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PATENTE 2298‘7

DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 16ALFA,l17ALFA-OXI-
DO-5ALFA- Y -5BETA~PREGNANO-3,11,20-TRIONA", & favor de FRAN-
CISCO VISMARA S.p.A. y Don ALBERTO ERCOLI, ambos de naciona-
lidad italiana, y de DROGAS, VACUNAS Y SUEROS, S.A., ("DRO-
VYSSA"), de nacionalidad espafiola, domiciliados los dos pri-
meros en CASATENOVO BRIANZA (Como), Italia, ¥y la ultima en
BARCELONA, Espafia, Via Layetana, 9.

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn describe un procedimiento para
convertir la l6alfa,l7alfa-oxido-pregn-4-en-3,20-diona (l6al-
fa,l7alfa-oxido-progesterona) en los dos isdmeros posibles,
en posicidn 5 que son las correspondientes l6alfa,l7alfa-epo-
xi-pregnano-3,11,20-trionas.

La 16aita,17alfa-oxido-5a1fa-pregnan-3,ll,ao-triona
(férmula IV del cuadro anexo) y el correspondiente isdémero-
-5beta (formula VI) que se obtienen segin el procedimiento de
la invencidn, difieren de la substancia de partida en gue no

contienen el doble enlace en posicion 4-5 y tienen, en cam-
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bio, un nuevo atomo de oxigeno en posiciédn 11 en forma de
funcién ceténica.

Estos dos productos representan nuevos l6alfa,l7alfa-
-epbzxidos todavia no descritos en la literatura quimica y cons-
tituyen puntos de partida particularmente utiles y convenien-
tes para la sintesis de substancias esteroidales de interés
fisioldgico.

El procedimiento que constituye el objeto de la pre-
sente invencién toma como producto de partida la l6alfa,l7al-
fa-oxido-progesterona, gque antes de ahora no se habia tomado
nunce en consideracion como material apto para dar lugar a la
serie de transformaciones qﬁe se representan mediante el es-
quema del cuadro anexo.

Estas transformaciones, que no provocan ninguna alte-
racidén del puente oxido entre los atomos de carbono 16,17,
permiten obtener las deseadas 16alfa,l7alfa-oxido-5alfa- ¥y
-Sbeta-pregnano-ﬁ,ll,zo-trionas, pasando a través de los nue-
vos 16alfa,l7alfa-epéxidos intermedios. ’

Egtos nuevos productos intermedios son: la llalfa-
-oxi-l6alfa,l7alfa-oxido-progesterona (de formula II) y los
correspondientes derivados ac{licos (férmula VII donde R =
= acilo), 1la ll-ceto-léalfa,17a1fa-oxido-progeéterona (de
térmula III), la llalfa-oxi-l6alfa,l7alfa-oxido-S5beta— preg-
nan-3,20-diona (de férmula V) y los correspondientes deriva-
dos ac{licos (formula VIII, donde R = acilo).

Egtos 16alfa,l7alfa-epoxidos intermedios, saturados y
no saturados, caracterizados por contener en posicidén 11 un
nuevo atomo de ox{geno, sea en forma de un grupo alcohdlico
secundario libre o esterificado, sea en forma de un grupo

