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i T itu lo : Huevos 1 6 ^ -a lo u il-c ste ro id es 

! La invención se re fie re  a l a  fabricación  de nue

, vos 1 6 ^ -alquil-compuestos de l a s  se r ie s  del pregnano y 

i -'O '. 19-nor-pregnano.

; Lías particularmente, l a  invención se re fie re  a

; l a  fabricación  de compuestos de l a  fórmula:

CHnRg

10

15

20

^3

, en l a  cual

¡ R.¡ = 3 ó CĤ ,

30

I Rg = OH, OAcilo ó fluoro,

} R  ̂ = H(üH), H(OAcilo) ó ceto,

i 3^ = un grupo alcohilo con 2-4 átomos de carbono, y 

¡ Cg-Cy = saturado o insaturado.

¡ Los nuevos compuestos arrib a  mencionados han

i demostrado ser muy v a lio so s teniendo en cuenta sus inten- 
i ,
i sos actividades p ro testa tiv as, inhibidoras de l a  ovulacio^ 
!
j y mantenedoras de l a  gestación .

! Bs especialmente sorprendente que lo s  presentes

- 1do(-alquil-compuestos tienen una actividad p ro testativa  

; muy prolongada, que hasta ahora solamente podía obtenerse 

por e ste r ific ac ió n  de un hidroxi-esteroide con actividad 

de progosterona, por ejemplo, por e ste r ific ac ió n  de 1W - 

i lT.idroxi-progesterona con un ácido carboxílico a l i f á t ic o  

¡ superior. Asimismo, es también sorprendente que lo s
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j 16c^-metil derivados de lo s  compuestos mencionados antes
i
i poseen solamente una actividad progestativa moderada n nol 

j prolongada y son también menos activos en lo  que se r e f ie t

! re a la s  otras actividades mencionadas. ¡
! , t
i Por tanto, l a  invención se re fie re  a la  í'abrica-
i i
! ción de lo s  l6o(-alquil-derivados de la s  se r ie s  arriba !
i t
j mencionadas, e l grupo l6&(-alcohilo de lo s  cuales posee :

{2-4 átomos de carbono.
t( ,
} La fabricación  de estos compuestos tiene lugar

jpartiendo de una 1óo(-alquil-(l9-nor)-progesterona o del

¡correspondiente compuesto A^-3-hidroxi ó A*^-3-aciloxi, i
í * t
jagrupamiento que se convierte después en un grupo A -3-ce 

! to de una manera convencional, e introduciendo en ta l  pro-¡- 

ducto de partida en posición 21 e l grupo Rg por cualquier¡ 

método conocido per se, seguido, s i  sede sea, por una reduc 

ción del grupo 20-ceto, e ste r ificac ió n  del grupo 20-hidrO' 

x ilo  a s í  obtenido, y/o introducción de un enlace doble en 

tre lo s  átomos de carbono 6 y 7.

El grupo 21-hidroxilo puede introducirse de di­

versas maneras, por ejemplo, por 21-acetoxilación directa 

con tetra-acetato  de plomo en presencia de trifluoruro  de 

boro, seguida por saponificación. Un método mejor consiste 

en que se prepara en primer lugar e l compuesto 21-diyodu- 

ro por tratamiento del compuesto (l9-nor)-progesterona coi.

¡yodo en presencia de cloruro calcico, después de lo  cual
¡ ¡ 
este compuesto se tra ta  con una sa l de metal alcalin o  de j

un ácido graso a l i f á t ic o  in ferior, seguido por saponifica-j

ción del compuesto 21-aciloxi resu ltan te . ¡

Otro método que se adopta frecuentemente y oue
t*.

parte de un -3-hidroxi-esteroide aue se convierte des-
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pues de una manera convencional en e l A .^-3-ceto-esteroi- 

¡de deseado, consiste en la  reacción de un 20-ceto-(l9-nory-

i pregnauo con un al¿uiloxalil-com puesto, por ejemplo, e t i l -  

¡ oxalato para, preparar e l  correspondiente compuesto de
¡

! 21-etoxalilo , a p a rt ir  del cual se prepara de mía manera 

¡ convencional e l 21-mono-yodo-esteroide, esteroidc ; ue se j 

i convierte en e l  compuesto 21-acetoxi por tratamiento con,

¡por ejemplo, acetato potásico, compuesto que se convierte 

¡en e l 21-hidroxil-compuasto lib re , s i  se desea.

