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INVENCIORN

pPor "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 17ALFA-ALCOXI-ESTEROI-
DES", & favor de le firma alemana E, MERCK A,e., domiciliade en

DARﬁSTM (Alemania.) . ~
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MEMORIA DESCRIPTIVA
La presente solicitud se refiere & un procedimien-
to pare le preparecién de lT7slfa-alcoxi-esteroides de la
férmule I -
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Rl significa H, metilo, F 0 C1, ¥y

R, significa metilo, etilo o propilo,‘que
puede estar insaturado en posicién 6,7 y/o 1,2.

Los nuevos compuestos de la férmula I, se carac-
terigan por elevada actividad gestégena en la aplicacidn
oral.

El objeto de la presente solicitud es un procedi-
miento para la preparacién de los compuestos de la £ér-
muala I, que consiste en que se eterifica un 17alfa-hidroxi-
esteroide correspondiente o se coloca en libertad el (los)
grupo (s) ceto alterado (s) funcionalmente en posicidn 3
y/o 20 de un esteroide sustituido correspondiente ¢. la
agrupacidn 3beta-hidroxi-S-eno o bien 3-ceto~5-eno de un
esteroide sustituido por lo demis como se indica en 1la
férmula I se transforma oxidativamente o bien segin méto-
dos de isomerizacidn &cida o alcalina en la agrupacién
5=ceto-4-eno, a cuyo efecto, en el caso de la isomeriza-
cibén &cida, los grupos ceto pueden también existir en for-
ma alterade funcionalmente en el producto de partida.

Segfin 1a invencidn en el 17alfa-alcoxi-esteroide
as{ obtenido, segin métodos de isomerizacidn usuales,
puede trasladarse un radipal Rl presente en posicidn
6beta a la posicidén 6alfa. Suplementariamente o en lu-
gar de esta isomerizacidn, segin métodos microbioldgi~
cos o bien quimicos, pueden introducirse uno o bien ‘
dos dobles enlaces en posicidn 6,7 y/o en posicidn 1,2.

Se pueden obtener los compuestos de la fdérmula
I, al eterificar un l7alfa-esteroide correspondiente

en posicidn 17. Uno de tales hidroxiesteroides se ca-
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recteriza por la £érmula I, en la que R, tiene la sig-
nificecién indicada, R, significe hidrégeno, y en donde
pueden ester presentes uno ¢ bien dos dobles enlaces
suplementarios en posicidn 6,7 y/o en posicidn 1,2
Son agentes de eterificacibn adecuades, por e jemplo
haluros de algquilo con 1-3 Atomos de carbono, de pre-
ferencia yoduro de metilo, bromurc de metilo, bromuro
de etilo, yoduro de prepilo, bromuro de propile. Se
trabaja bajo agitacién g temperagtura ambiente o & tem-
peratura elgo elevada, con un exceso de haluroc de al-
quilec en presencia de 6xido de plata recien precipite-
do. Se utilizan ventazjosamente como disoiventes_, perea
le eterificacién poleres inertes, como formamida,
dimetilformemida, sulféxido dimetilico. El tiempo de
reaccién asciende gproximademente a 1-20 horas.

