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Este invento se re fiere  a nuevos compuestos asteroides 

dotados de gran actividad pregeatativa, superior a la de la  

progesterone, con administración tanto eral como parenterica, 

y a un procedimiento para obtenerles.

El invente proporciona compuestos que tienen la  fòrmu­

la general
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en la cual R ea un áteme de hidrógeno o un radical acile  deriva­

do de un ácido carboxílieo a lifé t ico  o c ie lo a lifá t ico  que con­

tiene 9 átomos de carbono a lo  sumo, por ejemplo ácido fórmico, 

acético, propiénico, butírico, valérico, caproico, enántico, 

eaprílico, eiclopentilpropionico y ciclehexilacético.

Compuestos particularea que proporciona este invento 

son la 6alfa-metil-17alfa-hiároxiprogeateronat e l acetato de 

6alfa-metil-17alfa-hidroxiprogeaterona, e l caproato de 6a lfa - 

-metil-17alfa-hidroxipregeaterona, e l enantato de 6alía-m etil- 

-17alfa-hidroxiprogeaterona y e l ciclopentilpropionato de 6al- 

fa-metil-17alfa-hidreprogeaterona.

El invento atahe ademas a un procedimiento para conver­

t i r  e l acetal de¿^-pregnen -17alfa-o l-3 ,20 -d ion -b isetilengli- 

col o e l acetal de^?-pregnen-3beta,17alfa-diol-20-on-etilen- 

g lieo l en 6alfa-metil-17alfa-hidroxiprogesterona y esteres de 

ésta*

El invento proporciona ademas un procedimiento para 

preparar 6alfa-metil-17alfa-hidroxiprogesterona y ásteres de 

la  misma que puede ilustrarse por medio del siguiente esquema:
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R = hidrógeno o un ra d ic a l
a c i lo  derivado de un á c i ­
do a l i f á t i c o  o c i c l o a l i f á -  
t ic o  con 9 átomos de car­
bono a lo  sumo.
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A s i,  puede d iso lve rse  -pregnen-17alfa-o l-3y20-d iona- 

- b i s - e t i l e n g l i c o la c e t a l  ( I )  en un d iso lven te  orgánico y some­

terse  a tratam iento con un perec ido  orgánico pare susc itar la 

epoxidación del doble enlace en p os ic ión  5,6: de esta manera 

Se obtiene una mezcla de epóxidos a l f a  y beta , de la  cual se r e ­

cupera en la  c r is t a l i z a c ió n  un epóxido 5 a l fa ,6 a l fa  más l e v ó g i ­

ra t o r io  ( I I ) .

Por reacción  del epóxido 5 a l fa ,6 a l fa  ( I I )  con yoduro 

m e t í l ic o  de magnesio e h id r ó l i s i s  consecutiva de lo s  grupos 

3 ,2 0 -d ia ce ta l  con ácido a cé t ic o  d i lu id o  y c a l ien te  se obtiene 

,1a 6beta -m etil-a lopregnan-5a lfa ,17a lfa -d io l- .3 ,20 -d iona  ( I I I ) .

La d io ld iacetona  ( I I I )  puede prepararse, en otra a l ­

te rn a t iva ,  a base del a ce ta lZ \ ^ -p regn en -3 b e ta ,1 7 a lfa -d io l-2 0 -  

- o n a - e t i l e n g l i c ó l i c o  ( IV )  por epoxidación del enlace doble en 

pos ic ión  5,6 con un perec ido , reacción  del epóxido 5 a l fa ,6 a l fa  

(V) as í obtenido con yoduro m e t í l ic o  de magnesio e h id r ó l i s i s  

consecutiva con ácido a c é t ic o  acuoso d i lu id o ,  a f i n  de obtener 

la  triolmonoacetona (V I ) ;  esta ú lt im a, por oxidación con á c i-

,do crómico, da 6 b p ta -m et il-a lop regn an -5 a lfa ,1 7 a lfa -d io l-3 ,2 0 -
\ - . . . . .

-diona ( I I I ) .  Por tratamiento de f l l l )  con á lc a l i s  fu er tes  se 

produce deshidratación  con formación de un enlace doble 4,5 e 

isom erización  simultánea de l grupo 6beta-m etilo  a 6 a l fa -m e t i lo ,  

obteniéndose e l  compuesto 6 a l fa -m e t i l -1 7 a l fa -h id rox i-p ro g e s te ro -  

na (V I I ,  R = h idrógeno ).