! E l 21-yodo-compuesto puede obtenerse también por

ihromación d irecta  de un A -3-aciloxi-2C-ceto-(19-nor$-preg- 

' neno para obtener e l 5 ,3 ,21-tribromo-compuesto correspon-!
H j:

¡d ientes, que ce convierte en e l A -3-aciloxi-2G -ceto-2l- 

¡yodo-compuesto por tratamiento con un yoduro de metal a l-  

¡ca lin o . i

S i l a  bromación se efectúa en presencia de bromú-
Ire cúprico, sólo se introduce bromo en l a  posición 21. j 

El 21-bromo-compueato a s í  obtenido puede u tiliz a rse  tam- ¡ 

bien para l a  preparación del 21-aciloxi-compuesto corres­

pondiente.

Los l6o¿-alquil-2l-hidroxi-com puestos según l a  

¡invención pueden e s te r if ic a r se  por cualquier método cono-

! cido per se con un ácido orgánico o inorgánico, o con un;:
!derivado funcional de lo s  mismos.

¡ Preferentemente se ap lica  un ácido orgánico car-

jboxílico  con 1-18 átomos de carbono.

! La introducción de un átomo de flú o r en noni-
!
-cion 21 puede lle v arse  a cabo también de d iversas maneras.i
¡Un método preferido consiste en que e l 21-hidroxil-com- 

¡puesto de referencia se tra ta  primeramente con un haluro

15.2.39 -  4
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de ácido sulfónico, usualmente e l cloruro, después de lo  

cual se tra ta  e l 21-sulfonato a s í  obtenido con un yoduro 

de un metal alcalino  y se hace reaccionar e l 21-mono-yodo-
)
compuesto resultante con fluoruro de p la ta  u otro fluoru­

ro metálico, ta l  como fluoruro potásico.

El 21-yodo-compuesto puede obtenerse también por 

bromación, seguida por tratamiento con, por ejemplo, yodu­

ro sódico.

Es posible también convertir e l 21-sulfonato, 

por ejemplo, e l 21 -to sila to  ó 21-mesilato, directamente ex 

e l 21-fluoruro por tratamiento con un fluoruro metálico.

Otro método se re fie re  a l a  reacción del 21-al- 

quil-oxalil-compuesto, cuya preparación se ha descrito a r r i 

ba, con FClOy j

La introducción del enlace puede tener lugar! 

antes o después de l a  introducción del sustituyente en po­

sic ión  21, por ejemplo por tratamiento del esteroide en 

cuestión con una quinona, ta l  como c loran il,1 ,2 -n aftaq u i- 

nona y 1,4-naftaquinona, s i  se requiere, en presencia de 

un ácido.

Análogo a l método descrito  arriba es e l procedi­

miento en el que se toma como m aterial de partida un com­

puesto A^-3-hidroxi ó A.*^-3-aciloxi en lugar de un com­

puesto A^-3-ceto-compuesto, agrupamiento que se convier­

te  de una manera conocida en un grupo A^-3-ceto ó en un 

grupo -3-ceto mediante una oxidación de Wettsteín- 

3ppenauer después de l a  introducción del sustituyente en 

La posición 21.

Los 20-hidroxi o aciloxi-compuestos según l a  in 

vención pueden obtenerse por reducción p arc ia l del grupo j

!
-  5 -  ¡
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20-ceto en lo s  compuestos A ^-3,20-diceto-1oo(-alqu il-2 l-

t su stitu id os, preparados por loe métodos descritos arriba,

¡y, s i  se desea, por c ste r iíic ac ió n  del grupo 20-kidroxilo 
!
o reducción del grupo 20-ceto después de l a  introducción 

del sustituyente deseado en l a  posición 21 en un A- -3 -°( 

nciloxi-l6o<alquil-20-ceto-conipuesto, y cste rificu c ió n  del 

compuesto 20-hidroxilo resu ltan te, después de lo  cual e l 

grupo A -3 -ac ilo x i, s i  se reoulero, después de h id ro lis it
¡
¡p arc ia l del grupo 3-acilo , se convierte de una manera con-, 

jvencional en e l grupo A ^-3-ceto, tra s  ¿e lo  cual e l g-rupc
í !
!20-aciloxi puede h idrolizarce y más tarde c ste r if lo a r se  !

¡nuevamente, s i  se desea. !
: {.
¡ Otro método carac terístico  de lo s  l6 o (-a lq u il-  j

¡19-nor-pregnanos según l a  invención, consiste en que se j

toma como material de partida A***-3aciloxi-l6o<-alcuil-20-i
,  )

ceto-pregneno, e l  cual se convierte por un método conocidd 

per se para l a  preparación de 19-nor-esteroides en un 3-ac i*-

loxi-5o< -h alo -6 ,19-óxido-16o( -alouil-20-ceto-pregnano, que

se convierte en e l correspondiente 21-acetoxi-compuesto 

por bromación en l a  posición 21- y tratamiento con,por 

ejemplo, acetato potásico, después de lo  cual e l agrupa- 

miento 3-aciloxi-5°¿-halo-6,19-óxido se convierte de una 

manera convencional en un agrupamiento A ^-3-ceto-1$-uor. 

jpor h id ró lis is , seguida, s i  se requiere, de e ste r ificac ió n  

¡se pueden obtener lo s  compuestos A ^-3,20-dioeto-l6eK -al- 

q u il-21-h idroxi( o aciloxi)-l9-nor-pregneno deseados, lo s  

cuales pueden convertirse en lo s  20-hidroxi (a c ilo x i) , 

21-fluoruro y/o A^-derivados por lo s  métodos descritos 

arriba .