Ios nuevos compuestos pueden ademés prepararse,
al pgrtir' de un esteroide, que ya posee todos los sus-
tituyentes del producto final deseado, pero que sin
embargo contienen en forma alterads funcionalmente, los
grupos ceto en posicién 3 y/o 2é. Los grupos ceto pueden
presentarse, por ejemplo como grupo cetal, tiocetal, ena-
mina, emolacilato, enoléter o como gmfo tioenpléter.
De preferencia se parte de enoléteres que en posicién 3
y/o 20, poseen en lugar de los grupos ceto, la agru-
pacién 3beta-OR-3-eno o bien 20bete~OR-20-eno, en don-
de R significa un radical alquilo inferior. Son adecua~-
dos anflogamente, como materiales de pertida, en es-
peciel los 3- o bien 20-etilenceteles o los 3,20-bise-
tilencetales. De las eneminas utilizables, como mate-
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rigl de partida, son en especial adecuados los gque
contienen, como radical amino, el radicgl de una amina
alifitica inferior o efclica. ILos grupos-ceto de es-
tos compuestos alterados funcionalmente, pueden si‘tuar—
se en libertad me diante tratamiento con ggentes 4cidos,
por ejemplo con fcido mineral o con 4cido p-toluolsul-
f8nico. Ademés se trabaja ventajossmente en presencia
de un disdlvente inerte, como por e jemplo benceno,
acetato de etilo o metancl., La transformacibn puede
reaglizarse a temperatura amblente. §in embargo es _
adecuado trabajar bejo calentamiento., Imego se colo-
ca siempre para la sintesis de esteroides con grupos
ceto alterados funcionalmente, gl requerir la intro-
duccidn de otros sustituyentes tolavia existentes
en la molécula el bloqueo precedente del grupo ceto
en posicién 3 o bien 20. -
| Los nuevog compuestos de la férmula I, tambiénm .
se pueden preparar de los 3bete-hidroxi-S5-en—esteroi-
des de base mediante tratamiento oxidativo, Conme agen~
tes de oxidacidn puede utilizarse, por ejemplo una
o lucin de aenhfdrido orémico en acetona en presencia
de foido sulffirico. Ta oxidacién también se puede rea-
lizar bajo las condiciones de la deshidrogenacién
Oppenanzr. Para ello se utiliza por ejemplo wna so-
lucibdn de tercibutilato o isopropilato de aluminio
en acetona o ciclohexenona. Ia reaccifn se realiza
ventajosamente, a reflujo bajo ebullicién. Una varian-
te de esta transformacién, congiste en que se utiliza
p-benzoquinona, como compo‘nente de cetona. Ademés se
intro duce simulténeamente en la molécula otro doble
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enlace en posicién 6,7, de forma que se obtiene direc~
tamente el derivado 6-dehidro. '

La oxidacifn del 3beta-hhdroxi-5-en-esteroide
‘se realize asimismo mierobioldégicamente, por ejemplo
bajo utilizacién de micrdorganismos de la clase .
Flavobacterium dehidrogenante. Como caldo nmutritivo
para el Flavobacterium dehidrogehante se utiliza por
ejemplo una solucin amortiguada a un pH de 6,8 ge
un 1% de extracto de levadura en agua. Después de
unas 10 a 20 horas de desarrollo a uncs 28°C,, se
adiciona el esteroide de partida al cultivo bacte-
rianc, La incubacién me prod gue desde unas 6 a 10
horas bajo aireacién. El progreso de la reaccién se
puede controlar por mediacién del espectro ultravio-
leta o0 cromatograficamente en capa deigada.

La isomerizacién del doble emlace 5,6 de un 3-
-ceto-5-en-esteroide utilizado como esteroide de par-
tida, que ya contiene usnalmente los sustituyentes de~
seados del producto final, puede realizarse segfn
el procedimienﬁg de isomerizacién de trabajo 4cido o
glcalino usu'a'.!..’Ooho agente de isomerizacién aleaglino
se. puede utilizar, por e jemplo biéarbonato sbdico,
mientras que como agente de isomerizacién &cida puede
entrar en consideracién, por ejemplo_ 4cido oxBlico o
4cido p-joluensulfénico. En ambas reacciones se tra-
baja ssimismo adecuadamente en presencia de un disol-
vente, como por ejemplo metanol, etanol o acetona.

Ia reaccién se realiza ventajosamente bajo calentamien-

t0. La mezcla reaccional se cglienta en forma usual
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hasta el punto de ebulliciéndel &z‘s@vgn@ ut1lizado.
La reaccidn finaliza por lo generai después de algu-
nos minutos. Con tal que se sustituyan los agentes
dcidos para la isomerizacidn, pueden asimismo presen-
tarse los grupos ceto existentes en el producto de par-
tida en posicidn 3 y/o 20 y en forma alterada funcio-
nalmente, por ejemplo como el cetal, Bajo accidn de
los agentés dcidos, los grupos ceto blogueados se si-
tuan en libertad con la isomerizacidn del doble enla-
ce 5.

