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P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  

a fa vo r  de

MERCK & CO., In c . -  de nacionalidad norteam ericana, domi 

c i l ia d a  en RAHWAY (New Jersey ) 126 East L incoln  Avenue, —

por:

"Procedim iento para la  preparación  de nuevos compuestos 

qu ím icos".

M e m o r i a  d e s c r i p t i v a .

Este invento se r e f ie r e  a la  preparación  de 11/j, 

l7<K y21 -trih id rox i-16*-a lqu il-4 -p regnen -3 ,20-d iona . También 

atañe a la  preparación de compuestos químicos o r ig in a le s  

obtenidos como in term edios en la  s ín te s is  de 11^,1'7<X,21- 

trih id rox i-16o (ra lqu il-4 -pregnen -3 ,20-d .iona .5
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Los compuestos químicos nuevos relacionados con 

es te  in ven to , ll¡3 ,l7o (,21 -trih id rox i-16<x-a lqu il-4 -p regn en - 

3 , 20-d ionas, poseen propiedades a n t ia r t r í t ic a s  m an ifiestas 

superiores a la s  de la s  hormonas c o r t ic a le s  de a c tiv id a d  

f i s io ló g ic a  ll/ 3 ,1 7 o< ,2 1 -tr ih id rox i-4 -p regn en -3 ,ll,2 0 -tr io - 

nas (compuesto F de K en d a ll).

A l preparar estos compuestos químicos nuevos, 

u tilizam os como m ateria prima lóM -a lqu ilp rogesteron a , cu­

ya fórmula de constitu c ión  se representa en la  Fórmula 1 

de la s  hojas de fórmulas anexas a es ta  memoria, y  en la  

cual R ' es un a lq u ilo .

E l es te ro id e  se h id ro x ila  sometiéndolo a la  acción 

de una enzima oxigenante producida mediante cu lt iv o  de una 

cepa de un microorganismo que oxigena 1 6 -a lq u ilp roges te ro - 

na a 1 6 ^ -a lq u il- ll-h id ro x i-p ro g e s te ro n a , cuya fórmula es­

tru c tu ra l se in d ica  en la  Fórmula 2, donde R e s M -h id ro x ilo  

o ¡% -h idroxilo, y  R ',  un a lq u ilo *

Se ha comprobado que cuando se somete 160(-metil- 

progesterona a una enzima oxigenante producida cu ltivando 

una cepa de A sp erg illu s  ochraceus, se ob tien e l lX -h id ro x i-  

lá X -a lqu il-p roges te ron a .

Hemos observado que la  16<x-alquilprogesterona pue­

de someterse a la  acción de una enzima oxigenante produ­

cida  cu ltivando una cepa de Curvularia lu n a ta , para formar 

ll^ -h id ro x i-1 6 K -a lq u ilp roges te ron a , que puede id e n t i f ic a r ­

se por la  Fórmula 3.

La ll& rh id rox i- l& x -a lq u ilp ro ges te ron a  y la  11^- 

h id rox i-16 3 -a lqu ilp roges te ron a  pueden oxidarse por reac­

ción  con ácido crómico en ácido a c é t ic o , para form ar 1 1 -  

ceto-lbO C-alqu il-progesterona, compuesto depresentado por
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la  Fórmula 4.

La ll-ce to -16<*a lqu ilp rogesteron a  obtenida según 

queda d e sc r ito  se hace reacc ion ar con un a lq u ilo x a la to , 

como e l  oxa lato de e t i l o ,  y una base, como metóxido sódico 

en metanol, para formar e l  eno la to  a lc a lim e tá lic o  de 11 -  

c e to -21-a lc o x i-o x a li l- lá x -a lq u ilp ro g e s $ e ro n a , que puede 

id e n t i f ic a r s e  por la  Fórmula 5? donde R* es un a lq u ilo ,

R ", un a lq u i lo ,  y  M, hidrógeno o un m etal a lc a l in o .

Este ú ltim o compuesto, tratado con un halógeno, 

forma ll-c e to -2 1 ,2 1 -d ih a lo -2 1 -a lc o x io x a lil-1 6 K -a lq u ilp ro -  

gesterona, compuesto que respbnde a la  s igu ien te  Fórmpla 

6 , donde R ' es un a lq u i lo ,  R ", un a lq u ilo ,  y Y , un haló­

geno.