La invención se i lu s tr a  ulteriormente por lo s

i 6
i
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Ejemplo I

A una solución de 5 g de l6<%-etil-progesterona 

y 2,5 g . de cloruro calcico  en 50 mi. de etanol se añadie­

ron 5 g. de hidróxido calc ico . Se añadió con cuidado a 

esta mezcla, en atmósfera de nitrógeno y a una temperatura

¡de 25^0, una solución de 8,1 g. de yodo y 2,5 g. de cloru- 
(
iro calcico en 25 mi. de metanol.

! Después de ag ita r  la  mezcla de reacción durante
! , , '¡15 mihutos, se vertió  en una solución de 3,75 g. de tiosulj-t
'fa to  sódico en 7,5 mi. de ácido acético y 375 mi. de agua i 
' (
¡helada. ;! .

El precipitado formado se f i l t r é ,  se lavó con ! 

agua y se d iso lv ió  en 260 mi. de acetona. Se añadió des- i 

pues una solución de 15 g. de acetato potásico en 20 mi. 

jde agua y 10 mi. de ácido acético mientras se mantuvo en 

agitación  y en atmósfera de nitrógeno. Se agitó  l a  mezcla 

durante 3 horas y se llevó  a re flu jo , enfriándose después. 

Se separó l a  capa orgánica. Se agitó  e sta  capa energica­

mente durante 1 hora junto con 1,25 g . de polvo de zinc.

Se separó e l zinc y se evaporó el f i lt ra d o  hasta un volú- 

men de 200 mi. Se añadieron después 100 mi. de agua y se 

evaporó l a  acetona.

Se añadió una solución de 25 g. de carbonato po­

tásico  en 300 mi. de metanol a una solución de 12,4 g. del 

producto crudo a s í  obtenido en 100 mi. de metanol, después 

de lo  cual se agitó  la  mezcla durante 30 minutos en atmós­

fera  de nitrógeno y a una temperatura de 40SC. Se enfrió 

luego l a  mezcla, se a c id ificó  con ácido acético hasta un !

15.2.69 -  7
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)
i
í
i:; t !
í pH de 6,5 y se diluyó seguidamente con 750 mi. de agua.

I Se d e stiló  e l metanol en e l vacío, y e l precipitado se 

! f i l t r ó  y se lavó con agua hasta reacción neutra. Los crisp

j ta le s  resu ltan tes se d isolvieron en benceno y se cromato- 

! grafiaron  sobre 100 g . de gel de s í l i c e .  Los eluatos con 

j benceno/eter 7:3 contienen l a  l6c(-etil-21-hidroxi-proges-- 

¡ terona, que después de re c r is ta liz a c ió n  en cloruro de me- 

! tilen o-éter tiene un punto de fusión de 171-172,530.

: ^  ^  = 4-144,73 (%. en OHCl^).

¡ Se prepararon del mismo modo l a  16^  -pronil-21-

ihidroxi-progesterona, l a  16o( - e t i l - 2 1 -hidroxi-19-nor-pro- 

¡ gesterona, y l a  13 - butil-21-h idroxi-19-nor-progesterona^

} . Ejemplo I I  ¡
i , i
¡ A una solución de 4,5 g . de l6<*<-etil-2l-hidro-tí j
t xi-progesterona en 45 mi. de p irid in a se anadiaron 22,5 

oil. de anhídrido acético . Se mantuvo l a  mezcla a l a  tempe - 

I ratura ambiente durante 8 horas y se vertió  luego en agua 

i helada. Se f i l t r ó  e l precipitado y se r e c r is ta liz ó  en éter 

para obtener e l 21-acetato de l6o( -etil-21-hidroxi-proges<- 

I terona. Punto de fusión : 132,5-13330; 

j ( 1'ú en CHCl^).