Un producto final de la férmula I, que posee
en posicidn 6 un grupo metilo en configuracidén beta o un
&dtomo de fluor o de cloro en configuracidn beta, puede trans-
formarse segin métodos usuales de isomerizacidn en el
compuesto correspondiente 6alfa-metilo, o bien 6alfas
-fluor o 6alfa-cloro. Es particularmente adecuado el
siguiente procedimiento. Se adiciona al compuesto
6beta-sustituido hasta la solucidn total, un disol-
venfe adecuado, como por ejemplo metanol, clorofor-
mo o dcido acético glacial, y seguidamente se hace
pasar a temperatura ambiente gas clorhfdrico hasta.
1é saturacidn bor la mezcla reaccional., Luego se de-
ja estar la mezcla a temperatura ambiente durante
10 a 20 horas. Seguidamente se vierte la solucidén en
agua fria y se extrae en forma usual el compuesto
6alfa sustituido preparado de esta forma. En nmu-
chos casos se separa por cristalizecidn el produc-
to final deseado de forma que se puede aislar median-

te una sola filtracidn.
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AdemAs segin la invencién es posible deshidro-
genar un compuesto de la férmula I en posiéi&n 6,7 y/0
1,2 segfn métodos qufmicos o microbioldégicos como-
cidos. : i

la introduceién devﬁn doble enlace se realiza
adecuadamente medisnte tratamiento con clorailo. Ade-
nés es ventajoso trabajar en presencia de un dlsol-
vente inerte, como benceno, toluol, xilol, cloro-
formo, cloruro de metileno, acetona, metanol, etanol,
butanol, terciario, alecohol amflico terciario, tetra-
hidrofurano, metiléster o bien etiléster del 4cido
acdtico o Acido acédtico glacial. La transflormacién
ge realiza adeciadamente en caliente eventualmente a
la temperatura de ebullicién del disolvente utilizado.
El cloruro se utiliza en la proporcién molecular 1:l.
3in embargo un exceso no es perjudicial,

Lg introduccién de un doble enlace 6,7 en un
3-ceto-4-en-—esteroide también se puede efectuar bajo
utilizacién de bidxido de memganeso, como agente
deshidrogenante, Adem4s se trsbaja ventajosamente en
&ter de petrdleo, cloroformo, beénceno, g_lbruro de

‘metileno o scetona. La riea,'cciGn ge realiza a tempe-

ratura ambiente,

En lugar del doble enlace 6,7 o adicionalmente
también ge puede introducir un dodble enlace en posi-
cién 1,2 seghn métodos quimicos o microbiolégicos.

Como agentes quimicos 1,2-deshidrogenantes son en es-
pecial adecuados la 2,3-dicloro-5,6-dician-p-benzoqui-
nona o el bidxido de selenio., Al utilizar 2,3-dicloro-
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-5 ,6-dician-p;benzoq1ﬁnona se trabaja sdecuadamente
en presencia de un disolvente con un punto de ebu-
1licibn de unos 30-150°C, Son.adecuadoa como disol-
ventes, por e jemplo: etanol, butanol, butanol tercla-
rio, metiléster terd Butilacbditico, metiléster acéti-
co, etiléster acdtico, dioxano, 4cido acético gla-
cial, benceno, tetr_éhidrofuram, acetona, etcey Es~
ventajoso mezclar g la mezcla reacclonal pequefias
dogis de nitrobenceno, los tiempos de reaccidén se
hallan entre 5 y 48 horas, segfn el disolvente uti-
lizado y el material de partida sustituido. Ia reac~
cién se realiza en ‘forma adecuads a la temperstura

de ebullicidén del disolvente utilizado.

Al utilizar como deshidrogenante, bidkido de
gselenio, son adecuados, como disolventes, tereibu-
tanol, etiléster del Acido acdtico, o alcohol anfli-
co terciario. Ia reaccién se puede acelerar median-
te adicién de pequefias dosis_de &cido acético
glacial., Lsa reaccidn se reglizg en buen rendimiento,
mediante ebullicién a reflujo de la mezcla reaccional,
La transform_gcﬁn finaliza después de unas 12-48
horas. El selenio precipitado me separa y de lo £il-
tredo se aisla el producto de 1,2-deshidrogenacién
obtenido,

Parg la 1,2-deshidrogenacién microbiolégica
pueden ut':i.liz.arse microorg.anianos, que perteﬁecen,
por ejemplo a las especies siguientes:

Alternaria,
Didymella, -
Calonectria,




NS

D

30
&/

Colletotrichun,
Cylindrocarpon,
Miggrium,
Ophiobolus,

S. . Septonmyxa,
Vermicularia,
Acetobacter,
Aerobacter,
Alcaligenes,

10, Bacillus,
Corynebacterium,
Eryeipelothrix,
Listeria, =
Micromonospora,

15. IMycobacterium,

. ¥ocardia,
Protaminobgoter,
Psgeudononas,
Streptomyces, o .

