S

f"-?-f:-*‘?REGISTRo DE LA PROPIEDAD lNDUSTRlAL

PATENTE DE m'mm

MEMORIA D_ESCRIPTiVA

" gue se acompafia a la solicitud de

une PATENTE DE _ INVENGION... . .. por 20 afios, en Espafia '

r"a }avor de

.»;;j,:_societa Farmaceutici Italia -, de nacionalidad =

italiana ..... domiciliado en _.MILANO. (Italia)

L 'cdlle de o Via F. Turati.  nGm. 18 -

" por:

* «..PROGEDINIENTO. PARA.IA. PREPARACTON. DE.NUEV0S. COMPUESTOS ESTEROI DES" -

13732

Agente Sr.... JAIME ISERN WIRALLES. . ..




—

5.

CASE "G,125%,

PATENTE

DE

i INVENCION

por "PROCEDILIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COMFUESTOS
ESTEROIDES", & favor de lag firma italiana SOCIETA FARMACEUTICI

ITALIA, domiciliads en IILAKO (Italia) Via F¥. Turati, 18,

MEIORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevos compuestos esteroides

dotados de gran actividad progestativa, superier a la de la

progesterona, con administracién tanto oral como parentérica,

Y a un procedimiento para obtenerlos.

El invento proporciona compuestos que tienen la fdrmm-

la general

GH;
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en la cual R es un stomo de hidrégenc o un radical acilc deriva-

do de un &cido carboxf{lico alifético o cicloalifético que con-
tiene 9 dtomos de carbono a lo sumo, por ejemplo &cido f8rmico,
acético, propidnico, butirico, valérico, caproico, endntico,
caprilico, ciclopentilpropidnico y ciclohexilacético.

Compuestos particulares que proporcicna este invento
son la 6alfa-metil-l7elfa-hidroxiprogesterona, el acetato de
6alfa-metil-17alfa-hidroxiprogesterona, el caproato de 6alfa-
-metil-l17alfa-hidroxiprogestercna, el snantato de 6alfa-metil-
-17alfa-hidroxiprogesterona y el clclopentilpropionato de 6al-
fa-metil-17alfa-hidroprogesterona.

El invento atafie ademas a un procedimiente para conver-
tir el acetal de¢£\5-pregnen-17a1fa-ol-},20-dion-bisetilengli-
col o el scetal de ZSﬁ-pregnen-%ota,17alfa-diol-zo-on-etilen-
glicol en Galfa-metil-l7alfa-hidroxiprogesterona y ésteres de
ésta.

El invento proporcicna ademéds un procedimiento pare
preparsr 6alfa-metil-l7alfa-hidroxiprogesterona y ésteres de

la misma que puede llustrarse por medio del siguiente esquems:




Ay

CH5 o

o< |

h

-
.

*—-———
Qe ()
o im
W

i Il

— — — —0R R =

0 VII

v

; E.(———-—OH ; f—-———o&
| : ' 1 ‘ HO H v
. ¥

;!f————{)ﬁ
" | | ’HO ) VI

hidrdgeno o un radical
acilo dgrivado de un aci-
do glifatico o cicloglifa-
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Asf, puede dic olverseMA4 -pregnen-l178l1lfa-o0l-3,20-diona-
-bis-etilenglicolacetal (I) en un disclvente organico y some-
terse & tratamiento con un perécido organlco pare susciter la
epox1dac10n del doble enlace en posicidh 5,6: de esta manera

5"‘;- SQ obtiene una mezcla de epox;dos_alfa y beta, de la cual se re-

.. cupera en la cristalizacidn un epéxido 5alfe,68lfa més levogi-
‘ratorio (11). . n
Por reaccidn del epdxido 5slfa,balfa (II) con yoduro
net{lico. de magnesio e aidrdlisis consecutiva de los grupos

10. B;éo-diacetal con jcido acdtico ailufdo v cgliente se obtiene
,15'5béta-metil-alopregnan-salfa,17a1fa;dioiq3,2o-diona (I11).

‘Ld dioldiacetona {III) puede prepsrsrse, en otras al-

ternativa, & base del ecetalAﬁétﬁreghen-Bbeta,l7a1fa-diol-20-
—ona-etilenglicdlico (IV) por‘epoiidacién del enlace doble en

15, posicidn 5,6 con un perécido, reaccidn del epdxido 5alfa,6alfa
(V) as{ obtenido con yoduro metflico de magnesié e hidrdlisis
consecutiva con acido acético acuoso diluido, a fin de obtener
la triolmonoacetona (VI); esta dltima, por oxidacidn con dci-
.do erdmico, da 6b?tg;mgtil-a1opregngn-5élfa,17a1fa-diol-5,2o_

20. ' _diona (III), Por tratamientode (III) con dlcalis fuertes se

.produce deshidratacidn con formacién de un enlace doble 4,5 e
lisomerizacién simultanea del grupo 6Ebetg-metilo & Galfa-metilo,
obteniédndose el compuesto 6glfa-metil-17alfa-hidroxi-progestero-
na (VII, R = hidrégeno).