carbonflico, constituyen nuevas substancias esteroidales to-
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davia no descritas en la literatura quimica (exceptuando la
llalfa-acetoxi-16alfa,l7alfa-oxido-progesterona).
El procedimiento de esta invencién consiste en una
primera introduccion de una funcioén oxigenada en la posicién
5. 11 de la 16alfa,l7alfa-oxido-progesterona, mediante transfor-
macién selectiva del grupo metilénico en posicidén 11, en un
grupo alcohdlico secundario orientado en alfa. La llalfa-oxi-
-16alfa,l7alfa~oxido-progesterona, gue se obtiene as{ como
producto intermedio, despuéds se somete a sucesivos tratamien-
10, tos de oxidacidén e hidrogenacidén con objeto de convertir en
grupo ceténico el grupo alcohoélico en posicion 11 y de satu-
rar, mediante adicién de hidrdgeno, el doble enlace presente
en posicidn 4-5.
Segin el orden con que se lleven & cabo estas opera-
15, ciones de oxidacidén e hidrogenacidn es’posible obtener prefe-
rentemente la l6alfa,l7alfa-oxido-S5alfa-pregnan-3,11,20-trio-
na o bien el correspondiente isomero-Sbeta.
En efecto, efectuando primero la oxidacién a grupo
ceténico del grupo carbindblico en posicidén 11, y sometiendo
20. sucesivamente a hidrogenacién el derivado ll-ceto as{ prepa-
rado, se obtiene principalmente la 16alfa,17aifa-oxido-5alfa-
-pregnan-~3,11,20-trionsa.
En cambio, si la llalfa-oxi-l6alfa,l7alfa~-oxido-pro-
gesterona, sea en estado libre, sea esterificada, se hidrogena
25. primero el doble enlace y despuéds se oxida el grupo g;hidrili-;;’
co (eventualmente previa saponificacion del grupoféégégépon-
diente), se obtiene el isémero S-beta o sea la l6alfa,l7alfa-
' -oxido-S5beta-pregnan-3,11,20-triona.
La presenté invencién ofrece por tanto la posibilidad

30. de preparar ambos isémeros a través de una serie de reaccio-
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nes de facil ejecucion, el l6alfa,l7alfa-oxido-S5alfa- y la
-5beta-pregnan-3%,11,20~-triona. .

Para la ejecucidn priéctica de la in%encién la 1l6alfa,
,l7alfa~oxido-progesterona, como producto de partida, se so-
mete a la accion oxidante de una cepa seleccionada de Rhigzo-
pus nigricans, Para la oxidacién microbioldgica de I se uti-
liza una cepa dotada de accion netamente espec{fica y selecti-
va para la posicidn 11, evitando de este modo la formacion de
productos secundarios de oxidacién ulterior. La introduccién
del gfupo'oxhidrilico en posicién 11 ocurre con orientacidn
alfa, obteniendose de tal modo, con elevado rendimiento, la
llalfa-oxi-l6alfa,l7alfa-oxido-progesterona (II) (punto de
fusidn 235-237%; 511'371) = & 145; ¢ = 1.03; 0H013).

Este nuevo producto intermedio, todavia no descrito

W/

en la literatura qufmica, se obtiene as{ por bioxidacidn di-
recta de la l6alfa,l7alfa-oxido-progesterona, la cual resulta
particularmente adecuada para actuar como substrato para este
tipo de oxidacion gue se aplica.aqui por primera vez a un
l16alfa,17alfa-epoxido de un delta#-3-cetosteroide.

De la llalfa-oxi-l6alfa,l7alfa-oxido-progesterona, a

través de las fases de oxidacién quimica e hidrogenacion in-

dicadas anteriormente, resulta despues posible llegar a las

deseadas l6alfa,l7alfa-oxido~5alfa- y -5beta-pregnan-3,11,20-
-trionas,
En efecto, sometiendo la llalfa-oxi-16alfa,l7alfa-

-oxido-progesterona (II) a la accidén de agentes oxidantes

"adecuados como por ejemplo compuestos de cromo hexavalentes,

como cromatos alcalinos con acido acético o el complejo acido
cromico-piridina se obtiene, por conversidn de grupo oxi a

grupo ceto, la ll-ceto-l6alfa,l7alfa-oxido~progesterona (III)
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(punto de fusién 178° [alfa/y = + 241.5; ¢ = 1.52; CHClz).

Egte nusevo producto intermedio, sometido a continua-
cidén a reduccién catalftica en presencia, por ejemplo, de ca-
talizadores de paladio, se convierte con un rendimiento del
70% calculado en el correspondiente dihidroderivado de la se-
rie 5-alfa (X) y precisamente se obtiene la l6alfs-l7alfa-
-oxido-S5alfa-pregnan~-3,11,20-triona (IV) (punto de fusidn
160°). Durante el proceso de reduccidn se forma también una
pequefia cantidad del isdémero 5-beta, que se puede aislar como
subproducto.