20. ’ ~ Ia fermentacién precisa unas 4 a 15 horas, segfin
seg el microorganismo que se utilice. Son especial=-
mente adecuados log ocultivos de Bacillus sphaericus
var. fusiformis y Corynebacterium simplex.

Los l7alfa-alcoxi~esteroides que contienen gru-

25, 7pos ceto funcionalmente alterados en posicién 3 y/o
20, utilizados como productos de partida para el pro-
cedimiento segfin la invencién, pueden prepararse, por
gemplo mediante alteracién fuhciqnal del (de los)
grupo (8) ceto de los 3,20-diceto-17alfe~hidroxi-16-

30. -metilenesteroides correspondientes y seguidamente -
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17alfa~esterificacién. Ios 3beta-hidroxi-5-en-este~
roides utilizados como productos de partlda se ob-
tienen por ejemplo mediante eterificacién de los
3beta-acetoxi-5-en-l7alfa~hidroxiesteroides y saponi-
ficacién subsiguiente en posicién 3. Los 3-ceto-5-en-
-egteroides utilizados como material de partida en
otras formas de realizacién del procedimiento se de-
jan preparar de los 3beta-hidroxi-S~en-esteroides me-
diante oxidacién écida. Ios compuestos de partida
que estan insaturados en posicién 1,2 y/o 6,7, pue-
den obtenerse por medio de los métodos arriba descri-
tos de los compuestos correspondientes saturados
en posicién 1,2 y/o 6,7. _

Los nuevos compuestos pueden utilizarse en mez-
cla con vehf{culos medicionales en especial en prepa-
raciones para splicacién oral de la medicina humana

y de veterinaria. Oomo sustancias de vehfeulo pueden

entrar en congideracién aceites vegetales, polietilen-
glicoles, gelatinas, lactosa, almidbn, estearato de
nagnesio, talco, estearina, colesterina, etec.

Las sustancias pueden elgborarse en forma de
tabletas, pildoras, grageas, emulsgiones o soluciones.
Evi dentemente también se pueden adicionar a ello,
todavia las materias auxiliares usuales, como agen-
tes de conservacibn, de estabilizacién y de humeetacién.

Los compuestos de elaboran ventajosamente en una do-

sificacibén individual de 0,1-100, de preferencia 1-10
ng. | o |
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EJEMPIO 1.

PPPPPPPPPPPPPP

10 g de bis-(etilen-cetal) de 17alfa-metoxi-6al-
fa-metil-l6-metilen-5-pregnen-3,20-diona (preparado:
mediante cetalizacién y seguidamente 17metilacién
de 6alfa-metil-16-metilen-17alfa-hidroxi-progestero-
na) se disuelven en 1,6 litros de metahol, gse tratan
con 23,4 ce de dcido smlffirico al 5% y se deja es-
tar durante la noche a temperaturs ambiente. La mez-
cla se vierte geguidamente en agua y se extrae con
éter. ILa solucién de éter secada con sulfato sédico
se evapora para llegar al residuo. Tras purificacién
cromatogrifica en bidxido de silicio y recristali-
zacibn en éter ge obtienen 4,3 g de 17alfa-metoxi-6alfa-
-metil-16-metilen-progesterona pura. Punto de fusién
178-179°C; (alfa)f)? 4 33,00 (cloroformo; lamda
C,B;0H 240 milidicras, Ei% T N

‘Son obtenibles anglogamentes
del Ybis-(etilencetal) de 6alfa-fluor-17alfa-me toxi-16-

~metilen-5-pregnen-3,20-diona
la 6alfa-fluor-17alfa~-metoxi-l6-netilen~-progesterona;
del Ybis-(etilencetal) de 6alfa-cloro-l7alfa-metoxi-16-
-metilen-5~pregnen-3,20-diona
la 6alfa-cloro~-17alfa~metoxi-l6-metilen-progesterona,.

