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La presente invencidn se relacions con un método
para producir A4~3-ceto-6armetil-androstanos y 554-3-oeto- |
6e~matil pregnanos. Cuando se hacé referencia a androstanos,
se comprenderd que se refiere a esteroides de la serie del
endrostano, y cuando se hace referencia a pregnanos se com-
prenderd que se refiere a esteroides de la serie del pregna
noe

En los compuestos hasta ahore producidos por dicho
método, el grupo 6-metilo ha sido siempre un grupo 6u~metilo.
Se sabe que 1la introduccidn de un grupo metilo en la posicidn
62 refuerze la actividad bioldgica de los coﬁpuestos egte~
roides, J.A.C.5, 1956, vol. 78, pdg. 6213 y 1958, vol. 80,
pdg. 2904,

Do acuerdo con el método de la presente invencidn,
se hidrogena cataliticamente un derivado @ﬁ-3—ceto-6a-diclg
ro=-6,7-metileno o un derivado Dﬁ-3—ceto~6&¥dibromo-6,7—meti—
leno, de la serie del androstano o de la serie del pregnano,
en presencis de una substancia fijadora de dcido, después
de lo cual se trata el producto de hidrogenacién con un 4cido
fuerte.

Los compuestos‘aﬁ-3—ceto—dihaldgeno—6,7qmetileno
esteroide, utilizados como materias primas en el método
de ls presente invencidn, eran hasta shora substancias des-
conocidas cuya estructura adn no fué establecida, puesto que
el dtomo de carbono del grupo metileno dihalogenado puede
estar conectado ya sea con el dtomo de carbono en la posi-
cidn 6 en la moldécule esteroide mediante una doble ligadu-
ra (férmula I) o tanto con los dtomos de carbono 6 como 7
en la molécula esteroide, formando asf un anillo de 3 miem-

bros (férmula II).
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Por razones de conveniencia, 10s nuevos compues-
tos se designan de acuerdo con la férmula II, con la reser
va de que el establecimiento de la estructura puede posible
mente alterar la nomenclatura de los compuestos. De acuerdo
con la nomenclatura adoptada aqui para estos compuestos, 6a
indica un 4tomo de carbono que estd conectado tanto con los
dtomos de carbono 6 como 7 de la molécula esteroide, y por
lo tanto los compuestos se denominan 6a, fa-dicloro- y 6a,
6a-dibromo-6,7-metileno esteroides.

Ia presente invencién se relaciona también con un
método para producir derivados 6a,6a=dicloro-6,7-metileno y
6sa,6a=dibromo-6,7-mnetileno de los compuestos‘aﬁ-B—ceto-estg
roides de la serie del androstano y de la serie del pregnano.
Este método comprende la etapa de hacer reaccionar un compues
to esteroide de esta clase, en que el grupo 3-ceto ha sido
transformado en un grupo éter endlico o un grupo cetal, con
un tetrahalégenometano, en que el haldgeno es bromo o simﬁl—
tdneamente cloro y bromo.

Cuando se protege el grupo 3-ceto transformdndolo
en un grupo éter endlico o un grupo cetal, se desplaza la
doble ligadure 4,5 hacia la posicién 5,6. E1l tetrahalégenome-
tano ataca la doble ligaduras 5,6, principalmente bajo la for-
macidén de un derivado 6-trihalogdénometiledo. Estos derivudos

son mds o menos inestables y se transforman lentamente en los
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correspondientes derivados 6a,6a-dihalogenados, y lo hacen
rédpidamente en presencia de una substancia fijadora de dcido.
En alpunos casos es posible aislar el derivado 6=trihaldge-
nometilado con respecto a la mezcla de reaccidn.,

En general, la reaccidn del coumpuesto esteroide
con el tetraholdzenometano avanzard lentamente a la tempera-
tura embiente, por lo menos cuando la mezcla de reaccidn estéd
expuesta a la luz diurna difusa. Sin embargo, la reaccidn se
ve considerablemente acelerada‘por irradiacidn con luz de
longitudes de onda comprendidas entre 2,000 y. 8,000 K. Para
la irradiacidn puede utilizarse ya sea una ldmpara incandes-
cente comin. eléctrica, o una ldmpara de cuarzo a mercurio,
de intensidad apropiada.

Se ha comprobado ademds que la reaccidn se ve ca~
talizada por las substancias fijadoras de 4cido, tales como
piridina y colidina, por los perdxidos orgdnicos o por la
presencia de magnesio metdlico en la mezcla de reaccidn. E1
tetrahalégenometano que se utiliza como reactivo puede ser-
vir también ecomo solvente para el compuesto esteroide y
como medio para la reaccién. En algunos casos, rssulta pre-
ferible una mezecla del tetrahalbgenometano y un solvente
inerte de punto apropiado de ebullicién, por ejemélo dioxano.
De wmanera similar, cuando se utilize como substancia fijado-
ra de dcido una base orgdnica tal como piridina o colidina,
se podrd utilizar le base como medio de reaccién, ya sea
gsola o mezclade con un solvente orgdnico inerte.

¥l compuesto 6a,6a-dihalégeno=6,7-metileno esterocide

deseado puede aislarse con respecto a la mezcla de reaccién
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evaporando la mezcla a sequedad. Ia substancia deseada
puede obtenerse en muchos casos a partir del residuo por

85 recristalizacidén. En otros casos es preferible disolver el
residuo en un solvente inerte y eliminar las impurezas por
ebsoreidén, o aislar el compuesto deseado a partir de la so
lucidn por cromatografia.

De acuerdo con el método de la presente invencién,

90 se hidrogena cataliticamente el derivado £5-3-ceto-6a,6a-di
cloro=6,7-metilenado o el derivado Aﬁ-3-ceto-6a,6a-dibromo-
6,7-metilenado de le serie del androstasno y del pregnano,
en presencia de une substancia fijedora de 4cido, después
de lo cual se trata el producto de hidrogenacién, as{ pro-

95 ducido, con un dcido fuerte tal como deido clorhidrico o
dcido sulfirico.

Como catalizadores de hidrogenacidn resultan apro-
piados los catallzadores de metal noble del Grupo VIII del
Sistema Periddico, eomo asf tambidn el niquel de Raney. Los

100 catalizadores apropiados de metal noble incluyen paladio so
bre carbonato de estroncio, 6xido de platino prerreducido,
paladio sobre carbdén activado, y paladio sobre carbonato de
calcio. Un carbonato de metal alcalinotérreo resulta muy sa
tisfactorio cowmo substancia portadora para el catalizador

105 de metal noble. Una substancia portadora de esta clase modi-
fica la actividad del cataligzador paladio hasta el punto que
no se reducen los grupos ceto. Se puede utilizar también
otros catalizadores de metal noble, cuya actividad se ha mo-
"dificado en egsta manera mediante otras substancias portado-

110 rag tules como carbén acfivado 0 por otros medios ya conocidos

de por si, por ejemplo por tratemiento con una ferrosal.



Se comprenderd que se requiere 3 moldculas de
khidrogeno para la hidrogenacidn de acuerdo con la presente
invencidn. Dursnte la hidrogenacién se forma un 6a-metil-A5-

115 3~ceto-esteroide que tiene un aspectro ultravioleta que no
menifiesta absorcidn especifica.