En cambio, si se desease obtener con elevados rendi-
mientos esta 3,11,20-tricetona isdmera (l6alfa,l7alfa-oxido-
-sbeta-Pregnan-B,11,2o-triona) hay que invertir el orden de
las operaciones de oxidaciodn quimica e hidrogenacioén, efectuan-
do primero la reaceidén de hidrogenacion.

Por tanto la llalfa-oxi-l6alfa,l7alfa-oxido-progeste-
rona sometida a reduccidn catalitica se convierte, con buenos
rendimientos, en el correspondiente dihidroderivado de la se-
rie Sbeta. Se obtiene asi como producto intermedio, el nusvo
llalfa-oxi-l6alfa,17alfa-oxido-Sbeta-pregnan-3,20-diona (V)
(punto de fusién 158-160°; /_EHJD = &+ és; c = 0.58; 011015). Y
7 La reaccién de hidrogenacidn ademés de sobre la llal-
fa-oxi-l6alfa,l7alfa-oxido-progesterona, se puede llevar a

cabo ventajosamente también sobre los derivados acilicos co-

_rrespondientes, obtenidos sometiendo esta substancia a la ac-

cidn de agentes acilantes escogidos entre los cloruros o los
anhfdridos de acidos organicos. Por ejemplo, por tratamiento
con anhfdrido acético o con cloruro de acetilo, se prepara

con rendimientos 6§timos la llalfa-acetoxi-lsalfa,17alfa-oxi-

do-progesterona /(VII) donde R = GOGH3;7 (punto de fusidn
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215-216°; [Eltg7n = - 113%3; ¢ = 1; GHGIB), producto al cual
Hershberg (J. Am. Chem., Soc. 25, 5751; 1953) pudo llegar sdlo
a través de una laboriosa serie de pasos y con rendimientos
finales bastante. escasos. ‘

Tambien estos derivados acflicoa, sometidos a hidro-
genacion, se cohvierten en log correspondientes dihidroderi-
vados de la serie Sheta. Por ejemplo efectuando la hidrogena-
cion sobre'la'1lalfayacetoxi-iéalfa,17a1fa-oxido-progoaterona
se obtiene como producto intermedio, ia nueva llalfa-acetoxi-
-l6alfa,l7alfa-oxido-5beta-pregnan-3,20~-diona correspondiente
Jlviiz) donde R = 00633_7 (punto de fusién 215-2lé°; [Eif§7b =

derivado perteneciente a la serie Sbeta se puede aislar ademas
una peguefia fraccidn del isomero Salfa.

' De la llalfa-~oxi-l6alfa,l7alfa-oxido-5beta-pregnan-
-3,20-diona (V), preparada por hidrogenacidn directa, o bien
obtenida del derivado acf{lico correspondiente, previa saponi-
ficacioén del grupo acilo /por ejemplo de la llalfa-acetoxi
(VIII donde R = COCHB) por cuidadosa hidrdlisis en medio me-
téanolico acuoso débilmente alcaling/, resulta después posible
obtener c¢on elevados rendimientos la 3,11,20-tricetona co-
rrespondiente, mediante oxidacidn con las sales de cromo he-
xavalentes arriba mencionadas. ,

La 16alfa,17a1fa-oxido-5beta-pregnan-5,11,20-triona
as{ obtenida (VI) se diferencia del correspondiente Salfa-
~-isdémero por las constantes siguientes: punto de fusioén 181°;
[aira/y = + 103 (¢ = 1.07; CHC1z).

