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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente solicitud se re fie re  a un procedimien­

to para la  preparación de 17alfa-alcoxi-esteroidea de la  

fórmula I
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5.

en la  que ^  ^

R^ significa H, metilo, F o Cl, y 

Rg significa metilo, etilo  o propilo, que 

puede estar insaturado en posición 6,7 y/o 1, 2.

Los nuevos compuestos de la fórmula I ,  se carac­

terizan por elevada actividad gestágena en la  aplicación 

oral.

El objeto de la  presente solicitud es un procedi­

miento para la preparación de los compuestos de la fór- 

10, muía I ,  que consiste en que se eterifica un 17alfa-hídroxi- 

esteroide correspondiente o se coloca en libertad el (lo s ) 

grupo (s ) ceto alterado (s ) funcionalmente en posición 3 

y/o 20 de un esteroide sustituido correspondiente o la 

agrupación 3beta-hidroxi-5-eno o bien 3-ceto-5-eno de un 

1^, esteroide sustituido por lo demás como se indica en la

fórmula I se transforma oxidativamente o bien según méto­

dos de isomerización ácida o alcalina en la agrupación 

3-ceto-4-eno, a cuyo efecto, en el caso de la  isomeriza­

ción ácida, los grupos ceto pueden también existir en fo r- 

20.. ma alterada funcionalmente en el producto de partida.

Según la invención en e l 17alfa-alcoxi-esteroÍde 

asi obtenido, según métodos de isomerización usuales, 

puede trasladarse un radical R  ̂ presente en posición 

6beta a la posición 6a lía . Suplementariamente o en lu- 

25, gar de esta isomerización, según métodos microbiológi- 

cos o bien químicos, pueden introducirse uno o bien 

dos dobles enlaces en posición 6,7 y/o en posición 1,2.

Se pueden obtener los compuestos de la fórmula 

I ,  al eterificar un 17alfa-esteroide correspondiente 

en posición 17. Uno de tales hidroxiesteroides se ca-
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racteriza  por la  fórmula I ,  en la  que R^ tiene la  sig­

n ificación  indicada, Rg s ign ifica  hidrógeno, y en donde 

pueden estar presentes uno o bien dos dobles enlaces 

suplementarios en posición 6,7 y/o en posición 1,2,

5+ Son agentes de eterificación  adecuados, por ejemplo

haluros de a lquilo con 1-3 átomos de carbono, de pre­

ferencia yoduro de metilo, bromuro de metilo, bromuro 

de e t i lo , yoduro de prop ilo , bromuro de propilo. Se 

traba ja  bajo agitación a temperatura ambiarte o a tem­

ió . peratura algo elevada, con un exceso de haluro de a l­

quilo en presencia de óxido de p lata  reeien precipita­

do. Se u tilizan  ventajosamente como disolventes, para 

la  eterificación  polares inertes, como formamida, 

dimetilfoimamida, sulfóxido dim etilíco. E l tiempo de 

15. reacción asciende aproximadamente a 1-20 horas.

Los nuevos compuestos pueden además prepararse, 

a l partir  de un esteroide, que ya posee todos lo s  sus- 

tituyentes del producto fin a l deseado, pero que sin  

embargo contienen en forma alterada funcionalmente, los  

20. grupos ceto en posición 3 y/o2o* Los grupos ceto pueden 

presentarse, por ejemplo como grupo cetal, t ioceta l, enar- 

mina, enolacilato, enoláter o corno grupo tioanpléter.

De preferencia se parte de enoléteres que en posición 3 

y/o 20, poseen en lugar de los grupos ceto, la  agru- 

25. pación 3beta-0R-3-eno o bien 20betar-OR-20-eno, en don­

de R s ign ifica  un rad iea l alquilo in fe rio r . Son adecua­

dos análogamente, como materiales de partida, en es­

pecial lo s 3- o bien 20-etilencetales o lo s  3,20-bise- 

tilenceta les. De la s  énaminas u tilizab le s , como mate-
30 .
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r i a l  de partida, son en especial adecuados los que 

contienen, como rad ica l amino, e l rad ica l de una amina 

a li fá t ic a  in fe rio r o cíclica* Los grupos ceto de es­

tos compuestos alterados funcionalmente, pueden situar­

se en libertad  ne diante tratamiento con agentes ácidos, 

por ejemplo con ácido mineral o con ácido p -to luo lgu l- 

fónioo. Además se trabaja ventajosamente en presencia 

de un disolvente inerte, como por ejemplo benceno, 

acetato de e tilo  o metanol. La transformación puede 

rea lizarse  a temperatura ambiente. Sin embargo es 

adecuado trabajar bajo calentamiento. Luego se colo­

ca siempre para la  síntesis de esteroides con grupos 

ceto alterados funcionalmente, a l requerir la  intro­

ducción de otros sustituyentes to&ayía existentes 

en la  molécula e l  bloqueo precedente del grupo ceto 

en posición 3 o bien 20.

