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CASE 59457.

PATENTE
D E :
INVENCICTNK

por "PROCEDIMIEFTO PARA LA PREPARACION IE 1TAGFA-ETOXI-
—6-CTOR)~6~DEHI DRO-PROGESTERONAY, a favor de la fimma
alemana E. MBRCK, 4.G., residen%e en DARISTADT (Alemania),

-y -

MEMORIA DISCITPTIVA

Se ha descubierto que l1a l7alfa=-etoxi=o-cloro~
6~dehidro-progesterona hasta ahora desconocida, posee
un efecto progestativo sorprendente, Asf, en el ensayo de
Clauberg, en los conejos, es doblemente activa que
al compuesto mds fuerte hasta ahora conocido,
la l7alfa=acetoxi-6~cloro-dehidro~progesterona.

Bl efecto progestativo extraordinafiamente eleve~-
do del defivadb acetoxi citado es inesperado y debe S0r—
prender particularmente eﬁ‘cuanto que no lo muestran los

compuestos andlogos de esta serie. Asf, por ejemplo el
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hamdIogo inferior mds pn‘dximo,\la 6~cloro—6-dehidro-17alfa-
metoxi-pregesterona muestre solemente 1/10 del efecto

del compuesto 17-acetoxi, el homdlogo superior mds préxi-
mo, la 6~cloro=6=dehidro~-17alfa-propoxi-progesterona, so-

e lamente 1/14.
Envla descripcidén de patente estadounidense

3.098.860, ya es de inferir, en forma completamente gene-
ral, un procedimiento pars la preparacién de 1los compues-

tos de la fdmula general:

2 -
¥ .5

10. en la que entre otras:

R tembién puede ser metilo,
también puede ser etilo,

R, también puede ser c.:lbro, v
X también pu..ede ger hidrdgeno.

L5. En esta descripcidn de patente también se refiere que, en
Ios compuestos de 1la fdrmula general enterior, existen pro-
piedades progestativas, sin embargo ni el compuesto espe-

cial, cuya preparacidn formael objeto de la presente in—
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?enci6n, pi su efecto progestativo sorprendente estdn
descritos en esta patente estadounidense, aunque se indi-
ca explicitamente, por ejemplo la preparacidén de la 6-clo-

ro-6-dehidro-l7alfa-metoxi~progesterona arriba citada, solo

“debilmente activa progestativamente.

El ocompuesto eppecial l7alfa-etoxi-6-cloro~6-dehi~
dro-progesterona era por tanto muevo, en el dfe de la soli-
citud de la presente invencidn, en el sentido patentable’,
En particular, tampoco podfa prever el-ténico en ninguna for-
ma las propledades extraordinariamente valiqsas y avangza-
das del nuevo compuestoy

El objeto de la invencidén es un procedimiento pa-
ra la prepa:acién de l1l7alfa-etoxi-6-cloro-6=-dehidro-pro-
gesterona, que consiste en que se etila en posicién 17 la
6-cloro-6edehidro-l?alfa-hidroxi-progesteroﬁa, © se trata
la 17alfa~-etoxi=6~=cloro-7-hidroxisprogesterona, con agen-
tes que desdoblan &gua o se deshidrogena en posicidn 6,7
la 17alfa-etoxi-G=cloro-progesterona o se frata la 17alfa-
etoxi-6-cloro-5epregnen-5beta-blnao-ona con agentes oxi-
dantes o se sitda en libertad el (los) grupo(s) ceto
altergdo(s)'funcionémente en posiciép 3 y/o 20 de un
esteroidé éust;tuido correspondiente,

A La 6-cloro-6=dehidro-l7alfa-hidroxi=progesterona
utilizada como producto de partida, para la 17-stilacidn
es obteniﬁle_pér introduccién de un doble enlace en po-
sicién 6,7 en la 6ealfa-clorco~-17alfa-hidroxi-progestero=-
na o por deahidratécién de 1la 6-cloro-7,17-alfa-dihidroxi-
progesterona, Son agentes de etilacidn adecuados, el
cloruro de etilp,‘ el bromuro de etilo y en especial el

yoduro de etilo. En la aterificacidn se trabaja a tem-

e
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peratura ambiente o & temp;%%é§i27aggo elevada bajo
agitacién, de preferencis con un excesoc de haluro etf-
1ico en presencia de 8xido de plata o carbonato de plata
recién precipitados. Se utiliza ventajosamente un
disolvente polar inerte, como formamida, dimetilformamida;
sulféxido dimet{lico's Bl tiempo reaccional asciende aproxi-
madamente & 1-30 horas,: .