La 6 a lfa -m e t i l-1 7 a lfa -h id rox ip roges te ron a , por t r a ta ­

miento con c loruros  o anhídridos de ácidos a l i f á t i c o s  o c i c lo -  

a l i f á t i c o s  con 9 átomos de carbono a l o  sumo, en presencia de 

ácido p -to luensu lfón ico  o en un d iso lven te  in e r te  que contenga 

ácido p -to lu ensu lfón ico , y tratamiento subsiguiente con ácidos mi­

nera les d i lu id o s ,  con ob jeto  de h id r o l i z a r  selectivamente e l
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3 -en o la c i la to  que pueda haberse formado, da los  es teres  17 

(V I I ,  R = ra d ic a l  a c i l o ) .

El a ce ta l  g l i c ó l i c o  de^-L^-pregnen-17a lfa -o l-3 ,20 -d io- 

n a -b is e t i le n o  y e l  a ce ta l  g l i c ó l i c o  de ^ ^ -p regn en -3 b e ta ,1 7 a l-  

fa -d io l-2 0 -o n a -e t i le n ó ,  que contituyen lo s  compuestos de par­

t ida  en e l  procedimiento a que se r e f i e r e  este invento, pueden 

prepararse con fa c i l id a d :  e l  primer compuesto, por un método 

d escr ito  por S. BERNSTEIN, HELLER y S. STOIAR, "J.Am.Chem. 

Soc ."  76. 5674, 1954; y e l  segundo, por un método descr ito  por 

P . L. JULIAN, E. W. MEYER y I .  RYDEN en la  patente norteameri­

cana 2.648.663 (a fa vor  de Glidden C^) (C .A . 46, 7650, 1954).'

Los pasos de I  a I I  y de IV  a V pueden e fectuarse t r a ­

tando los  correspondientes acé ta les  I  y IV  a 0°C con un pere­

cido orgánico en una solución de un d iso lven te  re s is te n te  a 

los  perec idos . Perecidos adecuados son e l  ácido p eracá tico , e l  

ácido perbenzoico y e l  ácido p e r f t á l i c o .  En ca lidad  de d is o l ­

ventes pueden emplearse c loro form o, aceta to  de e t i l o  o c lo ro -  

benceno, o una mezcla de e l l o s .  Después de lavado neutro de la 

solución  orgánica y evaporación del d iso lven te  puede obtenerse 

directamente una mezcla de epóxidos a l f a -  y beta-5-6, en la 

cual la forma 5 a l fa ,6 a l fa  prevalecen  más que la forma 5beta, 

,6beta; de esta mezcla, por c r is t a l i z a c ió n  de acetona, é te r  

e t í l i c o ,  benceno u otro  d iso lven te  a p ropós ito ,  se separan 

los epóxidos 5 a l fa ,6 a l fa .

La conversión de le s  epóxidos ( I I )  y (V) en derivados 

6 b e ta -m e t i l-5 a lfa -h id rox i ( I I I )  y (V I ) ,  respectivamente, puede 

e fectuarse por tratamiento con un exceso de yoduro m e t í l ic o  de 

magnesio e h id r ó l i s i s  consecutiva con ácido a cé t ico  d ilu ido  y ca­

l i e n t e .  La reacción  con yoduro m e t í l ic o  de magnesio se efectúa de 

pre&rencia a la  temperatura ambiente en benceno o en otros h idro-
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o aromático* y a* termina en un plazo de

cuatro a oche hora*.

