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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 16~METII-A4-PREGNEN-
3BETA-OL-20-ONAS", a favor de la firma alemana E. MERCK
Aktiengesellséhaft, residente en DARMSTADT (Alemania).
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Se ha hallado, gque las l6-metil-4-pregnen-3beta-ol.

20-onas de la Fférmula general I
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en la que 7
i significa F, Cl, Br, CH, o CF,,

R2 Yy R3 significan H om;;gnifican juntas -CHQ— y en
donde eventualmente puede estar presentg en

posicidn 6(7) un doble enlace adicional,

poseen propiedades valiosas farmacoldgicamente. En especial
presentan scciones gestdgena, inhibidoras a la ovulacién,
influenciadoras del ciclo, antiandrdgenas, influenciadoras
de la gonadotropina, antiestrdgena y antifertilizante. Par
ejemplo superan la accidn antiestrdégena de la 6alfa,léalfa-
dimetil-4~pregnen—-3beta-o0l-20-ona, la de la 6alfa,lbalfa~
~dimetilprogestorona, en 2 y 3 veces.

Conforme a esto los compucstos de la férmula I
pueden utilizarse como medicamento o también como produc-
tos intermedios para la preparacion de otros medicamentos.

El objeto de la invencidn es un procedimicnto
para la preparacidn de compuestos de la férmula general I,

que sc¢ caracterisma, porgue

a) se libera un grupo 20-coto alterado funcionalmento
en un derivado que correspondo por lo demds a la
formula I, en un modo usual; como por solvolisis,
0 porque

b) se hacc recaccionar un derivado de progestcrona de

la férmula gencral II
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de R™ a R’ +tienmen ia significocidn indicada y en donde
aventunlmente pusde estar presente en posi-

cidn 6(7) un doble enlace adicional,

‘son . tri-tercibutoxihidruro de litio v aluminio o diboranc

en un disolventc inerte o con borohidruro de sodio en piri-

~ dina, metanol o igoproponol exento de agua o porgue

¢) se trota con zince un 3beta;20~diaciloxi—l7alfa—
~hidroxi~A-pregnen de la férmula generol III
s ‘

CH ~nr~ Qe

IIT
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en la que
Ac . significa alcanoilo con 1-6 atomos de C
de B o R tienen 1n,significacién indicadn y en donde

evantunlmente puede cstar presente en posi-

cidén 6(7) un doble enlace adicional,

y el producto sc hidroliza o continuacidn con una base fuer-
te o wn 4eido fuerte.

Ac significa de prefcrencia acetilo, pero también
formilo, propionilo, butirilo, iscbutirilo, valerilo o capro-
nilo,

"Los compuestos I pueden obtenerse mediante solvo-
lisis, de proforencia hidrdlisis, de los dorivados 20-ceto
funcionales correspondientes. Derivados ceto ventajosos son
las semicarbazonas y los etilenacctales. Las semicarbazonas
son obtenibles cn forma de por si conocida a partir de los
derivados de progesterona do la formula II, al bloguear cn
primer lugar su grupo 3~cgto como cemmina, luego hacer
reaccionar con scmicarbazida, poncr do nucvo c¢n libertad ol
grupo 3-ceto con deido diluido y a continuacidn reducir por
ejemplo con borchidruro dec sodio. Los ctilonacetales son
acoesibles, por ojomplo medisnte cotalizacidn de las 3beta-
hidroxi-5-prognon-20-onas correspondientes asi como subsi-
guiente oxidacidn de Oppenavor y rcduccidén en posicidn 3,
Otros derivados funcionales apropiladog de los COmpuestos
de la férrmula I son otros acetales, por ejemplo los dimetila-

cetales, dictilacctales, propilenocctaleos, ademds tiocacetalr
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(etilenﬁioaoetales? propilenﬁioaeetales; dimetiltioacetales;
dietiltioacetales), hemitioacetales; (etilenhemitioacetales;
propilenhemiﬁioacetales; dimetilpemitioacetales; dietilhemi~
tioacetales), éteres tioenblicos, cianhidrinas; oximas; fenilhi.
drazonas y derivados de Girard (por ejemplo dorivados T-Girard),
La solvolisis de los derivados 20-ceto citados se
efectia en forme usual descrite en la literatura, Los aceta-
les sce escinden de proferencia mediante el tratamiento con
docidos diluidos. Acidos aproplados son por ejemplo el Acido
elorhidrioo; el 4eido sulfﬁrico; el 4cido perclérico; el
acido fosférico;‘el dcido p—toluensulfénico; el decido oxélico
el doido acético, asi como tembién los 4eidos Lewis; como
el sterato de trifivoruro de boro. Se utiliza usualmente y '
en forma edicional un disolvente inerte, como metanol, etanol,

acetona, dioxano, éter, tetrahidrofurano, benceno, cloroformo

~ 0 cloruro de metileno o mezclas de estos disolventes, even-

tualmente bajo adicién de agua. Puede utilizarse simuliénea-
mente 4dcido acético como roactivo y como disolvente. La
escisidén se efectla ya a temperdtura ambiente, sin embargo
puede trabajarse asimismo a temporaturas hasta el punto de
ebullicién del disolwente utilizado. Sogin cada una de las
condiciones utilizadas, la reaccién finaliza desde despuds
de algunos minutos hasta 34 horas. .

