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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 16-METIL-4-PREGNEN- 
3BETA-0L-20-0NAS", a favor de la firma alemana E. MERCK 
Aktiengesellschaft, residente en DARMSTADT (Alemania).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Se ha hallado, que las 16-metil-4-pregnen-3beta-ol- 
20-onas de la formula general I
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en la que
R*̂* significa F, Cl, Br, CEL o CF-.,
2 1R y R*̂  significan H o significan juntas -CHg- y en 

donde eventualmente puede estar presente en 
posición 6(7) un doble enlace adicional,

10.

1*5.

poseen propiedades valiosas farmacológicamente. En especial 
presentan acciones gestágena, inhibidoras a la ovulación, 
influenciadoras del ciclo, antiandrógenas, influenciadoras 
de la gonadotropina, antiestrógena y antifertilizante. Par- 
ejemplo superan la acción antiestrógena de la 6alfa,16alfa- 
dimetil-4-pregnen-3beta-ol-20-ona, la de la 6alfa,16alfa- 
-dimetilprogestcrona, en 2 y 3 veces.

Conforme a esto los compuestos de la fórmula I 
pueden utilizarse como medicamento o también como produc­
tos intermedios para la preparación de otros medicamentos.

El objeto de la invención os un procedimiento 
para la preparación de compuestos do la fórmula general I, 
que se caracteriza, porque

20. a) se libera un grupo 20-coto alterado funcionalmente
en un derivado que correspondo por lo demás a la 
fórmula I, en un modo usual, como por solvolisis, 
o porque

b) se hace reaccionar un derivado de progesterona de 
25. la fórmula general II
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en la que
10. ^ ,

de R a R-* tienen la significación indicada y en donde 
eventualmente puede estar presente en posi­
ción 6(7) un doble enlace adicional,

con tri"tercibutoxihidruro de litio y aluminio o diboranc 
15. en un disolvente inerte o con borohidruro de sodio en piri-

dina, metanol o isopropanol exento de agua o porque

20 .

-"*n.

c) se trata con zinc un lbeta,20-diaciloxi-17alfa- 
-hidroxi-4-pregnen de la fórmula general III

CHu
! -3
0H'— ^-0Ac

III
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en la que

Ac significa alcanoilo con 1-6 átomos de C
de R a R*̂  tienen la .significación indicada y en donde 

eventualmente puedo estar presente en posi­
ción 6(7) un doblo 'enlace adicional,

y el producto se hidroliza a continuación con una base fuer­
te o un ácido fuerte.

Ac significa de preferencia acetilo, pero también 
formilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, valerilo o capro- 
nilo.

Los compuestos I pueden obtenerse mediante solvo- 
lisis, de proforonda hidrólisis, de los derivados 20-ceto 
funcionales correspondientes. Derivados coto ventajosos son 
las semicarbazonas y los etilenacotalcs. Las semicarbazonas 
son obtenibles en forma do por sí conocida a partir de los 
derivados de progosterona do la fórmula II, al bloquear en 
primor lugar su grupo 3-octo como cenamina, luego hacor 
reaccionar con somicarbazida, poner do nuevo on libertad el 
grupo 3-coto con. ácido diluido y a continuación reducir por 
ejemplo con borohidruro do sodio. Los otilonacetalos son 
accesibles, por ojomplo mediante cotalización de las 3"beta- 
hidroxi-5-prcgnon-20-ouas correspondientes así como subsi­
guiente oxidación de Opponaucr y reducción on posición 3. 
Otros derivados funcionales apropiados de los compuestos 
de la fórmula I son otros acétalos, por ejemplo los dimetila- 
cetales, dietilacctales, propilenacctales, además tioaceta3e-}
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(etilentioaoetales, propilentioacetales, dimetiltioacetales, 
dietiltioacetales), hemitioacetales, (etilenhemitioacetales, 
propilenhemitioacetales, dimetilhemitioacetales, dietilhemi- 
tioacetales), éteres tioenólicos, cianhidrinas, oximas, fenilhi- 
drazonas y derivados de Girard (por ejemplo derivados T-Girará).

La solvolisis de los derivados 20-ceto citados se 
efectúa en forma usual descrita en la literatura. Los acóta­
les se escinden de proferencia mediante el tratamiento con 
ácidos diluidos. Acidos apropiados son por ejemplo el ácido 
clorhídrico, el ácido sulfúrico, el ácido perdórico, el 
ácido fosfórico, el ácido p-toluensulfónico, el ácido oxálico 
el ácido acético, asi como también los ácidos Lewis, como 
el eterato de trifluoruro de boro. Se utiliza usualmente y 
en forma adicional un disolvente inerte, como metanol, etanol, 
acetona, dioxano, éter, totrahidrofurano, benceno, cloroformo 
o cloruro de metileno o mezclas de estos disolventes, even­
tualmente bajo adición de agua. Puede utilizarse simultánea­
mente ácido acético como roactivo y como disolvente. La 
escisión se efectúa ya a temperatura ambiente, sin embargo 
puede trabajarse asimismo a temperaturas hasta el punto de 
ebullición del disolvente utilizado. Según cada una de las 
condiciones utilizadas, la reacción finaliza desde después 
de algunos minutos hasta 24 horas.