Por tratamiento de e¢ste producto de hidrogenacidn
con el dcido fuerte, la doble ligadura se desplaza desde la
posicién 5,6 a la posicidn 4,5, formando asi el 6a-metil

120 esterocide deseado.

El belogenuro de hidrégeno que se forma durante
la hidrogenacidén produciria en cierte maneras, sino se le
neutralizars mediante la substancia fijadora de 4cido que
estd presente, la formacidn de la doble-ligadura 445 durante

125 le hidrogenescién, y la doble ligadura asi fﬁrmada quedaria
hidrogenada, puesto que se conjuga con el grupo 3-ceto. las
substancias fijadoras de dcido apropiadas son substancias
inorgdnicas y orgdnicas reactivas alcalinass que no contami-
nen el catalizador utilizado ¥ que no reaccionan con el es-

130 teroide que se emplea, siendo solubles en el solvente indi-
ferente en el cual se lleva a cabo la hidrogenacidén. Por con
siguiente , se puede utilizar como substsncias fijadoras de
dcido los hidréxicos y carbonatos de metales alcalinos tales
como potasio, sodio o litio, y las aminas terciarias no aro-

135 mdticas, tales como etilpiperidina, etilmorfolina, metilpirrolj
dina, benciletilamine, metildietilemina o dimetildodecilamina.
Los aminas alifdticas tercierias, especialmente les amines
inferiores, constituyen substancias fijadoras de dcido pre-~
feridas.

140 ' Es posible aislar el producto de hidrogenacidén a

partir de la solucidn, sunque en la mayoria de los casos es
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preferible someter la solucidén sl tratamiento decido y luego
aislar el compuesto deseado & partir de la solucidn.

Los materisles de partida para el método de azcuerdo
con la presente invencidén son cetales y &teres enélicos de
1os4dﬁ-3-ceto-esteroides. La produccidn de dichos cetales ha
sido descrita por H.J. Dauben y otros en J.A.C.S., 76, 1359,
mientras que la produccidn del &ter etil endlico del compues-
to S y cortisona ha sido descrita por P.L. Julian y otros en
J.A.C.8., 73, 1984.

Algunos de los €teres 3-etil endlicos de los com-
puestos£X4-3-ceto-esteroides ersn hasta shora sustancias des-
conocidas. Sin embergo, se los puede producir por el método
utilizado pare la produccidén de dter £&-androsteno-3,17-diona—
3-etil endlico descrito en Berichte der Deutschen Chemischen
Gesellschaft, vol. 71, pdg. 1769 (1938).

La produccién de los &teres etil enblicos hasta
ahors desconocidos de los £9-3-ceto-esteroides, de acuerdo
con el método descrito mds arribe, o la produccidn de dteres
etil endlicos, que no habian sido hasta ahora producidos de
acuerdo con dicho método, se efectids en la sipuiente msneras

Preparecidn de Eter Testosterona~3-etil Anélico,

Se disuelve testosterona (37 g) en benceno seco
(130 ml) y, despuds de agregar el 4ster etilico del #cido
ortofdrmico (22 g), etanol (18 g) y dcido p-toluensulfdénico
(300 mg) como catalizador, se hace hervir la mezcla bajo reflu
jo durante 2 hr., Después de enfriar a 202C, se agrega una solu
cién de hidrdxido de potasio (4 g) en metanol (80 ml). Iuego
se vierte la solucidn en 1 1t de agua y se extrae la mezcla

resultante mediante dter (1,5 1t). Se recoge la fase etérea,
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se le seca con Na 504 ¥ se evepora bajo presién reducida.
2

Se recristalizae el residuo a partir de metanol (250 ml) que
contiene vestigios de piridina. De esta manera, se alsla el
compuesto deseado con p.f. = 113+115%C y se obtiene un ren-
dimiento de 30-33 g. Por rscristalizecidn subsiguiente a par-
tir de metanol, se aisla la substuncla coa p.f. = 123-12629C.
El espectro U.V. muestre un ndximo de absorcidén a 243?1

(€ = 15.100).

Preparacién del Eter l?a-metil—testosterona—3—cetil-Endlico.

| Siguiendo el procedimiento descrito mds arribva,
pero substituyendo la testosterona por l1l7a=-metil~testosterona,
se obtiene el correspondiente éter etil endlico del éter
l7a~-metil-testosterona~3-etil endlico con p.f. = 98-992 C,
El aspectro U.V. muestra un méximo de absorcidn a 241 e
(¢ = 15.000). ‘

Preparacidn del Ester Progesterona-3-etil Endlico.

Se disuelve progesterona (104 g) y una cantidad ca-
talitica de dcido p=toluensulfénico (0,5 g) en benceno (800
ml). Iuego se destila 150 ml de benceno y se agrega una mez-
cla de dster trietflico del dcido ortofdrmico (54,5 ml) y 99,9%
de etanol (50 ml). Se repite la ebullicidn bajo feflujo duran-
te 3 hr, despuds de lo cual se destila 200 ml del benceno.
Después de agregar piridina (5 ml), se évapora la mezcla bajo
presidn reducida. Se recristaliza el residuo a partir de me-
tunol caliente y, despuds de enfriar, se recoge el dter end-
lico, se le lava con metanol Yy se le seca. De esta manera

ge obtiene 60 g de la sustancia deseada de p.f. = 98-1002 C,
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Por recristalizacién subsiguiente a partir de metanol que
contiene 0,5% de piridina, se obtiene 55 g del éter endélico

con p.fo = 101-1039 Ca

Andlisiss
Calculados ¢ 80,65; H 10,01
Hellado: ¢ 80,56; H 10,04

Preparacidn del Lter 17-hidroxi-progesterona-3-mtil Endlico.

Siguiendo el método descrito mds erriba, pero sub-
tituyendo la progesterona por l7-hidroxi-progesterona, se
obtiene el correspondiente &ter etil endlico de 17-hidroxi-

progesterona con p.f. = 172=-175¢ C.

Preparacidén del Eter Desoxicorticogterona=2l-scetato=3-etil

Endlico,

Se dlsuelve 2l-scetato de desoxicorticosterona
(5 g) en dioxano (36 ml), después de lo cual se agrega €ster
trieti{lico del dcido ortofdrmico (5 ml) y 99,9% de etanol
(0,36 ml). Se agrega ademds 1,42 ml de una solucién de 0,67
ml de Acido sulfirico concentrado en 135 ml de dioxano y se

de ja reposar le mezcla durante 30 min e una temperatura no

-superior a 352 C. Despuds de neutralizar la mezcla de reac=-

cidn mediante el agregado de piridina (3,3 ml), se la evapora
bajo presién reducida y se recristaliza el residuo a partir
de 15 ml de metanol. De esta manera se obtuvo 4,2 g de la sus-
tuncia deseada con p.f. = 138-1402 C. El espectro U.V. nmuesg-

tre un mdximo de absorecidn a 241? €5 15.100).

Preparacidn del Eter l19-nor-testosterona-3-etil Endlico.