El compuesto l l- c e to -2 1 ,2 1 -d ih a lo -1 6 -a lq u il—21- 

a lco x iO x a lil-1 6 -a lq u ilp ro g es te ro n a , se pone en reacción  

con una base, como metóxido sódico en m etanol, y a s i se 

obtiene un á s te r  a lq u il ic o  de l ácido 3 ,ll-d ic e to -1 6 o t-m e til-  

4 ,l7 (2 0 )-p regn ad ian -2 1 -o ico , cuya con stitu c ión  se represen­

ta por la  Fórmula 7 , donde R* es un a lq u i lo .

La 3-cetona se p rotege con un grupo a c e ta !,  por 

reacción  con e t i l e ñ g l i c o l  en presencia  de ácido to lu ensu l- 

fó n ic o , como c a ta liz a d o r , para formar e l  3- e t i l e ñ g l i c o l -  

a c e ta l de á s te r  a lq u ilic o  d e l ácido 3 ,ll- *d ic e to -1 6 d -a lq u il-  

5 ,l7 (2 0 )-p regn ad ien -2 1 -o ico  de la  estructu ra  representada 

en la  fórm ala 8, donde R* es un a lq u ilo .

La reacc ión  de es te  compuesto, es d e c ir ,  d e l 3- 

g l ic o le t i le n - a c e t a l  del á s te r  a lq u il ic o  d e l ácido 3 ,11 -d i- 

ceto-16o6-alqTUil*"5*17(20)-pregnadien-21-oico con un reduc­

to r  capaz de red u c ir  un á s te r  de ácido ca rb o x ilic o  y un 

oxígeno cetón ico a grupos h id ro x ilo ,  t a l  como hidruro de30
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l i t io  y aluminio o un hidruro de aluminio y otro metal a l­
calino, da 3-etilenglicolacetal de 110,21-dihidroxi-16ot- 

alquil-5,l7(20)-pregnadien-3-ona, compuesto de la  estruc­
tura representada en la  Fórmula 9, donde R* es un alquilo.

El tratamiento de este último compuesto con un an­
hídrido de acilo da 21-acilato de ll^,21-hidroxi-l6K-alquil- 

5,l7(20)-pregnadien-3-ona, cuya estructura se representa 

en la  Fórmula 10, donde R"' es un radical acilo , y R* un 

alquilo.

El 3-etilenglicol-acetal del 21-acilato de 11^, 
21-hidroxi-16M-alquil-5,l7(20)-pregnadien-3-ona se con -  

vierte luego en llj$,21-dihidroxi-16<x-alquil-4,l7(20)-preg- 
nadien-3-ona o en un áster 21-acílico de la  misma por hi­
dró lisis, especialmente con una pequeña cantidad de ácido 

paratoluensulfónico en acetona*
Al reaccionar el compuesto anterior, 11^,21-dihi- 

droxi-láx-alquil-4,l7(2D)-pregnadien-3-ona o un áster 21- 
acílico de la  misma con tetraóxido de osmio, peróxido de 

hidrógeno y ácido peracético, se forma la ll^ ,l7 a ,2 1 -tri- 
hidroxi-l6(X.-metil-4-pregnen-3-,20-diona, lóa^metilderivado 

del compuesto F de Kendall.
Los siguientes ejemplos se exponen ante todo a t i ­

tulo de esclarecimiento y no de limitación.

Preparación de 1606-metilprogesterona.

Se cubren 7,2 g. de magnesio con 125 mi. de éter 

anhidro, y se convierten del modo usual en el reactivo de 

Grignard con 45 g. de yoduro de metilo en 125 mi* de éter 

anhidro. A este reactivo de Grignard se añade 0,125 g. 
de cloruro cuproso anhidro y 13,2 g. de acetato de 

pregnenolona en 425 mi. de éter anhidro* La solución eté-
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rea  de a s te ro id e  se agrega en e l  transcurso de una hora, 

y se t ra ta  a r e f lu jo  durante dos horas, después de term i­

nada la  a d ic ión . La mezcla de reacc ión  re fr ig e ra d a  se des­

compone agregando con cuidado 300 m i. de c loru ro amónico 

saturado. Se separa la  capa acuosa, y  se ex tracta  con é te r .  

Los ex trac tos  etéreos reunidos se lavan  hasta neu tra lidad  

con agua, y se desecan sobre su lfa to  magnésico. La evapo­

ración  de l é te r  en baño de vapor da 8,8 g . de I 6<x-metil- 

pregnenolona impura, cuyo espectro in fr a r r o jo  in d ica  e l i ­

minación completa d e l grupo a ce ta to .