Los nuevos compuestos de la  fórmula I ,  también 

se pueden preparar de lo s  3be t  a-h i dr o x i -  5-en- e st e r  o i  -  

des de base mediante tratamiento o xi dativo. Como agen­

tes de oxidación puede u tiliza rse , por ejemplo una 

solución de anhídrido orómico en acetona en presencia 

de ácido sulfúrico. La oxidación también se puede rea ­

liz a r  bajo la s  condiciones de la  deshidrogenación 

Oppengner. Para e llo  se u t i l iz a  por ejemplo una so­

lución de tercibutilato  o isopropilato de aluminio 

en acetona o ciclohexanona. La reacción se rea liza  

ventajosamente, a re flu jo  bajo ebu llic ión . Una varian­

te de esta transformación, consiste en que se u t i l iz a  

p-benzo quino na, como componente de oetona. Además se 

introduce simultáneamente en la  molécula otro doble
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enlace en posición 6,7, de forma que se obtiene direc­
tamente e l  derivado 6-dehidro.

La oxidación del 3betar-hihdroxi-5-en-e3teroide 

se rea liz a  asimismo microbiológicamente, por ejemplo 

5. bajo u tilizac ión  de microorganismos de la  clase

Flavobacterium dehidrogenante. Como caldo nutritivo  

para e l Flavobacterium dehidrogenante se u t i l iz a  por 

ejemplo una solución amortiguada a un pH de 6,8 ge 

un 1% de extracto de levadura en agua. Después de 

10. unas 10 a 20 horas de desarrollo a unos 28°C., se 

adiciona e l esteroide de partida a l cultivó bacte­

riano. La incubación se prosLgue desde unas 6 a 10 

horas bajo aireación. El progreso de la  reacción se 

puede controlar por mediación del espectro u ltrav io - 

15. le ta  o erómatograficamente en capa delgada.

La isomerización del doble enlace 5,6 de un 3- 

-ceto-5-en-esteroide utilizado como esteroide de par­

tida, que ya contiene usualmente los sustituyentes de­

seados d e l producto f in a l, puede rea lizarse  segón 

20. e l procedimiento de isomerización de trabajo ácido o 

alcalino usual. Como agente de isomerización alcalino  

se puede u t i liz a r , poc ejemplo bicarbonato sódico, 

mientras que como agente de isomerización ácida puede 

entrar en consideración, por ejemplo ácido oxálico o 

25. ácido p -#0luensulíónico. En ambas reacciones se trar  

ba ja  asimismo adecuadamente en presencia de un disol­

vente, como por ejemplo metanol, etanol o acetona.

La reacción se rea liza  ventajosamente bajo calentamien­

to. La mezcla reacciona! se calienta en forma usual

30



hasta el punto de ebullición/l'dél^ áis,ói}.vg'n^ utilizado. 

La reacción finaliza por lo general después de algu­

nos minutos. Con ta l que se sustituyan los agentes 

ácidos para la isomerización, pueden asimismo presen­

tarse los grupos ceto existentes en el producto de par­

tida en posición 3 y/o 20 y en forma alterada funcio­

nalmente, por ejemplo como el cetal, Bajo acción de 

los agentes ácidos, los grupos ceto bloqueados se s i ­

túan en libertad con la isomerización del doble enla­

ce 3.

Un producto final de la fórmula I , que posee 

en posición 6 un grupo metilo en configuración beta o un 

átomo de flúor o de cloro en configuración beta, puede trans 

formarse según métodos usuales de isomerización en el 

compuesto correspondiente 6alfa-metilo, o bien 6alfaS 

-flúor o 6alfa-cloro. Es particularmente adecuado el 

siguiente procedimiento. Se adiciona al compuesto 

6beta-sustituido hasta la solución total, un disol­

vente adecuado, como por ejemplo metanol, clorofor­

mo o ácido acético g lacia l, y seguidamente se hace 

pasar a temperatura ambiente gas clorhídrico hasta, 

lá saturación por la mezcla reaccional. Luego se de­

ja estar la  mezcla a temperatura ambiente durante 

10 a 20 horas. Seguidamente se vierte la  solución en 

agua fr ía  y se extrae en forma usual el compuesto 

6alfa sustituido preparado de esta forma. En mu­

chos casos se separa por cristalización e l produc­

to fina l deseado de forma que se puede aislar median­

te una sola filtración .