Los tioacetales y éteres tioenólicos se escinden 
convenientemente mediante tratamiento con cloruro de mercurio/ 
carbonato de cadmio a temperatura ambionte o bajo calentamien-
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to, de preferencia en acetona acuosa, o también mediante 
hidrólisis con ácido clorhídrico diluido o ácido sulfúrico, 
los hemitioacetales mediante los mismos ácidos, con cloruro 
de mercurio o con níquel Rancy, por-ejemplo en ácido acético 
en presencia de acetato sódico. Asimismo se escinden las 
somicarbazonas, oximas, fonilhidrazonas y dorivados de 
I-Girard en medio ácido, las cianhidrinas por el contrario 
con bases, como metilato potásico motanólico o piridina.
También es posible realizar la escisión en presencia de un 
compuesto carbonílico, que reacciona con el reactivo libe­
rado por su parto bajo formación del derivado correspondien­
te. Así se transforman ventajosamente las semicarbazonas 
en especial mediante tratamiento con ácido pirúvico en los 
compuostos coto libros. So trabaja en dioxano acuoso o en 
ácido acético acuoso a temperatura ambiente, o convenientemente 
a temperaturas olqvadas hasta el punto do ebullición'del di­
solvente.

Los compuostos do la formula I son además obte­
nibles mediante roducción selectiva del derivado do progosto- 
rona do la fórmula II con borohidruro do sodio o on piridina 
o on isopropanol exento de agua a temperatura ambiente. El grupo 
so conoce do la literatura, quo bajo estas condiciones 3-coto en 
las progesteronas, cuyo grupo 20-coto no os protegido estórica- 
mente por ejemplo mediante un substituyante en posición 17, 
se reduce selectivamente. El grupo ceto en posición 
20 con ello no so ataca esencialmente, y se obtiene
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tras un tiempo reaccional entre unas 4 y 24 horas, los com-
puestos deseados de la fórmula I.

Los compuestos do la fórmula I pueden prepararse 
asimismo en forma ventajosa al hacer reaccionar en forma de 
por sí conocida un compuesto de la fórmula II con dib orano 
en un disolvente inerte e hidrolizar a continuación el aducto 
formado. Come disolvente inerte son aquí apropiados en es­
pecial los éteres, como éter dietílico, tetrahidrofurano, 
diglymo (éter dimetílico do dietilonglicol). La reacción 
se efectúa de preferencia a temperaturas entre 0 y 353, en 
especial a temperatura ambiento. En general finaliza desde 
después de hora a 3 horas. El diborano se prepara con­
venientemente' a partir de borohidruro de sodio y cterato de 
trifluoruro do boro. La hidrólisis dol aducto formado se 
efectúa según métodos de por sí conocidos, por ejemplo con 
agua, ácidos o peróxido do hidrógeno en solución alcalina.
Si se hidroliza en medio ácido, deben elegirse las condicio­
nes, de forma que se evite una dcshidratación bajo formación 
de los compuestos 2,4-dieno o bien 2,4,6-triono correspondion-
tes. 1

Además, se ha hallado, que los compuestos do la 
fórmula general II también se reducen selectivamente solo 
en posición 3 mediante- reacción con tri-tercibutoxihidruro 
do litio de aluminio §n un disolvento inerte o con borohi­
druro de sodio on mctanol, asimismo sin empleo del "efecto 
de isopropanol" especial.
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Según el estado de la técnica se citó una tal 

reducción selectiva bajo estas condiciones solo para los 
compuestos 17-sustituidoe. Sin embargo en forma sorprendente 
asimismo un grupo metilo en posición 16 ejerció un efecto 
protector sobre el grupo 20-ceto, de forma que el grupo 
20-ceto tampoco fuá atacado bajo estas condiciones reaccio- 
nales. Además con 'estos métodos se obtienen en general me­
jores rendimientos que en los métodos conocidos.

Para el trabajo con tri-tcrcibutoxi-hidruro de 
litio y aluminio son apropiados como disolventes, en pri­
mer lugar, los éteres, como el éter dictílico, el éter 
diisopropílico, el tetrahidrofurano y el dioxano, así como 
sus mezclas entro sí o con hidrocarburos, como el benceno.
La reacción se realiza convenientemente a temperatura am­
biente y finaliza después de l/2 a 3 horas. Sin embargo 
es asimismo posible calentar la mezcla roaccional eventual- 
mente hasta el punto de ebullición del disolvente utilizado, 
por lo cual son necesarios tiempos roaccionales correspon­
dientemente más cortos.

La reacción con borohidruro de sodio en metanol 
se realiza convenientemente a temperaturas entre unos OS y 
la temperatura ambiente y bajo estas condiciones dura desde 
1/2 a 3 horas, y a temperaturas más elevadas, en forma co­
rrespondientemente más corta.

Otra forma para la preparación do los compuestos 
de la fórmula I consiste, en que un 3beta,20-diaciloxi-17alfa-
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hidroxi-4-pregneno de la fórmula III se trata con zinc y a 
continuación so hidroliza el producto obtenido. Como compues­
tos de partida son apropiados en primer lugar los compuestos 
3beta,20-diacetcxi. Se sublima o on presencia de polvo de 
zinc (reacción de Serini-Logemann) a temperaturas entre 150 
y 2003, de preferencia a 1803, bajo presión reducida, o se 
hierve el material de partida algunas horas con polvo de 
zinc en tolueno c en disolventes inortos similares. En la 
reacción so produce una inversión en C(17). La 3bota-aciloxi- 
17-iso-4-prcgnon-20-ona obtenida so saponifica a continuación 
mediante tratamiento con una base fuerte o un ácido fuerte 
y simultáneamente se isomeriza en C(17). Se utiliza con­
venientemente lejía sódica o potásica motanólica o ctanólica 
y se calienta hasta ebullición desdo 1 a 4 horas.