Se d isu e lve  1 g . de la  l&g-m etilpregnenolona im­

pura a s i preparada en 140 m i. de acetona d es tila d a  de per- 

manganato. La so lución  se e n fr ia  a O-52C, y  se añade in ­

mediatamente 0,9 m i. de so luc ión  de ácido crómico (26,72 

g . de óxido crómico y 23 m i. de ácido su lfú r ic o  d ilu id o  

hasta 100 m i. con agua). Se a g ita  la  mezcla durante cinco 

minutos, y se v ie r t e  en 1 l i t r o  de agua. Luego se deja la  

mezcla en un re fr ig e ra d o r  por espacio de una hora, se f i l ­

t ra  y  se lava  con agua. El producto desecado se d isuelve 

en metanol c a lie n te , se añaden dos gotas de h id róxido só­

dico 2 , 5n, y  se ca lien ta  la  so lución  en baño de vapor duran­

te  cinco minutos. Se n eu tra liza  e l  á l c a l i  con ácido a c é t i­

co a l  36%, y se d ilu ye  con agua. La mezcla se pone en un 

r e fr ig e ra d o r , se f i l t r a ,  y se lava  con agua. E l producto 

desecado, 163-m etilprogesterona, t ien e  un punto de fusión  

de 116C-1203C, UV. 2420, E, 1 cm. 417.

Se somete 0,4 g . de la  l 6ctr-metilprogesterona impu­

ra a crom atografía  sobre 20 g . de alúmina lavada con á c id o , 

y  se eluye con mezclas de é te r  de p e tró le o  y é t e r .  Las mez­

c la s  20:80 de é te r  de p e tró le o  y é te r , y  é te r  a l  100%, dan
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0,2 g . de 16(X-m etilprogesterona, con punto de fu s ión  de 

135-137SC, u t i l iz a d o  como m ateria l in d icador único en e l  

a n á lis is  sobre t i r a s  de papel.

Preparación de l lp -h id ro x i- lá x m e t ilD rogesterona.

Se prepara un medio de la  s igu ien te  composición:

Glucosa 20 g .
D igestión  enzim ática de la c -  
toalbúmina (edamina) 20 g .
Liquido de macerar ce rea les  5 mi*
Agua, c*c* para 1 l i t r o ,

Este medio se d is tr ib u ye  en porc iones de 50 mi.

en va s ija s  apropiadas. Se a ju sta  e l  pH d e l medio con h idro-

xido po tás ico  m olar, y  se e s t é r i l i z a  a 120SC durante doce

minutos.

El medio contenido en cada v a s i ja  se inocu la  a con­

tinuación  con una suspensión acuosa densa de esporas de 

una cepa Rhizonus n ia rican s (C o lección  de C u ltivos t ip os  

Americana -  ATCC -  núm. 6227b), y lo s  medios inoculados 

se mantienen en incubación a 280C durante 48 horas en una 

sacudidora g ir a to r ia .

A cada v a s ija  se aSaden 10 mg. de lóoa-m etilpro- 

gesterona, preparada como queda d e s c r ito , a p a r t ir  de una 

so lución  en dimetilformamida (100 mg/ml*). Se deja  desarro­

l la r s e  la  transform ación otras 24 horas, en condiciones 

id én tica s  a la  fa s e  de vege tac ión . Luego se ex tra c ta  todo 

e l  caldo tre s  veces con volúmenes igu a les  de aceta to  de 

e t i l o ,  y  lo s  ex tractos  se reúnen y  se concentran finalm en­

t e .  Por f i l t r a c ió n  se separa la  ll<X-hidroxi-16oc-m etilpro- 

gesterona.

El producto, examinado por crom atografía  sobre 

papel, muestra algún m ateria l de partida  s in  reacc ion ar, 

pero d e l grueso d e l producto es llM -h id rox l-1 6 a -m etilp ro - 

gesterona, que.puede oxidarse a ll-c e to -1 6 (* -m e tilp ro ges -

30



terona mediante tratam iento con ácido crómico en ácido 

a c é t ic o .

Con A sp e rg illu s  ochraceup (Labora torio  Regional 

de In ves tiga c ión  de l Norte 405) se Obtiene e l  mismo pro -  

5 ducto, en condiciones id én tica s , con l 6a.-m etilprogesterona 

como substrato .

Preparación de l lp -h id r o x i—l 6ct—m etilp rogesteron a .

Se prepara un medio de la  s igu ien te  composición:

Glucosa 20 g .
10 D iges tión  enzim ática de la c toa lb ú -

mina (edamina) 20 g .
Liquido de macerar cerea les  5 mi.
Agua, c . s . para 1 l i t r o .