El producto final de acuerdo con la invencidn tam-
bién se puede obtener mediante deshidratacién de la
17alfa=-gtoxi=6=-cloro-7-hidroxi-progesterona;, Puede
entrar en consideracidn como materia de partida, de pre-
ferencia ol isémero 6beta~cloro-7alfa-hidroxi. Este compues-
to es obtenible mediante eterificacidn en posicién 17 de
la 6-dehidro-17alfa-hidroxi-progesterona y adicidén subsi-
guiente de C10H en el doble enlace 6,7; esta adicidn se
puede realizar mediante epoxidacidn y a continuacién‘des-
doblamiento del anillo de éxido con &cido o mediante trata-
miento del compuesto 6-dehidro con c¢loruro &e cromilo.

Para la deshidratacidén de la l7alfa-etoxi-6-
¢loro-7-hidroxi-progesterona son practicamente utilizables
todos los agentes de desdoblamiento de agua usuales.

En la mayorfa de casos basta para el desdoblamiento de
agua, la adicidn de un dcido fuerte, como 4cido clorhi-
drico, &cido sulflrico; Acido p-teluolsulfdnico, &cido
bromhfdrico, dcido fosfdrico, o tambidn dcido polifosfd-
rico. Como disolventes pueden entrar en consideracidn los
usuales, como &cido acético, cleroformo, cloruroc de meti-
leno, etiléster acético y acetona. Se obtienen resultados
espedia]mente buenos con &cido clorhfdrico en cloroformo

¢ con una mezcla de &cido olorh{drico y 4cido acético
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glacial. Sin embargo, también conduce en buen rendimiento
al producto final deseado, el tratamiento con cloraro
de tionilo en presencia de una base terciaria, por ejem-
plc en presencia de piridina, collidina, lutidina, quino-
leine o trietilamina. E1 desdoblamiento de ague trens-
curre a temperatura entre 0° ¥ el punto de ebullicidn
del disolvente utilizado, y para 1o cual se requieren
tiempos re@ccionales entre 15 minutos y varios dfas.
Las dos de los reactivos utilizados no son criticas.
Sin embargo se deben elegir condiciones de reacciﬁn sua-
ves, de forma que no se desdoble el grupo etoxi en po-
sicién 17. Asf se evitan adecuadamente temperaturas
elevadas, en caso de que se utilicé pare el desdobla~
niento del agua dcidos minerales fuertemente concentrados.
En sustancie no es necesario aislar la 17alfe~
etoxi-b6-cloro=~7-hidroxi-progesterona. Asi, también es
posible transformar primero la 17alfa-etoxi-6-dehidro-
progesterona, mediante trateamiento con un perdcido, en
el 6alfa,7alfa~fxido y transformer este con dcido clorhi-
drico sobre el derivado bbeta~cloro-7alfa~hidroxi en la
1721 fa~etoxi-6-cloro-6~dehidro-progesterona deseade.
Como perdcidos se utiliza uno de los perdeidos orgdnicos
usuales, como &cido peracético, dcido peroxitrifluocacéti-
co, #ecido monoperftdlico, o dcido perbenzoico, y como
disolvente se utiliza.de preferencia clorofommo, tetra~
cloruro de carbono u.otro hidrocarburo halogenado, y ade-
nds é&ter, tetrahidrofurano, dioxano. La temperatura de reac-
cidn adecuada se halla entre -5°C y 1a %empezeiura ambien-
te.

El desdoblamiento del dxido se efectda en dcido
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acético glacial, dioxano, tetrahidrofurano, un alcohol