Las 16alfa-motil-progostoronas o bien 16beta- 
metil-progesteronas de la fórmula II utilizadas como materias 
de partida sogón la invención son o conocidas o so pueden pre­
parar fácilmente análogamente a los compuestos conocidos.
Así son obtenibles por ejemplo las 6bcta-cloro-16-metil-pro 
gesterona o bien la 6bcta-bromo-16-mctil-progcstorona median­
te reacción dol éter 3-etilenólico de la 16-metil-progestcrona 
de base con N-cloro-succinimida o N-bromo-succinimida. El 
tratamiento do los compuestos 6beta-halogenados con ácidos 
fuertes, por ejemplo con ácido clorhídrico en ácido acético 
o cloroformo, produce unos derivados 6alfa-halogenados. Aque­
llos materiales de partida, que contienen un doble enlace 
adicional en posición 6(7)y pueden obtenerse a partir do
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las 16-motil-progosteronas saturadas correspondientes median­
te reacción con cloranilo.

Para la preparación de los compuestos II (R^ = CH^ 
p2 y ^3 - _ ) pueden transformarse las 6,16-dimotilprogcs
teronas do baso mediante doshidrogenación con 2,3-dicloro-5,6- 
dician-l,4-bonzoquino<na (o bien ovontualmente adicionalmonto 
antes con cloranilo) en los derivados 1-dohidro o bien 1,6- 
bisdehidro correspondientes, a partir do los cuales so puedo 
preparar con yoduro trimotil sulfoxónico, las lalfa,2alfa- 
metilen-16alfa- y 16 bota-metilprogestoronas (o bien sus de­
rivados 6-dohidro). Los compuestos lalfa,2alfa-metilon-6- 
dehidro son asimismo obtenibles a partir do los derivados 
1,6-bisdehidro con diazometano. Las lalfa,2alfa-motilen-6- 
dehidro-16-motilprogostoronas insubstituidas on posición 6, 
obteniblos análogamente pueden transformarse como sigue en 
los derivados 6-halógono-6-dehidro correspondientes. So puo- 
do transformar por ojomplo, el compuesto do partida primero 
con un perdeido on el 6alfa,7alfa-opóxido correspondiente, 
ésto se haco reaccionar con ácido clorhídrico y la lalfa-clo- 
rometil-6-cloro-16alfa o bien -l6bcta-mctil-6-dohidro-progcs- 
terona originada so trata con una baso como colidina, con la 
cual se cierra ol anillo ciclopropánico y so obtieno lalfa, 
2alfa-motilcn-6-cloro-l6alfa- o bien -16beta-motil-6-dehidro- 
-progostorona. En forma similar so obtiene ol compuesto 
6-bromo-6-dohidro mediante reacción dol mismo producto do 
partida con ácido clorhídrico para llegar a la lalfa-cloro- 
motil-16-alfa o bien -l6beta-motil-6-dchidro-progosterona,
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reacción con un perácido orgánico pira llegar al 6alfa,7r-lfa- 
-epóxido, desdoblamiento del mismo bajo deshidratación simul­
tánea con áoido bromhídrico en ácido acético glacial y cierro 
del anillo con colidina. Reacción de la lalfa-clorometil-6alfa^ 

5. 7alfa-epóxi-16alfa- o bien -16beta-netil-progesterona previa­
mente citada con acido fluorhídrico en cloroformo/tetrahidro 
furano, deshidratación subsiguiente con ácido bromhídrico en 
ácido acético glacial y cierre del anillo con colidina para 
llegar a la lalfa,2alfa-metilen-6-fluor-6-dehidro-l6alfa- o 

10. bien -l6beta-motil-progesterona.
La transformación do la 16alfa o bien 16beta-metil 

progesterona en el éter 3-enólico correspondiente, reacción 
con yoduro trifluorometííico y a continuación tratamiento con 
ácido conduce a la 6alfa-trifluormctil-16alfa- o bien -16beta- 

15. motil-progestorona$ a partir do estos compuestos se obtienen
mediante deshidrogonación con cloranilo y 2,3-dicloro-5,6- 
dician-l,4-bon¡30quinona, los derivados 1,6-bisdehidro, quo 
pueden transformarse mediante tratamiento con diazometano o 
yoduro trimetilsulfoxónico en las lalfa,2álfa-motilen-6- 

20. trifluormetil-6-dehidro-progesteronas correspondientes.
Los compuestos de partida saturados en posición 

6(7) pueden obtenerse asimismo mediante reducción de la 
6-dehidro-progcsterona§ hidrogenación catalítica en paladio- 
-carbono al 1% on"otfanol bajo adición de una base orgánica o 

25^ inorgánica conduce a los compuostos 6alfa-substituidos, la
reacción del derivado 6-dehidro con ciclohexeno en alcohol en
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presencia de paladio-carbono a los compuestos 6beta-sustitui- 
dos.

Los compuestos de partida de la fórmula III son ob­
tenibles mediante reducción de las 17alfa-acetoxiprogesteronas 

5. correspondientes (por ejemplo con.hidruro do litio y aluminio) 
para llegar a los 3beta,17alfa,20-trioles de base y subsiguien­
te acilación parcial.