Este medio se d is tr ib u ye  en porc iones de 50 mi.

en re c ip ien te s  adecuados. Se a ju sta  su pH a 6,5 con h i-  

15 dróxido po tás ico  m olar, y  se e s t e r i l i z a  a 120SC durante 

doce minutos.

Se inocu la  seguidamente e l  medio contenido en ca­

da v a s i ja  con una suspensión acuosa densa de esporas de 

una cepa de Curvularia luneta  (Labora torio  Regiona l de In -  

20 ve s t ig a c ió n  de l Norte 2434), y  lo s  medios regulados se

mantienen a una temperatura de incubación de 2820 durante 

48 horas, en una sacudidora g ir a t o r ia .

A cada re c ip ie n te , a p a r t i r  de una solución  de 

dimetilformamida (100 mg/ml.), se aSaden 10 mg. de 16oí-me- 

25 t ilp ro g e s te ro n a , preparada como queda d e s c r ito . La incu­

bación se continúa otras 24 horas,. en condiciones id é n t i­

cas a la  tase de vege ta c ión . Luego se ex tra c ta  todo e l  

caldo t r e s  veces con porciones igu a les  de acetato de e t i ­

l o ,  se reúnen lo s  ex tra c to s , y se concentran fina lm en te.

30 Por f i l t r a c ió n  se separa la  ll^ -h id ro x i- l7 (X -m e tilp ro ge s te -

rona
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La l l j$ -h id r o x i- l6<x-metilprogesterona se puede

ox idar a ll-ce to -1 6o í-m etilp rogesteron a  por tratam iento 

con ácido crómico en ácido a c é t ic o .

5
Preparación de enolato sódico de l l - c e to -2 1 —e to x io x a l i l  

16u-m etilprogesterona7

A una mezcla de 1,7 mi. de una so lu c ión  3,4n de

metóxido sódico en metanol, 0,22 mi. de etano l absoluto y 

10 mi. dé benceno seco, d es tila d a  hasta recoger  4 m i. de 

producto, y en friada  lu ego , se añade 1 , 1  mi. de oxalato

10 de e t i l o  y una so luc ión  de 1 ,6 4  g . de l l - c e t o - l 6oc-metil

p rogesterona, preparada como se ha d esc r ito  an tes, en 19 

m i. de benceno seco. La solución  se en tu rb ia , y  se forma 

un p rec ip itad o  a m a r illo . La m ezcla de reacc ión  se a g ita  

durante noventa minutos, se l e  añaden 27 mi. de é t e r ,  y  

15 se continúa agitando o tros  sesenta minutos, para añad ir

después una porc ión  de 65 m i. de é t e r .  Se separa por f i l ­

tra c ión  e l  p rec ip itad o  de enolato sódico de ll-ceto-16oc- 

m e t i l - 21-e to x io v a lil-p ro g e s te ro n a ?  se la va  con va r ia s  por­

ciones de 25 mi. de é te r ,  y se deseca. La lavadura e té -  

20 rea contiene una pequeña cantidad de l l - c e t o - l 6otmetilpro- 

gesterona s in  reacc ion ar.

A c id ifica n d o  una solución  acuosa de enolato sód i­

co de ll-ce to -2 1 -e tox io xa lil-1 6 o c -m etilp ro ges te ro n a , se pre­

c ip ita  !l-c e to -2 1 -e tox ioxa lil-1 6 o6 -m etilp roges te ron a , que 

puede recpperarse por f i l t r a c ió n .

Preparación de ll-c e to -2 1 ,2 1 -d ib ro m o -2 1 -e to x io x a lil 
I 6o<r-mstilprogesterona.

A una so lución  agitada  de 2,25 g . de enolato só­

d ico de ll-ce to -2 1 -e tox io xa lil-1 6 (X -m etilp ro ges te ron a  y

25



5

10

15

20

25

-  9 -

1,5 g . de aceta to  po tás ico  en 35 mi. de ácido a cé tico  g la ­

c ia l ,  se añade a gotas 1,54 g . de bromo, a temperatura am­

b ien te . Terminada la  ad ic ión , l a  mezcla de reacción se 

reúne con un volumen grande de agua. Se decanta luego la  

capa acuosa de l producto p re c ip ita d o , l l - c e t o - 2 1 , 21-d ib ro -  

mo—21—etox ioxa lil-1 6b ó-m etil—progesterona , que se d isu e lve  

después en a lcoho l y vu elve a p r e c ip ita rs e  en forma só lid a  

por agregación  de agua a go tas .

xa lil-16ar-m etilp rogesteronas en la s  que e l  grupo d ih a lóge­

no es dibromo, d ic lo ro  o d iyodo, y e l  grupo a lc o x ilo  es 

m etoxi, e t o x i ,  p rop ox i, b u tox i, a m ilo x i, h e x i lo x i ,  h ep ti-  

l o x i ,  o c t i lo x i  o s im ila r ,  dihalogenando la  l l - c e t o - 21- a l  

c o x io x a l i l—16K-m etilprogesterona e le g id a  con c lo ro , bromo 

o yodo, según e l  método anteriorm ente d e s c r ito .