Se disuelve 10 g del éter l9-nor-androstenediona-
etil endlico, preparado en la manera descrita por Djerassi y
otros (J.4.C.S. 76, 4092, (1954), en 500 ml de &ter, despuds
de lo cual se agregd una solucidn de 3 g de LiAlH, en 500 ml
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de dter. Se hizo hervir la mezela a reflujo durante 1 hr
¥, luego de enfriarlas, se la extrajo con una solucién sa~
turada de NH401, se la secé con Na2304 ¥y se la evaporb, Se
230 recristalizé el residuo en metanol, obteniéndose asf{ 9,9 g
de la sustancia deseada con p.f. = 111-1132 C. El espectro
U.V., muestra un méximo de absorcidn a 241 a (¢ = 15.000).
Se ilustrard ahora la presente invencidn mediante

los siguientes ejemplos.

235 EJEMPLO I

Produccidn de 6a-metil-testosterona’

Se disuelve 31,6 g de éter testosterona-3-etil
enlico en 250 ml de 2,4,6-colidina recien destilada. Se
agrega 66,4 g de tetra-bromo-metano, y, después de repossar

240 durante 48 hr a la temperatura ambiente, se separa por fil-
tracién un precipitado que consiste de bromhidraeto de coli-
dina CBr4.

Bajo agitacidn se vierte el filtrado en dcido
clorhidrico dilufdo enfriado, y se recoge sobre un filtro la

245 6-tribromometil-testosterona cristalina asi precipitada, se
la tritura con 4ter, se la lava con metanol y se la seca &
la temperature ambiente, de manera de obtener 45 g de 6~tri-~
bromometil-testosterona de p.f. = 215=-2162 C (desc.). El
egpectro U.V. muestra un mdximo de absorcidn en 238 & =

250 12.900), y el ezpectro I.R. (CH013) muestre un mdximo a 1.600
¥y a 1.672 em.™L,

Calculados C 44,55; H 5,05; Br 44,47

Hallado:s C 44,603 H 5,19; Br 44,32
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Sobre balio de vapor, durante 30 min, se calisnta
5,39 g de 6-tribrometil-testosterona preparade en la manera
descrita mds arriba, disuelta en 100 ml de piridina. Después
de enfriar, se agrega agua y sSe recoge el precipitado cris-
talino, para recristalizarlo entonces a partir de etanol para
obtener 4,05 g de 6a,ba~dibromo~6,T7-metilentestosterona de
p.f. = 230-2312 C. Una muestra, obtenida por recristalizacién
adicional a pertir de etanol, tenfa p.f. = 232-2332 C y[a ]
20 = 4 2100 C. Méximo del espectro U.V. 250 e (g = 10.400);
espectro I.R. (KBr) 1.578, 1.607 y 1.660 cm >,

Caloulados C 52,42; H 5,72; Br 34,88

Hallado: C 52,173 H 5,72; Br 34,88

Se prepard de la siguliente manera un catalizador
de paladio para la hidrogenacidén de la 6a,6a-dibromo-6,7-meti=-
len~testosterona., Se disuelve 4 g de cloruro de paladio en 8
ml de dcido clorhfdrico concentrado y se diluye 1la solucidn
con 800 ml de agua. Se agrega carbonato de estroncio, en pe-
quefias cantidades mlentras se saoude, hasta que se detiene
el desprendimiento de CO, go gorgen 120 g.de carbonato de
estroncio y se sacude mecdnicemente la mezola dgrante la noche.
Se separs por filtracidén el sdélido, se le lava completamente
con agua destilada, luego con metanol y éter, y finalmente se
seca a 502 C.

Se suspende 6,0 g del catalizador, as{ preparado,
en 50 ml de dioxano enhidro libre de perdxido, y se hidrogena
a la presidn atmosférica y a 1la temperatura ambiente. Se agre=-
gae entonces una solucién de 9,17 g de 6a,6a-dibromo-6,7-metilen~-
testosterona y 5,6 ml de trietilamina pura en 200 ml de dioxa-

no anhidro libre de peroxido, y se contimida la hidrogenacidn.
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Durante 1 hr se absorbe 1.440 ml dehidrégeno, lo que corres-
ponde & 3 moles de H2 por cada mol del esteroide después
de lo cual cesa por completo lagbsorcidn. Se separa entonces
por filtracidn el catalizador y se evapora el filtrado bajo -
presidn reducide a una temperatura no superior a 402 C, Se
recristaliza el residuo sélido grasoso de color amarillo
claro a partir de 30 ml de Ster y se le seca. Se obtiene
4,55 g de la sustancia de hidrogenacién con p.f. = 150-1522 C.

Se disuelve 4,5 g de esta sustancia en 100 ml de
etanol y a estz solucidn se agrega 10 ml de HC1 1N. Se
deja reposar la solucidn durante 18 hr, peribdo durante el
cual adopta un color azul fuerte. Se agrega una solucidn
saturada de NaHCO3 hasta reaccidn neutra y desuparece el
color azul. Se evapora la solucidén hasta un pequefio volimen
y se extrae la solucidn concentrada mediante 200 ml de &ter.
Se seca la solucidén etérea mediante Na2804'y ge evapora bajo
presidn reducida hasta sequedad. Se recristaliza el residuo
a partir de 10 ml de etanol y luego a partir de 8 ml de
acetona. Se obtiene 3,8 g de 6a-metil-testosterona de p.f.
= 157=158¢ C. El espectro U.V. muestra un mdximo a 242‘?u
(& = 15.800).

EJEMPIO _II

Produccién de 6a-metil-testosterona

4) Se disuelve 9,5 g de €ter testosterona=-3-etil
enélico en 165 ml de cloroformo y & esta solucidén se agre~
ga 9,6 g de tetrabromometano. Se bace hervir la solucién
bajo reflujo durante 20 hr. Durante esta ebullicidn, se
irradia la solucidn con una ldmpara incandescente eléctri-

ca fotogrdfica de 500 W (3.8009K). Luego se evapora la so-
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lucibn a sequedad bajo presidn reducide, se amass el resi-
duo con 30 ml de etanol, y se separa por filtracidn los cxig
tales asf{ formados, recrisitalizdndolos entonces e partir de
etanol. De esta manera se obtiene 5,4 & de 6a,6ba-dibromo-6,7-
metilen-testosterona de p.f. = 229-2302 C.
B) Se disuelve 3,3 g de testosterona-3-cetel-(biéxido
de 3-etileno-A’-androsteno-17-ol) en 50 ml de cloroformo-
¥ se agrega 3,3 g de tetrabromomelano. Se hace hervir le so-
lucidn con reflujo durante 20 hr, y durante esta ebulliciédn
se irrudie la solucidn con una ldmpaxa incandgscente eléc~
trica comin 250 W. Se trabaja la mezcla de reaccidn en lsa
meners descrits en A. De esta maners se obtiene 920 mg de
6s,6a=-dibromo =6,7-metilen-testosterona de p.f. 229-230%2C.
c) Se disuelve 3,2 g de éter testosterona-3-mtil
enélico en 50 ml de dioxano y a esta solucidn se agrega 3,3
g de tetrabromometano. Se hace hervir la solucidn durante 2
hr con reflujo, mientras se la irradia con una ldumpars incen
descente eldetrica fotogrdfica de 50Y W §3.8009 K). Luego
se evepora la solucidn a sequedad bajo presidn reducida y se
emesa el residuo con 10 ml de metanol. Se separa por filtra-
cibdn la sustencis sdlida asl obtenida y se la recristaliza a
pertir de metanol. De ests manera se obtiene 1,6 g de 6a,ba-
dibromo-,6,7-metilen-testosterona de p.f. = 228-230¢C,

' Inego se hidrogena la 6a,6a~dibromo-6,7-metilen~
testosterona, en ls menera descrita en el Ejeuplo I, para ob~

tener la ba-metil-testosterona deseada.