¡ De l a  misma manera se prepararen lo s  21-éstercs

¡ de l a  l6d-etil-21-h idroxi-progesteron a, derivados de lo s  

¡ ácidos valerieo , tr im etil-ace tico  y succínico, a s í  como 

¡ l o s  <^1-esteres de l a  I6o(-propil-2l-hidroxi-progesterona,

j  D = 4-148,73

I derivados del ácido acético y del ácido caproico, lo s  21- 

j es ceros de l a  1 6 - e t i l - 2 1-hidroxi—19-nor-progesterona, de 

i rivados del acido acético , del ácido butírico y del ácido 

¡ enántico, y lo s  21-ésteres de la  16<X-butil-21-hidroxi-

8 -

¡
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propiénico y ácido valérico .
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Ejemplo I I I

Se añadieron cuatro m ili li tro s  de cloruro del

ácido fenilpropiónico a una solución de 4 g . de ló<=<-etil-L

21-hidroxi-progesterona en 20 mi. de p irid in a a OSC. Se

agitó  l a  mezcla durante 4 horas, se diluyó luego con 5 mlj

de agua y se agitó  después nuevamente durante 45 minutos.j

Posteriormente se vertió  en 200 mi. de agua de hielo y j

se extrajo  con cloruro de metileno. Se lavó el extracto con

una solución diluida de I;aOH, ácido su lfúrico  diluido y ajjua
)

hasta neutralidad. Se secó e l extracto sobre su lfato  só- ¡ 

dico, después de lo  cual se expulsó e l disolvente por des-j-i
tila c ió n  a vacío. El producto crudo se cromatografíó sobr^ 

gel de s í l i c e .  Después de disolución con benceno/éter 9:1 

se obtuvo el 21-fenilpropionato de l 6 ^ - e t i l - 21-hidroxi- 

progesterona. Punto de fusión : 104-107^0; ^&<Q;D= 1^3,5^

(1^ en CHCl^).

De la  misma manera se prepararon lo s  21-ásteres 

derivados de lo s  ácidos enántico, cáprico, palmítico y ci- 

clohexil-propiónico. Se prepararon ulteriormente lo s  este­

res de l a  l6c¿-propil-2l-hidroxi-progesterona, derivados 

de lo s  ácidos fenil-propiónico y cáprico, lo s  ásteres de 

l a  I6o(-etil-2l-hidroxi-19-nor-progesterona, derivados de 

lo s  ácidos fenilpropiónico y láurico , y lo s  ásteres de la  

I6*=i-butil-2l-hidroxi-19-nor-progesterona, derivados de 

lo s  ácidos cap rilico , fenil-propiónico y palm ítico.

30

15.2.69 -  9 -
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Ejemplo IV

Una solución de 5 g. de 1 o °(-e til-2 l-ace to x i-  

progesterona, 5 5« de cloran ilo  y 80 mi. de t-butanol se 

calentó a re flu jo  durante 1 hora y se evaporó luego bajo 

vacío hasta ocupar un pecueSo volumen. Se tomó el residuo 

e.; cloruro de metileno, se lavó con una solución d ilu ida 

de hidróxido sódico y con agua hasta reacción neutra.

Se expulsó e l disolvente por d estilac ión  a vacío 

y se cromatografió e l residuo sobre ge l de s í l i c e  para ob­

tener l a  A ^-1oo( -etil-21-acetoxi-progesterona.

De l a  misma manera, l a  16 o (-e til-2 l-h id ro x i-19- ¡

nor-progesterona y e l 21- fenilpropionato de l6 °¿-butil-2]]-
¡

hidroxi-19-nor-progesterona se convirtieron en lo s  deriva-t-
. ó

dos Zj correspondientes.

Ejemplo V ]

A una solución de 20 g. de l6 *^ -e til-2 l-h id ro -  j 

¡ xi-progesterona en 135 ml< de p irid in a se añadieron 5,3 mi.
j i
! de cloruro de metano-sulfonilo a OSC. Después de ag ita r  l a  

mesóla de reacción durante 1 1/2 moras, se vertió é sta  so­

bre 1,35 l i t r o s  de agua de h ielo , después de lo  cual se 

separó el precipitado por f i lt ra c ió n , se lavó con agua y 

se secó.

Una solución de 11,15 g. de yoduro sódico en

-400 mi. de acetona se aíladio a una solución de 23,9 g. de !
este producto orudo en 750 mi. de acetona, después de lo  

cual se calentó l a  mésela a re flu jo  durante 10 minutos.

Se separó e l precipitado por f i lt r a c ió n  y se 

evaporó e l f i lt ra d o  hasta alcanzar un volumen de 600 mi., 

diluyéndose luego con 1,2 l i t r o s  de agua moderadamente ca--

15.2.69 -  10 -
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líen te  (50SC), tra s  de lo  cual se recocieron lo s  c r is ta ­

le s  formados, se lavaron con agua y se secaron.