EJENMNPLO 1

Para la oxidacidn microbiologica de la l6alfa,l7alfa-

-oxido-pregn~4-en-3,20~-diona se emplea un recipiente adecuado

s

=+ 25; ¢ = 13 CH013). Pero en este caso, al lado del dihidro- '/
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de 12 1 de capacidad, provisto de una embocadura central y de
dos tubos laterales; la abertura principal estd cerrada por
un grueso tapdén de algoddén apretado, el cual esta atravesado
por el mango de un agitador que termina con un disco provisto
de véstagoé veftica;es. En el recipiente as{ equipado se afia-
den 8 litros de medio de cultivo que tenga la composicién si-
guiente: 5% de glucosa comercial, 0.5% de Jjarabe concentrado
de mafe, 0.2% de SO,(NH,), , 0.05% de SO,Mg.7H,0, 0.05% de
PO H K, 0.001% de SO,Fe.7H,0, todo disuelto en agua corrien-
te. Se esteriliga el medio de cultivo durante una hora a va-
por fluente, después de enfriamiento, se siembra abundante-
mente con una auspensién en solucién fisioldgica de esporas
obtenidas de un cultivo en medio sdlido de una cepa de Rhigzo-
pus nigricans obtenida sometiendo a las radiaciones de una
léampara germicida una cepa natural de moho y seleccionado el
cultivo resultante. Se regula la temperatura del bafio a 30-.
-22° y se inicia la agitacién aumentando gradualmente la in-
tensidad hasta alcangar la velocidad de unas 1000 revolucio-
nes por minuto. A continuacién se inyecta en el interior del
metraz, por medio de uno de los tubos laterﬁles, ¥ por encima
de la superficie del iiquido agitado a torbellino, una débil
corriente de aire esteriligada por paso a través de un filtro
adecuado. Después de 24 horas, obtenido un notable desarrollo
del microorganismo, se afiade esterilmente a través del segun-
do tubo lateral, al cultivo mantenido en agitacién, una solu-
cidén de 4 gramos de léalfa,17a1fa-oxido-pregﬁ-4-en-3,20-diona
en 100 cc de acetona, afiadiendo al mismo tiempo 4 gramos de
"Tween 80", Se continda la agitacidén durante 24 horas mas y
la aireacién, manteniendo la temperatura invariable, después

de lo cual el contenido se calienta rapidamente a 80-90°G
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Yy a esta temperatura se filtra rapidamente al vacfo. El mice-
lio que se recoge en el filtro se lava con agua hirviente. El
filtrado junto con las aguas de lavado se extrae con cuidado
varias veces con cloruro de metileno y también con el mismo
solvente, se extrae el micelio previamente secado a 100%.
Los solventes de extraccidn reunidos, lavados con solucion de
bicarbonato y con agua, después de secarlos bajo sulfato so-
dico, se concentran hasta volumen pequefio: por enfriamiento
cristalizan 3,2 gramos de llealfa-oxi-l6alfa,l?7alfa-oxido-
-pregn-4-en-3,20-diona de punto de fusidn 228-230°C. Otros
100 mg de la misma substancia de punto de fusidn 232° se ob-
tienen de las aguas madre cromatografiadas con alumina.

Una muestra recristalizada para el analisis presgnta
un punto de fusion de 235-257°C; [Elr§7§° = &+ 146 (¢ = 1.03; Y
GHCIB). .
Andlisis: encontrado 73.46% de C; H = 8.20; para CpiHog0,

calculado 73.22% de C; H = 8.19.

De 1la llalfa-oxi-léalfa,17alfa-oxido-pregn-‘!--en-},ao-
-diona se prepara el ll-ceto derivado correspondiente tratan-
do con 3,5 gramos de cromato sdédico tetrahidratado, disuelto
en 7 cc de acido acético, una solucién que contenga en 25 cc
de acido acético 2.5 g de llalfa-oxi-l6alfa,l7alfa-oxido-
~-pregn-4-en-%,20~-diona. Se calienta la mezcla a 370 durante
unas 6 horas, después se diluye abundantemente con agua y se
deja durante algun tiempo en la nevera. El precipitado pardo
formado, filtrado al vacio, lavado con agua y secado, se ex-
trae varias veces cuidadosamenté con cloruro de metileno. Por
evaporacion se obtiene un residuo cristalino amarillento que
se decolora completamente mediante una corta digestidn en ca-

liente con éter. Se obtienen de este modo 1.9 g de l6alfa,17al-
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fa-oxido-pregn~4-en-3,11,20-triona de punto de fusion 176-178°.