Los tioacetales y éteres tioenblicos se escinden
conveniontemente mediante tratamionto con cloruro de mercurio/

carbonato de cadmio a temperatura ambionte o bajo calentamien-—
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to, de preferencia en acctona acuosa, o también mediante

hidrélisis con 4cido clorhfdrico diluidd o 4eido sulflﬁrico;
los hemitioacetales median£§ i;g mismos écidos; con cloruro
de mercurio o con niquel Rancy, por .¢jcmplo en Acido acético
en presencia de acetato sbédico. Asimismo se escinden las
somicarbazonas, oximgs, fonilhidrazonas y derivados de
T-Girard en medio Acido, las cianhidrinas por el contrgrio
con bascs, como metilato potdsico motanélico o piridina,
También es posible rcalizar la escisidén con prescencia de un
compuesto carbonflico, que reacciona con el roactivo libe-
rado por su partc bajo formacién del derivado corrospondien—
te. Asl se transforman ventajosamecntc las semicarbazonas

en especial mediante tratamiento con 4cido pirtvico en 165

compucstos ceto libres, Sc trabaja en dioxano acuoso o en

4cido acético acuoso a temporatura ambiente, o convenicntemente

a tomperaturas cluvadas hasta cl punto de ebullicién-del di-
solvente.

Los compuostos de la formula I son adomés obte-
niblos mediante roduccién scloctiva del derivado do progesto-

rona de la férmulae IT con borchidruro de sodio o on piridina

o en isopropanol cxcnto de agua a tomperatura ambiente, EL grupo
80 conoce do la 1itoratura; quo bajo estas condiciones 3-coto en
las progesteronas, cuyo grupo 20-ccto no os protegido estérica-
mente por cjemplo mediantc un substituyonte en posicidn 1;;

ge roducc sclcetivamente, El grupo ceto en posicidn

20 con ¢llo no sc ataca escncialmente, ¥y se obtiene
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puestos deseodos de la férmula I.

Los compuestos de la Fférmula I pueden prepararsc
asimismo en formn ventajosa al hacer reaccionar en formo de
por si comocida un compuesto de lo férmula IT con diborano
en un disolvente inerte ¢ hidrolizar o continuacidn el aducto
formado, Comc disolvente inerte son agqui apropiados en es-
pecial los éteres, como Ster diet{lico, tetrahidrofurano,
diglyme (éter dimotilico de dietilonglicol). Ia reaccidn
gse efcetia de preferencia a femperaturas entre O y 359, en
especial a temporatura ambiente. En general finaliza desde
despuds de ¥ hora a 3 horas. EL diborano se prepara con—
venientementc a partir de borohidruro de sodio y cterato de
triZivoruro do boro. Ia hidrélisis dol aducto formado se
efectia segin métodos de por si conocidos, por ejomplo con
agua, deidos o pordxido de hidrdgono on solucidn alealina.
8i so hidroliza on modio deido, doben clegirse las condicio-
nes, de forme quo se ovite una deshidratacidn bajo formacidn
de los compucstos 2,4-dieno o bion 2,4,6~tricno correspondicn~
tes, '

Adomés, se ha hallndo, que los compucstos de lao
férmula general IT tombidn se reducon selectivamente solo
en posicion j modiante reaceidn con tri-tercibutoxihidruro
de litio de aluminio gn un disolvento inerte o con borohi-
druro de sodic on motanol, asimismo sin emp’eo del "efecto

de isoproranol" sspeeial,
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Segin el estado de la técnica se citd una tal

reduccidn selectiva bajo estas condiqiones so0lo para los
compuestos l7—sustituidos. Sin embargo en forma sorprendente
asimismo un grupo metilo en posicidn 16 ejercid un efecto
protector sobre el grupo 20—ceto,'de forma que el grupo
20-ceto tampoco fué atacado bajo estas condiciones reaccio-
nales. Ademds con ‘estos métodos sc obticnen en general me-
jores rendimicntos que en los métodos conocidos,

Para ¢l trabajo con tri-tercibutoxi-hidruro de
1litio y aluminio son apropiados como disolventes, en pri-
mer lugar, los étercs, como el étor dietilico, el éter
diisoprapilico, el tetrahidrofurano y ol dioxano, asi como
sus mezclas cntre si o con hidroccrburos, como el benceno.
La reacciéﬁ se realiza convenientemonte o teﬁperatura am—
biente y finaliza despucs de 1/2 a 3 horas, Sin emborgo
es asimismo posible calentar la mczcla roaccional eventunl-
mente hasta ol punto de ebullicidn dol disolvente utilizado,
por 1o cual son necesarios tiocmpos reacclonnales correspon-
dientementc mds cortos.

ILa reaceion con borohidruro de sodio en metanol
sc realiza conveniontementc a temperaturas entre uvnos 02 y
1a temperatura ombicente y bajo estos condiciones dura desde
1/2 & 3 horas, v a temperaturas mds clevadas, en forma co-
rrespondientomentc mds corta,

Otra fbrma pare la preparacidn de los compuestos

de la férmula I consiste, on que un 3beta,20-diaciloxi-17alfa-
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hidroxi--4~pregneno de la férmula III se trata con zinc y a
continuacidn go hidroli;a el producto obtenido. Como compues-
t0os de partida son apropiados en primer lugar los compuestos
3beta,20-diccetoxi. Se sublima o on presencia de polvo de
zinc (reaccidn de Serini-liogemenn) o temperaturas entre 150

y 20092, de preforencia a 1802, bajo presidn reducida, o se
hierve el material de partida algunes horas con polvo de

zine en tolucno ¢ en disolventes inortes similares. En la
reaceidn so produce una inversidn en CG(17). Lo 3bota-aciloxi-
17-iso~4=pregnen~20-ona obtenidn se saponifica a continuacidn
medionte tratamicnto con una base fuerte o un deido fuerte

v simultancamentc se isomeriza en C(lﬁ). Se utiliza con~
venicntemente lojia sddica o potdsica metandlica o ctandlica
y 8e caliento hasto cbullicidén dozde 1 o 4 horas.