EJEMPIO 2.

777777777100 'mg de 20-etilendioxi-17alfa-metoxi-6alfa-me-
til-16-metilensl,4-pregnadi en-3-ona se disuelven en

20 cc de metanol y me tratan com 0,23 cc d& 4cido sul-
férico al 5%. A continuacién se procede como en el

ejemplo 1. Se obtienen 48 mg de l7alfe-metoxi-6alfg-metil-
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~16~metilen-1,4-pregnadien-3,20-diona. Punto de fusién
187-189°0; (alfa)§9 - 46° (cloroformo); lamda _ 243,5
milimicias,‘Ef%c”- 415, = )

*

Son obtenibles anblogemente:

de la 20-etilendioxi-17-metoxi-l6-metilen~1,4-pregna-
dien-3~-ona

la 17alfe-metoxi-l6-netilen~1,4~-pregnadien-3,20-
diona;

de la 20-etilendioxi-6alfe~flnor-17-metoxi-l6-metilen~

’ ~l,4-pregnadien~3-ona

la  6alfe-fluor-l7alfa-metoxi-l6-metilen-1,4-pregna~

- dien-3,20-diona;

de la 20-etilendioxi-6alfa-cloro~-l7-metoxi-l6-metilen~-
1,4~-pregng_dien-3-ona '

la ' 6alfa-cloro-17alfa-metoxi-16-metilen-1,4-pregna~
dien-3,20-d4iona. '

EJ EMP IO 3.

Pl "

'2,5'g de 20~-etilencetal de 17alfa-metoxi;éalfa-
-metil-l6-metilen~progesterona se disuelven en 400 cc
de metanol y se tratan con 5,7 cc de fcido sulfhrico
al 5% se deja durante la noche a temperatura ambiente,
luego se vierte en agua y se extrae varias veces con
éter, ILas soluciones etereas se secan con sulfato sbé-
dico y se concentra en vacio hagta formar resfduc. Tras
purificacién cromatografica y recristalizacién en &ter
se obtienen 1,8 g de 17alfa-metoxi-6elfe~metil-16-meti-
len~-progesterona pura. Punto de fusibén 178-1790¢;

(ali’a)%_,.‘ 4+ 33,0 (cloroformo).

-~
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Son obtenibles anflogamente del 20-etilencetal
de 17alfa-etoxi~ (o bien 17alfa-propoxi) -6alfa-metil-
-16-metilen-progesterona, la 17alfa-etoxi- (o bien
17alfa-propoxi) -6alfa-metil-16-metilen-progesterona.

7T TT27g de 1Talfa~etoxi-16-metilen-5-pregnen-3, 20-

-diona se disuelven en 50 oc de metax_ml'y se trgtan

con una solucidn de 0,46 g de bicarbonato sédico en

. 6,8 cc de agua. ILa mezcla se hiefve en reflujo durante
. unos 5 minutos, se enfria y se introduce agitando en

aproximadmmente 0,3 litros de agua acilada con 2 cc
de Acido acltico glacial. E1 precipitado se succio-
na, se lava con sgua y recristaliza en éter, Se ob-
tienen 1,2 g de 17a.lfa-etoxi-lG-metilen—progestgrona
pura, Punto de fusién 137-138°0; (alfa)2® & 49,10

(cloroformo); 1amdam 240,5 ‘milimicras'; B on 468,

EJEMPIO . - . .

""""""" 2,5 g de 17alfasmetoxi~-l6-metilen-5-pregnen~
~3beta~-01-20-0na se d&isuelven en 160 cc de benceno y
2,5 cc de ciclohexanona. De la mezcla se sacan por des-
tilacin aproximadamente 50 cc. 4 eso se adiconen 3,3
g de isoprépilato de aluminio, disuelto en 16 cc de
benceno absoluto, y la mezcla se hierve a reflujo du-
rante una hora. Después de la degtilaecibén de vapor de
agua se extrae con cloroformo. El extracto de cloro-
formo ge seca sobre sulfato sbdico y se concentra en
vacio hasta formar residwo., Tras purificacién cromato-
gr&fica y recristalizacién en éter, se obtienen 1,4 g
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de l7alfa=metoxi-l6-metilen-progéesterona. Punto de fu~
sién 189-191°C (alfa)>’ 4 49,3° (clorotormo); lamda