terciario, como tercibutanol, cloroformo o mezclas de

estos disolventes, a cuyo efecto también se puede adi-

cionar una dosis adecuada de agua. El desdoblamiento
del 6xido se efectda ventajosamente a temperaturas en-
tre 02 y la temperatura de ebullicidén del disolvente
utiliéado, y por lo general finaliza después de
1-12 horas. Si se'trabaja con las condiciones de A&cido
usuéles en tales ﬁesdoblamientos de epdxido, se forma
la 17alfa-etoxi-6beta-cloro-7alfa-hidroxi-progesterona.
La mezcla reaccional se deja reposar a temperatura ambiente
durante un largo tiempo (desde unas 4 horas a 7 dias) o se
calienta durante un tiempo breve adecuado, o se utiliza
para el desdoblamiento del anillo de dxido, el 4cido
clorhfdrico en concentracidn elevada, y asi se puede
efectuar inmediatemente a continumacidn la deshidroge-
nacién. Cuando en el desdoblamiento de éxido se afade
adicionalmente una amina terciaria, se efectia el desdo-
blamiento de agua en la misma mezcla reaccional a tempe-
raturas bajas y tras tiempos de reaccidn cortos y se
obtiene asimismo directamente la 17alfa-etoxi-6-cloro-6-
dehidro-progesterona. Son aminas adecusdas, por ejemplo
la piridinea, la collidina, la lutidina, la quinoleina,
o la trietilamina. Por supuesto, también es posible adi-
cionar un clorhidrato de una de tales aminas, por ejemplo
clorhidrato de piridina, ya que se forma sin més, bajo las
condiciones de reaccidn, el clorhidrato correspondiente.
También es posible transformar en primer luger
la l7alfa-etoxi-6-dehidro-progesterona con cloruro de

cromilo para llegar al compuesto 6-beta=-clorc-7alfa-hidroxi.
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Para ello se disuelve de prefere gia, el material de partida
en un disolvente orgdnico inerte, como &cido acétioco
glacial, cloroformo, tetraclorure de carbono, benceno,
eloruro de metileno, tetrahidrofurano. La temperatura
reaccional no es critica y puedq hallarse entre el punto

de congelacidn y el punto de ebullicidn del disolvente
utilizado; sin embargo se obtienen los rendimientos més
elevados a témperatura entre ~19 y +102C, Igualmente

puede variar ampliamente el tiempo de ieacpién y se halla
entre 15 minutos y 24 horass E1 cloruro de cromilo se . .
utiliza de ﬁreferencia en exceso; es especialmente favo-
rable el gmpléo de 2-5 moles por mol de esteroide de par~
tida. La 17alta-etoxi~-6beta-cloro-7alfa~-hidroxi-progestero~
na obtenida, puede a§51arse; y deshidratarse como ante-
riormente’, Es més sancillo efectuar la deshidrogenacién

en la forma que la solucidn reaccional bruta se trata

directamente con Acido, de preferencia &cido clorh{dricos

'Adem&s; se puede afiadir la mezcla reaccional por ejemplo

a und mezcla de acido clorhfdrico y acido acético y a
continuacién calentar a temperaturas entre 502 y 10020,
durante algin tiempo, aproximadamente de 1/2 a 4 horass
De esta’forma se obtiene directamente el producto final
deseadoi o

Adends es posible obtener la 17alfa-etoxi-6-cloro-
6-dehidro-progesterona, al dehidrogenar en posicidn 6,7
el compuesto correspondiente saturado en posicién 6;
Esto se puede efectuar, por ejemplo en cloranilo. Esta
reaccidén se realiga en caliente, eventualmente a la
tefiperatura de ebullicidn del disolvente utilizado,

de preferencia en presencia de un disolvente inerte, como
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benceno, toluol, xilol, cloroformo, oruro de metileno,
acetona, metanol, etanol, tercibutanol, alcohol amflico
terciario, tetrahidrofurano o dcldo acético glacial. El
reactivo se utiliza por lo general en la relacidén molar
1:1, sin embargo un exceso no es perjudicial,

Una variante de esta 6;7-deshidrogenacidn consis-
te, en que se trata un éter enélico de la 172lfa-etoxi-6-clo-
ro-progesterona con 2,3-dicloro-5,6-dician-benzoquinona
u otra benzoguinona apropiada. Como éteres endlicos son
adecuados el éter endlico alquilico, cicloalquflico,
ar{lico o aralquilico, yide_prefereﬁcia aquellos que
se derivan de alcanoles inferior, fior éjemplo el éter
endlico de etilo. De preferenciz se trabaja en un disol-
vénte inerte en presencia de una dosis catalftica de un
dcido y & temperatura entre ~40 y +100°C. La reaccién
finaliza por lo general después de 25 minutos a unas 24 ho-
ras. Son ejemplo de otras quininas adecuadas, la tetra-
cloro-ortohenzoquinona, la 2,5-difluoro-p=benzoquinona, la
2,3-dibenzoil~p-benzoquinona, ls 2,3-diclan-p-benzoquinona y
similares, La quinona se sitfia en dosis lo mas posible

equimoleculares, ya que un exceso conduce a une mezcla

de 3+ceto£§4’6-esteroides y 3-ceto-[§}’4’6’esteroides.