Como que lea grupea protecterea del acotal aen muy lá ­

b iles y pueden aer eliminado* parcialmente durante e l invente 

da aialamiante de loa producto* de reacción Crignard, ae ha 

comprobado que ea conveniente aemeter loa producto* de reacción 

brutea a la acción de ácido acético acueae diluido o hirviente, 

en concentracionea variable* de 50 a 90%, a fin  de realizar la  

eliminación completa del grupo acotal protector y obtener direc­

tamente compueetea ( I I I )  y (V I ).  la  oxidación del grupo hidrexi- 

le  en posición C-3 del compuesto (V I) para obtener la  d io l-d ia - 

cetena ( I I I )  ae efectúa convenientemente empleando ácido cró­

mica en calidad de agente oxidante y ácido acético, o una mez­

cla de ácido acético y bicloruro de etilene, como diaolvente, o 

bien una mezcla de ácido erómico, ácido sulfúrico y agua en ace­

tona, actuando de preferencia a temperatura no auperior a O^C; 

la diol-diacetona ( I I I )  ae a ís la  de preferencia per extracción 

con un diaolvente orgánico y por criatalizacián  de acetona.

la  deahidratacien de ( I I I )  e iaemerizacion aimultánea 

del grupo metílico 5-6 de la poaición 6beta a la  posición 6al- 

fa ae efectúa per tratamiento con baaea inorgánica*, per ejem­

plo con hidróxido potásico en solución de metanel. la  6alfa-ma- 

til-17alfa-hidroxipregesterona (V II, R = hidrógeno) ae crista ­

liza  directamente de la solución después de neutralizar e l hidró- 

xide potásico con ácidos y concentrar a un pequeae volumen.

la  esterifieacián del hidréxilo C-17alfa de (V II) (R = 

hidrogene), a fin  de obtener ásteres correspondientes a la  fór­

mula general (V II) (R = un radical a c ilo ), puede efectuarse per 

tratamiento con clorures o anhídridos de ácidos a lifá tieos  y 

eic loa lifáticoa  con nueve átomos de carbono a le  sume, en pre­

carbures a l i fá t i
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sencia da óeide ^%oluensuÍfónice can disolvente inarta o sin 

ó l, como aon a l benceno o e l tolueno; la temperatura empleada ee 

da 00^ a 125^0. El producto da reacción bruto aa trata eeguida- 

menta eon una solución diluida de acido sulfúrico en metanel, 

a punte de ebullición, durante 1 a 2 horas, een objeto de hidro- 

liz a r  selectivamente e l acilate enelico que pueda haberae fo r­

mado. Después de extracción del diaelventa, evaporación y c ris ­

talización, pueden obtenerse loa esteres de la 6alfa-m etil-17al- 

fa-hidroxiprogesterena, que tienen intensa actividad progesta- 

tiva .

La gran actividad progeatativa de loa compuestos obte­

nidos en virtud de este invento, sugiere su utilidad  clínica  

para las siguientes condiciones: amenorrea primaria, dismene- 

rrea funcional, hipoeligemenerrea, esterilidad, hemorragias per 

persistencia fo licu la r, menorragia, metrorragia, aborto habi­

tual, peligro de aborto y acción antiovulatería.

Les Ejemplos que se dan a continuación sirven para 

ilu strar a l Invento.

E J E M P L O  1

5alfa.6alfa-epoxi-aloorCÁxnan-17alfa-ol-5.20-d iona-b is-etilen^li- 

eolacetal ( I I ) .

A una solución de 3 g de acetal g licó lico  del^^ -p reg - 

nen-17alfa-ol-3,20-dion-bia-etileno ( I ) ,  de punto de fusión 

203-204^, en 50 ec de acetato de e tilo  y 20 cc de cloroforme 

y mantenida a O^C, se agregaren 1,5 g de acido perbenzoico en 

21 cc de cloroformo. Se dejó reposar la mezcla reaccionante a 

Ô C durante 4 horas, se la lavó con solución a l 10% de bicarbo­

nato sódico, luego con agua hasta neutralidad y se evaporó e l  

disolvente. Después de c rista liza r de óter e l residuo, se ob­

tuvo seguidamente e l acetal b is -e tilen g licó lice  de la 5alfa ,6al-30
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fa-epoxi-alopragnaR-17alfa-ol-3,20-diona en cantidad de 1,2 g 

( I I ) ,  punte de fusión 178-180^, (a lfa )p  = -52^ (c .  1% en CHCI3) .  

La u lterio r cristalización  de acetona proporcionó agujas que 

fundieren a 210-212"c, (a lfa )^  = -62^ (c = 1% en CHCl^).

ANALISIS: Calculado para Cg^H^gOgi C = 69,09 H .  8,81

Hallazgo : C = 69,29 H = 8,31

E J E M P L O  2.

