ®e seca. El producto
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- Calculado; C¢% = 77,14 Hf = 8,83

o

solvatado, ge clesolva’ca por disolucibn en 70 ¢c. de cloruro

de metileno con 0,2 cc, de piridina. Se seca sobre sulfeto

de maQnesio, ge filtra ¥ Se svapora & sequedad a la presién

~ordinaris.

Se obtienen 3,5 g. de compuesto VI, que se pueden re-

CristaiiZar en etanol del 80%. P.F. 203¢C.

21l producto es soluble en alconol, acetona y benceno,

e insoluble en egw y &ter,

Analisis*A 24 34 = 386452
Caloulado: Cd = T4, 57 el = 8, 87
nncontrado. 74,5 8,9

Tste compuesto no esté descrito en la bibliografia,

Operaclon B Preparacién del 3L;l-dioxo 20-metileno
21 hidrox1 /\, pregneno (VII)

En la mezcla de 4,1 cc. de metanol y 0,2 cce de una

solucidn normel de dcido sulfdrico, se introducen 206 mg.

del cqmpuesto-VI Y 8e pone & refiujo durante 30 minutos.

Seguidemente, se enfria y se alfiaden 31 cc. de agua.

- B1 precipitado obtenido sé aspira a la trompa, se lana}

conﬂagué hasta neutralizaci6n'de las'aguas de lavado v se

seca. Je obtienen 160 mg. del compuesto VII, P.F., 150° Ce
El producto se puede Iecristallzar en acetona acuosa.
~El producto es soluble en alcohol, acetona y benoeno,-
insoluble en aguae :
Anéllsisz. 02233093 = 342,46
Ehcontrado: 77,0 - 8,9 )
Este compuesto no estéd descrito en la bibliografia.
Operacion F: Ereparacién del 3,11-dioxo 20-metileno
21-scetoxi N =pregneno (VIII).
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‘Se introducen 200 mg. del comguesto V, en G, B cco de
piridina y 0,4 ce. de enhidrido aoético. Se deja en reposo

la mezela reaccionante durante 2 horas a temperaturs am-

biente, y despuds se vierte sobre 28 cc. de agua y se agi-
té durente una hora. i continuacién,se aspira a la trompa

el precipitado, @6 lava con agua hasta reaccidén neutra de

" las aguas de lavado y se seca.

LTl pro&ucto bruto se purifice por disolucién en ca-

E llente en eter isoPropllico y crlstalizac1on.

Se ob¢ienen 162 mg. del compuesto VIII, de P.F. 106¢
Cy despues 15692 C.

Bl producto es soluble en alcohol y acetona, poco so-

,luble‘en eter y éter isopropil@co, e ingoluble en agua.
TAné,l;isisz  Coglly 0y = 384,594

Calculedos C¥ = 74,96 H%,=.8,39

" Encontrados 74,8 = 8,4

Lste compuesto no estd descrito en la biﬁliografié.
Opera01on Gs Prenarac1én del 20, Ql-dlhldroxi
- 3,11-dioxo 20—nldrox1met11 /\ ~preg-
neno QII

A una solucién de 80 mg. del compuesto VIII, en uaa

mezels ‘de 3 cc. de éter anhidro y 0,2 cc. de plrldina, ge

-aflade, con agitaoién y en atmdsfers de nltréaeno, une meze

cle de 58 mge de.tetréxido de osmio, 0,1 cc. de plrldlna¢y
1,5 cc. de éter‘anhidro;ry se mentiene la agitacién durante
45 mlnutos a le temperatura amblente.

A contlnua016n, se evapora el éter, se reooge el re-

‘siduo con 4 cc. de etznol, se aﬁade una soluclon de 400 nge -

de sulflto sédlco en 2 cc. de agua, y se pone a reflujo du-

rante 5 horas.
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Senuldamente, se enfria, se filtra, se lave el filtro
éoﬁ etanol, se concentra a vacio el flltradory el etanol de
la&a@o, se afiade al resiauo‘de destilacién de 2,5 de. de eta~
noi y 0 3 ce. de éosa notmal y se deja a reposo en atmdésfe-

ra de nitrégeno v a la temperatura ambiente, durante hora y

‘ media. S

Se neutrallza la mezcla reaccionante por adlclon de
a01do acetlco, se aﬁade agua y se extras con cloroiommo al
209 de butanol, en varlas vVeces.

- Los extractos orgénicos reunidog, se lavan entonces con

° une solucidn diluida de bicarbonato sddico, después con asua,

se secan sobre sulfato de magnesio y se eveporan a vacio.