, , . . 1™
24045 milimicras, El om 490,

EJEMPIO 6. -

’’’’’’’’’’’’’

disuelven en 40 cc de dimet:.]:formamida, se tratan con
20 cc de yoduro de metilo y 4 co dd 6xido de plata re-
cien elaborade y se agitg durante unas 15 haras a tempe-
ratura ambiente. Iuego se trata con unos 150 cc de clo-
roformo y se filtra. BEl residuo del filtro se lava
varias veces con cloroformo y los filtrados de clorofor-
mo reunidos se concentran em vacio hasta formar re-
sfdwo. Tras purificacién cromatogréfica en sflice ge-
lationosa y recristalizacién subsiguiemte en ter se
obtienen 1,3 g de l7alfa—meton—lG-metileg—progeste-
rona, Punto de fusién 189-191°C; (a.lfa)n,\ + 49,3°
(cloroformo); lamda 24.0 5 milimioras, Ei}é - 490,

EJEVPIO Z -

_____________

di suelven en .40 cc de dimetilformamids y se tratan

con 20 cc de yoduro de etilo y 4 g de éxido de pla-

ta recien elaborado y se trata posteriormente en forma
anfloga al ejemplo 6. Se obtienen 0,7 g de l7a}fa-etoxi-
~-l6-metilen-progesterona, Punto de fusidn 137-138¢C.; |
(alfs) ) 4 49,1° (cloroformo), landa  240,5 milimi-

cras, Ei¢om 468.
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S il 160 mg de 17 alfe=~m to x1-6'beta-ne t11-16-nmetilen~

-progesterona se tratan a temperatura ambiente con la
dosis de cloroformo necesaria para formar uns .© lucién

‘completa y se satura con gas clorhfdrico bajo refri-

geraciln externa. Se deja durante la noche a tempera-

. tura ambiente. Tras la introduccién agitando en agua

belada y acaba@d sabsiguiente ge obtienen 55 mg de
17a}fa-metoxi-6alfa-me til-16-metilen-progesterona. Pun-
to ge fusién 178-179°C; (alfa) R 330 (cloroformo),

lande_ 240 milimicas, Ef’" 481.

###############

-progesterona se tra‘ban a tempergtura embiente con la
dosis acuosa al 90% de metanol necesaria para formar
una solueibn completa y 100 mg de KDH., Se deja du~
rente ungs 5 horas en atmésfera de nitrégeno. Tras el
vertido en agua helada y acabado subsiguiente ge ob-
tienen 49 mg de l7alfa-etoxi-6alfa~metil-16-meti~ v
len-progegterona. Punto de fusién 122-323°C; (alfa.) 8
+ 34, 4° (cloroiormo), lamdamax 240,5 milimicras,

-----------------

lg de 17alfa-hidrox1-6a1fa-met11-16-menlen-pro-
gesterons, se disuelven en 20 cc de dimetilformamida,
Be tratan con 10 cc de yoduro de etilo y 2 g de &zi-
do de plata recien elasborado y se agita a temperatu~
Ta ambiente durante unas 17 horas. Bl acsbado se



o
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POEATS

realiza en forma andloga al ejemplo 6, Se obtienen 0,46
g de 17alfa-etoxi-6alfa-metil-l6-metilen~progestero~
na. Punto de fusién 122-123°C; (alfe), + 34,4°
Qlorbformo?; lamdamax 240,5’&%@&;'31%@" 432,

BJEMPIO 11,

7777777 27g de 17alfa~hidroxi-l6-metilen-progesterona
se & suelven en 40 cc de formamida, se tratan con 20
cc de yoduro de propilo y 4 g de 6xido de plata re-
cien elaborado y se trabaja en forma anfloga al
ejemplo 6°'s Se obtienen 0,12 g de 17alfa-propoxi-16-
-me'pilgn—proge sterona. 1émda;max_ 240,5 miliﬁicras.