25, ; La 6alfa-metil—l?aifa-hidroxiprogesterona, por trata-
m&entb con cloruros o anhidridos de &cidos alifdticos o ciclo-
alifaticos con 9 étomes de carbono a lo sumo, en presecncia de
écldo p-toluensulfédnico o cn un disolvente inerte que contenga
dcido p-toluensulfébnico, y tretamiento subsiguiente con fcidos mi-

30,  nersles dilufdos, con objeto de nidrolizar selectivamente el
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3-anclacilato que pueda haberse formado, de los ésteres 17
(VIiI, R = radical acilo),
El scetal glicdlico délcxs—pregnen-17alfa-ol-3,20-dio-
na-bisetileno y el acetal glicdlico de £ﬁﬁ—pregnen-5beta,17al—

5, fa-dicl-20-ona-etilenoc, que contituyen los compuestos de par-
tida en el procedimiento & que se refiere este invento, pueden
prepararse con facilidad: el primer compuesto, por un método
descrito por S, BURNSTEIN, M, HELLER y S. STOLAR, "J.Am,Chem,
Soc," 76, 5674, 1954; y el segundo, por un método descrito por

10, P, L, JULIAN, E, W. MEYER y I. RYDEN en la patente norteameri-
cana 2,648,663 (a favor de Glidden C%) (C.A, 48, 7650, 1954),>

Los pasos de I a8 II y de IV & V pueden efectuarse tra-
tando los corregpondientes acetales 1 y IV a d°c con un peré-
cido orgénico en una solucidn de un disolvente resistente a

15, los perjcidos. Perdcidos edecuados son el 4cido peracético, el
dcido perbenzoico y el 4cido perftdlico. En calidad de disol-
ventes pueden emplearcse clorbformo, ecetato de etilo o cloro-
benceno; o una mezcla de ellos, Después de lavedo neutro de la
solucidn orgénica y evaporacidn del disolvente puede obtenerse

20. directamente una mezcla de epbxidos 2lfe- y beta-5-6, en la
cual la forma S5alfa,6alfa prevalecen més'que ls formg 5bvets,
,6beta; de esta mezcla, por cristalizacidn de acetona, éter
etilico, benceno u otro disoclvente a prdpdsito, se separen
los epdxidos 5alfa,Balfs.

o5, La conversidn de lcs epdxidos (II) y (V) en derivados
Ebeta-metil-5alfg-hidroxi (III} y (VI), respectivamente, puede
efectuarse por tratamiento con un exceso de yoduro metflico de
magnesio e hidrdlisis consecutiva con écido acético dilufdo y ca-
liente, La reaccidn con yoduro metf{lico de magnesio se efectida de

preferencia 8 la temperatura ambiente en benceno o en otros hidro-

30,
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carbnres alifiti ° aroséticos y ae termina en un plazo de
cuatre a oche horas, _

Como que los grupos protecteres del acetal sen muy 1&-
biles y pueden ser eliminados parcialmente durante el invente
de ajalamiente de los productos de reaccidn Grignard, se ha
comprobado que es con#eniento someter los productos de roacci&n
brutos a la accién de &cide acétice acuoso dilufde e hirviente,
en concentraciones variablez de 50 a 90%, a fin de realigzar la
eliminacién completa del grupo acetal protector y obtener direc-
tamente compuestos (III) y (VI). La oxidacion del grupo hidroxi-
lo en posicién C-3 del compuesto (VI) para obtener la diol-dia-
cetona (III) se efectia convenientemente empleando acido cré-
mico en calidad de agente oxidante y &cido acético, ¢ una mez-
cla de acido acético y bieclorure de etilenoc, como diseolvente, o
bien una mezcla de acido crémico, dcido sulfurico y agua en ace-
tona, actuando de preferencis a temperatura no superior a o°c;
la diol-diacetona (IXII) se aisla de preferencia por extracecién
cor un disolvente orginico y por cristalizacidn de acetona.