Sé afiade éter isopropilico»al residuo obtenido, se pu-

‘ rlfica después por cromatobrafia sobre silicato Ge magnesio
~ con elucidn por medlo de clorar de metileno al 6% de metanol;
lo que propornlona, después de la evaporacidn del dis olvente,

'un aceite incoloro que crlgtaliza por adiclon de metanol. Se

obtiene el oomouesto I con un rendimiento del 50%.
El producto Se puede recristalgzar en butanol. P.F. 205°

¢ y después 2159C. o )

' Bl producto es oluble‘en alcohplly‘bﬁﬁanol; poco solu-
ble en acetona y cloroformo e insoiuble'en agua; éter y‘bens
cend. - ' o
indlisis: 022 32 5 = 376,48
Caleulado: G = 70, 18 Het = 8, 57

Encontrad oz 70,0 8,5

 Este compuesto no estd descrito en la bibliografia.

Ogeraeién H: Preparecidn del 2O-h1drox1 20-ni tra~
4 .

tometilo 2l-nitrato 1l-~dioxo

- 11l -

-
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Se dlsuelven 67 mg. del commesto hldroxilado con agl-

~tacidn y en atmésfera de,nltrogeno, ‘en une mezcla de

—anhidrido acdtico - 3 ces

~4cido nitrico fumente 1 cCe
preparads. extemporaneamente, ¥ se enfria a -209C. Se deja
subir la temperatura de la mezcla hasta unos -5°G, ¥ se v1erab
te segu;damente gobre una mezcla de agua y hielo. Después se
aspira.a,la trompa el precipitazdo formado, se lava con agua
haéfa feaccién neutra de las aguas de lavedo, se redisuelve

en cloruro de metileno, se seca la solucidn sobre sulfato sé-

Hdico, Se'filtra j se cromatografia con silicegel. Ia elucién
- 88 efeetﬁa en varlas veces con claruro de metlleno al 4%

" de ace tona. Los eluatos reungldob se evaporen a sequedad.

El'ﬁrbdugto bruto obtenido se disuelve en cloruro de metile-

no, se filtra la solucién, se evapora a sequedad en atmés—

 fera de nitrégeno, se disuelve en caliente en etanol, se

‘fcristallza en frlo, se empasta en frio con etanol y se secas

Se. obtienen 18,5 mg, del compuesto I esterlficado, P.F.

16290 y despues 176—178°C.

, El producto es soluble en alcohol ykclorofoﬁmd, e in-
soluble en‘agué y_ébidos eﬁﬂsbigcién acuosa diluidé.,
Tste compueéto no esténdescrito en la bibliografia.
| Oﬁeracién I:_Preparacién dal_ﬁQFhidrogi;gg;
acetoximetilo 2;~écetoxi 3,11~
g;gggu/\f~pregnéno‘§21) | |

Se disuelven 120 mg. del compuesto I hidroxiledo, en

1 cc. de piridina enhidrae, después se afiaden 0,5 cc. de en-

- hidrido acédtico, se deja la mezcla reaccionante en reposo a

la temperatura ambiente, durente unas 2 horas, y se vier-
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tura. El preolpitado £0mos 0 que se porma, se extrae con clo-
ruro de metileno. Se lava el extracto con una solucidén nor-
nel de deido clorhidrico, después con agua hasts reaceidn
neutra de las aguas de lavado, se seca sobre sulfato de mag-
neéio y se evapora a sequedad.

El residuo se diéuélve en cloruro de metileno y se cro-
matografla.

Se efeotﬁan sluciones en varias veces con claruro de me-

 't1leno al 3 y dl 4% de acetuna, ge reunen estos eluatos, 8o

filtra y se evapora & sequedad. LBl residuo se ulsuelVe en clo-
ruro de metileno, se anade_a_la solucidn éter sulfirico y se
somete @ destilecién, con el fin de eliminar el'cldruro dei
metilehb; 1o oual provoca une éfistalizacién abundante. s con-
tinuacién se enfria a'baja temperatura, se aspira a la trdm-
pa y se lavan los cristales con éter. Se obtienen 68 mng. del
compuesto I écetoxilado. P.F, = 195-1982C.

El producto es soluble en alcohol, en acetona y en
clo*oformo, poco soluble en benceno, muy poco soluble en dter

e 1nsoluble en agua.

: Calculado. v/ 67,8 Hi = 7,88

Encontrados 07,5 8,1
Este. compuesto no esté descrito en 1a bibliografia.