6beta-matil-alODreaaan-5alfa.l7alfa-diol-5.20-diona ( I I I )

A una aelución de 1,2 g de ocotal b iaetilenglicó lico  de 

5alfa,6alfa-apoxi-alopregnan-17alfa-ol-3,20-diona ( I I ) ,  de pun­

to de fusión 178- 180^, en 100 cc de benceno anhidro, ae agrega­

ron 3 g de magnesio y 7,8 cc de yoduro metílico en 30 cc de otar 

anhidro. Se dejó reposar la  mezcla reaccionante hasta e l día 

siguiente a la  temperatura ambiente y luego ae la trató a l re­

flu jo  durante una hora en baito de vapor. Después de re frigerar  

con h ielo, se descompuse lentamente e l exceso de reaetivo Grig- 

nard con agua fr ía  y una solución aeuosa de clorure amónico. 

Después de separar la fase orgánica y extraer la fase acuosa con 

benceno, se lavaron las soluciones combinadas de benceno con 

HC1 2n y luego eon agua hasta neutralidad y se evaporó e l disol­

vente. Se calentó e l residuo durante 2 horas a lOO^C con 14 cc 

de acido acético acuoso a l 90%. La solución refrigerada fué 

diluida eon agua y extractada 3 veces con cloruro de motilona 

y luego se la lavó con carbonato sódico y agua hasta neutrali­

dad. Después de evaporar e l disolvente, se disolvió e l residuo 

( 0,8 g) en acetona y se obtuvo 6beta-metil-alopragnan-5a lfa ,17a l-  

fa -d io l-3, 20- diona ( I I I ) ,  da punto de fusión 265-267^0.

ANALISIS: Calculado para CggH^O^: C = 72,89 H -  9,4$

Hallazgo : C = 73)18 H s 9,38
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.o .t a l  5alf..6a lf.-.B M Í-< l9B r9m an -5b .t..l7a lfa -< !ie l-20 -on .- 

-2 0 -.t ilM s lieó H e9  [T)

A una solución da 3 g da acotal ^^-praanan-3bata,17al- 

fa-diol-20-ona-20-etilenglieólico (IV ) en 5 ce de cloroformo 

puro y refrigerada a 0°C, aa agregaren en un periodo de 10 mi­

nutos 32 ce de solución de acide perbenzóico que contenia 52,8 

g per cc de perecido. Se mantuve la solución a 0°C durante 6 

horas, se vertió en un embudo separador, se la  lavó con agua, 

con carbonato sódico y luego otra vez con agua hasta neutrali­

dad. El residuo (3*1 g) que quedó después da la evaporación del 

disolvente fue recristalizade del éter y dio agujas (2,1 g) de 

punto de fusión 244-243^0, (a l fa )p  = 59^ (o = 1,17% en dioxano), 

ANALISISi Calculado para CggH^gO^t C -  70,37 H -  9,24

Hallazgo t C -  70,18 H .  9,32

E J E M P L O  4.

aceta! 5a lfa .6alfa -eboxi-alODregnan-3beta,17alfa-diol-20-ena- 

-20-etilennlicólico (V)

A una solución de 5 g de aeetal ^^^-pregnen-3beta,17al- 

fa-diol-20-ona-20-etilenglicólico (IV ) en 800 ec de clerefermo 

y enfriada a -10°C se la trató con 13 ce de una solución de 

3,5 moles de écido paracetico y luego se la  dejó reposar duran­

te 7 horas a temperatura in ferior a O^C. A continuación se la  

vertió en 1 lit ro  de agua que contenía 5% de b isu lfito  sódico 

y 5% de carbonate sódico y se lavó hasta neutralidad e l extrac­

to de cloroforme. La recristalizaeión del residuo del benceno 

dio agujas (2,1 g) que fundieron a 238-243^0. No hubo descenso 

alguno del punto de fusión a l  mezelar con e l producto del Ejem­

plo 3.