Una muestra recristalizada para el anélisis presenta un punto

de tusidn de 177-178°% /[a1£a/2° = - 241.5 (o = 1.32; CHCl,).

Andlisis: encontrado 75.39% de C; 7.79 de H; para 021H2604
calculado 73.66% de C; 7.66 de H,

A idéntico producto se llega afladiendo a una suspensién
de 2 g de écido crémico en 20 cc de piridina una solucidn de 2
g de llalfa-oxi-l6alfa,l7alfa-oxido-pregn-4~en-3,20~-diona, de-
jando la mezcla durante una noche a temperatura ambiente y ope~
fando a continuacion tal como se ha descrito anteriormente., Se
obtienen 1.5 g de producto de punto de fusion 176-177°C, inal-
terado aun a la prueba de la megcla con una muestra preparada .
por oxidacidén con cromato sédico.

Una solucidn de 2 g de l6alfa,l7alfa-oxido-pregn-4-en-
;3,11,20-triona en 30 cc de etanol y 30 cc de dioxano se reduce
en atmésfera de hidrogeno en presencia de 100 mg de carbén pa-
ladiado al 10% de paladio. Después de terminada la absorcidn de
hidrdgeno la solucién se separa del catalizador por filtracién
y se concentra al vac{o hasta volumen pequefio. Se diluye con
agua, y el precipitado cristalino formado se filtra, se lava en
el filtro con agua y después de secado se cristaliza en acetona
dilufida. Se obtienen 1,3 g de l6alfa,l7alfa-oxido-5alfa-preg-
nan-3,11,20-triona de punto de fusién 159-160°.

Andlisis: encontrado 73%.%9% de C; 8.28 de H; para CoyHogOy
calculado 73.22% de C; 8.19 de H.

Las aguas madre de precipitacion se reunen a las de
cristalizacion y se concentran al vac{o. Se obtiene de este mo-
do un residuo que cristalizado en éter y en metanol diluido
proporciona unos 200 mg de producto de punto de fusién 180°. E1

punto de fusion no sufre descensoc en la prueba de la mezcla con
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una muestra autentica de l6alfa,l7alfa-oxido-5beta-pregnan-3,11,
,20-triona. ’
EJENPLO 2,

Partiendo de la léalfa,17alfa-oxido—pregn-4-en-3,20-

Se -diona se prepara el llalfa-oxi-derivado correspondiente operan-
do como se describe en el ejemplo 1.

La sucesiva conversidn en dihidroderivado se efectia
del modo siguiente: una solucién de 2 g de llalfa-oxi-l6alfa,
;17alfa-oxido-pregn-4-en~3,20~diona en 50 cc de etanol y 50 cc

10. -de dioxano, a la cual se han amdido 200 ng de KOH, se reduce
en atmésfera de hidrdgeno en presencia de 200 mg de carbdn pa-
ladiado al 10% de Pd. Al cabo de una hora, terminada la absor-
cioén de hidrédgenc, la solucidn se separa del catalizador por
filtracién y se concentra al vacfo. Diluyendo con agua hasta

15, cristalizacidn, filtrando, y a continuacion reeristalizando en
éter, se cbtienen 1.6 g de producto de punto-de fusidn 158~
-160°C. la llalfa-oxi-1l6alfa,17alfa~oxido-5beta-pregnan-3,20-
-diona presenta L;lf97§1 = =68 (¢ = 0.583%; GHCIB).
Andlisis: encontrado 72.95% de C; 8.83 de H; para C,)H;,0,

20. calculado 72.80% de C; 8.73 de H,

Para convertir la llalfa-oxi-l6alfa,l7alfa-oxido-Sbeta-

. -pregnan-3,20-diona en el correspondiente derivado ll-ceto se
opera del modo slguiente: a una suspensién del complejo anhi-
drido crémico-piridina, obtenido con 1.5 g de anh{drido crémico