BJHMPIO II1

Produceidn de 6a-metil-testosterona

Se disuelve 20 g de dter testosterona-3-etil end-
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e
lico en 60 ml de dioxano, se aszrega a la golucidn 5 ml de
piridina y 10 ml de bromotricloro-metano, y se deja reposar
la mezela & la temperatura ambiente durante 20 hr. DLespués
de filtracidn, se vierte el filtrado en una cantidad grande
de agua, con lo cual se sepers un aceite que, despuds de
decantarlo, se tritura con éter. De esta maners se obtiene
12,5 g de triclorometil-testosterona de p.f. = 212-2152 C
(desc.). E1 espectro U.V. tiene un mdximo a 242‘?p (& =
12,500).

Calculedo: € 59,19; H 6,705  Cl 26.21

Helledo:  C 59,87; H 6,84;  CL 26,90

Se disuelve 10 g de 6-triclorometil-testosterona,
preparada en ls menera descrits mds erriba, en 150 ml de
piridina, y se calienta la solucidn sobre bafio de vapor du=-
rente 30 min. Después de enfrisr, se agrega agua y, por rasg
pedo de la pared del recipiente con una espdtule, se crig-
taliza le 6e,6a~dicloro-6,7-metilen testosterona. Se la re
coge y se la recristaliza a partir de etanol. De esta mane
ra se obtiene 7,6 g de esta sustancis de:p.f° = 208-210¢ C,
[ a.] %O = 4 2649 C¢. E1 espectro U.V. tiene un mdximo a
246 n% (£ = 10,400). '

Celeculadoz C 65,033 H 7,08; Cl1 19,19

Hallado: C 65,153 - H 7,203 ¢l 19,23

Se disuelve 7,38 g de 6a,6a~dicloro-6,T7-metilen~
testosterona, preparsda en la menerse descrite mds arriba,
en 100 ml de dioxano y 5,6 ml de trietilamina. Se hidrogena
la mezcla a la presidn atmosférica y a la temperatura am=-

biente, después de agregar 6 g de un catalizador de paladio
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prerreducido que contiene 2% de paladio sobre carbonzto
de estroncio. Durente el transcurso de 45 min, se absorben
3 moles de hidrdégeno (1.440 ml). Se elimina el catalizador
¥ se acidifica el filtradd mediente 10 ml de HC1 4N. Des-
puds de dejar reposar durante 15 min & la temperatura am-—
biente, se agrege una solucidp de carbonato de sodio para
ajustar el pH a 7,0 y se elimina el dioxano por destilacidn
bajo presién reducida. Durante la evepormcidn se cristali-
za la 6a-metil-testosterons. Despuds de enfriar se separa
por filtracibn y se recristeliza a partir de_16 nl de ace~
tons al 60% pars obtener 4,7 g de la sustancia deseada de

P.f. = 156-1582 C, con un m€ximo en el espectro U.V. en
242 mu (& = 14.900).
;

oJ ZMPLO IV

Produccidn de_6a-metil-testosterona

Se disuelve 3,2 g de dter testosterona-3-etil
enélico en 50 ml de cloroformo y se agrega 2,6 g de diclo-
ro-dibromo-metano. Se hace hervir la solucién con reflujo
dursnte 20 hr, y durante esta ebullicidn se la irradia con
la ldmpare incandescente eldctrica fotogrdfica de 500 W
(3.800¢ K). Inmego se evaporz a sequedad bajo bresidn redu-
cida y sobre un befio de vapor la solucidn pardusca y se
amasa el residuo grasoso con 25 ml de €ter. Despuds de repo-
sar durente 1 hr, se separa el material solido por filtrecidén
y se disuelve en une cantidad 1o menor posible de metanol.
Se deja reposar a 09C la solucidn as{ obtenida. Se separa

por filtracidn los cristeles as{ formados y se los seca.
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Se obtiene 2,0gde 6a,b6a-dicloro-6,7-netilen~testosterona
de p.f. = 210-211¢ C. '
Por evaporacidn & sequedad del licor madre meta-
nélico y recristalizacidn del residuo a partir de éter, se
400 puede recuperar testosterona de p.f, = 150 ~ 1522 C,
Inego se hidrogene la 6a,6ba-dicloro-6,7-metilen—

testosterona en la manera descrita en el Ejemplo III, para

obtener a ba-metil testosterona deseada.

EJENPLO V

405 Produccidn de 6a~metil—testosterona

Se disuelve 3,3 g de testosterona~3-cetal en 50
ml de tricloro-bromo-metano y & esta solucidn se agrega 200
ng de tiras de magnesio (Grignerd). Se calienta la mezcla
a 1002 ¢ durante 5 hr en la oscuridad bajo agitacién. Iuego
410 se separs por filtracidn las tiras de magnesio y se evapora
la solucidn a sequedad. Se trabaja el residuo grasoso en la
manera descrita en el Ejemplo IV. De esta maners se obtiene
1,1 g de ba,ba-dicloro-6,T7-metilentestosterona de p.f. = 209~
2102 C,
415 Iuego se hidrogena la 6a,6a-dicloro-~6,7-metilen-
testosterona en la mahera descrita en el Ejemplo III, para ob-

tener lg ba~metil~testosterona degeada.

EJENMPLO VI

Produceidn de 6a-metil-testosterona

420 Se disuelve 302 mg de 6a,6e~dibromo~6,7-netilen-
testosterona, prepar-da en la meneras descrita en el Ejemplo I,

en 20 ml de dioxano y se agrega 0,175 ml de trietilamina,
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En presencia de 200 mg de nfquel de Raney, se hidrogena
la mezcla a la presidn atmosférica y a la temperatura am-
bviente. Durante 35 min Se sbsorbe 73 ml de hidrdgeno y sé
trebaja la mezcla de reaccidn en la manera descrita en el
Ejemplo I para obtener ba-metil-testosterona con un rendi
niento de 50%.

EJEMPLO VII

Produccién de bao-metil-testosterona

Se disuelve 302 mg de 6a,ba-dibromo-6,7-metilen-
testosterona, preparade en la maners descrita en el Ejemplo
I, en 20 ml de diéxano y se agrega 0,173 ¥l de trietilamina.
Se hidrogens la mezcla en presencia de 100 mg de un cetali-
zador de paladio que contiene 5% de palsdio sobre carbén
getivedo. Durante 25 min., se absorhe 72 ml de hidrdgeno.
Se trabaja la mezcla en la manera descrita en &l Ejemplo I

pars obtener la sustancia deseada.