P ..1 B " ! .? L o — ^  2  4 8 C 4 4
6beta-metil-aloDreKnan-3beta.5alfa.l7alfa-triel-20-ona (71)

A 22 g da doladuras da magnesio aa agregaren a porcio- 

nea 61 cc de yoduro metílica y 400 ce de éter anhidro. Se tra­

to la mezcla a l re flu jo  durante una hora en una corriente de 

nitrógeno; luego ae añadieron 400 cc de benceno y aa destiló  

completamente e l disolvente, siempre en una corriente de n itró­

geno seco. Al reactivo Srignard remanente, enfriado con un ba­

ño de hielo y sa l, se agregó una solución caliente de 8 g de 

acetal 5alfa,6alfa-epoxi-alopregnan-3beta,17alfa-diol-20-ona- 

-20 -etilenglicó lico  (V) en 800 cc de benceno, bastante rápidamen­

te, a fin  de evitar la  cristalización  de la  substancia durante 

la adieión de la solución. Se removió la mezcla durante 4 horas, 

luego se la dejó en reposo durante la noehe. Se agregó luego 1 

kg de agua helada que contenía 10 g de NH^Cl y se removió la  

mezcla durante una hora. So lavaren los extractos beneónieos 

con H01 diluido, luego con solución a l 4% de bicarbonato sódi­

co y luego con agua hasta neutralidad. El residuo oleoso y ama­

r i l lo  que quedó después de la evaporación del disolvente fuó 

disuelto en 100 cc de ácido acético acuoso a l 80% y se removió 

durante 2 horas a 100°C. Se extraje e l producto de la reacción 

con clorure de metilene, se le  lavó con carbonate sódico, lue­

go con agua hasta neutralidad y se evaporó e l disolvente. El 

residuo, después de cristalización  de la  acetona, dió agujas 

de 6beta-metil-alopregnan-3beta,5alfa,17alfa-triol-20-ona (71) 

(2,1 g) de punte de fusión 237-238^0, (a lfa )p  = + 8^ (c = 1% 

en diexano).
ANALISIS; Calculado para CggH^O^; 0 .  72,49 H -  9,96

Hallazgo i C .  72,12 H .  10,31



.  11

10.

15.

20.

25.

3 0 .

248944
E J E M P L O ___ g r

6beta-m etil-alopregnan-5alfa,l7alfa-diol-3.20-diena ( I I I )

A una solución da 1;5 g de 6beta-metil-alopregnan-3be- 

ta,5alfa,17alfa-trio l-20-ona (V I) en 300 ce de acetona y mante­

nida a -10°C ae agregaron, con agitación, 3,5 ce de una solu­

ción de ácido crómico en HgSO  ̂ diluido preparada de la  manera 

siguiente* se disolvieron 226 g de ácido crómico en 400 cc de 

agua y 230 cc de HgSO  ̂ concentrado y luego se diluyó con agua 

hasta 1 l it ro . Se dejó reposar la solución a 0*C durante 7 horas 

y luego se extrajo con oloruro de metilene, se lavó con b isu lfi ­

to sódico y a continuación con bicarbonato sódico hasta neutra­

lidad y se evaporó e l disolvente. El residuo, per c rista liza ­

ción de acetona, dló agujas de 6beta-metil-alepregnan-5alfa,17al- 

fa-diel-3,20-diona ( I I I )  de punte do fusión 265-267°C. Punto 

de fusión a l mezclar con e l producto del Ejemplo 2: 265-267°c.

E J E M_P L 0___ ZjL

6alfa-m etil-17alfa-hidroxipregesterona (V II. R = H)

Se suspendieron en 300 cc de metanol 0,5 g de 6bota-me- 

til-alepregnan-5alfa,17alfa-diel-3 ,20-diena ( I I I ) ;  a esta sus­

pensión se agregó, a la  temperatura ambiente, una solución de 

1 g de KOH en 10 ce de agua y 50 cc de metanol. Se dejó repe­

sar la mezcla durante 20 horas bajo nitrógeno a la  temperatura 

ambiente, removiándola de cuando en cuando. Luego se neutralizó 

jasolución con ácido acótice y se evaporó e l metanol casi per 

completo. So extrajo e l residuo con cloruro de metileno, se 

lavó con agua e l extracto orgánico y se evaporó e l disolvente. 