Log l6alfa-petil-progestoroncs o bien l6beta-
netil-progestoronas de la férmula II utilizadas como materias
de partidc sogin la invencidn son o conocidas o s¢ pueden pre—
porar fdeilmente andlogomente o los compuestos conocidos.

Asi son obtoniblos por ejemplo las 6beta~cloro-1é6~metil-pro
gesterona o bion la 6beta—brbmo—l6—metil—progosterona median-
te reaccidn dol éter 3-etilendlico de la 16—metil—pr6gestoron;
de base con N-oloro-succinimida o N-bromo-succinimida. EL
tratamiento de lqiscompuestos 6beto~halogenados con dcidos
fucertes, por ojompib-;%n deido clorhidrico en deido acético

0 cloroformo;‘produce unos‘dérivados 6alfa-halogenados. JAquo-
llos materiales do partida} gue contionen un doble enlace

adicional en posicidn 6(7), pueden obtencrse a partir de

~.,
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las lé-metil-progesteronas saturadas corrcspondientes median—
te reaccién con cloranilo., .
Para la preparacién de los compuestos II (Rl = CH3
R? ¥y R3 = - CH, ) pueden transformarsc las 6;16~dimotilprogo§
teronas de basc mediantc deshidrogenacibn con 2;3-dieloro~5,6~
dician-1,4~bonzoquinona (o biecn eveontualmente adicionalmente
antes con cloranilo) en los derivados 1l-dchidro o bien 1,6~
bisdehidro correspondiontes; g partir do los cuales so puoede
preparar con yoduro trimetil sulfoxdénico, las lalfa,2alfa-
metilen-16alfa~ y 16 bota~metilprogestoronas (o bien sus de-
rivados 6-dchidro). Los compucstos lalfa;zalfa—meti;enr6~

dehidro son asimismo obtenibles a partir do los derivados

1,6~bisdehidro con diazometano. ILas lalfa, 2alfa—mot11enr6—

‘dehidro-16-metilprogestoronas 1nsubst1tu1das en posicidn 6,

obteniblos andlogamente pucden transformarse como siguo en
los derivados 6-halégono-6-dehidro correspondiontes, So puo—
de transformar por ojomplo; ¢l compucsto do partida primcro
con un perdcido on cl 6alfa,§alfa—op6xido correspondicnte,
éstc se haco roaccionar con 4cido clorhidrico y la lalfa-clo-
rometil-6~cloro-l6alfa o bicn -lébeta-metil-6-dchidro-proges—
terona originada sc trata con una base como‘colidina; con la
cual s¢ cicrra ol anillo ciclopropdnico y sc obtienc lalfa,
2alfa-motilen-6-cloro-l6alfa~- o bicn -l6beta-metil-6-dehidro-
~progesterona. En forma similar so obtiene ¢l compuosto
6=-bromo~6~dchidro mediante reaceidén dol mismo producto do
partida con 4cido clorhidrico para llogar a la lalfa—clor?-

motil-16-alfa o bien -l6ébeta-motil-6-dchidro-progosterona,
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reaceidn con un perdeido orgdnico para llegar al 6alfa,Trlfa-

~epbxido, desdoblamiento del mismo bajo deshidratacidén simul.-
ténea con doido bromhidrico en dcido acético glacial y cierro
del anillo con colidina, Reaceidn de 1o lalfaw-clorometil-6a2lfc,
7alfa~epbxi-1l6alfa- o bien -16beta;metil—progesﬁeroné previa-
mente citade con deido fluorhidrico en cloroformo/tetrahidro
furano, deshidratacién subsiguiente con dcido bromhidrico en
deido acético gla?ial ¥ clerre del anillo con colidina para
llegor a la lalfa,2alfa-metilen-6-fluor-6-dehidro-l6alfa~ o
bien -1l6beto~metil-~progesterona,

Ia trarsformacién de la 16alfa o bien 1l6beta~metil
progesterona on el éter 3-endlico correspondiente, reaceidn
con yoduro 3gﬁfluorometiiico y a continuacidn tratamiento con
dcido conduce a la 6alfa-trifluormetil-léalfa—- o bien ~l6beta~
metil-progesterona; o partir de estos compuestos se obtienen
mediante'deshidrogenacién con cloranilo y 2,3-dicloro-5,6~
dician~l,4~bonzoquinona, los derivados 1,6~bisdehidro, que
pueden transformarse mediante tratanionto con diazometano o
yoduro trimetilsulfoxénico en las lalfa,2glfa~metilen-—6-
trifluormetiIQG—dehidro-progesteronas correspondientes,