Además según la  invención es posible deshidro­

genar nn compuesto de la  fórmula I  en posición 6,7 y/b 

1,2 según métodos químicos o microbiológieos cono­

cidos.

La introducción de ün doble enlace se rea liza  

adecuadamente mediante tratamiento con clorsn ilo . Ade­

más es ventajoso trabajar en presencia de un disol­

vente inerte, como benceno, to luo l, x i lo l ,  cloro­

formo, cloruro de metileno, acetona, metanol, etanol, 

10. butanol, te rc ia rio , alcohol amílico te rc ia r io , te tra -  

hidrofarano, metiléster o bien e tilé ste r  del ácido 

acético o ácido acético g la c ia l. La transíormación 

se rea liz a  adecuadamente en caliente eventualmente a 

la  temperatura de ebullición  del disolvente u tilizado . 

1$. E l oloruro se u t i liz a  en la  proporción molecular l t l .  

Sin embargo un exceso no es perjud ic ia l.

La introducción de un doble enlace 6,7 en un 

3-ceto-4-en-esteroide también se puede efectuar bajo 

u tilizac ión  de bióxido de manganeso, como agente 

20. deshidrogenante. Además se trabaja ventajosamente en 

éter de petróleo, cloroformo, benceno, cloruro de 

metileno o acetona. La reacción se rea liza  a tempe­

ratura ambiente.

En lugar del doble enlace 6,7 o adicionalmente 

25* también se puede introducir un doble enlace en posi­

ción 1,2 según métodos químicos o microbiológieos.

Como agentes químicos 1,2-deshidrogenantes son en es­

pecial adecuados la  2,3- di cloro-5 ,6-di cian-p-benzoqui- 
nona o e l bióxido de selenio. Al u tiliza r  2,3-dicloro-

30.
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-5 ,6-dician^p-benzoquinona se traba ja  ade cu adámente 

en presencia de un disolvente con un punto de ebu­

llic ió n  de unos 30-150*0. Son adecuados como disol­

ventes, por ejemplo: etanol, butanol, butanol terc ia - 

^  r io , metiléster terd -^utilacético , metiléster acéti­

co, e tilé ste r  acético, dioxano, ácido acético g la ­

c ia l, benceno, tetrabidrofurano, acetona, etc ., Es- 

ventajoso mezclar a la  mezcla reaccional pequeñas 

dosis de nitrobenceno. Los tiempos de reacción se 

hallan entre 5 y 48 horas, segán e l disolvente u ti­

lizado y e l material de partida sustituido. La reac­

ción se rea liz a  en forma adecuada a la  temperatura 

de ebu llic ión  del disolvente u tilizado .

Al u t i liz a r  como deshidrogenante, bióxido de 

1$. selenio, son adecuados, como disolventes, teruibu-

tanol, e t ilé ste r  del áeido acético, o alcohol amíli­

co te rc ia rio . La reacción se puede acelerar median­

te adición de pequeñas dosis.de ácido acético 

g la c ia l. La reacción se rea liza  en buen rendimiento, 

20. mediante ebullición  a re flu jo  de la  mezcla reaccional, 

La transformación f in a liz a  después de unas 12-48 

horas. E l selenio precipitado se separa y de lo f i l ­

trado se a ís la  e l producto de 1,2-deshidrogenación 

obtenido.
3-  Para la  1,2-deshidrogemaoión microbiológica

pueden u tiliza rse  microorganismos, que pertenecen, 

por ejemplo a la s  especies siguientes:

A lternaría,

Didymella,
Oalonectria,30
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5.

10.

15.

20.

25.

30.

Colletotrichum,

Cylindro o arpón,

Fusarium,

Óphiobolus,

Septomyxa,

Vermicularia,

Acetobacter,

Aerobacter,

Alcaligenes,

B ac illu s ,

Corynebacterium,
Erysipelothrix,

L istaría ,

Ni cromonospora,

Mycobacterium,
No car día,

Pro t aminob aot e r ,

Bseudomonas,

Streptomyoes.