Preparación  de á s ter  m e t íl ic o  d e l ácido 3 ,1 1 -d ice to - 
1 6 x -m etil-4 ,l7 (2 0 )-p regn a d ien -2 1 -o ico .

A una so lución  de 2,95 g . de l l-c e to -2 1 ,2 1 -d ib ro -  

m o-21 -etox ioxa lil-16 grm etilp rogesteron a , obtenida según e l  

método antes expuesto, en 75 m i. de m etanol, se añade 1,62 

g . de metóxido sódico com ercia l. La mezcla resu ltan te  se 

mantiene durante t re s  horas a unos 25SC  ̂ y  luego se d ilu ­

ye todo con agua, para ex tra c ta r lo  a continuación con dos 

porciones de cloruro de m etilen o . Los ex tra c tos  clorome- 

t i lé n ic o s  se desecan sobre su lfa to  sódico anhidro y e l  d i­

so lven te  se d e s t i la  luego a p resión  a tm os férica , y  deja 

un a c e it e ,  á s te r  m e t íl ic o  de l ácido 3 ,l l-d ic e to -1 6 a m e t il-  

4 ,l7 (20 )-p regnad ien -21—o ic o . Este a c e ite  se d isu e lve  en 

25 mi. de benceno y  se súmete a crom atografía  sobre una

Se preparan o tras ll-c e to -2 1 ,2 1 -d ih a lo -2 1 -a lc o x io -
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columna de 85 g . de s i l ic a t o  magnésico s in té t ic o  F l o r i s i l .  

La columna se r e v e la  con porciones de 200 mi. de d iso lven ­

te ,  compuestas respectivam ente de 1 ,5  partes de cloruro 

de m etileno , 2,5 partes de c loru ro de m etileno con 5% de 

acetona, y  0,5 parte  de acetona. Los e lu atos de l cloruro 

de m etileno con 5% de acetona se reúnen, y e l  d iso lven te  

se elim ina  de lo s  mismos? a s i queda á s te r  m e t í l ic o  d e l á c i­

do 3 ,ll-d ice to -1 6 % -m etil-4 ,1 7 (2 0 )-p regn a d ien -2 1 -o ico .

Preparación de 3 - e t i le n g l ic o l- a c e ta l  de á s te r  m e t ílic o  d e l 
ácido 3 ,H -d ic e to -1 6 a -m e til-4 ,l7 (2 0 )-p regn a d ien -2 1 -o ico .

A una so luc ión  de 0,7 g . de é s te r  m e t ílic o  de l 

ácido 3 ,ll-d ic e to -1 6 K -m etil-4 ,l7 (2 0 )p regn a d ien -2 1 -o ieo  en 

75 mi. de benceno, se añaden 3,7 mi. de e t i l e n g l ic o l  y  

0,075 g . de ácido p a ra to lu en su lfón ico , y se c a lien ta  luego 

todo, ag itando, a la  temperatura de r e i lu jo  de la  mezcla 

de reacc ión , por espacio de cinco horas y  media. La mezcla 

de reacc ión  en friada  se lava  con 50 mi. de una solución 

acuosa de bicarbonato sódico a l  1 %. Seguidamente se v ie r ­

te  la  capa bencénica sobre una columna de 75 g . de s i l i c a ­

to  magnésico s in té t ic o  F l o r i s i l .  La columna se r e v e la  con 

porciones de 50 mi* de la  s igu ien te  composición re s p ec ti­

va : 4 partes de c loru ro  de m etileno y 1 ,5  pa rtes  de cloru ­

ro de m etileno con 4% de acetona. Los e lu atos de cloruro 

de m etileno contienen 0,5 g . de 3- e t i l e n g l ic o l - a c e t a l  de 

é s te r  m e t ílic o  d e l ácido 3 ,ll-d iceto -16<& -m etil-?4 ,l7 (20 )- 

pregnadien-21- o ic o ,  calculando sobre la  cantidad in i c ia l  

de e s te ro id e .