Es obtenidle anflogamentes

de la 17alfa-hidroxi-b6alfa-metil-l6-metilen-progeste~
ronsg , ‘
la 17 alfa-progoxi-6a1£a—getil—16 -metilen~-progestero~
‘na.

EJEMRPIO 12,

TTTTTTTTT148 e de l7a1fa-metoxi-éal:fa-metil-lé-metilen—pro-
gesterona ge disuelven en 50 ec de tercibutanol, se

tratan con 0,9 g de cloranilo y se calienta.n hasta ebu-
llieibn a2 reflujo durante 8 hdras. Iuego se destila el
tercibutanol en su mayor parte bajo presién reducida

y el regiduo se fije en cloroformo. Sucesivemente se

lava con lejia de sosa, con Acido sulfdrico diluido

¥y solucién de bicarbonsto sbdico, 1luego se seca y se
concentra. E)l resfduc recristaliza en acetona/éter.

Se obtienen 1,2 g de l7alfe-metoxi-6-metil-16-metilene
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~4,6-pregnadien-3,20-dima. Punto de fusién 181-182°C;
Ia.l:t’a) - 160 (cloroformo), 1amda.m 288 milimicras, -
£ 675. ]

. Son obtenibles anflogeamente de los derivados
correspondientes saturados en posicidn 6,74

la 17a1fg,—metoﬁ-slﬁ-metilen-4,6-pregnadien-3 ’ 20e8iona;
la 6-fluor-l7alfg-me toxi-l6-metilen-4,6-pregnadien~
-3,20~diona;
la 6-cloro-l?alfa~metcxi-16—metilen-4- 6-pregnadien-
3,20~-diona; )
la 1Telfa=metoxi=-l6-meti len—l 24,6-pregnatn en-3,204i0~

nNae

o~

levadura al 0,1% (pH 6,8) ge inocqlen con 500 cec de un
cultivo sacudide de Cornmybacterium simplex. Bajo agi-
tacién y sireacibén intensiva (temperatura 280¢) se
lave el cultivo y se obtienen después de 10 horas, una
mezcla de 2 g de l7alfae~metoxi-6alfa-metil-l6-meti-
len—-progesterona, dismeltos en 80 cc de metemol. Ia
1,2-deshidrogenacién se persigue cromatograficamente
en capa delgade y finaliza en forma normal después de
10-15 horas. ILa solucién de fermentacibn se extrae
varias veces con cloroformo, las solucimes de cloro-
formo reunidas se concentran y se purificen sobre una
columna con sflice gelatinosa. Tras la recristaliza~
cién en acetons/éter, se obtienen 1,1 g de 1l7a2lfoeme-
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toxi-6alfe~metil-16-metilen-1,4-pregnadien-3,20-aio-

na. Punto de fusién 187-189°C; (alfa)D - 460 (clore-
- , . T 1% -

formoz, 1a'mdamax 243,5 milimicras, El~6m 415,

Sor obtenibles anflogemenie de 10s compuestos corres—
pondientes saturados en posicién 1,2:

la l7a1£a—metoxi-lG—metilen-;,4—pregnadien,3;2o-ai°na;

la 17a1fa—etoxi-;6-metilenpl,4—pregnadiep,3,zo_diona;

la l7alfa-etoxi-6alfe-metil-l16-metilen~1,4-pregnadien-
-3,20-diona; _ ,

la 1l7alfa-metoxi-l6-metilen-1,4,6-pregnatrien~3,20-
dionas o ,

la 17alfa~etoxi-l6-metilen-l,4,6-pregnatrien~3,20-
~dionag

22 1Telfa~metoxi-b6-metil-l6-metilen-l1,4,6=-pregnagtrien~

-dionas o ,

la 6-fluor-l7a2lfa-metoxi~l6-metilen-1,4,6-pregnatrien—
-3,20-diona; )

la 6-cloro-l7zlfg-metoxi-lb-metilen-1,4,6~pregnatrien~
3,20-diona.

