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La présente invention concerne un groupe nouveau
de stéroides ainsi qu’un procédé pour leur prépa-
ration. Plus particulitrement 1invention a pour
objet des 6-alcoyl-17. alpha-hydroxy-4-prégnéne-3 . 20-
diones de formule développée

dans laquelle R est un radical alcoyle inférieur.
R peut étre un radical & chaine droite ou ramifiée
propyle, butyle, pentyle ou hexyle, mais est de
préférence un radical méthyle ou éthyle.

Les composés qui font 1’objet de I’invention
peuvent étre commodément préparés a partir de
6-alcoyl-3. béta-hydroxy-5. 16-prégnadiéne-20-one ou
de ses esters. On traite une solution alcaline du
stéroide au moyen d’un agent époxydant modéré tel
que du peroxyde d’hydrogéne alcalin de manitre
& former la 3.béta-hydroxy-6-alcoyl-16.alpha.17.
alpha-époxy-5-prégnéne-20-one qui, par oxydation
selon la méthode Oppenauer, donne la 6.alpha-
alcoyl-16.alpha.17.alpha-époxy - 4- prégnéne - 3.20 -
dione. On transforme alors ce composé en 6.alpha-
alcoyl-16-bromo-17..alpha-hydroxy-4-prégnéne-3. 20-
.dione par traitement au moyen d’acide bromhy-
drique au sein d’'un solvant organique comme le
chloroforme ou un acide alcanoique inférieur. On
convertit ensuite la bromhydrine en 6.alcoyl-17.
alpha-hydroxy-4-prégnéne-3.20-dione par traite-
ment au moyen d’un catalyseur d’hydrogénation tel
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que le palladium ou le nickel de Raney. On peut uti-
liser typiquement le palladium adsorbé sur du carbo-
nate de calcium ou de I’acétate d’ammonium. Dans le
cas des catalyseurs au palladium, on agite 4 Ia tempé-
rature ambiante une solution de la bromhydrine
dans un solvant tel que I’éthanol jusqu’a adsorption
d’un équivalent moléculaire d’hydrogene.

Un autre catalyseur d’hydrogénation intéressant
est le nickel de Raney. On peut Iutiliser en solution
alcoolique 4 la température de reflux. ,

Les composés conformes 3 1’invention constituent
des intermédiaires intéressants dans 1a préparation
des hormones 2 activité progestationnelles comme les
17-esters des 17-hydroxy-6-alcoyl-progestérones.

On a donné ci-aprés un certain nombre d’exemples
de réalisation de Vinvention. Dans ces exemples les
quantités de matiére sont exprimées en parties en
poids.

Exemple 1. — A une solution de 5 parties de-
3. béta-acétoxy-6-méthyl-5. 16-prégnaditne - 20 - one
dans 240 parties de méthanol, 1,8 partie d’hydroxyde
de sodium et 10 parties d’eau, on a ajouté 18 parties
d’une solution de peroxyde d’hydrogéne a 35 %.- On
a laissé ce mélange reposer & la température ambiante
pendant vingt-quatre heures puis on a versé dans

Teau. On a extrait au moyen de chloroforme Je préci-

pité formé. On a lavé la solution chloroformique 2
Peau, on 1'a séchée sur sulfate de sodium anhydre et
on Ia évaporée presque & siccité. On a ajouté de
Péther au résidu et on a recueilli le précipité formé
par filtration. La recristallisation au sein d’un
mélange d’acétone et d’éther a donné la 3.béta-
hydroxy-6-méthyl- 16.alpha. 17. alpha - époxy-5 - pré-
gnéne-20-one fondant 3 environ 189-190°C. Ce
composé manifeste un pouvoir rotatoire spécifique
dans le chloroforme de -— 4017.