Compuestos de partida típicos do la fórmula general
II son:

10. la 6alfa-fluor-16alfa-mctilprogesterona,
la 6bcta-fluor-16alfa-motilprogesterona, 
la 6alfa-fluor-16beta-motilprogcsterona, 
la 6bcta-fluor-16beta-mctilprogostcrona, 
la 6alfa-cloro-l6alfa-metilprogostcrona,

15. la 6bota-cloro-16alfa-motilprogestcrona,
la 6alfa-cloro-16beta-mctilprogostorona, 
la 6bota-cloro-16beta-motilprogesterona, 
la 6alfa-bromo-16alfa-metilprogostorona, 
la 6bota-bromo-16alfa-motilprogcstorona,

20. la 6alfa-bromo-16beta-metilprogcsterona,
la 6bota-bromo-l6beta-motilprogosterona, 
la 6alfa, 16alf a-dimetilprogostorona,! 
la 6alfa,16beta-dimetilprogcstorona, 
la 6bcta,16alfa-dimetilprogcstorona,

25. la 6beta,16beta-dimetilprogosterona,
la 6alfa-trifluormotil-l6alfa-motilprogcstorona,
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la 6bota-trifluormotil-16alfa-motilprogesterona, 
la 6alfa-trifluormotil-16-bota-motil-progostorona, 
la 6bcta-trifluormotil-l6-bota-motil-progosterona, 
la 16beta-metilprogosterona,
la 6-flúor-, la 6-cloro-, la 6-bromo- y la 6-trifluor- 

motil-6-dchidro-16alfa-motilprogosterona, 
la 6-fluor-, la 6-cloro-, la 6-bromo- y la 6-trifluor- 

metil-6-dohidro-16bota-motilprogosterona, 
la 6,16alfa-dimetil-6-dehidroprogesterona y 
la 6,16botar-dimetil-6-dehidroprogesterona, 
asi como los compuestos lalfa,2alfa-motilónicos corres­

pondientes.

Materias do partida típicas do la fórmula III 
el 3bota,20-diacetoxi-6alfa-fluor-l6alfa-metil-4-pregnen- 

17alfa-oSL,
el 3bota, 20-diacotoxi-6beta-fluor-l6alf ar-metil-4-prognon- 

17 alfa-ol,
el 3bcta,20-diacotoxi-6alfa-fluor-l6bota-motil-4-pregnon- 

17alfa-ol,
el 3beta, 20-diacptoxi-6beta-fluor-l6betar-metil-4-pregnon- 

17alfa*ol,
el 3beta,20-diacetoxi-6alfa-cloro-l6alfa-metil-4-prognon- 

17alfa-ol,
el 3beta,20-diacetoxi-6bota-cloro-16alfa-metil-4-pregnon- 

17alfa-ol,
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el ßbeta,20-diacetoxi-6alfa-cloro-16beta-metil-4-pregnen- 

17dlfa-ol,
el ßbeta, 20.-diacetoxi-6beta-cloro-16beta-metil-4-pi'egnen--

17alfa-ol,
el ßbeta, 20-diacctoxi-6alf a-brpmo-16alf a-metil-4-pregn.en-

17alfa-ol,
el ßbeta,20-diacetoxi-6beta-bromo-16alfa-motil-4-paogaen-*

17alfa-ol,
el ßbeta, 20-diacet oxi-6alf a-bromo*-l6beta-met il-4-pregaen- 

l7alfa-ol,
el ßbeta, 20-diacetoxi-6beta-bromo-l6beta-metil-4-pi'egnen- 

17alfa-ol,
el ßbeta,20-diacetoxi-6alfa, 16alfa-dimetil-4--pregnen- 

l7alfa-ol,
el ßbeta,20-diacetoxi-6alfa,16bota-dimetil-4-pregnen 

17alfa-ol,
el ßbeta,20-diacotoxi— .6beta,16alfa-dinetil-4-prognon 

17alfa-ol,
el ßbeta,20-diacotoxi-6bcta,16bota-dimetil-4-pregnen 

17alfa-ol,
el ßbeta,20-diacetoxi-6alfa-trifluormetil-l6alfa-metil-4- 

pregnen-17alfa-ol,
el ßbeta,20-diacotoxi-6bota-trifluormetil-l6alfa-metil-4- 

pregnen-17alfa-ol,
el ßbeta,20-diacctoxi-6alfa-trifluormetil-16beta-metil-4- 

prcgnen-17alfa-ol,
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el 3beta, 20-diacetoxi-6beta-trif luorme til-16beta-me*^>-4-- 
pregnen-17alfa-ol,

el 3*beta,20-diacetoxi-6-flúor-,-6-cloro-, -6-bromo y -6- 
trifluormetil-16alfa-metil-4,6-pregnadien-17alfa-ol, 

el 3beta,20-diacetoxi-6-fluor-, -6-cloro-, -6-bromo- y -6- 
trif luormetil-16b e ta-Die t il-4,6-pregnadien-17alfa-ol, 

el 3beta,20-diacetoxi-6,16alfa-dimetil-4,6-pregnadien- 
17alfa-ol,

el 3beta,20-diacetoxi-6,16beta-dimotil-4,6-pregnadien- 
17alfa-ol,

así como los compuestos lalfq,2alfa-metilénicos corres­
pondientes.

15.

20 .