25. y 15 cc de piridina, se aflade 1.5 g de llalfa-oxi-l6alfa,l7al-
fa-oxido-5beta-pregnan-%,20-dicna disueltos en 15 cc de piridina.
Después de dejar reposar la mezcla durante una noche a la tem-
peratura ambiente se diluye con agua y se filtra el preecipitado .
constitui{do por lSalt#,17alfa-oxido-5beta-pregnan-3,ll,zo-trio-

30, na mezclada con sales de cromo., El precipitado, despues de se-
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cado se extrae con cloruro de metileno y asi se extrae con el
mismo solvente también filtrado. Los extractos reunidos, pre-
viamente secados, se evaporan al vacio hasta sequedad. El re-
siduo cristalizado en eter y en‘metanol dilufdo proporciona
1.2 g de 1l6alfa,l7alfa-oxido-5beta-pregnan-3,11,20-triona de
punto de fusién 181°% /alra/al = + 103° (¢ = 1.07; CHOlz).
Andlisis: encontrade 73.30% de C; 8.20 de H; para CpyH,q0,

calculado 73.22% de C; 8.19 de H,.

la misma reaccion se puede llevar a cabo empleando un
cromato alcalino y operando del modo siguiente: a 2 g de llal~-
fa-oxi-léalfa,17alfa-oxido-Sbeta-pregnan-},20-diona, disueltos
en 20 ec de acido acético, se afiade una solucion de 3 g de
cromato sddico tetrahidratado en 6 cc de acido acético. La mez-
cla se mantiene a 37° durante unas 6 horas, después se diluye
gbundantemente con agua y se deja durante algun tiempo en la
nevera. El precipitado formgdo, recogido en un filtro, se lava
a fondo con agua, Sse geca y se extrae repetidas veces con clo-
ruro de metileno. Este, después de los habituales lavados, de-
ja por evaporacion un residuc del cual se obtienen por crista-
lizacidn en éter y en metanol dilufido 1.7 g de producto de '
punto de fusién 180-181° s inalterado en la prueba de la megz-
cla con una muestra de l6alfa,l7alfa-oxido-Sbeta-pregnan-3,11,
,20-tricna obtenida como se ha descrito mis adelante.
EJENPLO 3,

Partiendo de la léalfa,17a1fa-ox1do-pregn-4-en-3,20-
~-diona se prepara el llalfa-oxi-derivado correspondiente ope-
rande como se ha descrito en el ejemplo 1,

Para obtener la llalfa-acetoxi-l6alfa,l7alfa-oxido-
-pregn-i4-en-3,20-diona se trata con 10 cc de anh{drido acétiéo
una solucidn de 2 g de llalfa-oxi-l6alfa,l7alfa-oxido-pregn-4-
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-en-3,20-diona en 20 cc de piridina, se deja la megzcla durante
uné noche a la temperatura ambiente. & continuacidn se diluye
con agua y se extrae a fondo con cloruro de metileno, E1 1{-
quido de extracciodnm, pfeviamente lavado con solucioén de bicar-
bonato sddico y con agua hasta neutralidad, después de secado
se evapora a sequedad. Se obtiene un residuo que por cristali-
zacidén en alcohol met{lico proporciona 1.8 g de llalfa-aceto-
xi-l6alfa,l7alfa-oxido-pregn-4-en-3,20-diona de punto de fu-
s1én 215-216°%; [alfa/a’ = + 113 (o = 1; CHC1,). g
Andlisis: encontrado 71.76% de C; 8.39 de H; para Costz0g
calculado 71,.,51% de C; 8.35 de H.
La misma reaccidn se puede llevar a cabo empleando cloruro de
acetilo en vez de anhidrido acético y operando del modo si-
guiente: a 1.5 ¢ de llalfa-oxi-l6alfa,l7alfa-oxido-pregn-4-en-
-3,20-d16na disusltos eﬁ 15 cc de piridina y enfriados exter-
namente con hielo, se afiade muy lentamente una solucidén de 7
cec de cloruro de acetilo en 10 ¢c de piridina. La mezcla con-
servada en hevera durante una noche se diluye a continuacién
con agna y se extrae con cloruro de metileno, Este, después de
los habituales lavados deja por evaporacidn un residuo del cual
se obtienen por cristalizacidn en alcohol met{lico 1.2 g. de
producto de punto de fusidn 214-216°, ifnalterado ain en la
prueba de la mezcla con ung muestra de llalfa-acetoxi-l1l6alfa,
;17alfa-oxido~-pregn-4-en-3,20-diona obtenida como se ha dicho
antes, '