Son disolventes adecuados para esta clase de deshidrogena-
cibén, el tetrahidrofurano, el éter, el dioxzano, los hidro-
carburos, como el benceno, el toluol, el xilol, los alco-
holes inferiores, como el tercibutanol, el &cido clorhidri-
co, el Floroformo, el cloruro de metileno y el cloruro de
etileno. Pueden utilizarse como catalizador, fcidos minera-
les y &cidos orgénicos, por ejemplo &cidd clorhfdrico, dcido
bromhidrico, &cido sulflrico, &cido p-toluolsulfénico, .
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dcido acético, o dcido propidnico. Se obtienen resul-

tados optinos en una temperatura reaccional de 00 c
y un tiempo de reaccidn de unos 30 mimmtos. Bajo
las conidicones dcldas de la reaccidn se desdobla el
éter endlico y se obtiene directamente la 17alfa-etoxi-
-6-cloro=6~dehidro-progesteronsa deseada, que puede
aislarse de la mezcla reaccional segin métodos ususles.
El éter endlico utilizado como material de partide,
se puede preparar a partir de la l7alfa-etoxi-6¥clo-
ro-progesterona, por ejémplo mediante trafamiento de’
este compuesto con éster etflico del dcido ortoférmi-
co. ' |
Ademds, se llega a la 172l fa-etoxi=6-c10ro=6-
~dehidro-progesterona, al tratar con agentes oxidan-
tes la l7a1fa-etoxi-6—cloro-5-pregnen-3betarol-20-oné;
Este compuesto es obtenible por ejemplo mediante
acetilacidn parcial de la 17alfa-~hidroxipregnenolona
en posicidn 3, eterificacidn en posicidén 17, adicidn
de cloro en el doble enlace y tratamiento.con una
base, por ejemplo hidrdxido sddico, con 1o que se
efectda simultdnecamente la dehidrohalogenacidn y
saponificacidn. Son agentes de oxidacidn adecuados,
la benzoquinona er presencia de un alcoholato de |
aluminio, como isopropilato de aluminio o tercibu~
tilato de aluminio, bajo las condiciones de una oii—
dacién de Oppenauer o bi-6xido mangdnico. Este dltimo
se utiliza a temperatura ambiente, de preferencisa
en éter de petrdleo, benceno, cloroformo, cloruro de
netileno o acetona. | |

El nuevo compuesto puede ademds obtenerse,
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al partir de un esteroide, .que ya posee todos los
sustifuyentes del producto final deseado, pero qﬁe
contiene en forma alternada funcionalmente el grupo
ceto en posicidn 3 y/o 20. E1 grupo ceto puede exis-
tir, por ejemplo, como grupo cetal, tiocetal, de
enamina, 4ter endlico, acilato endlico o como &ter
tioendlico. Son especialmente adecuados como mate-
rial de partida los etilencetales, por ejemplo, el
3, 0-bis-etilencetal de la l78lfa-etoxi-6-cloro-6-de—
hidro-progesterona. De 1as enaminas utilizables como
naterial de pertide, son especialmente adecuadas sque-
llas, que contienen como redical amfnico el radical
de una amina cfélica o alifédtica inferior. Como éteres
enélicos, pueden entrar en consideracidn, sobre todo,
éteres alquilénolicos inferiores, por ejemplo el &ter
etilendlico, como enolecilatos, los enolacetatos,
Aquellas enaminas, &teres endlicos.y enolacilatos
en los.que es alterado el grupo 3~ceto, pueden'existir
como compuesto A48 o como, A 3777, El (los) gru-
po(s) ceto de estos compuestos puedeﬁ ponerse en 1li-
bertad mediante tratemiento con sgentes deidos, por
gjemplo, con Acidos minerales, o con &cido p-toluoleul-
fénico. Ademés, se trabaja ventajosemente en presehr
cia de un disolvente inerte, como por ejemplo benceno,
acetato de etilo, o metanol. Ia reaccidn puede res-
lizarse a temperatura ambiente. Sin embargo, es pre-
ferible trabajar bajo calentamiento. Se parte siempre
de esteroides con grupos ceto alterados funcionalmen—

te, cuando se precisa todavia la introduccidén de los

otros sustituyentes existentes en la molécula para
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el blogueo previo del (de los) grupo(s) ceto en po-
oicién 3 y/o 20. '