EJEMPIO 14, . - _
TTTTTTTT787g de 1T2lfa~hidroxie6alfemmetil-16-metilen~1,4~

pregnadien~3,20-diona se disuelven en 100 cc de sulf&xi-

do dimetflico, se traten con 50 cc de joauro de meti-
lc 7 JO g de 6xido de pleta recien elaborado y se tra-
ta en forma anfloga al ejemplo 6. Se obtienen 3,3 g

de 1l7glfg-metoxi~-6alfa-metil-l6-metilen~l,4-pregnadiene
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3,20-diona. Punto de fusién 187-1892C; (alfa), - 462

(eloroformo); lemdsy,  243,5 milimicras; By’ 415.

BIENPIO 15, |

| 100 mg de 17alfa-hidroxi-6-metil-l6-metilen-1,4,6-
~pregnatrien-3,20~diona se disuelven en 5 cc de dimetil~
formamida y se tratan con 0,2 cc de yoduro de metilo y

200 mg de 6xido de plata recien preparado, y se trata

en forma andloga al eﬁemplo 6. 3e obtienen 41 mg de
17alfa-metoxi~6=metil~l6-metilen~1,4,6-pregnatrien-3,20-
diona. Punto de fusidn 188-1892C; (alfa)%o - 97,32

(cloroformo).

EJENPLO m;>

S g de 17a1fa-hidroxi-é-meti1—16-metilen-4,6-preg-
nadien-3,20-diona, se disuelven en 100 cc de dimetilfor-
mamida y se tratan con 50 c¢c de yoduro de metilo y 10
g de 6xido de plata recien preparado y se trata en for-
ma anéloga al ejemplo 6. Se obtienen 3,2 g de l7alfa-
~metoxi~6-metil-l6-metilen-4,6~pregnadien-3%,20-diona.
Punto de fgsién 181-1829C; (alfa)D - 162 (clorofﬁrmo);

lamdamax 288 milimicras; Ei%cm 675.

EJENPLO 17.
100 mg de 6~-cloro-l7alfa=-hidroxi-l6-metilen«4,6-

-pregnadien-3,20-diona se disuelven en 5 cc de sulfdxi-
do dimetilico, se tratan con 0,2 cc de yoduro de meti-
lo y 200 mg de 6xido de plata recien preparado y se

trata ulteriormente en forma andloga al ejemplo 6.
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Se obtienen 4,6 mg de 6-cloro-172lfg-metoxi-l6-metilen~
-4 ,6-pregnadien-3,20~-diona, Lamdamax 283 milimicras;

1%
By o 277

e
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NOTA

Descrito el invento se declaran meves y de propia

invenci6n las siguientes reivindicaciones, con prioridad de
la demenda de petente alemana N¢ M 55 494 IVb/izo del 19

de enero de 1963.

1.

Procedimiento psra la preparacidén de 17z1fa-

-alcoxi-esteroides, de la serie del prégneno de la fér-

mle I

en la que

B
Ry

significa H, metilo, P o Cl, y
significs metilo, etile o propilo, que
puede estar inseturado en posicién 6,7
v/0 1,2,
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caracterizado porque se eterifica un l7-2lfa-hidroxi~es-

tercide correspondiente o se coloca en libertad el
(los) grupo{s) ceto alterado(s) funcionalmente en po-
sicidn 3 y/o 20 de un estercide sustituido correspon~

5; diente o la agrupacidn 3beta-hidroxi-5-eno o bien 3-ceto~-
~5-gno de un esteroide sustituido por lo demads como se
indica en la férmula I se transforma oxidativamente o bien
segin métodos usualés de isomerizacidn acida o alcalina

10; en la agrupacién 3-ceto-4-eno, a cuyo efecto, en el
caso de la isomerizacidn &cida, los grupos ceto pueden
también existir en forma alterada funcionalmente en el
grupo de partida y que eventualmente, segin métodos de
isomerizacidn usuales, un radical Rl presente en posi-

15;' cidn 6beta en un producto final de la fdérmula I se
traslade a la posicidn 6alfa y/o el l7alfa-alcoxi-este~
roide de la férmula I se deshidrogena en posicidn 6,7
y/o en ppsicién 1,2, segln métodos microbioldgicos o
quimicos.

20. ‘ : : ,

2. Procedimiento para la preparacion de

l7alfa-alcoxi-esteroides.

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 22 péginas foliadas
¥y escritas a mdquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 18 de enero de 1.964%.

Ps Q.




	Bibliographic data
	Description
	Claims