Se disolvió e l residuo en metanol y se le dejó c rista liza r, con 

lo  que dió agujas de 6alfa-metil-17alfa-hidrexiprogesterona 

(0,250 g) (V II, R = H ), de punte de fusión 234-235% (a lfa )p  = 

+ 70° (e = 1% en dioxane) -  *  15.000.
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ANALISIS: Calculado para

Hallazgo :

E_J E N P L 0 8.

acetato da 6alfa-metil-17alfa-hidroxibros:esterena (711. R <= 

COCH3)

0,500 g de 6alfa-metil-17alfa-hidroxiprogesterona ae 

calentaron durante 30 minutos en un bañe de vapor con 5 cc de 

anhídrido acético y 15 mg de hidrate del acide parateluensulfó- 

nico. Se mantuvo la aelucién a la temperatura ambiente durante 

4 heraa y luego ae la concentré en e l vacíe. Deapués de ahadir 

hiele , ae dejé reposar la  mezcla durante 30 minutea y a conti­

nuación ae extraje por trea vocea con acetato de e t ilo . Se lavo 

e l extracte con 10% da solución de bicarbonato sódico y luego 

con agua. E l residuo que quede después de la destilación del 

disolvente se sometió a l re flu jo  durante 1 hora con 330 cc de 

metanel, 4,2 cc de agua y 2,1 cc de acido sulfúrico, a fin  de 

saponificar e l acetato 3-enólico que pudiera hallarse presente. 

Se concentró la  solución, luego se la diluyó con agua y se ex­

tra jo  con acetato de e t ilo . Se lavó e l extracto con agua hasta 

neutralidad y se evaporó e l disolvente. El residuo, después 

de recrista liza r del éter de petróleo, dió 0,380 g de acetato 

de 6alfa-metil-17alfa-hidroxiprogesterena (V II, R -  COCH^), de

punto de fusión 197-199^ y -= 13.900.
^241

E J E M P L 0 9.

eaoroato de 6alfa-metil-17alfa-hidrexibronestercna ÍV II. R <= 

COÍCHa^CHg)

0,500 g de 6alfa-metil-17alfa-hidrexipregesterona se 

tradujeron en un matraz que contenía 20 cc de tolueno anhidro,

1 g de anhídrido caproico y 20 mg de hidrato del acido parate- 

luensulfónice. Se calentó la mezcla a 100^C, con agitación, y

2 3 A

C .  76,70 H .  9,36 

C = 76,61 H .  9,55
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luego se la mantuvV*a üa temperatura ambiente durante 46 horas. 

Se agregaren 1 ec de piridina y 5 ce de agua y se removió la 

mezcla durante 1 hora. Luego se la  vertió en agua y se extraje 

con tolueno. Se separó la solución de tolueno, se lavó con so­

lución de carbonato sódico y luego con agua, se secó sobre sul­

fato sódico y se evaporó. E l residuo fuó diauelto en 300 ce de 

metanel que contenía 2 cc de HgSO  ̂ y 6 cc de agua y se le so­

metió a l re flu jo  durante 2 horas. Se neutralizó la solución con 

bicarbonato sódico y, después de evaporar en parte e l disolven­

te, se extraje con benceno. El extracte bencénico se lavó con 

agua y se evaporó e l disolvente. E l residuo, después de croma­

tografía, dió caproate oleoso de 6alfa-m atil-17alfa-h idroxi- 

progesterona (V II, R * CO(CHg)^CH^).

E J E  NLP L 0___ 10^

enantato de 6alfa-metil-17alfa-hidroxipronesterena (V II. R =

COfCHg^CHg)

Se convirtió 6alfa-metil-17alfa-hidroxiprogesterona (V II, 

R ss H) en e l 17-enamtato (V II, R = CO^Hg^CH^) de la misma ma­

nera que se ha descrito en e l Ejemplo 7 para e l caproate corres­

pondiente, empleando anhídrido cuántico en lugar de anhídrido 

eaproieo.

E J E M P L O  11.

ciclooontilproDionato de 6alfa-metil-17alfa-hidroxlorogesterena 

(V II, R .  COCHg-CHg-^^ )

La esterificaeión de la 6alfa-m etil-17alfa-hidroxipre- 

gestarona (V II, R = H) con anhídrido cielopentilpropiónico se 

efectuó da la misma manera que se ha descrito en e l Ejemplo 9 

para e l anhídrido eaproieo.

E J E M P L O  12. 