La I7elfa-etoxi-6-cloro-6-dehidro-progesterona,
puede coIocarée en mezcla con portadores usugles de
medicamentos en la medicina humana o veterinaria,

Como susfancias portadoras, pueden entrar en consi-
deracidn aquellas materias orgénicas o inorgénicas
que son adecuadas pare la eplicacidn parentérice, en-
térica o tépica y que no entra en reaccidn con los.
nuevos compuestos, como por ejemplo agua, aceiten
vegetales, polietilenglicoles, gelatinas, sacarosa,
almiddn, estearato de magnesio, talco, baseline,
colesterina, etc. Para la aplicacién parentérica

se utilizan especialmente soluciones, de preferencia

soluciones oIeosas o acuosas, as{ como suspensiones o

emulsiones. Para la aplicacidn entérica pueden utili-
zarse ademds, pastillas o gfageas, para la aplicacidn
tépica pomadas o cremas, que estdn eventualmente es—
terilizadas o gque estdn tratadas cén materias auxi—
1iares, como agentes de conservacidn, de estabili-
zacidn o humectantes, 0 sales para influir en Ia
presidn osmdtica o con sustancias tampdn. La 17alfe-
-etoxi~6=cloro-6-dehidro~progesterona se adninistra
de preferencia en dosificacionesg entre 0,1 y 50 mge,

en especial entre I a I0 mg.

FJEIHNPILO 1e

2 g de 6=cloro~bH-dehidro-l7alfe~hidroxi-proges—
terona, se disuelven en 40 cc de dimetilformemida,

se tratan con 20 cc de yoduro etflico y 4 g de dxido

Dy
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de pIata recién elaborado y se agite a temperatura am-
biente durante 15 horas. A continuacidn se trata con
15§ cc de cloroformo y se gucciona. Tras reiterados
Javados del resfduo con cloroformo, se ooncentfan
Jos fiItrados de cloroformo reunidos en vacio hasta
sequedad. El1 residuw se fija en benceno y se cromes
tografia en gei siliceo. Ta 1.7'a1fa-e1:oxi-6-clo:m-6-
~dehidro-progesterona bruta es recristalizeds en étex,
Punto de fusién 206-2100. (a122)20 ¢ 83,7° (cloro-
ﬁonmo), lamda 284 milimicras, 3;7 573«
max I cn

Si se utiliza como disolvente, en ‘lugar de
la dimetilfommamide, el sulfdxido dimetflico, se al-
canzan igueles resultados.

El raterial de partide puede prepararse de Ia
forma siguiente: v

Una solucidn de 10 g de l7alfa~hidroxi-6elfa-—
7alfa~-dxido~progesterona, obtenida mediante trata:mieﬁ-
to de 6~dehidro-I178lfe-hidroxi-progesterona con £ecid
perbenzoico y 2 c¢ de piridina en 500 cc}de benceno,
se calienta hasta ebullicidn bajo agitacidn en '
un matraz provisto de separador de agua. Bajo paso
constante de .écido clorhfdrico se hiervé Ia mezcla
durante tres horas. De Vez en cuando se elimina el
agua separade., La solucién se enfrfa, se neutralize
con agua y solucidn de bisarbonato sédico mediante
égitacid’n, Se seca sobre sulfato sddico y se eve-
pora en vacio. La 6-cloro-b6-dehidro~l7alfa-hidroxi-
~progesterona bruta as{ obtenida es recristalizada

en etanol. Punto de fusidén 212-214°C.., (alfa)lz)o + 68°

(dioxano) «
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En una solucidn de I g de IT7alfa-etoxi-6alfa,

Telfa-dxido-progesterona (obtenida de la 6=-dehidro-

~ITalfe~hidroxi-progesterona mediante etetrificacidn

con yoduro etflico y a continuacidn oxidacidn con

dcido monopereftdlico) y 0,2"cc de piridina en 50 cé

de benceno se hace pasar, bajo agitacidn constante

Ng ebull,ioid'n'a reflujo con separacidn de agug dci-

do c;orhidrico durente 3 hores. Tres larefrigera~ .

cidn 1a squci,dn se lave hasta neutralidad mediante @~
cudimiento: con @gua y soluc:u.dn de bicarbonato sé d:Lco, se
seca sobre sulfato sédico, se concentra y se fil-

tre gobre gel siliceo. Tras la evaporacién, el resf-
duo es recristalizado en éter. Se obtiene el mismo

producto que en el ejemplo 1.