Exemple 2. — On a distillé une solution de
5 parties de 3.béta-hydroxy-6-méthyl-16.alpha.17.
alpha-époxy-5-prégnéne-20-one dans 87 parties de
toluéne jusqu’a élimination de 22 parties de solvant,
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puis on a ajouté 47 parties de cyclohexanone,
10 parties d’isopropoxyde d’aluminium et 86 parties
de tolutne. On a chauffé le mélange au reflux
pendant trente minutes puis on a refroidi 2 la tempé-
rature ambiante. On a versé dans de 1’eau glacée aci-
difiée au moyen d’une petite quantité d’acide sulfu-
rique étendu, puis on a épuisé & plusieurs reprises au
moyen de benzéne. On a mélangé les extraits benzé-
niques et on a entrainé par la vapeur d’eau pour éli-
miner Ia cyclohexanone, enfin on a extrait au moyen
d’éther. On a lavé la solution éthérée & 1’eau, on 'a
séchée sur sulfate de sodium anhydre et on I'a éva-
porée 2 siccité. On a repris le résidu au moyen de
benzéne et on a soumis & la chromatographie dans
une colonne contenant de I'alumine. On a développé
la colonne au moyen de benzéne et de solutions
benzéniques contenant des quantités croissantes
d’hexane. L’élution au moyen d’une solution a
50 % hexane/benzéne a donné la 6.alpha-méthyl-16.
alpha.17.alpha-époxy-4- prégnéne-3.20-dione fon-
dant 3 environ 130-134 °C. Le composé posséde un
pouvoir rotatoire spécifique de -+ 129°5 et mani-
feste une absorption dans I'ultra-violet 3 240 milli-
microns avec coefficient d’extinction d’environ
15.380.

Exemple 3. — On a fait réagir pendant frente
minutes avec de 'acide bromhydrique une solution
de 0,5 partie de 6.alpha-méthyl-16.alpha,17.alpha-
époxy-4-prégnéne-3.20-dione dans 'acide acétique.
On a versé le mélange dans de I’eau glacée et on a
recueilli 1a bromhydrine par filtration. Aprés séchage
on a dissout la bromhydrine dans le méthanol et on
a chauffé au reflux pendant deux heures avec le
double de son poids de nickel de Raney. On a enlevé
le catalyseur par filtration et on a évaporé la solution
presque & siceité, On a laissé le résidu reposer & la
température ambiante pendant quinze heures. La
recristallisation des aiguilles incolores au sein d'un
mélange d’eau et d’acétone a donné la 17.alpha-
hydroxy-6.alpha-méthyl-4-prégnéne-3.20-dione fon-
dant 3 environ 215-217 °C, avec pouvoir rotatoire
spécifique dans le chloroforme de -+ 78°. Ce com-
posé manifeste une absorption dans 1ultra-violet &
240 millimicrons avec coeflicient d’extinction d’envi-

ron 15.800.

Le remplacement de la 3. béta-acétoxy-6-méthyl-5.

16-prégnaditne-20-one de 'exemple 1 par une quan-
tité équimolaire de 3.béta-acétoxy-6-éthyl-5.16- pré-
gnaditne-20-one, avec application des processus
décrits aux exemples 1, 2 et 3, a donné 1a 17.alpha-
hydroxy-6.alpha-éthyl-4-prégnéne-3.20-dione. Le
composé présente une absorption dans I"ultra-violet
4 240 millimicrons avec coefficient d’extinction
d’environ 16.000.

Exemple 4.— On a agité a la température ambiante
pendant quinze heures une solution de 10 parties de
17.alpha-hydroxy-6.alpha. méthyl-4-prégnéne-3. 20-
dione dans 162 pariies d’anhydride acétique et
1,5 partie d’acide p-toluéne-sulfonique. On a alors
refroidi la solution au bain de glace et on a ajouté
lentement 200 parties d’eau jusqu’a destruction de
Pexcés d’anhydride.

On a recueilli le précipité sur filire et on I'a séché.
La recristallisation au sein de méthanol a donné la 17.
alpha-acétoxy-6.alpha-méthyl-4-prégnéne-3. 20-dione
fondant 3 environ 21405-216 °C. Ce composé mani-
feste une absorption dans 1'ultra-violet & 241 milli-
microns avec coefficient d’extinction d’environ
16.750.

RESUME

Procédé de préparation de 6.alpha-alcoxy-17.
alpha-hydroxy-4-prégnéne-3.20-diones, notamment
de 6.alpha-méthyl-17.alpha hydroxy-4-prégnéne-
3.20-dione, consistant fondamentalement & hydro-
géner la 6.alpha-méthyl-16.béta-bromo-17.alpha-
hydroxy-4-prégnéne-3.20-dione au moyen d’un cata-
lyseur d’hydrogénation. On traite par exemple la
6.alpha-méthyl- 16.alpha.17.alpha- époxy-4-pré-
gnéne-3.20-dione au moyen d’acide bromhydrique
puis on hydrogéne la 6.alpha-méthyl-17.alpha-
hydroxy-4-prégnéne-3.20-dione formée au moyen
d’un catalyseur d’hydrogénation formé de palladium
ou de nickel de Raney. A titre de produits industriels
nouveaux les produits ainsi obtenus, intermédiaires
de la fabrication de compositions pharmaceutiques
par un procédé chimique.
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