BEJEMPLO _VIIT

Produccidn de 6a-metil-testosterona

En la manera descrita en el Ejemplo I se hidro-
gena 9,17 g de 6a,ba~-dibromo=6,7-metilen-testosterona, prg
parada en la manera descrita también en dicho Ejemplo I.
Despuds de la hidrogenacidn, se separa el catalizador por
filtracién y se agrega al filtrado 2 ml de HC1l 4N, despuds
de lo cual se deja reposar la solucidén a la temperatura
ambiente durante 2 hr. Se evapora la solucidn bajo presidn
reducida hasta un volumen de 15 ml y se la diluye luego
con 300 ml de agua. Se separa por filtracidn la sustancia

asf precipitads y se la lava con agua, 98 la seca y se la
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recristaliza a partir de 10 ml de etanol. De esta manera se

obtiene 4,3 g de 6a-metil-testosterona de p.f. = 157-1582 C.

WIEMPLO IX

Produccidn de 6a-metil-testosterona

Se disuelve 302 mg de 6a,ba-dibromo-6,7-metilen-
testosterona, preparada en la manera descrita en el Ejemplo
I, en 20 ml de dioxano y se agrega 0,173 ml de trietilamiaa,
Se hidrogena la mezcla en presencias de 100 mg de un cataliza
dor de éxido de platino prerreducido. A través de 45 min. se
absorbe §2‘ml de hidrégeno y se trabaja la mezcla en la mane
ra descrita en el Ejemplo mencionado mds arriba, para obte-

ner 60%de rendimiento de la sustancia deseada.

EJEMPIO X

Produccidn de 6a-l7a-dimetil-testosterona

Se disuelve 12 g del éter 3-atil enélico de 17a-
metil~testosterona en unsa mezela de 65 ml de dioxano anhidro
y 4 ml de piridina anhidra, se agrega 12 g de tetrabromo-
metano y se hace hexrvir la soluqidn bajo reflujo durante 2 hr
y, durante esta ebullicidn, se la irradia con una ldmpara in-
candescente eléctrica fotogrdfice de 250 W, Después de enfriar,
se separa por filtracidn la meteria no disuelta y se evapora
el filtrado a sequedad bajo presidn reducida. Se disuelve el
residuo en 5 ml de etanol anhidro y se agrega hexano hasta precii
pitacién. De esta manera se obtiene 8 g de 6a,ba-dribromo=-6,7-
metilen—l7a—metil—testosterona de p.f, = 194-~1952C, El espectro
U.V. muestra un maximo a 251 9u (.= 10.600).

Se disuelve 8,5 g de 6a,6a-dibromo-6,7-metilen~l7a-
metil-testosterona, preparada en la manera deserita més arribda,
en 175 ml de dioxano y se agrega 5 ml de trietilamina. Se mez

cla la solucidn con 5 g de un catalizador de paladio prersducido
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que contiene 2% de paladio sobre carbonato de estroncio.
Se sacude la mezcla con hidrdgeno a la presidn atmosférica
¥y a la temperatura ambiente. Durante 30 min. se absorbe 1285

ml de hidrégeno. 3e separa por filtracidn el catalizador y

‘se acldifice el filtrado con 5 ml de HCl 2N. Se deja reposar

la solucién = la temperatﬁra enbiente durante 15 min. se la
neutraliza con NaHCO3 acuos0 y se evupora bajo presién redu-~
cida hasta pequefio volumen. Se extrae el Iresiduo mediante
dter y se seca la solucidn etérea para evaporarla entonces
bajo presidn reducida. ‘

Se recristalize el residuo a partir de una nezcla
de 90% de &ter y 10% de éter de petrdleo (gama de ebullicidn
40-609C)., De esta manera se obtiene 4,2 g de la sustancia
deseada de p.f. = 136-1372C, mdximo U.V. a 241 ?ﬂ (¢= 15.000),
[ 8] 20 = + 662 (1% en cHOLy).

EJEMPLO X1

Produccién de 17-acetato de 6a-metil-19-nortegtos-

terena,
Para preparar el intermedisrio l7-acetato de ba,ba=
dibromo~6,7-metilen-l19-nor-testosterona, se prepara el deriva
do 6-tribromo-metilado en snalogzfa al Ejemplo I, y sin purifi
cacién se lo convierte al acetato de 6a,6a-dibromo-6,7-metilen—
19-nor-testosterona, con un . rendimiento de 35%, por calenta-
miento en piridine en la maners descrita en el Ejemplo I. Deg
pués de recristalizacién a partir de metanol, se obtienes la
sustancia con p.f. = 146-1479C, méximo U.V. & 250 9u (€= 13.900,
Calculado: c 51,86; H 5,38; Br 32,86
Halladoz ¢ 51,93; H 5,38; Br 32,79
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Be disuelve 9,5 g de 1l7-acetato de 6a,ba~dibromo~
6,7-metilen~19-nor-testosterona, obtenido en la menera des-
crita mds arriba, en 100 ml de dioxano y se agregas 5,6 ml
de trietilamina. En presencia de € g de un catvelizador de
paladio prerreducido, que contiene 2% de paladio sobre car-
bonato de estroncio, se hidrogena la mezcla a la presién
atmosiérice y a la temperatura ambiente. A través de 45 min.
se absorbe 3 moles de hidrdgeno. Se separa el catalizador
por filtracién y se trabaja el filtrado en la manera descrita
en el Ejemplo I. Se recristaliza el producto crudo a fartir
de éter de petréleo - &ter (2:1) para obtener 4,7 g de sus-
tancie deseada de p.f. = 126~1282C, méximo U.V. & 241 ?p
€= 15.000),[ ]2 = 4 gs.

EJEMPIO XI1

Producecidn de Ba-metil-progesterons

Se disuelve 34,2 g de éter progesterona?3-mtil
endlico en una mezcls de 200 ml de dioxano anhidro y 16,1
nl de piridina. Se agrega 66,4 g de tetrabromo-metano y se
deja reposar a la temperatura ambiente durante 24 hr la solu-
cidn amarille resultante.

Se separa por filtracidén un precipitado cristalino
que consiste de un compuegto Ae edicidn 1 mol de bromhidrato
de piridina 1 mol de tetrabromo-metano, y se calients el fil-
trado sobre bafio de vaepor durante 3-4 hr,

Despuds de enfriar, se separa por filtracidén un
precipitado que consiste principalmente en bromhidrato de
piridina, se diluye el filtrado con 500 ml de éter, se le

lava completamente con agua y se le seca, despuds de lo cual
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se destila el solvente bajo presidn reducida. Se cristaliza
el residuo mediante el agregado de metanol y el producto cry
do, as{ ovtenido, se recristaliza a partir de metanol, con
lo cual se obtiene 6a,6a-dibromo-6,7—metilenprogesterona de
p.f. = 201-2029C con un rendimiento de 6%, a] 5% = + 2429,
Bl espectro U.V. muestra un mdximo & 250 mu &= 9.750) y
un esceldn a 285 (&= 5.600). El esPecfio I.R. (CHClB) mues
tra méximos a 1.570, 1.622, 1678 y 1.700 cm=t,