La fermentación precisa unas 4 a 15 horas, según 

sea e l microorganismo que se u t i lic e . Son especial­

mente adecuados los cultivos de B ac illu s  sphaericus 

var. fusiform is y Corynebacterium simplex.

Los 17alia-alcoxi-esteroides que contienen gru ­
pos ceto funcionalmente alterados en posición 3 y/o 

20, u tilizados como productos de partida para e l  pro­

cedimiento según la  invención, pueden prepararse, por 

ejemplo mediante alteración funcional del (de lo s ) 

grupo ($.) ceto de los 3,20-diceto-17alfar-hidroxi-l6- 

—metilenesteroides correspondientes y seguidamente

I
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5.

10.

15.

20.

25 .

17a lfa -e  ster i f i  cación. Los 3beta-hidroxi-5-enr-esta^- 

roides u tilizados como productos de partida se ob­

tienen por ejemplo mediante A erificac ión  de los  

3beta-aoeto x i -  5-en-17 al f  a-hi dr o xie st er o i  de s y saponi­

ficación subsiguiente en posición 3. Los 3-ceto-5-en- 

-esteroides u tilizados como material de partida en 

otras formas de realización  del procedimiento se de­

jan preparar de lo s 3b e t a-h i dro xi-5 -  en-e st ero i  de s me­

diante oxidación acida. Los compuestos de partida  

que están insaturados en posición 1,2 y/o 6,7, pue­

den obtenerse por medio de lo s  métodos arriba  descri­

tos de los compuestos correspondientes saturados 

en posición 1,2 y/o 6,7.

Los nuevos compuestos pueden u tiliza rse  en mez­

cla con vehículos me di ci onales en especial en prepar- 

raciones para aplicación ora l de la  medicina humana 

y de veterinaria. Como sustancias de vehículo pueden 

entrar en consideración aceites vegetales, p o lie t ilen -  

g lico le s , gelatinas, lactosa, almidón, estearato de 

magnesio, talco , estearina, colesterina, etc.

Las sustancias pueden elaborarse en forma de 

tabletas, pildoras, grageas, emulsiones o soluciones.

Eví dentemente también se pueden adicionar a e llo ,  

todavía la s  materias auxiliares usuales, como agen­

tes de conservación, de estabilización  y de humectación.

Los compuestos de elaboran ventajosamente en una, do­

sificación  individual de 0,1-100, de preferencia 1-10

mg.
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5.

10

15.

EJEMPLO 1+

ÍÓ g de h i 8- ( e ti len - cet a l ) de 17 a l f  a-me t o xí-6 a l­

fa-metí 1- 16-metilen-5-pregnen-3,20-diona (preparado; 

mediante cetalización y seguidamente 17metilación 

de 6alfa-m etil-16-m etilen-17alfa-hidroxi-progestero- 

na) ae disuelven en 1,6 li t ro s  de metanol, se tratan  

con 23,4 cc de ácido sulfúrico a l 5% y ae deja es­

tar durante la  noche a temperatura ambiente. La mez­

cla se v ierte seguidamente en agua y se extrae con 

éter. La solución de éter secada con sulfato sódico 

se evapora para lle ga r  a l residuo. Tras purificación  

cromatográflca en bióxido de s i lic io  y re c r is ta li ­

zación en éter se obtienen 4,3 g de 17alfa-m etoxi-6alfa- 

-metil-16-metilen-progesterona pura. Punto de fusión  

178-179*0! (a lfa )p?  4 33,0* (cloroformo; lamda ^ ^
C-H-OH * 240 milimicras, 481.

Son obtenibles análogamente:

del b is -(e tilenceta l) de 6alfar^lnor-17alfa-metoxi-16- 
-metilen-5-pregnen-3,20-diona 

la  6alfa-fluor-17aliar-metoxi-l6-metilen-progesterona; 

del b is -(e tilenoeta l) de 6alfa-cloro-17alfa-D3etoxi-16- 
-metilen-5-pregnén-3, 20-diona 

la  6 a lf  a- cío r  o-17 a lf  ar-me toxi-16 -metí len-proge st ero na.