Los compuestos de partida saturados en posicidn
6(;) pueden obtenorse asimismo medionte reduceidn de la
f-dehidro-progesterona; hidrogenacidén catalitica en paladio-
~carbono al 1% on "@tanyl bajo adicidn de una base orgépica 0
inorgdinica conduce a los compuosios Galfa-substituidos, la

rgaccién del derivado 6~dehidro con ciclohexeno en alcohol en

¢

e
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presencie de paladio-carbono a los compuestos 6beta~sustitui~
dos.,
| Los compuestos de partida de la férmula IIT son ob-
tenibles mediantoe reduccgénmag las 1¥a1fa~acetoxiprogesteronas
correspondientos (por ejemplo gon‘hidruro do litio y alumiﬁio)
para llcgar o los 3beta,l7elfa,;20-trioles de hase y subsiguicen-
tc acilacidn parcial,
Compucstos de partida tipicos de la férmula goncral
IT son:
la 6alfa~fluor-léalfa~metilprogesterona,
la 6beto~fluor-l6alfa~motilprogesterona,
la 6alfa~fluor-lébeta~metilprogesterona,
la ébeta=fluor-lébeta-metilprogesterona,
la 6alfo~cloro-léalfa-metilprogesterona,
la b6beta—~cloro-~-lbalfo~metilprogesterona,
la 6alfa-cloro~l6beta-metilprogesterona,
la 6beta~cloro-lébeto~motilprogesterona,
1o 6alfo~bromo-léalfa~-metilprogesterona,
la 6bota—bromo~16alfa~motilprogostcrona;
1la 6alfo-bromo~lbbeta~metilprogesteronsa,
la 6beta7bromo—l6beta-mctilprogesterona,
1a Galfa;16a1fa-dimeti1progcstorona¢
la 6alfa,lébeto~dimetilprogesterona,
la 6botaé16a1fa—dimetilprogostcrona,
la 6betu;leeta—dimetilprogesﬁerona;

la 6alfa-trifluormetil-léalfa~metilprogestorona,
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la 6bota-trifluormeti1—16alfa-motilprogesterona;

la 6alfa~trifluormotil~l6~beta»metil—progosterona;

la 6bota-trifluormotil~l6—bota;motil-progesterona;

la 16beﬁa~metilprogestorgna;

la 6~fluor—; la 6-cloro-~, la 6-bromo- y la §—trifluor;
motil-6-dchidro-l6alfa~netilprogestorona,

la G-fluor-; la 6—cloro~; 1o 6-bromo- ¥y 1la 6-trifluor-
mgtil—G—dehidro—leota~m¢tilprogosterona,

la 6,l6alfa~dimctil-6-dchidroprogesterona y

la 6;16beta~dimetil—6—dehidroprogesterpna;

asi como los compuoétos lalfa;Zalfa—motilénicos corres-

pondiontes,

Materias do partida ti{picas do la férmula III soﬁ:

el 3bota;20gdiacotoxi-6alfa~fluor—l6alfa—metil—4-prognen~
lialfa—ol;

el 3bota;20-diacotoxi—6beta~f1uor—l6alfa~metil—4—prognon~
l% alfa—ol;

el 3beta;20—diacotoxi—6a1fa—fluor—16bota~motil—4—p@egnonp
l;ﬁlfa~ol;

el 3beta,20-diacotoxi~bbeta~-fluor-lébeta~metil-4-pregnon—
I;alféiol;

ol 3beta,20~diacetoxi:6alfa~cloro—l6a1fa~metil~4~prognonf

17alfa-0l,
el 3beta,20~diacctoxi=6bota~cloro=l6alfa~metil-4-pregnon-
17alfa-ol,
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3beta,20~diacetoxi~6alfa—cloro—l6beta~metil—4—pregnen;
1741fa~0l,

3beta,20-diacetoxi~bbeta~cloro~lbbeta~metil~4~pregnen--
17alfa-o0l,

" ——

3beta,20~-diacectoxi~6alfa~bromo~l6alfo-mnetil-4-pregnen~—
l%alfawol;
3beta,20~§i&9etoxi~6beta-bromo—l6alfa~metil~4»pregnen~
17alfa~o0l,
3beta,20—@130etoxi-6alfa—bromo~16beta—metil—4—Pregnen~
}%alfg—ol;
3beta,20~diacetoxi—Gbota—brqmo—l6beﬁa—metil—4—pregnen~
l7al¢a-01,

3beta, 20‘dlaoetoz1-6alfa,16alfa—dlmeﬁ11~4—pregnen-
l7alfa—ol,

3bota,20~dlacetoxl~6alfa l6beto~dimetil-4—-pregnen
17alfa-ol,

3bot 20«dlacotoxi——6beta 16ﬂ1£n~d1mot11—4—prognon
17a1fa—ol,

3beta, 20—diacotox1~6bota s 16boto~dimetil-4~pregnen
17ulfa*017
3betﬂ,20~dlacotox1—6a1fa~tr1fluormet11~l6alfa—met“l-4~
pregnen-l7alfa~ol, _ .
3beta;20~diacctoxi-6beta~trifluormetil~16a1fa~metil—4~
pregnen»l7alfa~ol,

3Ibeta, 20—alacotox1~6alfa—tril1uormet11—16beta~met11—4—

pregnon~l7alfa-ol,
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el 3beta,ZO—diacetoxi~6beta—trifluormetil—l6beta-meé§$h4~

Pregnen~1Tolfa-ol, ’

el 3beta;20~diacetoxi—6—fluor—,-§—cloro—, ~6-bromo y -67

. ﬁrif;uormotil—lGalfm—metil—4;Gfpregnadien~l7alfa~ol;

el 3beta,20—&iacetoxi—6-fluor~; Tﬁmcloro—; -6=bromo— y 76~
trif;uormetil—lébeta-metil~4;6-pregnadien—l7alfm—ol,

el 3beta,20~diacetoxi—6;16alfa~dimetil—4,6—pregnadien~
17alfa~0l,

el 3beta;20»d?acetoxi~6;l6beta~dimetil—4;6—pregnadien~
1§alfa—ol,

as{ como los compuestos lalfa,2alfo-metilénicos corrcs~

pondicntes.