A una solución de 9,8 g. de este producto crudo 

en 130 n i. de n itr i lo  acético se añadieron 16 tul. de fluo' 

ruro de p la ta  a l  25^. Después de ag ita r  l a  mezcla de reao 

ción durante 22 horas a 6530 en atmósfera de nitrógeno, se 

enfrió y se separó por f i lt r a c ió n  e l fluoruro de p lata .

Se lavó el f i ltra d o  con 1 1/2 l i t r o s  de agua y 

se extrajo  con cloruro de metileno. Se lavó e l extracto cbn 

agua y se secó sobre su lfato  sódico. Se evaporó el d iso l­

vente a vacío. El producto crudo se cromatografió sobre 

gel de s í l ic e  para obtener l a  1oo(-etil-21-fluoro-proges- 

terona. Punto de fusión: 156-156,530; [*c<^ p = 4-166,99 

( en CHCl^).

De l a  misma manera, la  16 -propil-21-hidroxi- j
[

progesterona, l a  l6(*-etil-2l-h idroxi-19-nor-progesteronaj
í

la  I6o í-b u til-2 l-h id rox i-l9 -n or-p rogesteron ay la  A*-'-l6°¿¡ 

-etil-2l-h idroxi-l9-nor-progesterona se convirtieron en 

lo s  correspondientes 21-fluoruros.

Ejemplo VI

Una suspensión de 73 g. de A ^-3^-acetox i-l6o t 

-etil-20-ceto-pregneno en 1,3 l i t r o s  de éter d ie t í l ic o  se 

enfrió a 133C, después de lo  cual se añadieron 42 g. de 

dibromo-dimetilhidantoína, con ag itación . Se añadieron des­

pués 16,7 mi. de una solución de acido perclórico a l 70^ 

en agua, manteniendo l a  temperatura por debajo de 209C.

Se ag itó , luego l a  mezcla durante media hora, después de 

lo  cual se agregó una solución de su lf ito  sódico a l  10̂ 6 

en agua. Se separó la  capa orgánica y se lavó sucesivamenl

-  11 -
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te con su lf ito  sódico a l 5w agua, bicarbonato sódico a l  

¡ 5/' y agua hasta neutralidad. Después de la  evaporación de 

¡ l a  solución etérea a 250 tul. y de l a  adición de 75 a l .

¡de hexano, se obtuvieron 60 3. de 3-acetato  de 3^ , 6 j^-di 

; h idroxi-5e< -bromo-16 ^ .- e t i l- 20-ceto-preguano.

I Se calentó a re flu jo  una suspensión de 153 g.

¡de tetra-acetato  de plomo y 18 g. de yodo en 2,5 l i t r o s

} de ciclohexano durante 10 minutos, después de lo  cual se
i
¡agregaron 74 g. del esteroide obtenido a r r i a  y 4 ,b g de

! azo -d i-isob u tiro n itrilo .

í Se calentó l a  mezcla a re flu jo  durante 2 h oras,¡

' se enfrió y se f i l t r ó .  Se lavó e l f i lt ra d o , se secó con 

¡su lfa to  sódico y se evaporó a sequedad a vacío.

Se añadió a l  residuo olor otro de motile no, des- ¡

¡pues de lo  cual se evaporó l a  solución resu ltan te a 300 i
i ,¡mi. Se reemplazo luego e l cloruro de metileno por metanol 

I a presión normal, después de lo  cual se mantuvo la  solu- 

jción  a -103C durante 16 horas.Se separaron por f i lt ra c ió n  

lo s  c r is ta le s  resu ltan tes, se lavaron con metanol y se so-¡- 

oaron a vacío a 45^C para obtener 49 g . de 3f* -acetoxi-5*^ 

bromo-6^ , l 9-epoxi-l6 °< -e t i l-20-ceto-pregnano.

Una solución de 45 g. de este  compuesto en 330 

mi. de dicloroetano y 640 nü. de metanol se h idrolizó con 

¡7 g . de hidróxido de potasio en 56 mi. de metanol a 12^0,
t

! durante 3 1/2 horas, convirtiéndose en e l 3 ̂  -hidroxi-com-j- 

I puesto correspondiente.

j Una suspensión de 40 g . de este  compuesto en

¡320 mi. de metanol se tra tó  con 12,5 mi. de una solución 

de HBr 4N/metanol, después de lo  cual se añadieron gota 

ja  gota 105 mi. de una solución de bromo 0,82 h, con agita-

17.2.69 -  12 -
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ción. Se continuó l a  agitación  durante otros 15 minutos, 

despees de lo  cual se agregó una solución de acetato 

sódico a l 20% en agua. Se añadieron luego 800 mi. de agua 

Para obtener e l 3P-hidroxi-5&,21-dibrom o-6^,l9-epoxi- 

16^-etil-pregnano como precipitado.