25* 1MT3MPL0 2.
"  "" "  100'mg de 20-etilendioxi-17alfa-m etoxi-6alfa-m e- 

til-16 -m etilene l,4-pregnadi en-3-ona se di suelven en 

20 cc de metanol y se tratan con 0,23 cc d& ácido sul­
fúrico a l 5%. A continuación se procede como en e l  

30. ejemplo 1. Se obtienen 48 mg de 17alfa-metoxi-6alía?-metil-
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-16-metilen-l,4-pregnadien-3 , 20-diona.
20187-189°C; (alfa)^ -  46o (cloroformo);

- 1% -  ̂ -mLIimicras, E - _415.l  cm.

Panto de fusión

lamda ^ 243,5 max

Son obtenibles análogamente:

10.

15.

de la  20-etilencLioxi-17-metoxi-l6-metilen-l,4-pregna- 

dien-3-ona

la  17 a l f  a-meto xi-16-me t ilen -1 ,4-pregnadi en-3, 20-

diona;
de la  20-etilendioxi-6alfar-flúor-17-metoxi-16-metilen- 

- 1 ,4-pregnadien-3-ona

la  6 a l f  ar-fluor-17a l f  ar-metoxi—16-metilen-l, 4-pregna?-

di en-3,20- dio na;
de la  20-etilendioxi-6alfa-oloro-17-m etoxi-l6-m etilen- 

1,4-pregna_dien-3-ona

la  6alfa-cloró-17alfa-m etoxi-l6-m etilen-l,4 -pregna-

dien-3,20-diona^

20. EJEMPLO

........2j5 g de 20-etilencetal de 17alfar-meto x i -6 a lia -

-metil-16—metilen-progesterona se disuelven en 400 cc 

de metanol y se tratan con 5,7 cc de ácido sulfdrico  

a l 5% se deja durante l a  noche a temperatura ambiente, 

25. luego se vierte en agua y se extrae varias veces con 

éter. Las soluciones etereas se secan con sulfato só­

dico y se concentra en vacio hasta formar residuo. Tras 

purificación cromatografica y recrista lizac ión  en éter 

se obtienen 1,8 g de 17alfa-metoxi-6alfar-metil-l6-meti- 
30. len-progesterona pura. Punto de fusión 178-179°C; 

(a lfa )^?  4 33,0° (cloroformo).
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Son obtenibles análogamente del 20-etilencetal 

de 17alf aretoxi- (o bien 17alia -p ro  po x i ) -6alfar-m etil- 

- 16-metilen-progesterona, la  17alf a -etox i- (o bien  

17alfarpnopoxi) -6alfar-metil-l6-metilen-progesterona.

5*
EJEMPLO 4. ... _

' 2  g de 17a lf  a-etoxi-16-metilen-5-pregnen-3, 20-  

-diona se disuelven en 50 cc de metanol y se tratan  

con una solución de 0,46 g de bicarbonato sódico en 

10. 6,8 cc de agua. La mezcla se hierve en reflu jo  durante

unos 5 minutos, se en fría  y se introduce agitando en 

aproximadamente 0,3 l i t r o s  de agua ad ia d a  con 2 cc 

de ácido acático g la c ia l. E l precipitado se succio­

na, se lava con agua y re c ris ta liza  en éter. Se ob- 

2̂ .  tienen 1,2  g de 17alfaretoxi-l6-metilen-progesterona  

pura. Punto de fusión 137-138*0; (a l fa ) i^  -4 49,1*

(cloroformo); lamda _  240,5 mi lamieras, E!/ 468.max a cm

EJEMPLO 5.  ̂ .

20, "  2j5 g de 17alfa¡^me t oxi-16-me t ilen -5 -p r egnen-

-3beta-ol-20-ona se disuelven en 160 cc de benceno y 

2,5 cc de ciclohexanona. De la  mezcla se sacan por des­

t ilac ión  aproximadamente 50 cc. A eso se adiconan 3,3 

g de isopropilato de aluminio, disuelto en 16 cc de 

25. benceno absoluto, y la  mezcla se hierve a re flu jo  du­

rante una hora. Después de la  destilac ión  de vapor de 

agua se extrae con cloroformo. E l extracto de cloro­

formo se seca sobre sulfato sódico y se concentra en 

vacio hasta formar residuo. Tras purificación cromato- 
30. g rá fica  y recrista lizac ión  en éter, se obtienen 1,4 g
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de 17alfa-metoxi-l6-metilen-progésterona. Punto de fu -