Actividad farmacológica



248344
El efecto pregastativo se determinó en conejos inmatu­

ros, de menos de 1000 g de peso, imprimados con estradiol antes 

del ensayo, según la prueba de McPHAIL (J . Bhysiel. 82, 145 

-1934-). La actividad en la anhidrasa carbónica endometral se 

determinó per la  prueba de LUTWAK MANN y AD&MS ( J. End. 15. 43

- I 947- ) .

Los resultados se resumen en la tabla que sigue:

ESTEROIDE Método de Dosis Indice Anhidrasa
administra- total de carbónica
cien mg p ro life - endometral

ración U/g

Acetato de 
6alfa-m etil- 
-17alfa-hidro  
xiprogesterena

subcutáneo 0,062 3,8 124,4

M t) ger os 0,125 2,4 64

0,250 3,4 71,4

1 3,7 —

Progesterona subcutáneo 0,5 2,4 90,5

1 3,8 138

5 1,8 57,3

Etiniltestos- per es 10 2,8
terena

20 3,4 127,6

17alfa-ace- 
texiprogeste-

2SS os 2 1.5 59

roña 5 2,4 62,9

Los datos de esta tabla demuestran que e l acetato de 

6alfa-metil-17alfa-hidroxiprogesterona es unas 15 veces más 

active que la progesterona cuando se administra per vía sub­

cutánea; y cuando se administra per os. es 3,6 veces mas activo 

que la progesterona administrada subcutáneamente, 75 veces mas
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active que la  etiniltestesterena administrada car jos y 40 va- 

cea más active que la  17alfa-aeetoxiprogesterona administrada 

car es.

La invención, dentro de su esencialidad, puedo ser de­

sarrollada en otras formas de realización que difieran en de­

ta lle  de la indicada a títu lo  da ejemplo, a las cuales alcan­

zará igualmente la protección que se recaba. Podrá, pues, 

realizarse con los medies y aparates más adecuados, por quedar 

todo e lle  comprendido dentro del espíritu de las reivindicacio­

nes.
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Descrito  e l  ob je to  de la  invención se declara nuevas 

las  s igu ien tes  re iv in d ica c ion es ,  con p r io r id ad  ing lesa  núm.

12 998 del 24 de A b r i l  de 1958:

1. Procedimiento para la producción de la  6-a lfa-m e- 

5. t i l - 1 7 -a lfa -h id rox ip roges te ron a  y de es te res  de la  misma que

presentan a c t iv id a d  p roges ta t iva  más elevada que la de la pro- 

gesterona, tanto en administración subcutánea como o ra l,  de 

fórmula genera l

CU,
) 3
CO

-----OR

en la  que R está seleccionado del grupo cons isten te  en h idróge- 

10. no y rad ica les  a c i lo  derivados de ácidos ca rb ox í l ic o s  a l i f á t i -  

cos y c i c l o a l i f á t i c o s  que contienen hasta, e inc luso  9 átomos 

de carbono, cuyo procedimiento comprende transformar ^^^-preg- 

n e n -1 7 -a l fa -o l -3 )2 0 -d io n a -b is - e t i le n g l ic o lc e ta l ,  o ¿^ -p regnen - 

-3 -b e ta ,1 7 -a l fa -d io l - 2 0 -o n a - e t i l e n g l ic o lc e ta l ,  en una mezcla de 

. a l f a -  y beta -5 ,6 -epóx idos, separar los  5 -a l fa ,6 -a l fa -ep ó x id o s15



= 17 =

5.

10.

15,

25.

transformar dichos epdüTdos en la  6-beta-m etil-alopregnan-5- 

-a lfa ,17 -alfa -d io l-3 )20 -d iona y en la 6-beta-metil-alopregnan- 

-3 -b e ta ,5 -a l fa ,1 7 -a l fa - t r ic l -2 0 -o n a  respectivamente, y t ra n s fo r ­

mar estos compuestos en la  6 -a l fa -m e t i l -1 7 -a l fa -h id ro x ip ro g e s -  

terona y sus e s te re s .