A una solución de 30 g . de este  21-bromuro en 3^0 

Mi. de acetona se añadieron 12 g. de acetato potásico, 12 

g. de yoduro potásico y 4 mi. de ácido acético . Se agitó  

l a  mezcla a l a  temperatura ambiente durante 15 minutos y 

se calentó luego a re flu jo  durante 4 horas. }

Después de en friar  a 5^0, se precipitó  e l e ste ra l

de con 0,65 l i t r o s  de agua helada que contenía 0,5 g. de !

¡ su lf i to  sódico. Se separó por f i lt ra c ió n  e l precipitado ¡

[y se lavó con agua. La sustancia só lid a  se secó para ob-¡
¡ ¡
tener 28 g. de 21-acetato de 3^-2l-dihidroxi-5o(.-bromo- ¡

i
6 ,19-epoxi-l6"<-etil-20-ceto-pregnano. !

A una solución de 29 g. de este  compuesto en ¡ 

400 mi. de cloroformo se añadieron a 40SC 110 mi. de 

CrÔ  4N. Se agitó  luego l a  mezcla durante 4 1/2 horas y se 

enfrió a 20Sc. Se añadieron después 150 mi. de agua. Se se 

paró l a  capa orgánica, se neutralizó con 10 g. de bicarbo­

nato sódico, se secó con su lfato  sódico y se f i l t r ó .  Se 

añadieron a l f i lt ra d o  8 mi. de p irid in a, después de lo  

cual se evaporó a sequedad a vacío. Se tomó el residuo en 

120 mi. de p irid ina, se calentó en un baño de vapor duran­

te 30 minutos y se vertió  luego en agua. Después de extrac­

ción con cloroformo, evaporación del extracto y c r is t a l iz a ­

ción del residuo en acetona/éter de petróleo, se obtuvieran 

17 g. de ¿\4-3 ,20-d iceto-6(S ,i9-epoxi-l6 °<-etil-2 i-.acetoxi- 

pregneno. i

17.2.69 -  13 -
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Una solución hirviente de 17 g . del asteroide 

arriba mencionado en 80 mi. de ácido acético se anadió a 

una suspensión activada e hirviente de 80 g . de zinc en 

235 mi. de ácido acético y 80 mi. de agua.

La mezcla de reacción se calentó a re flu jo  du­

rante 5 minutos mientras se agitó  enérgicamente, después 

de lo  cual se separó e l zinc por f i lt r a c ió n . Se vertió  e l 

f i lt ra d o  en agua helada, después de lo  cual se extra jo  la  

mezcla acuosa con cloroformo, se lavó e l extracto con agu .̂

y se evaporó a sequedad, y e l  residuo se c r is ta l iz ó  en ace-
!

tona/éter de petróleo para obtener 12 g. de 21-acetato de¡ 

^ ^ - 3 ;  2 0 -d iceto -i6o¿'-e til-l9 ,21-dihidroxi-pregneno. !

Se disolvieron  nueve gramos de este  compuesto  ̂

en 80 mi. de cloroformo a 40SC, después de lo  cual se auay

dieron 30 mi. de CrO  ̂ 411 en atmósfera de nitrógeno. Se ¡
,  ,  ' 'ag ito  después l a  mezcla durante 3 ñoras a 4080, después

de lo  cual se enfrió a l a  temperatura ambiente. Se agrega+ 

ron luego 35 mi. y l a  capa orgánica se separó y se neutra­

liz ó  con 3 g. de bicarbonato sódico. Se adicionó más ta r­

de su lfato  sódico, y se f i l t r ó .  Se evaporó e l f i lt ra d o  a 

sequedad bajo vacío y se c r is ta liz ó  e l residuo en metanol 
a -20SC para obtener 8 g . de á  4 -3 ,20-d ice to -l0-form il- 

16 *¿-etil-21-acetoxi-pregneno.

De este  compuesto se suspendieron 7,5 g . en 40 

mi. de metanol, después de lo  cual se añadieron 150 mi. 

de una solución de hidróxido sódico a l  5% en metanol.
!

Seguidamente se neutralizó l a  solución con 12 mi 

de ácido acético y se vertió  en agua de h ielo , tra s  de lo  

cual se separó por f i lt r a c ió n  e l  precipitado resu ltan te, 

se cromatografió sobre gel de s í l i c e  y se r e c r is ta liz ó  en¡
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¡22 FE

acetona/éter de petróleo para obtener 5 g. del A ^-3,20 . 

á i ce to -1 -e t i l - 2 1-h idroxi-19-nor-pregneno. Punto de fu­

sión: 130-i33ScM p= 4-99̂  (CHCl^).

De l a  misiva manera se prepararon l a  l 6o(-propil 

y l a  16^ -b u til-2l-h id rox i-19-nor-projcsterona.