Los compuestos de las formulas la a Id (en las 
que R*** tiene la significación indicada) se obtienen de pre­
ferencia:

CH3
00



Id



- 17 -

343874
Entre ostos productos dol prooodimiento son ventajo­

sos aquellos con un grupo 16alfa-metílico.
El aislado do los productos dol procedimiento en 

las mezclas reaccionóles obtenidas so efectúa en forma usual 
5. mediante extracción, cristalización y/o cromatografía.

Los nuevos compuestos pueden utilizarse en mezcla 
con vehículos usuales para medicamentos en la medicina humana 
o veterinaria. Como substancias do vehículo pueden entrar on 
consideración aquellas materias orgánicas o inorgánicas, que 

10. son apropiadas para la aplicación parcntórica, entérica o tó­
pica y que no entran en reacción con los nuevos compuestos, 
como por ejemplo agua, aceites vegetales, poliotilcnglicolos, 
gelatinas, lactosa, almidón, estearato magnésico, talco, vase­
lina, colesterina. Para la aplicación parentórica se utilizan 

15. on especial soluciones, do preferencia soluciones oleosas o
acuosas, así como suspensiones o omulsionos. Para la aplicación 
entérica son apropiadas además tabletas o grageas, para la apli­
cación tópica pomadas o cremas, quo so esterilizan cvontualmonto 
o se tratan con materias auxiliaros, como agontos de conscrva- 

20. ción, estabilización o humcctántos o sales para influenciar la 
presión osmótica o con substancias tampón.

Los nuevos compuestos so administran on dosificacio­
nes do 0,1 a 50 mg, de preferencia do 0,5 a 5 mg.
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0 ,7 2 gramos do 20-semicarbazona de 6alfa,l6alfa-
dimetíl-4-pregnen-3beta-ol-20-ona (obtenible mediante reacción
de 6alfa,l6alfa-dimetil-progesterona con pirrolídina en metanol 

5.
para llegar a la 3-enamina, transformación de la misma en su 
20-semicarbazona, hidrólisis acida selectiva para llegar a la 
20-semicarbazona, de 6alfa,16alfa-dimotil-pro'gesterona y re- 
dtooión con borohídruro de sodio on metanol) se calienta a 
95s durante 20 minutos en una mezcla de 12 cc de dioxano,10.
6 cc de agua y 0,5 cc de ácido pirúvico. La mezcla.reacciona! 
se diluye con agua y se extrae con cloruro metilénioo. Los 
extractos se lavan con agua y se concentran. Del residuo cris­
talizan con éter de potróloo, 0 ,5 1 gramos de 6alfa,16alfa-
dimetil-4-preguen-3bcta-ol-20-ona. Punto de fusión 131-134s 

15.
(on acotona/ctor de petróleo)^ Ealfajp +9 0,7  ̂ (dioxano). 

E J E M P L O  2

La solución de 0,4 gramos do 20-etilonacotal de 
2 0. 6alfa,16alfa-dimctil-4-prcgnen-3bcta-ol-20-ona y 20 mg do

ácido oxálico on 30 cc de otanol so deja reposar a tempera­
tura ambiente durante 36 horas. Luego se neutraliza con so­
lución amoniacal acuosa, se concentra bajo presión reducida 
y se diluye con agua. La 6alfa,I6alfa-dimctil-4-pregnen-3bcta- 

25. ol-20-ona que so sopara se succiona (0 ,38 gramos) y recris­
taliza en acotona/ctor de petróleo. Punto do fusión I3I-I34S.
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El material de partida se prepara como sigue:
,2 gramos do 6,16alfa-dimetil-5-pregnen-3bota-ol-20-ona 

se hierven durante 24 horas en el condensador de agua en 190 c; 
de benceno con 10 cc de etilonglicol y 1 gramo de monohidrato 

5. del ácido p-toluensulfónico. El acotal bruto obtenido (1,84 
gramos) se hiervo durante 24 horas junto_con 0,8 gramos do 
isopropilato do aluminio en 40 cc do tolueno y 10 cc de cicüo- 
hexanona, con lo que se obtiene como producto principal el 
20-etilenacotal de 6alfa,16alfa-dimctilprogesterona (punto do 

10. fusión 175-1763, onmetanols 1,2 gramos). Éste (0,88 gramos) 
se deja reposar durante 1,5 horas a temperatura ambiente con 
0,174 gramos de borohidruro de sodio en 17?6 cc de metanol 
absoluto y 12,3 cc de tetrahidrofurano absoluto. Tras ela­
boración usual so obtienen 0,5 gramos de 20-otilenacetal de 

15. 6alfa,16alfa-dimetil-4-pregnen-3bcta-ol-20-ona do punto de 
fusión 151-1523 (on acetona).

EJE M P L O . :  3

La solución de 1,9 gramos do 6alfa,16alfa-dimotil-
20 . ' -

progostorona on 66,5 cc de tetrahidrofurano absoluto se trata 
bajo agitación con 5;7 gramos de tri-torcibutoxihidruro do 
litio y aluminio. Después de 90 minutos se vierte la mezcla 
reaccional en 500 cc de agua helada, que contiene 22,8 cc 
de ácido sulfúrico al 5%. Se extrae con cloroformo. La solu­
ción .clorofórmioa lavada hasta neutralidad so soca sobre sulf."-



5.

10.

15.