La sucesiva convefsién en el correspondiente dihidro-
derivado se efectia as{: 1.5 g de llalfa-acetoxi-l16alfa,l7alfa-
~oxido-pregn-4-~en-3,20-diona disueltos en 75 c¢c de una solu-
cién a partes iguales de alcohol et{lico-dioxano, y adiciona-

dos de 75 mg de KOH se reducen en atmésfera de hidrdgeno en
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presencia de carbdn paladiado al 10% de Pd. Cuando ha termina-
do la absorcién de hidrdgeno, la solucidn separada del catali-
gador por filtraciodn se diluye abundantemente con agua. Se ob-

tiene un precipitado cristalino, gue filtrado, secado y a con-

" tinuacidn recristalizado en clbruro de metileno-hexano propor-

ciona 0.9 g de llalfa-acetoxi-l6alfa,l7alfa-oxido-5beta-preg-

nan-3,20-diona con las constantes siguientes: punto de fusidn

215-216%C; /[alfa/y’ = - 25 (¢ = 1.05; CHOL,).

Anglisis: encontrado 71.05% de C; 8,36 de H; para €tz 205
calculado 71.10% de C; 8.30 de H.

La llalfa-acetoxi-l6alfa,l7alfa~-oxido-Sbeta-pregnan-
-%,20-diona as{ obtenida después se hidroliza al correspon-
diente llalfa-oxi-derivado del modo siguiente: 2 g de llalfa-~
-acetoxi-l6alfa,l7alfa-oxido-5beta-pregnan-3,20-diona disuel-
togs en 100 co de metanol se tratan con una solucidn de 1.8 g
de bicarbonato potasico en 50 cc de agua, se dejan a la tempe-
ratura ambiente y en atmosfera de gas inerte dufante 16 horas.
Después se concentra la solucién al vacfio y el producto cris-
talino resultante se filtra, se lava abundantemente con agua y
se seca. Por recristalizacidn en éter se obtienen 1.5 g de pro-
ducto de punto de fusidn 158-160°, inalterado en la prueba de
la mezcla con una muestra de llalfa-oxi-l6alfa,l7alfa-oxido-
-5beta-pregnan-3,20-diona, preparado como se ha dicho en el
Ejemplo 2, La llalfa-oxi-l6alfa,l7alfa-oxido-Sbeta-pregnan-
-3,20-diona después se convierte en el correspondiente ll-ceto
derivado operando como se describe en el Ejemplo 2.

la invencidn, en su esencialidad, puede ser desarro-
llada en otras formas de realigacidn que difieran en detalle
de las indicadas a titulo de ejemplo, a las cuales alcanzara

igualmente la proteccion que se recaba. Podra, pues, llevarse
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a la practica con los medios, proporciones, temperaturas y
aparatos mas adecuados, por quedar todo ello comprendido en el

esp{ritu de las reivindicaciones.

NOTA

Descrito el objeto de la invencidn, se declara nuevas
las siguientes reivindicaciones, con prioridad italiana numero
provisional 33.451 del 25 Octubre de 1955.

1. Procedimiento para la preparacién de 16alfa,l7al-
fa-oxido-5alfa- o -S5beta-pregnan-3,11,20-triona, caracterizado
porque se emplea como producto de partida la 1l6alfa,l7alfa-
-oxido—pregn-#-en-},20-diona (16alfa,l7alfa~oxido-progesterona)
y se llega a'la deseada 16alfa,l7alfa-oxido-581lfa o S5beta-preg-
nan-3,11,20-triona pasando por la llalfa-oxi-l6alfa,l7alfa-
~oxido-pregn-4-en-3,20-diona correspondiente, gue se obtiene
como producto intermedio sometiendo a oxidacién microbioldgica
el material de partida. |

2. Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte-
rigado porque el intermedio llalfa-oxi-l6alfa,l7alfa-oxido-
pregn-#-en-},ao-diona se oxida con sales de cromo hexavalentes
a l6alfa,l7alfa-oxido-pregn-4-en-3,11;20~-triona, y a continua-
cién se hidrogena el doble enlace dando lugar a la l6alfa,l7al-
ra-oxido-Salfa-pregﬁan-3,ll,zo-triona.