} Por e l procedimiento descrito  en lo s  ejemplos

j l l  y I I I ,  se convirtieron estos compuestos en cierto núme- 

¡ro de 21-é ste re s derivados de ácidos oatboxílicos a lifá t i-  

jcos, aromáticos y a r a lifá t ic o s , ta le s  como e l 21-acetato, 

¡21—enantato, 21-laurato , 21-fenilpropionato, 21-ciclopen- 

}til-propionato y 21-hexadidrobenzoato.j j
! EJEMPLO VII ¡
i j
[ A una solución de 4 g . de l 6p¿ -etil-21-h idrox i- :
} i
! l 9-nor$progesterona en 28 nü. de pridina se añadieron 1, 6 ¡
! *  }
mi. de cloruro de metano-sulfonilo, después de lo  cual se ¡

ag itó  l a  mezcla durante 2 ¿ horas a -20SC, se vertió en ! 

280 mi. de agua de h ielo y se extrajo  con cloroformo. El } 

extracto se lavó con ácido sulfúrico 2N y agua. Después de 

secado con su lfato  sódico y evaporación a sequedad, se ob­

tuvieron: 5 g . de A - 3 ,20-d ice to -l6% L-etil-2l-m silo x i- i9- 

nor-pregneno.

Se pasó este compuesto a una solución de 3)2 g. 

de yoduro sódico y 70 mi. de acetona, después de lo  cual 

la  mezcla se calentó a re flu jo  durante 30 minutos en atmós' 

fe ra  de nitrógeno y luego se concentró a vacío, a 43^0, 

hasta 95 mi. Mientras se mantuvo l a  agitación  a 50SC„ se 

añadieron 675 mi. de agua. Seguidamente se enfrió l a  mezolja 

a 20SC y lo s  c r is ta le s  resu ltan tes se separaron por f i l t r a  

ción y se secaron a vacío para obtener 4,8 g. de 4-3,20 

-d iceto-16 -ctil-2l-yodo-i9-nor-pregneno.

15 $



10

15

20

25

Una solución de este producto en 125 tul. de ni ti

lo  acético  se aíladió a 1o mi. de una solución de fluoruro

¡de p la ta  a l  25% en agua. Seguidamente se ag itó  la  mezcla 
!
¡durante 24 horas a 65=0 en atmósfera de nitrógeno. A conti-
!
¡nuación se enfrió l a  mezcla a 20=0 y se separó por f i l t r a  

¡ción e l fluoruro de p la ta . Se concentró a vacío e l  f i l t r a ­

do hasta 120 mi. y se vertió  e l residuo en agua helada. Se 

separé por f i lt r a c ió n  e l  precipitado, se lavó con agua, se 

secó y se d iso lv ió  en 75 mi. de acetona, se f i l t r ó  y se 

evaporó, después de lo  cual se añadieron 12 g . de acetato 

¡potásico y 2 mi. de ácido acético . Se calentó a re flu jo  le¡i )
¡mezcla durante 4 horas con agitación  y se vertió  después ! 
} , , i
sobre agua, se extra jo  y se avaporó a sequedad. Se tomó elj

i :
¡residuo en 75 mi. de motanol, después de lo  cual se anadio
¡ , * 
i una mezcla de 0 ,3  de hidróxido sódico, 0,6 mi. d e  agua y

30

¡12 mi. de mctanol. Se mantuvo entonces l a  mezcla a 10=0 du- 

¡rante 30 minutos y seguidamente se tra tó  como se describe 

¡arriba para obtener un residuo que, después de cromatogra­

f í a  y c r ista liz ac ió n  en é te r/é te r  de petróleo, produjo e l 

^-3* 2O-diceto-l60 -etil-2l-fluoro-19-B-or-pregneno, Pun­

to de fusión : 157-159=0 4 1 2 2 S (CHCl^).

De l a  misma manera l a  16 -propil y l a  16 -b u til 

-21-h id roxi-19-nor-progesterona se convirtieron en lo s  co- 

¡rrespondientes 21- f 1uoro-derivados.

! 3J3ÍJPL0 VIII

j Una suspensión de 5 g . de 16¿/ e t i l - 21-h i dro x i-

! ^  ^-19-nor-pregneneo-3,20-diona en 5 mk. de etanol, 4,2

¡mi, de ortoformiato de t r ie t i lo  y 20 mg. de ácido p-tolue-!
¡ }
¡no-sulí'ónico se ag itó  durante 60 minutos a 5=0. Se desdobló

l a  reacción con 0,2 mi. de p irid in a . Se separaron lo s  crisj-

17.2.69 ** 16 _
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ta le s  por aspiración  y se lavaron con etanol, que conte­

nía unas cuantas gotas de p irid in a.