20.

to sodico, so concentra a unos 20 cc y so cromatografía sobro 
3 placas preparadas do gol siliceo (gol silieoo + 366^
E. Merck AG) con cloroformo/ctcr de petróleo (5:1) comò agento 
do fluidez. La capa do gol siliceo quo contieno el producto 
deseado so elimina de las placas y se extrae con cloroformo- 
-mctanol 1:1. Do los extractos evaporados cristaliza al mez­
clar en mortero con éter de petróleo, 0,6 gramos de 6alfa,l6alfa- 
dimctil-4-preguen-3bota-ol-20-ona. Punto de fusión 131-134°.

So obtienen análogamente:
a partir do la 6bota,16alfa-dinotil-progosterona, la 

6bota,16alfa-dimotil-4-prcgnen-3bcta-ol-20-ona, punto de fu­
sión 176-17?a$

a partir do la 6alfa-fluor-l6alfa-motil-progesterona, 
(tiempo rcaccional 25 minutos), la 6alfa-fluor-16alfa-motil- 
4-pregncn-3bota-ol-20-ona, punto do fusión 164-1673$

a partir do la 6-cloro-6-dohidro-16alfa-motil-progesto- 
rona (punto do fusión 127-1293), la 6-cloro-16alfa-metil- 
4,6-pregnadicn-3bota-ol-20-ona, punto do fusión 173-1753$

a partir do la 6,16alfa-dimotil-6-dehidro-progcstorona, 
la 6,16alfa-dimctil-4?6-prognadicn-3bota-ol-20-ona, punto do 
fusión 152-156S,

E J E M P L O  4

La solución do 0,342 gramos de 6alfa,16alfa-dimctil- 
progosterona en una mezcla de 5 cc de totrahidrofurano y 30 cc

25.



343874
de metanol se trata a OS con 75 ?7 mg do borohidruro de sodio. 
Tras 1 hora se introduce algunas gotas de ácido acético glacial, 
se concentra bajo presión reducida a unos 5 cc, se deslio con 
agua y se extrae con cloroformo. Los extractos se separan como 
en el ejemplo 3 en preparados de gol silíceo. Se obtienen 152 
mg do 6alfa,16nlfa-dimotil-4-pr ognon-3bota-o1-20-ona. Punto 
de fusión 131-134-9.

So'obtionen análogamente:
a partir do la 6-bota-fluor-16bota-motil-progostcrona, 

la 6bcta-fluor-16bota-metil-4-pregnon-3beta-ol-20-ona, punto 
de fusión 122-1239 (on metanol/agua)?

a partir de la 6alfa-cloro-16alfa-metil-progcstorona, 
la 6alfa-cloro-16alfa-mctil-4-prcgnon-3bcta-ol-20-ona, punto 
do fusión 183-1859 (on acetona).

E J E M P L O  5

La solución de 1,0 gramos do 6alfa,16alfa-dimetil- 
progestorona on 200 cc de isopropanol exento de agua se deja 
reposar a temperatura ambiento durante 15 horas con 125 mg 
de borohidruro*do sodio. Tras adición de 500 cc de agua se 
sacude varias voces con cloruro motilónico. El extracto, con­
centrado se aplica sobro una placa do vidrio (20 x 100 cm) 
rocubierta con gol silíceo + ^gg(E.Horck AG). Tras tres
veces do desarrollo do la placa con cloroformo/cter de potro- 
leo/acotona 4:4:1 so elimina de la placa la zona que contiene
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5.

daifa,l6alfa-dimetil-4-prcgnen-3beta-ol-20-ona y se extrae 
con cloroformo/mctanol 1:1. Del extracto concentrado crista­
lizan al mezclar el morteho con éter de petróleo, 0,41 gramos 
de producto puro do panto de fusión 131-1342.

E J E M P L O  6

La solución de 1 gramo do 6alfa,16alfa-dimetil-pro2 
gesterona en 10 cc de piridina exenta de agua se trata con 
125 mg de borohidruro de sodio. Tras 6 horas se deslie con10.
100 cc de agua y el producto precipitado se succiona. Se di­
suelven 10 cc do cloruro metilénico y se purifica cromatográ- 
ficamento en capa delgada análogamente al ejemplo IV. Se ob­
tienen 0,35 gramos de 6alfa,16alfa-dimctil-4-pregnen-3'beta-ol- 
20-ona do punto do fusión 131-1342.

E J E M P L O  7

En una solución de 1,3 gramos do 6alfa,16alfa-dimo 
til-progesterona en 30 cc do digdymo se hace pasar a temporatur 

20. ambiento durante 50 minutos una corriente de diborano (prepa­
rado a partir do borohidruro do sodio y eterato de trifluoruro 
do boro). El diborano en exceso so descompone con agua helada, 
luego la mezcla roaccional se trata con 4 cc de lejía do sosa 
al 15% y "bajo refrigeración por hiolo y agitación en forma do 

25. gotas en el curso do 30 minutos con 3 cc de peróxido do hidró­
geno al 30%. Tras otra hora se deslio con éter, el extracto
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de éter se lava hasta neutralidad y se concentra bajo presión 
reducida. Tras rocristalización en acctona/éter de petróleo 
se obtienen 0,6 gramos de 6alfa,16alfa-dimetil-4-pregnen- 
3beta-ol-20-ona. Punto de fusión 131-134S.

E J E M P L O  8

10.

15.

20.

25 .