Se disuelve 14,53 g de b6a,b6a~dibromo-6,7-metilen—
progediteronsa, preparsda en le manera descrita més arriba,
en 200 nl de metil cellosolve (2~-metoxi-etanol), y 8,4 ml de
trietilamina. En presencie de 20 g de un catalizador de pale
dio prerreducido, que contiene 2% de paladio sobre carbonato
de estroncio, se hidrogena la mezcle a la presidn atmdésferica
vy & la temperatura aembiente. Dursnte 1 1/2 hr se absorbe 3 mno
les de hidrdgeno, después de lo cual cesa el consumo de hidrd
geno, Se elimina el catulizador y se acidifica el filtrado
mediente el agregado de HCL 1N. Después de dejar reposar du-
rante 1 hr, a la temperatura smbiente, se agrega agua. Después
de raspar la pared del recipiente con una espdtule, se cris-
taliza el producto y Se le recoge sobre un filtro, se le lava
con metenol diluido y se le seca. Por recristalizacién a par-
tir de hexano, se obtiene 7,1 g de le 6a-metil-progesterona pura
de p.f. = 122-123,5¢C, mdximo del espectiro U.V. a 242;91
(= 16.200), [ &) go = 4 1779,

EJEMPIO XILI

Produccidn_de 6a-metil=-l7a-acetoxi-progesterona

Se disuelve 2,87 ¢ de éter lT7a~hidroxiprogesterona~
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3~etil endlico en una mezcla de 20 ml de dioxano anhidro
¥y 2 ml de piridine eanhidra. Se agrega 5,30 g de tetrabro-
mo-metano y se deje reposar la sclucidn e la temperatura
ambiente durante 3 1/2 hr, expueste & ls luz diurne difuse,
Se separa por filtracidn el precipitado asf formedo, que se
cree que es un complejo de tetrzbromo-meteno y bromhidrato
de piridina, y se hace hervir el filtrsdo bajo reflujo du-
rante 1 hr. Después de enfriar y separsr por filtracidn un
precipitado que consgiste sustancialmente de bromhidrato
de piridina, se vierte el filtrado en una solucidn scuosa
de sulfato de amonio y se extrae varias veces mediente Ster
la megels resultante. Se lava los extrzctos etéreos combi-
nados mediznte une solucidén acuosa de sulfato de amonic y
se log seca, despuds de lo cual se separe el solvente por
destilacidn bajo presidn reducida. Se disuelve el residuo
aceitoso en una mezcla de 20 ml de metanol y 1,5 ml de
H23044N, y se hace hervir la solucidn resultante con reflujo
durante 30 min. Después de enfriar, se separa por filtrecién
log cristales as{ formados y se los lave con metanol y lue-
go con éter. Después de dos recristmlizaciones a partir de
acetona, se obtiene la 6a,ba-dibromo-b,7-metilen-17a-hidroxi-
progesterona en estzdo sustancialmente puro, de p.f. = 230,5-
2312C. Despuds de recristalizacién a pertir de metil cellosol
ve se obtiene la sustancia en una modificacidn de p.f. =
246-247¢2C, [ aj]gz = 4 1698 (cloroformo) mdximo del espectro
U.V. 252 mu (= 10.250).
Calculado: C 52,81; H 5,64; Br 31,95
Hallaedos C 52,643 H 5,97; Br 31,79
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S5e prepara el l7a-acetato en la siguiente manera,
a partir del compuesto asi producido.

Se suspende 2,34 g de 6a,6a-dibromo=-6,7-metilen=-
17a=-hidroxi-progestercns en una mezcle de 60 ml de dcido acé-
tico glacial y 15 ml de anhidrido de dcido ascético. Se agrega
2,30 g de d4cido p-toluensulfénico y se sacude la mezcla duran
te 16 hr a la temperatura ambiente. 3e vierte la solucidn clg
re, asi resultante, en 500 ml de agua y se separa por filtra=-
cidn el precipitedo asi formado, se le lavae con agua y se le
secs sobre PZOS' Por recristalizacidén a partir de benceno-
hexano, se obtiene 2,48 g (rendimiento 97%) del compuesto de-
seado que cristaliza con 1 mol de benceno, p.f. = 114-1178C,
[ a] go = + 1438 (cloroformo), méximo del espectro U.V. 249
m/z (¢.= 10.200) y un escaldn a 280-285 ?u (€= 6.200).

Caloulado: C 58,003 H 5,855  Br 25,80

Hzllado: C 58,14; H 6,06; Br 25,72

Para producir la 6a-metil-lT7a-acetoxi-progesterona
deseads, se suspende 2,0 g de un cetalizador de paladio,
preparado en la manera descrita en el Bjemplo I, en 15 ml de
dioxano anhidro y se hidrogena a la presidén atmosférica. Luego
ge agregs uﬁa golucidn de 2,47 g de 6a,ba~dibromo~6,7-netilen~
l7a-acetoxi-progesterona en una mezcla de 20 ml de dioxano
anhidro y 1,3 ml de trietilamina, y se continua la hidrogena-
cidn sacudiendo la mezcla con hidrégeno a la presidn atmosfé-
rica. DesPuéé de haberse absorbido 3 moles de hidrégeno por
cada mol del compuesto esterolde, se separa el cetalizador
por filtracidn y se adidifica el filtrado con 1 ml de HCl 4N.

Despuds de dejar reposar durante 1 hr, se precipita el producto
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de hidrogenacidn mediante el agregado de sgua y se separa por
filtracién el precipitado, lavdndolo entonces con azua. De
esta manera se obtiene 1,30 g de la sustancia deseada de p.f.:
190-195¢C, Por recristalizacidn'a partir de isopropanol se
eleva el punto de fusidn s 205~2072C, méximo del espectro U.V.
a 241 ﬁP (8= 15.550) en etanol, | ] ;2 = + 60,89(12 en CHL,).
Aplicando el procedimiento descrito més.arriba, perc
sustituyendo 1a 6a, 6a-dibromo-6,7-metilen-1l7a~acetoxi-proges-
terona por el caproato, fenilacetato, propionato o f~ciclopen-
til-propionato de 6a,ba-dibromo-6,7-netilen-17a-acetoxi-progeg
terona, se obtiene el correspondiente &er de 6a-metil-1T7a~
hidroxi~progesterona de p.f. = 105-107¢C, [d] SO = 4 469 para
164-166°C, [a] 8% + 620 pare el feni-
155-15792¢, (2] 2%= + 452 para el
135-1374¢, o ] 2%= + 442 para el $-ciclo-

i

el caproato; p.f.

#

lacetato; pefe

propionato y p.f.
pentil-propionato.

EJEMPIO X1V

Produccién del 2l-gcetato de 6a-metil-l7a-hidromi-ll-desoxi=

cortiscogterona.