sión 189-191°C ( a l f a ) -  4 49,3° (cloroform o); lamda 
-

240,5 milimicras, Ê  490.i  om

5. EJEMPLO 6. . . .

2 g de 17alfa-hidroxi-l6-metilene-progesterona se 

disuelven en 40 ec de dimeti3f ormamida, se tratan  con 

20 cc de yoduro de metilo y 4 oc dá óxido de p lata re­

cien elaborado y se agita durante unas 15 horas a tempe- 

10, ratura ambiente. Luego se. trata  con unos 150 cc de clo­

roformo y se f i l t r a .  El residuo del f i l t r o  se lava  

varias veces con cloroformo y lo s  filtrad o s  de clorofor­

mo reunidos se concentran en vacio hasta formar re­

siduo. Tras purificación cromatográfica en s í lic e  ge- 
15. lationosa y recrista lizac ión  subsiguiente en éter se 

obtienen 1,3 g de 17alfa-metoxi-16-metilen-progeste- 

rona. Punto de fusión 189-191°C; (a l fa ) f^  4-49,3°

(cloroformo); lamda 240,5 milimicras, EI*  ̂ 49Ó.max i. cm

20. EJEMPLO

25.

É g de 17alfar-hidroxi-16-metilen-progesterona se 

disuelven en .40 ec de dirnetilformamida y se tratan  

con 20 cc de yoduro de e tilo  y 4 g de óxido de pla­

ta  recien elaborado y se tra ta  posteriormente en forma 

análoga a l ejemplo 6. Se obtienen 0,7 g de 17alfar-etoxi- 

-16-metilen-progesterona. Punto de fusión 137-138*0.; 

( a l f a ) -  4- 49,1° (cloroformo); lamda, 240,5 milimí- 

°ras, ^1 on

o
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M*
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EJEMPLO 8.

ÍÓÓ mg de 17 alfa-ice toxi-6beta-ne t il-1 6 —metilen- 

-p r  oge st ero na se tratan a temperatura ambiente con la  

dosis de cloroformo necesaria para formar una solución 

completa y se satura con gas clorhídrico bajo r e f r i ­

geración externa. Se deja durante l a  noche a t emper ar­

tura ambiente. Tras la  introducción agitando en agua 

helada y acabado subsiguiente se obtienen 55 mg de 

17alfa-metoxi-6 alfa-me til-16-m etilen-prqge gterona. Pun­

to de fusión 173-179*0; (a l f a ) -  4- 33* (cloroformo);
- 3SÍ - - -lamda 240 milimicras, E!7" 481.max 1 cm

EJEMPLO 9.
'  ^ ÍÓÓ mg de 17 a lf  a-et o xi-6b e t a-me t i  1- 16-me t i  len - 

-progesterona se tratan a temperatura ambiente con la  

dosis acuosa a l 90% de metanol necesaria para formar 

una solución completa y 100 mg de EDH. Se deja du­

rante unas 5 horas en atmósfera de nitrógeno. Tras e l  

vertido en agua helada y acabado subsiguiente se ob­

tienen 49 mg de 17 a lfa -etox i-6  a l f ar-metil-16-meti-  ̂

len-progesterona. Punto de fusión 122-123*0; (a lfa )^ §

4 34,4* (cloroformo); lamda^^ 240,5 milimícras,

EJEMPLO T̂ Q.

í  g de 17a l f  a-hidroxi-6alfar-metil-16-me tilen -p ro -  

gesterona, se disuelven en 20 cc de dimetilformamida, 

me tratan con 10 co de yoduro de e tilo  y 2 g de óxi­

do de p lata  re cien elaborado y se ag ita  a temperatu­

ra  ambiente durante unas 17 horas. E l acabado se
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C)

5.

10.

rea liza  en forma análoga a l  ejemplo 6. Se obtienen 0,46

g de 17 a l i  a- eto xi-6  a l f  a-meti 1-16-me t i  len-pro ge st ero-

na. Panto de fusión 122-123^0; (a l fa )p  4 34,4^

(cloroformo); lamda___ 240,5 milimieras; 432.max 1 cm

EJEMPLO 11.
" 2 g  de 17a lfa -h idroxi-16-metilen-proge sterona

se dL suelven en 40 cc de formamida, se tratan con 20 

cc de yoduro de propilo y 4 g  de óxido de p lata re ­

cien elaborado y se trabaja  en forma análoga a l  

ejemplo 6 . Se obtienen 0,12 g de 17alfar-propoxi-l6- 

-metilen-progesterona. lámda^^ 240,5 milimicras.