4,5 g . del 3-enolóter crudo se disolvieron en 1 

mi. de motanol y se redujeron con 0,5 g . de NaBĤ  a 2SC 

durante 1 1/2 horas. EL exceso de NaBH^se descompuso con 

ácido acético  y l a  mezcla de reacción se vertió  sobre 

agua. Se extrajo  l a  mezcla con clororformo, se lavó con a- 

gua hasta neutralidad y se evaporó para obtener un residuó 

que se tomó en 50 mi. de acetona y O,5 mi. de ácido clor­

hídrico concentrado. La mezcla de reacción se agitó  duran­

te 45 minutos a l a  temperatura ambiente, se diluyó con ! 

agua, y se separó por f i lt ra c ió n  l a  mezcla cruda de isóme-í 

ros 20-hidroxi. A p a rt ir  de esta  mezcla se obtuvo l a  16¿  ̂ - 

-etil-2Q ^ ,21-dihidroxi-A^-19-nor-pregneno-3-ona por c r is ­

ta lización , del cual se obtuvo e l correspondiente 20,21- 

d ieter por e ste r ificac io n  con cloruro de fen ilpropionilo  i 

en p irid in a .

De l a  misma manera, -etil-20-fluoro-preg-

neno y 19-nor-pregneno se convirtieron en lo s  correspondien­

tes 20-hidroxi-compuestos y luego se convirtieron en 20- 

ósteres, derivados de lo s  ácidos acético , enéntico y fe n il-  

-propiónico.

Esta so lic itu d  que corresponde a l a  presentda en 

Holanda e l 1 de febrero de 1. 968, con e l numero 68-P1449, 

se acoge lo  primero a lo s  beneficios del artícu lo  51 sobre 

¡Propiedada In d u stria l.

-  17
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de e s ta  so lic itu d  de Paten 

be de Invención en España, Por VEINTE años, son lo s  s i ­

m ientes:

1 .-  Procedimiento para l a  preparación ¿e nuevos 

l6(%-alcohil-esteroides, caracterizado por e l hecho de que 

se preparan nuevos compuestos de l a  fórmula:

¡!

= H ó CĤ

Rg = OH, OAcilo ó flú o r o,

R̂  = H(0H), H(OAcilo) ó ceto,

R̂  = un grupo alcohilo  con 2-4 átomos de carbono, y

Cg-Cy = saturado o insaturado,

a p a r t ir  de una I6c^-alquil-(l9-nor)-progesterona, o del cc

puesto A 5-3-h idroxi-(acilox i) correspondiente, agrupación
, A 4que se convierte después en un grupo ñ -3-ceto de una ma­

nera convencional, y por introducción en un t a l  producto 

de partida, en l a  posición 21, del grupo Rg por cualquier 

método conocido per se, seguida, s i  se desea, por reduccióji 

del grupo 20-ceto, e ste r ific ac ió n  del grupo 2o-hidroxilo 

a s í  obtenido, y/o introducción de un doble enlace entre 

lo s  átomos de carbono 6 y 7.
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2 . - Procedimiento de acnerdo con l a  reivindica­

ción 1, caracterizado por e l hecho de que para l a  fab rica  

ción de lo s  compuestos de acuerdo con l a  fórmula de la  re: 

vindicación 1, en lo s  cuales R̂  = H, se toma como materia! 

de partida un A ^-3-hidroxi-(aciloxi)-l6o<-alquil-20-ceto-- 

pregneno, e l cual se convierte en un A^-3,20-diceto-lC'^< 

alquil-2l-h idroxi-(aciloxi)-l9-nor-pregneno, por cualquier}' 

método conocido per se, a travos del 3 -ac ilo x i-5 ^ -h alo - 

6 ,19-óxido-l6^ -alquil-20-ceto-pregnano, bromación en la  

posición 21, seguida por ac ilox ilac ión  en l a  posición 21 

y conversión en un A^-3-ceto-19-nor-pregneno.

3 . -  Procedimiento de acuerdo con l a s  reivindicad 

ciones 1 y 2, caracterizado por e l hecho de que se prepa­

ran nuevos compuestos que tienen la  fórmula

f '2 "2

C,)H,

, en l a  cual

= 3 ó Cl-Iy y

Hg -  OH, OAcilo, o fluoro.

4 .-  Procedimiento para l a  preparación de nuevos 

l6o^ -a lcoh ilestero ides.

Tal y como se ha descrito en la  hemoria que an­

tecede y para lo s  fin es que se lian especificado.

-  19 -
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¡
j Dsta Memoria consta de veinte hojas e sc r ita s
¡ a maquilla por una so la  cara.

¡ I'iadrid,
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