Se disuelve 45 g del éter 3-etil enélico del 21~
acetato de 1l7a~hidroxi-ll-desoxi-cortisosterona en una mez-
cla de 200 ml de dioxano anhidro, y se agrega 20 ml de piri-
dina y 73 g de tetrabromo-metano, y se deja reposar snton-
ces la solucidén a la temperatura ambiente durante 16 hr. Se
separa por filtracidn el precipitado asi formado y se hace her

vir el filtrado con reflujo durante 2 hr. Después de enfriar

" ¥ separar por filtracidn otro precipitado, se diluye la so-

lucidén con 500 ml de éter, se lava con agus, Se secs y se
concentra por evaporacidén bajo presidn reducida. Se disuelve
el residuo aceitoso en metanol caliente, y después de en-

friar, ge recoge sobre un filtro el producto crudo que se
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precipita. Por recristalizacidn a pertir de 2-métoxi-stanol,
se obtiene el 2l-acetato de 6a,ba-dibromo-6,7~umetilen~1T7a-
hidroxi-ll-desoxi-corticosterona en estudo sustancialmente
puro de p.f., = 228-229°C, mdximo del espectro U.V. a 251 9u
(€= 9.950) y un escalén a 280-285 mu (e= 5.800).

Calculados C 51,63; H 5.42; Br 28,63

Hallado: ¢ 51,613 H 5,49;  Br 28,70

Para preparar el compuesto deseado se suspende
8 & de un catalizador, preparado en la manera descrita en
el Ejemplo I, en 60 ml de metil cellosolve y se hidrogena a
la presidén atmosférice y & la temperstura ambiente. Se prepg
ra entonces en la manera descrita méds arriba una solucidn.de
9,0 g de 2l-acetato de 6a,6a-dibromo-6,7-metilen-17a~hidroxi-
ll-desoxi-corticosterona y se agrega 4,5 ml de trietilamina

en 75 ml de metil cellosolve, continudndose entonces la hidro

~ fenacidén. Durante 1 hr se absorben 1,160 nl de hidrégeno

(3,0 moles por cada mol de esteroide), después de 1o cual
cesa la absorcién. 3e separa por filtracién el catalizador,
se azrega 1,5 ml de HCl 4N y se deja reposar la solucién a
la temperatura ambiente durante 30 min. Se precipita la sus-
tancia deseada mediante el agregado de agua y se seca. Se 0b
tiene 5,3 g de la sustancia de p.f. = 193-1942C. Despuds de
recristalizacidn a partir de acetona-hexano, p.f. = 198,5-2002C.
Calculados C 71,57; H 8,87
Hallado: ¢ T1,23; H 8,64

EJENPLO XV

Produccidn de ascetato de 6a-metil-cortisona

Se disuelve 60,0 g del éter 3-mtil-endlico de ace-

tato de cortisona en 300 ml de dioxano anhidro y a este so-
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lucidén se agrega 60,0 g de tetrabromo-metano y 30 ml de
piridina anhidra. Se hace hervir la mezcla con reflujo duran
te 2 hr y, durante la ebullicién, se la irradia con una ldm-
para incandescgnte eléctrica fotogrifica de 250 W (28002K).
Se agrege la piridine para ligar el bromuro de hidrdgeno que
gse ha formado por la reaccidn y que queda retenido en su ma=-
yor parte en un medio de la composicidn utilizada. Despuds
de enfriar, se separa por filtracidén la materia no disuelta,
que consiste principalmente en brouwhidrato de piridina, y se
evapors el filtrado a sequedad bajo presién reducida. Se di-
suelve el residuo en éter y se lava la solucidn etérea con
azua, Se seca con MgSO4 ¥ se evapora a sequedad. Se trate el
regiduo con éter de petréleo para eliminar un exceso de te-
trabromo-metano, y se disuelve en metanol caliente la mate-
ria sélida restante que contiene 65 g de sustancia seca. Des-
puds de dejar reposar 12 solucidn durante ;a noche, se separa
por filtraeidén 20,0 g de acetato de cortisona. Se vapora el
filtrado a sequedad bajo presidn reducide y se disuelve'el
residuo en acetona caliente. Despuds de enfriar la solucidén
¥ separar por filtracidn una pequefia cantidad de acetato de
cortisona, se agrega agus con lo cual se precipita 19,0 g
del acetato de 6a,ba~dibromo-6,7-netilen=cortisona. El pro-
ducto crudo tiene p.f. = 226-2289C. Bor recristalizacidén a
partir de acetato de etilo se obtiene 16,0 g de la sustancia
de p.f. = 232-2342C. lediante una recristalizacidn adicional
a partir de acetato de etilo, se eleva el punto de fusién
a 234~2359C,

Para prepafar el compuesto deseado se suspende 5,0

g€ de un catalizador, preparado en la manera descrita en el
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Ejemplo I, en 40 ml de metil cellosolve y se hidrogena a
la presidén atmosférica y a la temperatura ambiente. Se
agrega una solucidn de 5,72 g de acetato de 6a,6a~dibromo-
6,7-metilen~cortisona, preparado en la manera descrita mds
arriba, y 2,8 ml de trietilamina en 50 ml de metil celld-
solve, y se continua la hidrogenacién. Durante 1 hr se
absorbe 740 ml de hidrdgeno (3,08 moles por cads mol de es-
teroide). Hacia el término de este periodo, el régimen de
absorcidn disminuyé aproximadamente a 2% del régimen ini-
cial, Se separa por filtracidn el catalizador y se agrega

1 ml de HC1l 4N, despuds de lo cual se deja reposar la solu-
cién durante 30 min bajo nitrégeno a la temperatura ambien-
te. Mediente el agregado de aguae se precipita el compuesto
deseado a partir de ls solucidn. Se obtiene 3;589g de le

sustancia seca. Despuds de recristalizacién s partir de eta-

nol absoluto, el producto tiene p.f. = 232-2379C y, después

de recristaligacién adicional a partir de etanol absoluto,
p.f. = 237-2389C, méximo del espectro U.V. a 238 gp (&=
15.000). '
Calculados C 69,21; H 7,74
" Hallado: C 68,99; H 17,90

EJEMPLO XVI

Produccidn de acetato de 6a-metil-cortisona

Se disuelve 17,2 g de acetato de 6a,6a~dibromo-
6,7-metilen-cortisona, preparade en la manera descrita en
el Ejemplo XV, en una mezecla de 300 ml de 2-etoxi etanol
¥ 9 nl de trietilamina, y se hidrogena a la temperatura
ambiente y a la presidn atmosférica en presencia de 10 g
de catalizador de paladio comercialmente disponible que con
tiene 5% de paladio sobre carbonato de calcio. Cuando se

ha absorbido 3 moles de hidrégeno por cada mol del compuesto



esteroide, se separa por filtracidn el catalizador y se aci-
difica el filtrado mediante 5 ml de HC1l 4N. Después de repo
A765 gar durente 30 min, bajo nitrdgeno y a la temperatura ambiente,
se precipita el producto de reaccidn medisnte el agregado de
agua. De esta manera se obtiene 10,5 g de la sustancia desea-
da, de p.f. = 234-235,59C, y mediante una recristalizacién a
partir de etanol absoluto, se obtiene la sustancia esencialmen-

770 te pura de p.f. = 237-2399C, [a] %2 = + 204¢ (13 en CHCL,).