Tos compuestos de las Fférmulas Ia a Id (eﬁ lag
gue Rl tiene lo significeocidn indicada) se obtienen de pre~—
ferencias
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Entre ostos productos del procedimiento son ventajom

808 aguellos con un grupo léalfa-metilico.

El aislndo de low productos del procedimiento en
las mozelas reoccionales obtenidas sc ofcetia en forma usual
medionte extraccidn, cristalizacidn y/o cromatografia.

Los nucvoz compucstos pucden utilizarse cn mezcla
con vehiculos usualos paro medicomentos en 1la medicina humona
0 veterinaria, Como substancias de vehiculo pucden entrar on
consideracidn aqucllas materias orgénicas o inorgdnicas, gquo
son apropiadas pora la aplicacidn parentérica, ontdrica o t6-
pica y que no ontran en roaccidon con los nuevos oompuestos;
como por ejemplo agun, aceites vegetales, poliotilonglicélos,
gelatinas, lactosa, almiddén, estearato mognésico, talco, vosc-
lina, colesterina, Para la aplicacidn parentdrica se utilizan
en especial goluciones, do prefcrencia soluciones olcosas o
acuosns, asi como suspensioncs o omulsiones. Para la aplicacidn
entdrica son npropiadas adomds tabletas o grageas, para la apli~
cacidén tdpica pomadas o cremas, gue s¢ cetorilizan eventualmentc
0 se¢ tratan con materias auwxiliarcs, como agentos de conscrva-
cidn, estabilizacidén o humcctintos o sales pora influcnciar 1a
presidn osmética o con substancias tampdn.

Los mucvos compucstos sc administran on dosificacio-

nes de 0,1 a 50 mg, de preferencia de 0,5 o 5 mg.

[R5
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EJEMPLO 1

09;2 £ramos de'?QiEFmicarbazona de Galfa;l6alfa~
dimetil-4-pregien-3beta~0l-20-ona (obienible mediante peaccidn
de 6alfa,léalfo~dimetil-progesterona con pirrolidina en metanol
para llegar a 13'3-enamina, tronsformacidn de 1o misma en su
20~Bemicarbazona; hidrdlisis deide selectiva para llegar a la
20~gemicarhazons, de 6olfa,léalfa~dimetil-progesterona y re-
dtcoidn con borchidruro de sodioc on metanol) se calienta a

952 durante 20 minutos en una mezcla de 12 cc de dioxano,

6 cc de agua v 0,5 cc de deido pirdvico. Ia mozala.reaécional
se diluye con ogua v se oxtrac con cloruro metilénico, Los
extractos se lavan con aguc y se concentran. Del residuo erise
talizan con dtor de potrdleo, 0,51 gramos de 6alfa,l6alfa-
dimetil-4-pregnon~3bota~0l-20~onc. Punto de fusién 131-134¢

(on acctona/dtor dc petrdleoo)s [alfa]D +90,72 (dioxano).

EJEMPLO 2

o solucidn de 0,4 gromos de 20-etilonacetal de
6olfa,l6alfa~dimetil~4-pregnen~3beta~0l-20-ona y 20 mg de
acido oxdlico cn 30 cc de ctanol sc dejo reposcr a tempora;
tura ambiente duronte 36 horas, Lucge sc neutraliza con so-
lucidén amoniacal ccuosa, se concentra bajo prosién reducida
y sc diluyc con agua. La 6alfa,lGalfa—gimctil-4—pregnenp3beta—
0l-20-ona quo so sopara se succiona (0,38 gramos) y recris-

taliza en acotona/dter de petrdleo, Punto de fusidn 131-1342,
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El motorial de portida se prepara como sigue:

2 gromos de 6;16alfa~dimotil~5~pregnen~3bota~ol~20—ona
ge hierven durante 24 horas en el condensador de agua en 190 ¢«
de benceno con 10 cc de etilenglicol y 1 gramo de monohi@rato
del deido p-toluensulfdmico. El ccotal bruto obtenido (1,84
gromos) sc hicrve durante 24 horas junto con 0,8 gramos do
isopropilato dc aluminio on 40 cc de tolﬁcno ¥y 10 cc de ciclo-
hexanona, con lo quc se obtione como producto principal el
20—etllenacctal de 6a1fa,l6alfa~d1mct11progesterona (punto de
fusidn 175 1769, on metanols 1,2 gramos). Bste (0,88 gromos)
se deja reposar durante 1,5 horas o tomporatura ambiente con
0,1;4 gramos'§e borohidruro de sodio en 1%;6 ec de metanol
absoluto y 12;3 cc de tetrahidrofurono absoluto, Tras ela-
boracién usual sc obtiencn 0;5 gronos de 20-ctilenacetal de
6alfa,l6elfa~dimetil~4~pregren~3bota~ol-20~ona de punto de

fusidn 151-152¢ (on acetona).