De manera análoga se preparan lo s  3 - e t i le n g l lc o l -  

a ce ta les  de o tros  es te res  a lq u il ic o s  de l ácido 3,11—d ice—



11  -

5

10

15

20

25

r .. /. ¡

to -160 í.-m etil-4 ,l7 (2O )-pregnad ien -21-o ico , por ejem plo, de 

loa  es te res  m e t í l ic o ,  e t í l i c o ,  p r o p i l ic o ,  b u t í l ic o ,  a m ílic o , 

h e x í l ic o ,  h e p t í l ic o  o análogos, con p re fe ren c ia  d e l ás ter 

m e t í l ic o , hacinado reacc ionar e l  á s te r  a lq u íl ic o  e leg id o  

d e l ácido 3 y ll-d ice to -l6 < x -m etil-4 tl7 (2 0 )-p regn a d ien -2 1 -o ico  

con e t i l e n g l i c o l ,  de acuerdo con e l  método antes d e s c r ito , 

en presencia  de un ca ta liza d o r  ác ido , por ejem plo, cloruro 

de hidrógeno anhidro, ácido bencensu lfón ioo, ácido parato- 

lu en su lfón ico , o análogos.

EKe3.aEasAái  de 3 -e t i . le n ^ lic o l-a c e ta l de 1 1 %.21- d i -  

h id ro x i- l^ -m e t i l- 4 .1 7  (20 l-jore^nadi en- 3-ona.

En un matraz sumergido en un baño de h ie lo  y sal 

se en frían  50 mi. d e l líq u id o  sobrenadante de una solución  

de 0 ,$ g . de hidruro de aluminio y l i t i o  en 50 mi. de é te r  

anhidro, y  luego se añade 0,5  g .  de 3- e t i l e n g l ic o l - a c e t a l  

de ás ter m e t ílic o  d e l ácido 3 , l l-d ic e to - l6 a r -m e t i l-4 ,17(20) 

-p regnad ien -21-o ic o  en 25 mi. de benceno anh idro, agitando, 

durante un periodo de d ie z  minutos. La mezcla de reacc ión  

se descompone luego con una so lu c ión  acuosa saturada de 

ta r tra to  p o tá s ico , que se agrega con cuidado a aqu e lla . 

Después se decanta la  capa de d iso lv en te  de la  mezcla a s í 

obtenida, y la  capa acuosa se la va  con dos porciones de 

25 mi. de benceno, que se añaden luego a la  capa de d is o l­

ven te . Las so luciones de d iso lven te  reunidas se desecan 

sobre su lfa to  sódico anhidro, y luego se v ie r te n  sobre una 

columna de 37 g .  de s i l ic a t o  magnésico s in té t ic o  F l o r i s i l .  

La columna se rev e la  con porciones de 125 m i. de d iso lven ­

tes  de la  s igu ien te  oomposición y por este  orden: 2 partes 

de S k e lly so lv e  B, con 10% de acetona! 3 partes de S k e lly -  

so lve  B, con 15% de acetona, y , por ú ltim o , v a r ia s  partes30



de S k e lly so lv e  B, con 12,5% de acetona. Se reúnen lo a  dos 

primeros eluatoa de S k e lly so lv e  B con 10% de acetona, se 

e lim ina  de e l lo s  e l  d is o lv e n te , por d e s t ila c ió n , y lo s  244 

mg. de só lid o  que contienen se c r is ta l iz a n  en acetona y 

S k e lly so lv e  B, para obtener e l  3 - e t i le R g l ic o l- a c e ta l  de 

lip ,2 1 -d ih id ro x i- l6 o t-m etil-4 ,l7 (2 0 )-p regn a d ien -3 -on a .

Preparación de 3 - e t i le n g l ic o l- a c e ta l  d e l 21-acetato de 
11#,21—d ih id rox i-l& M -m etil-4 *l7 (20 )-p regn ad ien -3 -on a .

Se añade 1 parte  de 3 - e t i le n g l ic o l- a c e ta l  de 11%, 

2 1 -d ih id rox i-4 ,17 (20 )-l6 x -m etil-p regn ad ien -3 -on a  a 3 par­

tes  de p ir id in a . Se de ja  reposar esta  mezcla durante la  

noche, y  se recupera 3 - e t i le n g l ic o l - a c e ta l  d e l 21-a ce ta to  

de ll% ,21 -d ih id rox i-16ctrm etil-4 ,17 (20 )-p regn ad ien -3 -ona .

Preparación  de 21-acetato de ll% ,21-d ih idroxi-16<a-m etil -  
4 ,l7 (20 )-p regn ad ien -3 -ona .