EJENPLO 3.

1 g de I7elfe-etoxi-6beta~doro-7a]fa—hidroxi-

-progesterona, se cede & unad mezcla de 50 cc de
ace’cafo de etilo ¥y 5 cc de 4cido clorhidrico con-
centrado y se calienta & 58@ durante 4 horas. A
continuacién se vierte 1a soluc:.d’n en &gua y se ex-
'trae con cloroformo. E1 extracto orgénico se lava con
agua, se eva.pora hagta sequedad y ge recristal.iz.a.
el resfduo en éter. Se obtiene el mismo producto
que en el ejemplo 1. |

' Se obtienen ig-uialeé reaultados-; cua.ndo no se
callenta la iwezcla reacciom, pero se deja en reposo a. tem—~
perature eambiente durante 116 horas. E1l producto de par-

tida ge puede preparer de la foxmm siguliente:
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a) 2 g de l7alfa~etoxi-6-dehidro-progesterona en 1 cc
de clorofbrmb sé eﬁfrian a.ooc y Se tratencon una
solucidn de 5 equivalentes de mol de cloruro de cro-
milo en 20 cc de cloroformo. La mezcla se'agita y
Se. se deja reposar & g°C durente 3 horas. Luego e Vier-
te en 500 cc'de agua y se extraes con &ter. El extrac~
to de éter se lava sucesivemente con agua, solucidén
de bisulfito sddico, y de nuevo con agua y Se evapore
hasta sequedad. Ia recristalizacibn del resfdud en
10, | acetato de etilo dé.la 17alfa~etoxi-6beta=cloro-

7alfae~hidroxi-progesterona deseada.

b) 2 g de 17alfa~etoxi~6-alfa,7alfa-Sxido-progesterona SRR
se disuelven en 50 cc de dioxano y se tratan.con 2 cc

A de dcido clorhfdrico concentrado. Tras 24 horas de

- perménencia a temperatura ambiente, se vierte la
mezcla en agua, se extrae conléfer y se acaba co-
"m0 se indica bajo a). Se obtiene el mismo produc-

t0.

20. EJEMPTO 4.

3 g de I7alfa-etoxd-6—ploro-progeste;oha se
disuelven en-100 cc de alcohol terciamflico, se tratan con
1,7 g de cloranilo y se calienta a reflujobdufante 7 horas.
A continuacidn ge destila en vacid la mayer parte del di-
23 solvente; el resfiduo se fija en clorofﬁrmo, se lava con
lejfa de sosa 0,1n fria, con deido sulfdrico diluido
y con solucién de bicarbonato sdico, y se seca. Tras

evaporacidn haste sequedad, es recristalizado el residuo

en &ter. Se obtiene el mismo producto que en el ejem-

3. plo 1.
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El producto de partida es obtenible, seglin el

método descrito en el ejemplo 1, a partir de la 6~cloro-

17alfa-hidroxi-progesterona y yoduro etllico.

EJEMPLO 5.

Se enfrfa a 0°C une solucidn de 1 g de 3,l7élfa~
dietoxi-6~cloro=-3,5~pregnadien-20-ona en 20 cc de tetra~
hidrofurano y se trata con 1,05 equivalentes molares de
2, 3~dicloro-5,6-dician-1,4-benzoquinona y 100 mg de
doido p-toluolsulfdnico. Ie mezcla obtenida se agita a
0°¢ durante 30 minutos, se filtra la hidroquinone preci-
pitada y se adicionan a los filtrado 100 cc de cloruro de
metileno. ILe solucidn orgdnica se filtre sobre gel si-
11c¢e0, se concentra hasta sequedad y el resfduo fecris—
taliza en &ter. S; obtienen el mismo producto que en el
ejemplo.. '