EJEMPTL 0. 3

Ia solucidn de 1,9 gramos do 6alfa,l6alfa-dimotil~
progestorona on 66,5'00 de tetrohidrofurano absoluto se trata
bajo agitacidn con 5, % gromos de tri-torcibutoxihidruro de
litio ¥y aluminio., Despucs de 90 mlrutos se viecrte 1q mezela
reaccional on 506‘;o'de agua hCIqu, que conticne 22,8 cc
de dcido sulfirico al 5%. Se¢ extrac con cloroformo, Lo so0lu-

cidn clorofdérmica lavada hasta noutralidad sc secca sobre sulf
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to sédico; se conccntra o unos 20 cc ¥y sc cromatografia sobre
3 placas preparadas de ge% gilfcoo (gol siln’.cooAHF254 + 3660
E. Merck 4G) con cloroformo/étor do potrdleo (5:1) como agontn
de fluidez., Ia capa do gel silicco gue comtienc el producto
desendo sc celimina de las placas y sc cxtrac con cloroformo-
-metonol 1;1. De 103 cxtractos evapo;ados cristaliza al mea-
clar en mortero con dtor de petrdleo, 0,6 gramos de 6alfa,lbéalen.
dimotil-4~pregnon~3bota-0l-20-ona, Punto de fusidn 131~1349,

Sc obticnen andlogamente:s

a partir de la 6beta,léalfa~dimetil-progesterona, la
6bota,léalfa-dimetil~4-prognen~3beta~o0l-20-ona, punto de fu-
8idn 176-1779;

o partir de lo 6alfa~fluor-léalfa-metil-progesterona,
(tiempo rcaccional 25 minutos), la 6alfa~fluor-l6alfa-metil-
4-pregnen—3bota—~0l~20-ona, punto de fusidn 164~16%9;

a partir dec lo 6-cloro-6-dchidrc-léclfa-motil-progesto-
rona (punto do fusidn 12%—1299); lo 6—cloro-léalfa~metil~
4,6-pregnadicn~3beta—~01-20-0na, punto do fusidn 173~1%59;

a partir de la 6,16alfa~dimetil-6-dehidro-progesterons,
la 6,1l6alfa~dinctil-4, 6~pregnadion—-3bota=-0l-20~0na, punto de
fusidn 152-1562,

EJEMPLO 4

Io solucidn do 0,342 gromos de 6alfa,l6alfa-dimetile-

progesterona ocn vnn mezela de 5 ce de tetrahidrofurano y 30 ce
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de metanol se trata a 02 con 75,7'mg do borohidruro de sodio,
Tras 1 hora se introduce algunas gotas de dcidg acético glacial,
se concentra bajo presidn reducids o unos 5 ce, Se deslic con
agua ¥y se extrac con cloroformo. Log oxtractos se separon cpmo
en el ejemplo 3 on preparados de gol_siliceo. Se obticnen 152
mg de Gnlfa,lGa}fumdimotil~4-prognon~3bota-ol-QO—ona. Punto
do fusidn 131-1349, '
Sc ‘obtionen andlogomontes

a partir de la é~beta~fluor-~léhoto-motil-progosterona,

la 6beta-fluor~l6heta~metil-4~pregnon~3beta~o0l-20~ona, pgnto

de fusidn 122-1232 (on metanol/agua)s

a partir de la 6alfa-cloro-lGolfo~metil-progesterona,
la 6alfo-~cloro-l6alfa-motil-4-pregunon-3beta~o0l-20—-ona, punto

de fusidn 183~1852 (cn ncctona).

EJEMPLO 5

Ta solucidn de 1,0 gramos do 6alfa,l6alfa~dimetil—
progestoerona on 200 cc de isoproponol cxonto de agua se dejo
roposar a tcmperatura ambiente durantc 15 horas con 125 mg
de borohidrurc-dc godio. Trag adicidn dec 500 cc de agua se
sacude varias voceos con cloruro metilcnico, El extracto, con-
centrado ge aplicagggbfg una placa de vidrio (20 x 100 cm)
rocubicrta con gol siliceo HF254 " 366(E.Morok AG). Tras-tros
veces do desarrollo de la placa con cloroformo/étor de potrd-

leo/ooetona 4:4:1 se olimino de la placa la zona gque conticne
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6alfa,l6alfa-dinetil~4—~pregnen-3beta~01~20-ona y se extrae
con cloroformo/metanol 1:1. Del extracto concentrado crista~
lizan al mezcler el mortero con Jdter de petrdleo, 0,41 gromos

de producto puro do punto de fusidn 131-1342,

EJEMPLO 6

Ia solucldn de 1 gramo de 6alfa,léalfa-dimetil-pro?
gesterona en 10 cc de piridina exentita de agua se trata con
125 mg de borohidruro de sodio, Tras 6 horas se desliec con
100 cc de agua y el producto precipitedo se succiona, Se di-
suclven 10 cc de cloruro metilénico y se purifica cromatogri-
ficamentc cn copo delgada andlogamonte al ejemplo IV. Se ob- '
tienen 0,35 gramos de 6a1fa,16alfamdimotil—4~pregnen-3beta-ol§
20-ona de punto de fusidn 131~1342,

En uno solucidn de 1,3 gramos de 6alfa,l6alfa-dime
til-progestorona en 30 cc de diglymo se hace pasar o temperaturs j'
ambiente dwrante 50 minutos una corricmte de diborano (propa-
rodo o partir de borohidruro de sodio y eterato de trifluoruro
de boro)., El diborano en cxceso sc doscomponc con agua helada,
lucgo la mezela roaccional sc trata con 4 cc de lejia de sosa
al 15% y bajo rofrigeracidén por hiolo y agitacidn on forma de
gotas cn el curso de 30 minutos con 3 cc de pcréxido de hidré-

geno al 30%. Tras otra hora se deslic con dter, el extracto
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de éter se lava hasta neutralidad y se concentra bajo presién
reducida. Tras roeristalizacidn en acctona/éter de petrdéleo
ge obtlenen 0,6 gromos de 6alfa,l6alfa~dimetil-4-pregnen—

3beta~-0l~20~o0ona., Punto de fusidén 1311349,

EJEMPLO 8

2,3 gramos de 3,20-diacetato de 6alfa,l6alfa-
—dimetil—4—pregnen73beta,l7a1fa,20—triol (obtenible mediante
reduceidn de 6bcta,16a1fa-dimctil~17a1fa~acotoxi—progestcrona
con hidruro de litio y aluminio y subsiguiente acetilacidn)
se subliman con 40 gramos de polvo dc zinc a 1802/0,03 mili~
metros.