A una so lución  de 1,2 g . de 3 - e t i le n g l ic o l- a c e ta l  

de 21-aceta to  de ll% ,2 1 -d ih id ro x i-1 6 3 -m e til-4 ,l7 (2 0 )-p re g -  

nadien-3-ona en 80 mi. de acetona, se añaden dos gotas de 

ácido su lfú r ic o  concentrado en 20 mi. de agua, y  la  mezcla 

se somete a r e f lu jo  durante dos horas. La so lución  en fr ia ­

da se n eu tra liza  agregando una so luc ión  acuosa d ilu id a  de 

bicarbonato sód ico , y luego se elim ina la  acetona por des­

t i la c ió n  a presión  reducida. El producto p rec ip itad o  se 

ex tracta  con cloruro de m etilen o , que seguidamente se de­

seca sobre su lfa to  sódico anhidro, después de separarlo de 

la  capa acuosa. La so lución  desecada de c lo ru ro  de m e tile ­

no se d e s t i la  hasta sequedad a presión  reducida, para ob­

tener 21-a ce ta to  de 110-,21-dihidroxi-16<% -m etil-4,l7(2O )- 

pregnadien-3-ona esencialmente puro.
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Haciendo reaccionar, según métodosconocidos en 

la  especialidad, ll¡!,21-dlhidroxi-16<x-metil-4,l7(20)-pregi 
nadien-3—ona o un áster de la  misma con tetraóxido de os­
mio, y oxidando luego con clorato potásico u otro oxidante 

análogo, por ejemplo, peróxido de hidrógeno, peróxidos de 

dialquilo, perecidos orgánicos o similares, en un disol­
vente como éter o un alcohol, tales como alcohol butilico 

terciario o éter etílico , para calentar luego con una so­

lución acuosa de sulfito sódico, se obtiene ll%,l?<a,21- 
trihidroxi-16O-metil-4-pregnen-3,20-diona.

N O T A

Se r e iv in d ic a  como ob jeto  de esta  pa ten te ;

1 ) Procedim iento para la  preparación  de nuevos 

compuestos químicos que comprende someter l 6ot-a lqu ilp ro- 

gesterona a la  acción de m icrob ios, para obtener llM -h id ro - 

x i - l 6(X.-alquilprogesteronay ox idar es te  ú ltim o compuesto 

para lormar l l- c e to -1 6  -a lqu ilp roges te ron a?  hacer rea cc io ­

nar esta  substancia con una base, en. p resen cia  de iones 

de a lc o x i lo ,  para producir un enolato  a lc a lim é ta lic o  de 

ll-c e to -2 1 -a lo :b x ioxa lil-1 6 & -a lq ú ilp roges te ron a y  t r a ta r  es­

te  compuesto con un halógeno, para form ar l l - c e t o - 2 1 , 21-  

d ih a lo -2 1 -a lcox ioxa lil-1 6 (X -a lq u ilp roges te ron a , poner en 

reacc ión  es te  compuesto con una base, en p resen cia  de io ­

nes de a lc o x i lo ,  para formar áster a lq u i l ic o  del ácido 3 , 

ll-d ic e to -1 6 K -a lq u il-4 ,1 7 (2 0 )-p regn a d ien -2 1 -o ico y  p ro te ­

ger  e l  grupo 3-ce to  con un a c e ta liza n te  para formar un ace- 

t a l  d e l á s te r  a lq u il ic o  del ácido 3 , l l - d i c e t o - l 63- a lq u i l -  

4 ,l7 (2 0 )-p re gn a d ien -2 1 -o ic o {tra ta r  e s te  compuesto con un 

reductor para form ar un 3-a c e ta l de l l ^ , 21-d ih id rox i- l& K -



5

10

15

20

25

30

-  14  - 244537
alquil-5,l7(20)-pregnadien-3-onay poner en reacción este 

último compuesto con un acilante para formar el corres — 

pondiente 21-acilato, e hidrolizar este último para obte­

ner 21-acilato de liP,21-hidroxi-16K,-alquil-4,17(20)-preg- 
nadien-3-ona.

2) Procedimiento según la  reivindicación 1, que 

comprende somtter 16 -alquilprogesterona a la  acción de 

una enzima oxidante, producida por una cepa de Rhizopus 

nigricans, para obtener H^-hidroxi-l6<x-metilprogeaterona.

3) Procedimiento según la  reivindicación 1, que 

comprende somier 16a.—alquilprogesterona a la  acción de mía 
enzima oxigenante, producida por una cepa oxigenante de 

Asnerarillus ochraceue. para formar 11^-hidroxi-láX-alquil- 
progesterona.