2,3 gramos de 3?20-diacotato de 6alfa,l6alfa- 
-dimetil-4-pregnen-3beta,17alfa,20-triol (obtenible mediante 
reducción de 6bcta,16alfa-dimctil-17alfa-acotoxi-progestcrona 
con hidruro de litio y aluminio y subsiguiente acetilación) 
se subliman con 40 gramos do polvo de zinc a 1808/0,03 milí­
metros .

El sublimado se hiervo con 200 cc de éter y se 
filtra. El filtrado concentrado so calienta a reflujo durante 
2 horas en 100 cc de lejía potásica motanólica al 5%. La so­
lución so concentra bajo presión reducida a un pequeño vo­
lumen y se trata con unos 100 cc de agua. La suspensión ob­
tenida se extrae con cloruro metilónico, los extractos se 
concentran, con lo que se obtiene la 6alfa,16alfa-dimetil-4- 
pregnen-3beta-ol-20-ona. Punto de fusión 131-134^.

Análogamente es obtenible s

a partir del 3.*20-.diacetato do 6beta,16alfa-dimotil-4- 
pregnen-3bota,17alfa,20-triol, la 6bcta,16alfa-dimctil-4- 
-pregnen-3beta-ol-20-ona, punto do fusión 176-1778.
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E J E M P L O  9

Análogamente al ejemplo 3 so obtienen mediante 
reacción de las 16-metilprogosteronas 6-substitnidas corres­
pondientes con tritercibutoxihidruro de litio s

la 6alfa,l6bcta-dimotil-4-pregnon-3botn-ol-20-ona, 
la 6beta,16bcta-dimotil-4-prcgnen-3bota-ol-20-ona, 
la 6alfa-flu.or-16bota-metil-4-prognon-3beta-ol-20-ona, 
la 6beta-flu.or-16alfa-metil-4-pregnon-3bota-ol-20-ona, 
la 6bota-flu.or-16bota-motil-4-pregnon-3beta-ol-20-ona, 
la 6alfa-cloro-16alfa-mctil-4-prognon-3beta-ol-20-ona, 
la 6alfa-cloro-16bcta-metil-4-pregncn-3bota-ol-20-ona, 
la 6beta-cloro-16alfa-metil-4"Prognon-3'bcta-ol-20-ona, 
la 6beta-cloro-16bota-motil-4-prognen-3bcta-ol-20-ona, 
la 6alfa-bromo-16alfa-mctil-4-prognen-3bcta-ol-20-ona, 
la 6alfa-bromo-16bcta-metil-4-progncn-3bcta-ol-20-ona, 
la 6b e ta-bromo-16alfa-meti1-4-progncn-3bota-ol-2O-ona, 
la 6bota-bromo-16bcta-metil-4-prognon-3bcta-ol-20-ona, 
la 6alfa-trifluormctil-16alfa-mctil-4-prcgnen-3beta-ol-20-ona, 
la 6alfa-trifluormetil-16bota-metil-4-prcgnen-3bcta-ol-20-ona, 
la 6beta-triflu.ormctil-16alfa-mctil-4-prcgncn-3bcta-ol-20-ona, 
la 6bcta-trifluormctil-16bcta-motil-4-pregnon-3bcta-ol-20-ona, 
la 6,l6bcta-dimotil-4,6-prognadien-3bcta-ol-20-ona, 
la 6-fluor-16alfa-mctil-4i 6-prcgnadicn-3beta-ol-20-ona, 
la 6-fluor-16bcta-mctil-4,6-prognadicn-3beta-ol-20-ona, 
la 6-cloro-16bcta-motil-4,6-pregnadion-3beta-ol-20-ona,
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la 6-bromo-16alfa-metil-4 y 6-pregnadien-ßbota-ol-20-ona, 
la 6-bromo-16beta-metil-4? 6-pregnadicn-ßbe*ta-ol-20-ona, 
la 6-trifluormetil-16alfa-metil-4,6-prognadien-ßbeta-ol-20-ona, 
la 6-trif lu.ormetil-16beta-metil-4) 6-pregnadien.-ßbeta-ol-20-ona, 

5. la lalfa,2alfa-motilGn-6alfa,16alfa-dimotil-4-pregnen-ßbeta- 
-ol-20-ona,

la lalfa,2alfa-mctilcn-6alfa,l6bcta-dimctil-4-pregnen-ßbota- 
-ol-20-ona,

la lalfa,2alfa,-motilen-6b e t a,16alfa-dimetil-4-pregnen-ßbeta- 
10. -ol-20-ona,

la lalfa,2alfa-mctilcn-6beta,16bota-dimctil-4-pregnen-ßbeta- 
-ol-20-ona^

la lalfa,2alfa-motilcn-6alfa-fluor-l6alfa-metil-4-pregnon- 
ßbeta-ol-20-ona,

15. la lalfa,2alfa-mctilcn-6alfa-flucr-16bota-motil-4-pregnen- 
ßbota-ol-20-ona,

la lalfa,2alfa-motilon-6beta-fluor-16alfa-mctil-4-pregnen- 
ßbeta-ol-20-ona,

la lalfa,2alf a-mo tilon-6bota-flu.or-16bcta-motil-4-prcgnon- 
20. ßbeta-ol-20-ona,