3 Procedimiento segin la reivindicacidén 1, caracte-
rigado porgue en el intermedio llalfa-oxi-l6alfa,l7alfa-oxido-
-pregn-4-en-3,20-diona primero se hidrogena el doble enlace,
obteniéndose as{ la llalfa-oxi-l6alfa,l7alfa-oxido-Sbeta-preg-
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nan-3%,20-diona dé la cual por sucesiva oxidacion con gales de
ecromo hexavalentes obtiene la 1l6alfa,l7alfa-oxido~-Sbeta-
-pregnan-3%,11,20-triona.
4, Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 3,
5, caracterizado porque el intermedio llalfa-oxi-l6alfa,l7alfa-
-oxido-pregn-4-en-%,20-diona se somete a hidrogenacidn en forma
de acil derivado obteniéndose asi{ la llalfa-aciloxi-l6alfa,l7al-
fa-oxido-S5beta-pregnan-3,20-diona correspondiente, de la cual
por sucesiva hidrdlisis y oxidacién con sales de cromo hexava-
10. lente se obtiene la 16alfs,l7alfa-oxido-5beta-pregnan-3,11,20-
-triona.k

5. Procedimiento segun la reivindicacién 1, caracte-
rigzado porque la oxidacion microbiolégica se efectia sometien-
do, en condiciones oportunas, la l6alfa,l7alfa-oxido-pregn-4-

15. -en-3,20~diona a la accidn oxidante de una cepa seleccionada de
BRhigopus nigricans.

6. Procedimiento_segﬁn las reivindicaciones 1 y 5,
caracterigzado porque como cepa de Rhigzopus nigricans se emplea
una variante obtenida sometiendo a la accidn de radiaciones ul-

20. travioletas una cepa nativa del moho. V

7. Procedimiento segin las reivindicaciones 1, 5y
é, caracterizado porque la bioxidacion de la l1l6alfa,l7alfa-
-oxido-pregn-#-en-},20-dioﬁa con una variante seleccionada de
Rhigopus nigricans se efectia en condiciones aerobias y con

25. agitacion.

8. ©Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 7,
caracterizado porque el substrato se emulsiona en el medio
acuoso mediante la adicidn de monoleato de polioxietilen-sor-
bitan.

30. 9. Procedimiento segin las reivindicaciones 2-4, ca-
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racterigado porque la conversién a grupo cetdnico del grupo
oxhidrflico en posicidén 11 se obtiene empleando como agentes
oxidantes cromatos alcalinos o el complejo acido cromico-piri-
dina.

5. - 10. Procedimiento segin las reivindicaciones 2-4, ca-
racterizado porgque la reaccidn de hidrogenacién se conduce en
presencia de catalizadores como carbdn paladiado.

11. Procedimiento segun la reivindicacién 4, caracte-
rigado porque la esterificacion del grupo oxhidr{lico en posi-
10. cidn 11 se efectia con un cloruro o un anhidrido de un aecido
orgénico,
12, Procedimiento parea la preparacién de l6alfa,l7al-
fa-oxido-5alfa- y =5beta-pregnano-3,11,20-triona.
Segin se describe y reivindica en la presente memoris
15, que consta de dieciséis hojas, foliadas y escritas a maquina
por una sola cara, acompafiadas de lémina de férmulas.
Madrid, a 13 de Julio de 1956.
FRANCISCO VISMARA S.p.A.
ALBERTO ERCOLI.
‘DROGAS, VACUNAS Y SUEROS, S.A. '"DROVYSSA"Y.

D.a.
JAIME ISERH MIRALLES
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