Es obtenible análogamente:

1$. de la  17alfa-hidroxi-6aifa?-metil-16-metilen-progeste-

rona

la  17alfarpropoxi-6alfar-metil-l6-metilen-progestero- 

na.

20. EJEMPLO 12.

' * í' *$ g de 17alf a-m etoxi-6alfa-metil-16-metilen-pro-

gesterona se disuelven en 50 cc de tercibutanol, se 

tratan con 0,9 g de olor añilo y se calientan hasta, ebu­

l l ic ió n  a re flu jo  durante 8 hdras. Luego se destila  e l  

25. tercibutanol en su mayor parte bajo presión reducida 

y e l  residuo se f i j a  en cloroformo. Sucesivamente se 

lava con le j i a  de sosa, con ácido sulfúrico diluido 

y solución de bicarbonato sódico, luego se seca y se 

concentra. E l residuo rec r is ta liz a  en acetona/óter.

30. Se obtienen 1,2 g de 17alfa-metoxi-6-metil-16-metilen&
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^  ^

-4,6-pregnadien-3,20-diona. Punto de fusión 181-182<>C;

$alfa)-^ ** 16^ (cloroformo); lamda 288 milimicrasl u max
E1 cm 675.

Son obtenibles análogamente de los derivados 

correspondientes saturados en posición 6,7;

le  17 a l f  a-met oxi-16-me t ilen -4 , 6 -pregnadien-3, 204-diona; 
la  6 -f  luor-17 a l f  a-me toxi-16-metilen-4,6-pregnadien- 

10. -3,20-diona;

la  6-cloro-17alfar-metoxi-16-iB.etilen-4,6-pregnadien- 
3,20-diona;

la  17alf á-m etoxi-l6-m etilen-l,4,6-pregnatii en-3,20dio- 

na.

15.
EJEMPLO 13.

5 lit ro s  de un caldo nutritivo de extracto de 

levadura a l 0,1% (pK 6,8) se inoculan con 500 cc de un 

cultivo sacudido de Comybacterium simplex. Bajo a g i-  

20. tación y aireación intensiva (temperatura 28*C) se

lava e l cultivo y se obtienen después de 10 horas, una 

mezcla de 2 g de 17alfa-metoxi-6alfa-meti1-16-meti­

le  n-pr oge sterona, disueltos en 80 cc de metanol, La 

1,2-deshidrogenación se persigue cromatograficamente 

25. en capa delgada y f in a liz a  en forma normal después de 

10-15 horas. La solución de fermentación se extrae 

varias veces con cloroformo, la s  soluciaies de cloro­

formo reunidas se concentran y se purifican sobre una 

columna con s ílic e  gelatinosa. Tras la  recristaliza<- 

30. ción en acetona/éter, se obtienen 1,1 g de 17alfa-me-
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to x i-6a lfa -m e t il-l6-m etilen -l,4-pregnadien-3, 20-d io ­
na. Tunto de fusión 187-189°C; ( a lfa )^  -  46* (c lo ro­

formo); lamda 243^5 ntilimícras, E?^- 415*' max lc m

5. Son obtenibles análogamente de lo s  compuestos
pondientes saturados en posición 1 , 2;

10.

*

15.

20.

la  17alf a-metoxi-16-metilen-l, 4-pregnadien-3, 20-diona; 

la  lT a lf  ar-etoxi-16-me tilen-1,4-pregnadien-3,2.0-diona; 

la  17 a l f  a-etoxi-6 a lf  ar-me t i  l-16-me tilen -l,4 -pregnadien - 

- 3 ,20-diona;

la  17 alfar-meto xi-l6-me t i  len -1 ,4 ,6-pregnatrien-3, 20- 

diona;

la  I7 a lf aretoxi-l6 -m etilen -l,4 ,6 -pregnatrien -3 ,20-

-  dio na;

la  17 alfa-m etoxi-6-met i 1 -16-me t i 1en-1,4,6-pregnat i l  en-
-  liona;

la  6-iluo r-1 7a lf ar-me to xi-16-me t ilen -1 , 4, 6-pr egnatrien- 

- 3 ,20-diona;

la  6- c lo ro -17 a l f  ar-met oxi-16-me t i  len-1, 4, 6-pregnatr ien - 

3 ,20-diona.