la lalfa,2alfa-mctilcn-6alfa-cloro-l6alfa-metil-4-prcgnen- 
ßbcta-ol-20-ona,

la lalfa,2alfa-moti^cn-6alfa-oloro-16bota-mctil-4-pregncn- 
ßbeta-ol-20-ona,

25. la lalfa,2alfa-motilon-6beta-cloro-16alfa-metil-4-prcgncn- 
ßbcta-ol-20-ona,
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la lalfa, 2alfa-nctilcn-6bcta-cloro-16bota-metil-4-pregnen- 
3b ota- ol-20-ona,

la lalfa,2alfa-mctilon-6alfa-bromo-16alfa-metil-4-prognon- 
3bota-ol-20-ona,

5. la lalfa,2alfa-motilon-6alfa-bromo-16bcta-mctil-4-prcgnonr-
3bota-ol-20-ona,,

la lalfa,2alfa-motilon-6beta-bromo-l6alfa-motil-4-pregnon- 
3bota-ol-20-ona,

la lalfa,2alfa-motilon-6bota-byomo-l6bcta-metil-4-progncn- 
10. 3bcta-ol-20-ona,

la lalf a, 2alfa-mctilon-6alfa-triflnormotil-16alfa-motil-4- 
prcgncn-3bcta-ol-20-ona,

la lalf a, 2alfa-Biotilcn-6alfa-trifluormctil-16bcta-mctil-4- 
pregnon-3bota-ol-20-ona,

15. la lalfa, 2alfa-mctilon-6bcta-triflu.ormctil-16alf a-me til-4-
progncn-3bota-ol-20-ona,

la lalfa,2alfa-motilon-6beta-triflnormotil-16beta-motil-4- 
pregnon-3bota-ol-20-ona,

la lalfa,2alfa-motilcn-6,I6alfa-dimctil-4,6-prcgnadien- 
20. 3beta-ol-20-ona,

la lalf a, 2alfa-motilen-6,16bota-dimotil-4 y 6-prognadion- 
3beta-ol-20-ona,

la lalfa,2alfa-mctilcn-6-fluor-16alfa-mctil-4 y 6-prcgnadion- 
3b o ta-ol-20-ona,

25. la lalf a, 2alfa-motilon-6-fluor-16bota-motil-4 y 6-prognadicn- 
3bota-ol-20-ona y
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la lalfa,2alfa-metilen-6-cloro-16alfa-metil-4!6-pregnadien- 

ßbeta-ol-20-ona,
la lalfa, 2alfa-motilen-6-cloro-16beta-mctil-4¡) 6-pregnadien- 

ßbeta-ol-20-ona,
5. la lalfa,2alfa-mctilGn-6-bromo-16alfa-mctil-4,6-pregnadien- 

ßbota-ol-20-ona,
la lalf a, 2alf a-mctilen-6-bromo-l6bo*ta-iac til-4,6-pregnadien- 

ßbota-ol-20-ona,
la lalf a, 2alf a-motilen-6-trif luormo*til-16alf a-metil-4,6- 

10. pregnadion-ßbota-ol-20-ona,
la lalfa, 2alf a-mctilon-6-trif luormc*til-16beta-metil-4,6- * 

pr egna di en-ßb eta-ol-2 0-ona.
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N O T A

Descrito el objeto del presento invento se declaran 
como nuevas y de propia invención las siguientes reivindicacio­
nes con prioridad dé las solicitudes de patentes alemanas nS 
M 70 493 IVb/l2o del 6/8/6 6, nS M 70 554 IVb/l2o del 12/8/66,

5. nS M 72 705 IVb/l2o del 9/2/67 nS M 73 009 IVb/l2o del 3/3/67

y nB M 70 032 ITb/l2o del 20.5.67 existiendo unidad do invención.

1.- Procedimiento para la preparación de 16-metil-4- 
pregnen-3beta-ol-20-onas do la fórmula general I

10.

15.

CHi! -3
CO

20. en la que
R*̂* significa F, Cl, Br, CH o CF ,
2 3 ^ 3R y R significan H o significan juntas -CH^- y on don-
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de eventualmente puede estar presente en posi­
ción 6(7) un doble enlace adicional,

caracterizado, porque se libera en forma usual por ejemplo 
mediante solvolisis, un grupo 20-ceto alterado funcionalmento 
en un derivado por lo demás correspondiente, o un derivado do 
progestorona de la fórmula general II

10.

15.

CHi f ^
CO

en la que
de R*̂* a tienen 1a significación indicada y en donde 

eventualmente puedo estar presente en posi- 
20. ción 6(7) un doblo, enlace adicional,

se hace reaccionar con tri-torcibutoxihidruro de litio y alu­
minio o diborano on*-un -disolvente inerte o con borohidruro 
do sodio en piridina, metanol.o isopropanol exento de agua o 
un 3bota,20-diaciloxi-17alfa-hidroxi-4-prognono de la fórmula 
general III
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CH-
H OAc

CHn

III

en la que
10. . Ac significa alcanoilo con 1-6 átomos de C

de R̂ * a R*̂  tienen la significación indicada y en donde
oventualmente puede estar presente en posición 
6(7) un doble enlace adicional,

se trata con zinc y el producto se hidroliza a continuación 
15. con una baso fuerte o un ácido fuerte.

2.- Procedimiento para la preparación de 16-metil-4- 
preguen-3beta-ol-20-onas.

Según se describe y reivindica en la presente memoria
20. . ,descriptiva que consta de 30 hojas foliadas y escritas a maqui­

na por una sola do sus caras.
Madrid, a 5 de Agosto de 1.967
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