4) Procedimiento según la  reivindicación 1, que 

comprende someter láK-alquilprogesterona a la  acción de 

una enzima oxigenante, producida por una enzima oxigenante 

de Curvularia lunata. para formar ll/?-hidro-l6oe-alquilpro- 
gesterona.

5) Procedimiento según la  reivindicación 1, que 

comprende hacer reaccionar llK-hidroxi-l&K-alquilprogeste- 
rona con ácido crómico en ácido acético para formar 11-ce- 
to-l6x-alquilprogesterona.

6) Procedimiento según la  reivindicación 1, que 
comprende poner en reacción l^%-hidroxi-16&ralquilproges- 

terona con ácido crómico en ácido acético para formar 11- 
ceto-l6(*-alquilprogesterona.

7) Procedimiento según la  reivindicación 1, que 

comprende la reacción de ll-ceto-l6oe-alquilprogesterona 

con una base, en presencia de iones de alcoxilo, para fo r-



mar un enolato a lc a lim e tá lic o  de 1

-  15 -

5

10

15

20

25

16cí-a lqu ilprogesterona.

8) Procedim iento según la  re iv in d ic a c ió n  1, que 

comprende la  reacción  de un enolato a lc a lim e tá lic o  de 11 -  

ce to—21—a lc o x io x a l i l—16(&-alquil—progesterona con un haló­

geno para formar ll-c e to -2 1 ,2 1 -d ih a lo -2 1 -a lc o x io x a lil-1 6 K - 

a lqu ilp roges te ron a .

9 ) Procedim iento segdn la  re iv in d ica c ió n  1, que 

comprende la  reacción  de l l - c e t o - 2 1 , 21-d ih a lo - 21-a lc o x io -  

x a lil-1 6 K -a lq u ilp roges te ron a  con una base, en presencia  

de iones de a lc o x i lo ,  para form ar á s te r  a lq u i l lc o  d e l á c i­

do 3 ,ll-d ic e to -1 6 (X -a lq u il-4 ,l7 (2 0 )-p regn a d ien -2 1 -o ico .

10 ) Procedim iento segdn la  r e iv in d ic a c ió n  1 , que 

comprende la  reacción  de á s te r  a lq u i l ic o  d e l ácido 3 ,1 1 -  

d iceto -16a-a lqu il-4 -,17 (20 )-p regnad ien -21 -o ico  eon e t i le n -  

g l i c o l  para formar 3 - e t i le n g l ic o l- a c e ta l  d e l ácido 3 l l l - d i -  

c e to - l& x -a lq u il-5 ,l7 (2 0 )-p regn a d len -2 1 -o ico .

11) Procedim iento según la  re iv in d ica c ió n  1, que 

comprende la  reacción  de e t i le n g l ic o l - a c e t a l  de á s te r  a lq u i­

l i c o  de l ácido 3,11—d ic e to —l 6<Xr*alquil—5 ,l7 (2 0 )-p regn ad ien — 

21-o ic o  con un reductor para formar 3- e t i le n g l ic o l - a c e t a l

de llji,2 1 -d ih id rox i-1 6 3 t-a lqu il-5 ,Í7 (2 0 )-p regn a d ien -3 -on a .

12) Procedim iento según la  re iv in d ic a c ió n  1, que 

comprende la  reacción  de 3 - e t i le n g l ic o l - a c e ta l -  de 1 1/?,21-  

d ih id rox i-l6w .-a lqu il-5 ,17 (20 )-p regn ad ien -3 -on a  con anh ídri­

do de a c i lo  para formar 3 - e t i le n g l ic o l - a c e ta l  de 21- a c i la -  

to  de ll]? ,2 1 -d ih id rox i- lóo (-a lq u il-5 ? l7 (2 0 )p regn a d ien -3 -on a .

13) Procedim iento según la  re iv in d ica c ió n  1, que 

comprende h id ro liz a r  3 - e t i le n g l ic o l- a c e ta l  de 21- a c i la to  

de ll^ ,2 1 -h id ro x i-1 6 x -a lq u il-5 ,l7 (2 0 )-p regn a d ien -3 -o n a  para
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de I l^ ,2 1 -h id ro x i- l6 o -a lq u il-4 , l7 (2 0 )-p r e g -

14) Procedim iento para la  preparación  de nuevos 

compuestos químicos.

Esta memoria consta de d ie z  y  s e is  páginas e s c r i­

tas por una so la  cara.

BARCELONA, 2 7 SEP. 1358

P. A.
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