. El materdial de partida seiobtiene de la forma
siguientes

une suspensidn de 1 g de T7elfa-etoxi-6al fa~c1o ro-

progesterona en 7,5 cc de dioxano exento de agua y de

ﬁén&xidé se trata con 1,2 cc de éster etflico del Acido
ortofémico recidn destilado y 0,8 g de &cido p-toluoIl-
sulfdnico. ILa mezcla se agita duraente 15 minutos & tempe-
ratura ambiente y 18 solucién obtenide se deja reposar
otros minutos. Se adicionan 0,8 cc de piridina ¥

a continuacidén agua, el precipitado fbxmado se flltra,

Se lava con agua y se seca con aire. Le recristalizacion
en acetona/hexanc da la 3,17a1fa-d1etox1—6—cloro-3,5-

pregnadien-20-ona.
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EJEMPLO 6. - 2@7ﬁ3%'

2 g de 3,20-bis-etilencetal de 172lfa~etoxi—6—
cloro~6=dehidro-progesterona se disuelven en 300 cc
de metanol y se tratan con 5 cc de dcido sul fdrico ;
al 5%. Ia mezcla se deja reposar durante la noche a
temperatura ambiente, se vierte en agua, se extrae con
Ster y se seca el extracto de éter con sulfato sddico.
Tras evaporacidn del éter se purifica cromatogrdficamente
en gel siliceo el producto bruto. Se obilenen 0,6 g de
l7a1fa-etOXi-6—clorbé-dehidro—progesterona de punto de
fugién 208-210°¢.

E1l producto ‘de partida se obtiene mediante ete-
rificacidn del 3;20-bis-etilencetal de 6—01010-6-dehidro-

17a)lfa~hidroxiprogesterona con yoduro et{lico.

EJEMPLO 1.

3 g de 17élfa-etoxi-6-cloro-3beta-hidroxi-5-preg—
nen-20-ona se disuelven en 150 cc de toluol absoluto, se
tratan con 18 g de p-benzoquinona y se destilan en vacio
wos X cc de toluol. Se afiaden 3 g de tercibufilato de
aluminio. La mezcla se hierve & reflujo durante 1 hora
bajo cierre de la humedad y luego se destila coh vepor de
agua. E1 resfduo se trata con 10 cc de dcido sulfdrico 1n
vy se agota con dter reiteradamente. La fase orgénica bien
lavada con solucidn de carbonato sddico y aguabﬁrios, ge
seca con sulfato sédico y se evapora hasta sequedad.

Tras purificacidn ézomatogréfica.sobre gel sfliceo y .re-
cristalizacidn en &ter, se obtiené 1,1g de I72lfe-etoxi-
6~cloro-6-dehidro-progesterona de punto de fusidn.

208-210°¢.
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NOTA

v Descrito el objeto de la presente invencidén
se declaran nuevas y de propla invencién las siguientes
reivindicaciones, con prioridad de la demanda dg patente
alemana N2 M 59:457 IVb/120 del 3 de enero de 13964

1% Procedimiento para la preparacién de 17alfa-
etoxi~6-cloro-6-dehidro-progesterona, caracterizado porque
la 6-cloro-6-dehid£o-17alfa-h1droxi-progesterona se eti-
la en posicidn 17 en forma de por s{ conocida, o se tra-
ta la l7alfa-etoxi~6-cloro~-7~-hidroxi-progesterona con
agentes que desdoblan agua ¢ se deshidrogena en posicién
637 la 17alfa-etoxi-6-cloro-progesterona, o se trata la '
17alfa-etoxi-6-cloro-5-pregnen-3beta-0l-20-ona con agentes
oxidantes o se situa ea libertad en(los) grupo(s) ceto
alterado(s) funcionalmente en pesicién 3 y/o 20 de wn

esteroidé énstituide correspondiente.,

2ié Procedimiento segun la reivindicacién 1,
caracterizado porque la chloro-6-dehidro-17a1fa—
-hidroxi-progesterona se eterifica en presencia de
d0xido de plata o de carbonato de plata con un haluro
de etilo en un disolvente polar inerte, como formamida,

dimetilformamida o sulféxide de dimetilo.

3, Procedimiento para la preparacién de 17alfa-

etoxi-6-cloro-6-dehidro-progesterona.



297137

Seglin se describe y reivindica en la presente
nemoria descriptive gque consta de dieciocho péginas
foliadas y escritas a mdquina por una sola de sug
caras.

Se Madrid, a— 9 MAR 1968

E. MERCK, A.G.

P'.ab

JAWIE ISERN WIRALLFS
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