Usta solicitud que corresponde.a la presentada en

Francie el 10 de Agosto de 1960, bajo el NMim. PV. 835. 529,

ge acoge a- los beneficios del articulo 51 Gel vigente Zgta—
tuto sobre Propledad In&ustrlal.
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Los puntos de invencidén propia y nueva que se presen-

Vtan para que sean ob;]et'o de esta solicitud de Patente de In-

“vencidn en F‘spaﬁa por VEIMI afios, son los siguientes:

l‘.- Procedlmlento de preparacn.on del 20,21-dihidroxi
3, ll-rh.oxo 20—h1drox1metll A —pregueno, caracter:.zaao por-

‘que se gomete a la acc:Lén de un agente ox:;da;n‘ce el 3-e1:11eno-

A5 ,17(20)

dioxi 21-hidroxi ll-oxo trans—pregnadleno, se ob-

tiene ’el'lzll-aldehido' vcj:orrespoxldiente, se reduce ¢l doble enla-

ce 17(20) del 3-etilenodiaxi 11,21-dioxo /\5'17(20) trens-

‘pmg,uadleno obtenido, se obtiene el 3-etilenodioxi 11,21~

dioxo’ A -pregheno, se m‘broduce el gruso memleno en la
posn.c:.én 20 del compu.esto 17(20) sdaurudo, se obtiene el 3-
etilenodn.oxi 11,21-dioxo 20-metileno A -pregneno, se reduce
el 5mpo aldenluo en posicidn 21 Gel compuesto 11,21.-6.10},0
20—-me1:iiehc_> precedehte, se obtiens el 3-etilenodioxi 11-0xo
bzlfhidroxi-me‘ti‘l-e'no As-pregneno, en el cual. se libera la fun-

cién cetona en posicién 3, con trangposicién simulténea del

doole enlace de la posgicién 5,6 a la pos:.c:.on 4,5, 1o que

- -conduce al 3,11-dioxo 2l-h1drox1 20-metileno A-—pregneno,

se protege por euter:.i‘lcao:z.én la funcién alcohol en pos:.cién
21, se obtiene un 3, 11-di oxo 20-—me‘l:3.leno 21-aciloxi A-upreg-

neno, en el cual se hidroxila el gmpo netileno en posicién

20° para pasar al alfa—gl:.col carrespondiente con’ saponlflcap-

cidn simul‘tanea en pos:Lc:Lén 21, y se obtiene el 3,11-dioxo
20, 21—dihidroxi 20-h1droximet:.l d‘—pregneno , que se puede

transformar, llegzado el caso, en el ester deaeado ae un éculo

orgénico o minerale
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xi 11, 21-d10:<0 A

. enlace 17(20) del 11,2l-dioxo

- ~accidn del formol en presencia de un agente alcalino de con-

- densacidn, sobre una soluciédn del 11,21-dioxo As-_pregaeno en

20-metilenc pl-hidroxilado, se realiza por accidn de un beido

“en medio plrid:(nlco, segaida de hldrélisis.

"
22 - Proeedimiehto segin el punto 1; en el cual el agen—

te de oxida.ca.on empleado para la obtencidn del 3=etilenodio- :
17(29)-“trans-—preg1adleno, es el bléxido
de menganeso en medio cloroférmico,.la reduccidén del doble ‘
AS 17( 0) trans-pragnadieno, o
se realiza por hidrogeﬁécién en medio ,’cetrahidromrano-me’oanol |
v en présencia de negro paladiado conio 'catéliéador, Al.a intrb— “‘.A“

duccidn Gel grupo metileno en posicidn 20, se realiza por

dimetilformanida, la reduccidn del grupo 2l-sldephido del com=- &

puesto 11, 21—dioxo 20-—me'b119no se efectia por medlo de brohi-

'dmro de sodlo en medio metanélico, la liberacién de la ceto-

na en pos:.c‘lon 3, acompailhda de tra.nspos:.c16n del doble enlace
de ;La‘jposn".cién 5,6 & la posicidn 4,5 del conipuésto 1l-oxo

tal couo el 4cido sulfirico, el 4cido acético 6 el édcido clor-
hidrico, la funcidn alcohol libre ea le posicidn 21 del com-' iy,
Puesto '3,11-dip;co 20-metileno AA’ 21-—hidroxiiado, se esteri- -
fica por medio de annidrido acético en medio pirid:(riico y se
obtiene el producto esterificado en posieidénZl, 1a hidroxi-
lé)ci on del grupo metileno en la pésicién 20 pare pasar ai al-
fé-glic_ol corr'espondienfe del compuesto 3,11l-dioxo 20-metileno

A4 acetoxilado en posicidn 21, con saponificacién simxil‘bénea

fen oosic:LonZI., se efectua por acc:n.on del tetréxido de osmio

3°.- Procu.dlmlento de preparac:Lén de nuevos compuestos
3-0x0 A esteroides. : |

Tal y camo Se ha de'svc'rito en la Memoria que antecede,
represghtado en el dibujo que se scaupafia y coh los fines que.

se han especificado.
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: Esta Memoria consta de Qieciseis hojas escritas a mé-

quina por una sola carg.
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LES L:BORATOTRNS FRANCAIS DE
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