EJEMPLO XVII

Produccidn de 6a-metil-progesterona -

Se disuelve 3,4 g de dter progesterona-3-etil end-
lico en 75 ml de cloroformo y se agrega 2,4 g de dicloro-di=-
715 bromo-metano._Se hace hérvir la mezcla con reflujo durante
4 hr y, durante esta ebullicidén, se la irradia con una ldémpa-
ra incandescente eléctrica fotogrdfica de 500 W (3.800¢ K).
Iuego se evapora la solucidn a sequedad bajo presién reducida
y se disuelve el residuo grasoso en 50 ml de éter. Se hace

780 pasar la solucidn a travéds de una columna de Al que tiene

2°3
un didmetro de 2 cm y una altura de 10 cm, despuds de lo cual
ge lava la columna con 500 ml de éter. Se evapora a sequedad
la solucién etérea asl obtenida y se recristaliza el residuo
a partir de metanol. De esta manera se obtiene 1,65 g de 6a,
785  6a-dicloro-6,7-metilen-progesterona de plf., = 168-1702 C. El
espectro U.V. muestra un méximo a 246 (€= 11.000¢,
Calculado: C 66,83; H 7,?2; ¢l 17,90
Halladod ¢ 67,09; H 7,21 c1 17,85
Se disuelvé 3,9 g de 6a,ba-dicloro-6,7-metilen=-pro-
790  gesterona en 50 ml de dioxano y se agrega 2,8 ml de trietila-

mina. Se hidrogena la mezcla a presidén atmosférice y a la tem~
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peratura ambiente en presencia de 3 g de un catalizador de
paladio prerreducido que contiene 2% de paladio sobre carbo-
nato de estroncio. Después de la absorcién de 3 moles de hi-
795 drdgeno por cada mol de esteroide se separa el catalizador
por filtracidn y se acidifica el filtrado mediante 5 ml de
HC1 4N. _
Después de dejar reposar durante 45 min. a la tem-
peraturs embiente, se trabaja la mezcla en la manerglescrita
en el Ejemplo XII. De esta manera se obtiene 6a-metil-proges .

EJEMPLO XVIII

Produceidn de 6a-metil-progesterona

Se disuelve 4,0 g de progesterona-3,20-dietilen-
glicol-cetal en 75 ml de tricloro-bromo-metano. Sé hace her-
8,05 wvir la solucidn con reflujo dursnte 2 hr y, durante esta
ebullicidn, se la irradia con una lémpara incandescente
eléctrica fotogrdfica (3.8002 K). Iuego se vapora la mezcla
de reaccidn a sequedad bajo presidn reducida, se disuelve
el residuo en 100 ml de acetona y, para eliminar el grupo
810 cetal en la posicién 20, se agrega 10 ml de dcido sulfurico
al 8% y se hace hervir la solucién con reflujo durante 1 hr,
Se diluye entonces la solucidn con 500 ml de €ter. Se lava
la fase eterea con 200 ml de agua, tres veces, se 1la seca

con Nazso y se la evapora a sequedad. Por recriétalizaci6n

4
815 a partir de metanol se obtiene 450 mg de 6a,6a-dicloro-~t,7-

netilen-progesterona de p.f. = 166-170¢2 C.

Para producir la 6a~metil-pr6gesterona deseadsa se hi
drogena la sustancia, obtenida de acuerdo con lo descrito
més arriba, en la ﬁanera-que se especifica en el Ljemplo

820 XVII.
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N O T A
La Patente de Invencién que se solicita por
veinte afios para Espafia de acuerdo con la vigente legig=
lacidn, deberd recaer sobre: "UN METODO PARA LA PHKODUCCION
DE DERIVADOS DE 6-METIL-ESTEROIDES", de acuerde con las si
guilentes,

REIVINDICACIODNES

12,- Un método para la produccidn de derivados
de 6-metil-esteroides, caracterizado por el hecho de que
gse hidrogena cataliticamente, en presencia de una sustencia
fijadora de decido, un derivado134-3—ceto-6a,Ga-dicloro-6,7-

metileno o un derivado134-3~ceto-63,6a—dibr0mo-6,7—metileno,

de la serie del androstano o de le serie del pregnano, des-

pués de lo cual se trata el producto de hidrogenacién con
uh dcido fuerte.

28,~ Un método para la produccidn de derivados
ge 6=-metil-esteroides, segun 12 reivindicacién, caracteri-
zado por él hecho de que se hace reaccionar un compuesto,
elegido del grupo que consiste en €teres enéliccs y cetales
de A4-3-ceto-esteroides, con un tetrshaldgeno-metano en que
el haldgeno es bromo o al mismo tiempo cloro y bromo, des-
pués de 1o cual se aisla elA%-3-ceto-6a,6a=-dihaldgeno-6,7~
metilen~esteroide, as{ formado, y se hidrogena luego cata-
1{ticsmente en presencia de una sustancis fijadora de dcido,
y finalmente se trata el producto de hidrogenacidén con un
dcido fuerte.

38,- Un método para la produccidn de derivados

de 6-metil-esteroides, segin la reivindicacidén 28, carsc-
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terizado por el hecho de que se hace reaccionsr un com=-
puesto, elegidd del grupo que consiste en éteres endlicos
¥y cetales dell4-3—ceto-esteroides con un tetrahaldgeno-wetano
en que el halbgeno es bromo o &l mismo tiempo cloro y bromo,
en presencis de una susiencia fijadora de dcido.

42.~ Un método para la produccidn de derivados
de b-metil-esteroides, segin las reivindicaciones 28 y 38,
corscterizado por el hecho de que se acelers la formacidn
de losJA4—3-ceto-6a,6a-dihaldgeno~6,7-metilen-esteroides
mediante el agregado de peréxidos orgénicos,

5&,~ Un método pars la produccidn de derivados
de 6-mstil-esteroides, segun reivindicecidén 28, caracterizado
por el hecho de que se acelera ls formacidn de los A4-—3-ceto-
6e,b8~-dihaldgeno~€, T-metilen-esteroides mediante el agregado
de metal magnesio.

62.~ Un método para la produccidn de derivedos
de 6-retil-esteroides, de acucrdo con las reivindicaciones
28, 38 48 y ba, caracterizado por el hecho de que se acelera
la formacidn de los 134-3-ceto-ﬁa,6a~dihaldgeno~6,7-metilen-

esteroides por irradiacidén con luz de longitudes de onda

- comprendidas entre 2.000 y 8,000 A

78.~ Un método para la produccidn de derivados
de 6-metil-esteroides, sezin las reivindicaciones 18 y 28,
que comprende la hidrogenacidn en”presencia de un catalizador
de metal noble del Grupo VIII del Sistema Periddico.

88,« Un método para la produccidn de derivados
de 6-metil-esteroides, segin las reivindicaciones 18 y 28,
que comprende hidrogenacidén en presencia de un catalizador

de niquel Haney.
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98,~ Un nétodo para la produccidn de derivados
de b-metil-esteroides, de acuerdo con las reivindicaciones
18, 28, 78 y 82 que comprende hidrogenacidén en presencia de
una emina alifdtica trciaria.

10.~"Un método para la produccidn de derivados
de 6-metil-esteroides"

Segin queda sustancialmente descrito en la presen-
te memoria que consta de treinta y dos hojas escritas a né-

quina por una sola cara.

Madrid, 24 Noviembre 1959
LOVENS KHEMISKE FABRIK VED A. KONGSTZD,

P.P,

FRANCISCO OARGIA GABRER/Z6
B ) >

SN
= /-’,‘_,:_‘2 N



	Bibliographic data
	Description
	Claims