El sublimado se hicrve con 200 cc de éter ¥y se
filtra. El filtrado concentrado sc calicntae a reflujo durante
2 horas en 100 cc de lejia potdsico motandlica al 5%. Lo so-
lucidn se concentra bajo presidn reducida o un poquedio vo-
lumen y se troate con umos 100 ce de agul. Lo suspensién ob-
tonida se extrao con cloruro metildénico, los extroctos se
concentran, con lo gque se obtiene la 6alfa,l6alfe~dimetil-4-
pregnen-3beta—o0l-20~-ona. Punto de fuzidén 131-1349,

Andlogamente es obtoniblos

a partir dol 3,20-diacetato de 6bota,léalfa-dimetiled-
prognen~3bota,17alfa, 20~triol, la 6bcta,l6alfo-dimetil-4-
-pregnen~3beta~0l-20-onn, punto de fusidn 176-1772.
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EJEMPLO 9

Andlogomente ol ejemplo 3 sc obtienen mediante

reaccidn de lag l6-metilprogosteronas 6-substituidas corros—

pondicntes con tritercibutoxihidruro de litio:

la
la
la
la
la
la
la
la
la
1
la
la
la
la
la
lo
la
la
la
la
1la

6alfa,l6bcta~dimFtil~4~pregnon~3bota—ol—20~ona,
6beta,16beta~dimotil-4-prcgnen—3bota~ol—20-ona;
6alfa-fluor-l6beta~metil~4~prognen~3beta-0l-20-ona,
6beta~fluor-léalfa~-metil-4-pregnen~3beta~o0l-20-ona,
6beta~fluor-lbbeta~metil-4~pregnen-3beta-o0l-20-ona,
6alfa-cloro~l6alfao-metil-4-pregnon-3beta—-0l-20~-ona,
6alfa—cloro—lecta~meﬁil—4-pregnon—jbeta—ol—QO—ona,
fbeta~cloro~lbalfa-metil-4-prognon-3betn-0l-20-ona,
6beta~cloro-l6bota~metil-4-pregnoen~3beta~0l-20-ona,
6alfa~bromo»l6alfa»motil—4-prcgnen—3betn-ol-20—onﬂ;
6alfa~bromo~l6beta-ne til-4~pregnen~3beta-0l-20-ona,
6beta-bromo~lCalfa~-metil-4-prognon~3beta~0l-20-ona,
6boto~bromo~lébeta—~metil~4-prognon-3beta~0l-20-ona,
balfa-trifluormetil-l6alfa~mctil-4~pregnen-3beta~0l-20-o0na,
6alfa~trifluormetil-lébeta~metil-4-pregnen~3beta~0l-20-ona,
6beta~trifiuormetil-16alfa~metil-4-pregnen-3beta~0l~20~ona,
6bcta~trifluormcti1—16beta-motil~4~pregnen-3bcta—ol—20~ona;
6,1l6beta~dimetil-4, 6~-prognadien~3beta~-0l-20~0na,
6~-fluor-l6alfa—metil~4, 6-pregnadicn~3beta~ol-20-ona,
6~fluor—16bota—motil—4;6-pregnadion~3beta~ol—20—ona,
6—cloro—l6bcta—mctil—4;6—pregnadion~3beta-ol—20—ona,
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la

la

la

1la

1a

la

la

1a

la

la

1la

la

la

1la

la

6—br0mo-1631fa~metil—4,6—pregnadien~3bota—ol—20~ona,
6—bromo~l6beta~metil—4,6-pregnadion~3beta~ol—20»qna,
6~trifluormetil-léalfa~metil~4, 6~pregnadien~3beta~0l-20~ona,
6~trifluormetil—l6beta~metil—4,6~prognadienr3beta—ol—zo-ona;
lalfa,2alfa-motilen~6alfa,lbalfa~dime til~4~pregnen-3beta~
=01-20~0n4,
lalfa,2a1fa7metilen~6alfa,16bcta-dimctil—4—pregnen-3beta—
-ol—?0~ona?
lalfa,2alfa;~motilenr6beta;l6alfa—dimetil~4—pregnen~3beta—
~01~20-0na,
1alfa,2alfa7mctilen~6beta;l6beta~dimcti1—4—pregnen—3beta-
—ol—?O-ona;
lalfa,2alfa-~metilen~6alfa~fluor-loalfa~metil-4-pregnen~
3beta-0l~20-0n40,
lalfa,2alfa—meti}on—Galfa«fluor~16bota-motil~4—pregnen~
3botg~ol~20~ona,
lalfa,2alfa~motilon~6beta—f1uor~16n1fd;meﬁil—4-pregnen~
3betg-ol—20—on&,
lalfa,2alfa~motilen-6beta~fluor-1l6beta~metil-4-pregnen—
3beta—ol~20~onn; ‘
lalfa,2alfa-meti;en—6alfa—cloro~16alfa—metil—4—pregnen~
3betg-ol-2é.-ona;
lalfa,2alfa-motilen-6alfa~cloro-lobota~metil-4~pregnen-~
3bet§-ol-20—ona;
1alfa,2a1fa—moti}on—6beta-cloro—16alfa—metil~4-prognenr