2. Procedimiento según la  re iv in d ic a c ió n  1, que com- 

prende d is o lv e r  ^ -p regnen -17- a l f a - o l - 3 ; 20-d io n a -b is -e t i le n -  

g l i c o l c e t a l ,  o ^ ^ P -p regn en -3 -b e ta ,1 7 -a lfa -d io l-2 0 -on a -e t i len -  

g l i c o l c e t a l ,  en un d iso lven te  p e rá c id o rre s is ten te ,  se lecc iona ­

do del grupo cons isten te  en acetato  de e t i l o ,  c loro form o, c lo -  

robenceno, c sus mezclas, epoxidar e l  enlace doble en pos ic ión  

5,6 con un un perecido orgánico, seleccionado del grupo consis­

tente en ácido p e ra cé t ic o ,  perbenzoico y m onoperftá lico , a una 

temperatura de 0°C durante 4-8 horas, para que re su lte  una 

mezcla de a l f a -  y te ta -epóx idos  de la  que los a lfa -epóx idos  

pueden ser a is lados por c r i s t a l i z a c ió n .

3. Procedimiento según la r e iv in d ica c ió n  1, que com­

prende t ra ta r  5 -a l fa ,5 -a l fa -ep o x i-a lo p regn a n -1 7 -a l fa -o í-3 ,2 0 -  

- d io n a - b is - e t i l e n g l i c o lc e t a l  y 5 -a l fa - ,6 -a l fa -ep o x i-a lo p regn a n -  

-3 -b e ta ,1 7 -a l fa '-d io l -2 0 -o n a -b is - e t i le n g l ic o lc e ta l  con yoduro

de magnesio m e t í l ic o  en un d iso lven te  in e r te  como benceno o 

é te r  e t í l i c o ,  o su mezcla, y entonces h id ro l i z a r  con ácido 

a c é t ic o  d i lu id o  c a l ie n te ,  para obtener la 6 -be ta -m etil-a lopreg- 

n an -5 -a lfa ,1 7 -a lfa -d io l-3 ,2 0 -d ion a  y la  6 -beta-m etil-a lopregnaf 

- 3 -b e ta ,5 - a l fa , l ? - a l fa - t r io l - 2 0 - o n a  respectivam ente.

4. Procedimiento según la r e iv in d ica c ió n  1, que com­

prende oxidar la  6 -be ta -m et i l-a lop regn an -3 -b e ta ,5 -a lfa ,17 -a lfa -

-tr io l-20 -ona  con ácido crómico en ácido a c é t ic o ,  o con ácido 

crómico y ácido su lfú r ic o  en so lución  de acetona, para obtener 

la 6 -b e ta -m et i l-a lop regn an -5 -a lfa , 1 7 -a l fa -d io l-3 ,2 0 -d io n a .30
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5. Procedimiento según la  re iv in d ica c ión  1, que 

comprende deshidratar e isom erizar la  6 -b e ta -m et i l-e lop reg -  

n an -5 -a lfa ,1 7 -a lfa -d io l-3 *2 0 -d ion a  con h idróxido  potás ico  en 

solución metanólica para obtener la 6 -a l fa -m e t i l -1 7 -a l fa -h id ro x  

progesterona.

6. Procedimiento según la r e iv in d ica c ió n  1, que com­

prende hacer reaccionar la  6 -a l fa -m e t i l -1 7 -a l fa -h id ro x i -p ro -  

gesterona con e l  c loruro  o anhídrido de un ácido a l i f á t i c o  o 

c i c l o a l i f á t i c o  que contiene hasta, e incluso  nueve átomos de 

carbono en presencia de una cantidad c a t a l í t i c a  de ácido p - to -  

luensu lfón ico , en presencia o ausencia de un d iso lven te  in erte  

como benceno o tolueno, a temperaturas entre 80 y 12p°C, h idro- 

l i z a r  selectivam ente la  parte de a c i la t o  3 -en ó lico  producida 

con ácido su lfú r ico  d ilu ido  en e b u l l ic ió n ,  durante dos horas

en metanol, para obtener los  ásteres  de 6 -a l fa -m e t i l -1 7 -a l fa -  

-h id rox ip rogesterona .

7. Procedimiento para la  preparación de nuevos compuestos 

e s fe ro id e s .

Según se describe y re iv in d ic a  en la  presente memoria 

que consta de d iec iocho  hojas fo l ia d a s  y es c r ita s  a máquina 

por una so la  cara.

Madrid, a 23 de A b r i l  de 1959. 

SOCIETÀ FARMACEUTICI ITALIA.

p. a.

t r :  SB 
rm.
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