B.T-EMPT̂ )

"  '"  *5'g 'd e  17alfa-hi droxi-6 a l f  a-me t i l - 16-metile n-1

25. pregnadien-3, 20-diona se disuelven en 100 cc de suü&xi- 

do dimetílico, se traten eon 50 cc de yoduro de meti­

lo y g de óxido de p lata  re cien elaborado y se trar- 

ta  en forma análoga a l ejemplo 6. Se obtienen 3,3 g 

de 17 alfa-m etoxi-6alía-m etil-l6-m etilen-l,4-pregna¿ien&

corres-

30
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3,20-diona.

( cloroformo)

Punto de fusión 187-1893C; (a lfa ) 

; lamda^^. 243,5 milimicras;

EJEMPLO 15.

100 mg de 17alfa-h idroxi-6-m etil-16-m etilen-l,4,6-

5. -pregnatrien-3,20-diona se disuelven en 5 ce de dimetil- 

formamida y se tratan con 0,2 cc de yoduro de metilo y 

200 mg de óxido de plata recien preparado, y se trata 

en forma análoga a l ejemplo 6. Se obtienen 41 mg de 

l?alfa-metoxi-6"metil-16-*metilen-l,4,6-pregnatrien-3,20- 

10. diona. Punto de fusión 188-189SC; (alfa)pO -  97,33 

( cloroformo).

EJEMPLO 16.

3 g de 17alfa-hidroxi-6-metil-16-metilen-4,6-preg- 

nadien-3,20-diona, se disuelven en 100 cc de dimetilfor- 

15.i mamida y se tratan con 50 cc de yoduro de metilo y 10

g de óxido de plata recien preparado y se trata en fo r­

ma análoga a l ejemplo 6. Se obtienen 3,2 g de 17alfa- 

-metoxi-6-metil-16-metilen-4,6-pregnadien-3,20-diona.

Punto de fusión 181-182SC; (a lfa )p  -  16a (cloroformo);

20. lamda^^. milimicras, E ^ ^  675.

EJEMPLO 17.

100 mg de 6-cloro-17alfa-hidroxi-16-metilen-4,6- 

-pregnadien-3,20-diona se disuelven en 5 cc de su lfóxi- 

do dimetílico, se tratan con 0,2 cc de yoduro de meti- 

25. lo y 200 mg de óxido de plata recien preparado y se 

trata ulteriormente en forma análoga al ejemplo 6.
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Se obtienen 4,6 mg de 6 -oloro-17alfa-meto xi-16-metilen-
-4,6-pregna3ien-3,20-áiona.

E ^  577.1 cm

Lamda 283 milimicras: max
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Descrito e l  invento se declaran nnevas y de propia 

invención la s  siguientes reivindicaciones, con prioridad de 

la  demanda de patente alemana N* M 55 494 IVb/l2o del 19 

de enero de 1963*

5
1. Procedimiento para la  preparación de 17alfa- 

-a lcox i-esteró ides, dé la  serie del prágnano de la  fór­

mula I

10.

15*

20.

P

en la  que

s ign ifica  E, metilo, F o C l, y 

Rg s ign ifica  metilo, e t ilo  o propilo, que 

puede estar insaturado en posición 6,7

y/o 1,2.
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caracterizado porque se eterifica un 17-alfa -h idroxi-es- 

teroide correspondiente o se coloca en libertad el 

(lo s ) grupo(s) ceto alterado(s) funcionalmente en po­

sición 3 y/o 20 de un esferoide sustituido correspon- 

5. diente o la agrupación 3beta-hidroxi-5-eno o bien 3-ceto- 

- 5-eno de un esferoide sustituido por lo demás como se 

indica en la  fórmula I se transforma oxidativamente o bien 

según métodos usuales de isomerización acida o alcalina 

10. en la  agrupación 3-ceto-4-eno, a cuyo efecto, en el

caso de la  isomerización ácida, los grupos ceto pueden 

también existir en forma alterada funcionalmente en el 

grupo de partida y que eventualmente, según métodos de 

isomerización usuales, un radical presente en posi- 

15. ción 6beta en un producto fina l de la  fórmula I se

traslada a la posición 6alfa  y/o el 17alfa -alcoxi-este- 

roide de la fórmula I se deshidrogena en posición 6,7 

y/o en posición 1,2, según métodos microbiológicos o 

químicos.

20.
2. Procedimiento para la preparación de 

17alfa-alcoxi-esteroides.

Según se describe y reivindica en la presente 

memoria descriptiva que consta de 22 páginas foliadas 

y escritas a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 18 de enero de 1.964.

p. a.
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