3beta~0l-20-0na,
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la

la

Cla

la

la

lo

la

la

la

la

la

la

1alfa,2&1fa~metilen~6bota-cloro~l6beta-metil-4—pregnen—
3bota-ol—20~ong,

1alfa,2a1fa—met11~n—6alfa—bromo—loﬂl¢a—mct11—4~prﬂgnon~
3botg—ol~20~ona,
lalfa,2alfo~metilon-6alfa-bromo~1l6bota~metil-4-pregnen~
3bctamo0l-~20-0na,,

lalfa,2alfa~motilon-6beta-bromo~l6alfg-metil-4~pregnon—
3betq—ol—20~ona,
1a1fa,Zalfaumoti}onr6bota~bromo~l6bota—metil—4—pregncn—
3botg-ol—20—ona;
lalfa,2alfa~motilen~6alfg-trifluormotil—16alfa-motil—4~
prognen~3beta~0l-20-ona,

lalfa,2alfa-metil en~6alfo—~trifluormetil-16beta~metil-4-
pregpen~3bota—ol—20—ona,
lalfa,20lfa-metilen-6beta~trifivormetil-léalfo~metil~g-
pregnen—-3beta—~0l-20~0na,
1alfa,2alfa—motilan~6beta-trifluormotil—l6beta—motil—4—
prognen~3bc ~ol~20-ona,

lalfa, qufﬁ—motllcn—6 1631fa—d1mot11—4 6-pregnadien—
3beta—ol—20—ona,

1alfa, Zalfqhmot¢len-6 l6bct°—d1mutllu4 6-prognadien-
3beta-ol~20—ona,
lalfa,Qalfa—moullen-6—fluor—16ﬂ1fq—mot11—4 6~prognadicen—
3bota~ol~20~ona,

lalfa, galfa—motilcn—G—fluor—l6botﬂ~mht11~4 6~-pregnadicn~
3bcta~01-20~0n4a,
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la lalfa;2a1fa~motilen«G—cloro—l6alfa~metil—4,6—pregnadien—
3bcta~ol—20—oua,

lo lalfa, 2Q1fa~motllonp6—cloro—l6beta—met11—4 6-pregnadien—
3betu—ol~20~ona,

5 la lalfa, 2a1fg~mot110n~6~bromo—16alfa—mo011~4 6-pregnadien~—

3bota~ol—20~onu,

la lalfa, 2alfa-mc’o:.len—&-bromo-lﬁbo‘tﬂ—-mot:u.l—-tt 6~pregnadien—
3bota~ol—20—ona,

la lalfa, 2alfﬁ—mctllenr6-tr1fluormot11—16a1fa~met11~4 6

10, pregnadlen~3bota~ol—20—ona,
la lalfa 2a1f1—metllen~6—tr1fluormot11~16beta—mct11—4,6—‘

pregnadien~3beto~0l-20~-ona.

A
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Descrito ¢l objeto del ﬁrcsonte invento se declaran
como nuevas y de propia invenecidn los siguicntes reivindicacio~
nes con prioridad 4¢é las SOllCltudO% de patentes alem“n"s ne
M 70 493 IVb/120 del 6/8/60, ne M 70 554 IVb/120 del 12/8/66,

5. ne ¥ 72 705 IVb/120 del 9/2/67 no M 73 009 IVb/1l20 del 3/3/67

y n? M 70 0%2 IVb/12¢ del 20.5.67 oxistiendo unidad de invencida.:

1.~ Procedimiento para la preparacidn de l6-metil—4—

pregnen-3beta~-0l-20-onas do 1la férmla gencral I

10.

15.

20. en la gue
Rt significa F, Cl, Br, CHé o CF ,
3 .
R y R significan H o significan juntas ~CH,~ ¥ on don-
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de eventualmente puede estar presente en posi~

cidn 6(7) un doble enlace adicional,

caracterizndo, porque se libera cn forma usual por ejemplo
medionte solvolisis, un grupo 20~ceto alterado funcionalmento
en un dorivado por lo demds correspondiente, o un derivado de

progesterona de la férmula general II

II

LR

en la que
de RY o B3 +tienen lo significacidn indicada y en donde
eventualmon%e pucde estar prescnte en posi~

cidn 6(7) un doble cnlace adicional,

8o haco reaccionar con tri-torcibutoxihidruro de litio y alu-
minio o diborsono ort~un -disolvente incrte o con borohidruro

do sodio en'piridiha, metanol o isopropanol excnto de agua o
un 3beta,20~diaeiloxi~i7alfa~hidroxi—4~pregneno de la férmula

general III
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III

en la que
Ac significa alcanoilo con 1-6 dtomos de C
de B a B> tienen 1a significacidn indicada y en donde
eventualmente puede estar presente en posicidn

6(7) un doble enlace adicional,

se trata con zinc y el producto sc hidroliza a continuacidn

con una basc fuerte o un dcido Fuerto.

2.~ Procedimiento para lo preparacidén de 16-metil-4-~

pregnen--3beta~0l~20-onas.,

Segun se describe y reivindicg en la presente memoria
descriptiva que consta de 30 hojas foliadas y escritas a migqui~
na por una sola de sus caras. _

Madrid, a 5 de Agosto de 1,967

P. 2, .
08 Y

AIME [SERN
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