La deshidratacién de (III) e isomerizacién simultanea
del grupo metflice G-6 de la posicidn Gbeta a la posicién 6al-
fa se efectia per tratamiento con bases inorginieas, por ejem-
plo con hidrdxido potdsico en solucidén de metanocl., La 6alfa-me-
til-l?alfa-hidroxiprogesterona (VII, R = hidrégeno) se crista-
liga directamente de la solucién después de neutralizar el hidro-
xido potédsico cecn dcidos y concentrar a un pequefio volumen,

La esterificacidn del hidréxilo C-17alfa de (VII) (R =

hidrégenc), a fin de obtener ésteres correspondientes a la fér-

mula general (VII) (R = un radical acilo), puede efectusrse por
tratamiento con clorures o anhfdridos de acidos alifiticos y

cicloaglifaticos con nueve atomeos de carbono a lo sumo, en pre~-
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sencia de &cide p-toluemsulfénico con disolvente inerte o sin
é1, como son el benceno o el tolueno; la temperaturs empleada es
de 80° @ 125°. E1 producto de reaccidn bruto se trata seguida-
mente con una soluciém dilufda de acido sulfirice en metanmel,

a punte de ebulliciln, durante 1 a 2 heras, cem objeto de hidro-
lizar selectivamente el acilate emdélico gue pueda haberse feor-
made. Después de extraccidm del diselvente, evaporacidn y cris-
taligacién, pueden obtenerse los ésteres de la 6alfa-metil-17al-
fa-hidroxiprogesterona, que tienen intensa actividad progesta-
tiva,

La gran actividad progestativa de los compuestos obte-
nidos en virtud de este invento, sugiere su utilidad clinica
para las siguientes condiciones: amenorrea primarias, dismenc-
rrea funcional, hipoocligomenorrea, esterilidad, hemorragias peor
persistencia felicular, menorragia, metrorragia, aborto habi-
tual, peligro de aborto f aceidn amtiovulateria.

Loe Ejemplos gue se dan a continuacién sirven para
flustrar el invento,

EJEMPLO 1

S5alfa,6glfa-epexi-alopregnan-l17alfa-o0l-3,20-diona~-bis-etilengli-

colacetal (II).
A una solucion de 3 g de acetal glicélico dellﬁ?-preg-

nen-17alfa-0l-3,20-dion-bis-etileno (I), de punto de fusién
203-204°, en 50 cc de acetato de etilo y 20 cc de cloreformo
y mantenida a e°c, se agregaron 1,5 g de acidc perbenzoico en
21 cc de cloroformo. Se dejéd reposar la megzcla reacciocnante a
0° durante 4 horas, se la lavé con solucidn al 10% de bicarbe-
nato sédico, luego con agua hasta neutralidad y se evaporé el
disolvente. Deapués de cristalizar de dter el regiduo, se ob-

tuve seguidamente el acetal bis-etilenglicdlice de la Salfa,Sal-
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fa-epoxi-alepregnan-l?alfa-01-3,20—diona en cantidad de 1,2 g
(II), punte de fusién 178-180°, (alfa) = -52°% (¢ = 1% en eaq15).

La ulterior cristalizacin de acetona proporciond agujas que
fundieren a 210-212°C, (alfa)y = -62° (¢ = 1% en CHOl,).
ANALISIS: Caloulado para 02533806‘ C = 69,09 H = 8,81

Hallasgo 3 C =69,29 H = 8,31

EJEMPLO 2,

Sbeta-metil-glogregggn-ﬁalfg,12¢1fg-diol-§,20-diona (II1)

A una soluncién de 1,2 g de acetal bisetilenglicélico de
Salfe,6a1£a-opoxi-alopregnan-17a1fa-al-5,Zo-diena (I1), de pun-
to de fusion l78-186°, en 100 cc de benceno anhidre, se agrega-
ron 3 g de magnesio y 7,8 cc de yoduro metf{lice en 30 co de eter
anhidre, Se dejé reposar la mezcla reaccionante hasta el aia
siguiente a la temperatura ambienteAy luego se la tratd al re-
flujo durante una hora en bafio de vapor. Despuss de refrigerar
con hielo, se descompuso lentamente el exceso de reactive Grig-
nard con agua tria y una solucidn acucsa de clorure aménico,
Después de separar la fase orgénica y extraer la fase acuosa con
benceno, se lavaron las soluciones combinadas de benceno con
HOl 2n y luego con agua hasta neutralidad y se evaporé el disol-
vente, Se calentd el residuo durante 2 horas a 100°C cen 14 cc
de dcidoe acédtico acuoszo al 90%, La soluciln refrigerada fué
dilufda con agua y extractada 3 veces con clerure de metilene
y luege se la lavd con carbenato sddico y agua hasta neutrali-
dad, Despuds de evaporar el disolvente, se disolvié el residue
(0,8 g) en acetona y se obtuvo 6beta-metil-alopregnan-5Salfa,l7al-
fa-diol-3,20-diona (III), de punto de fusién 265-267%.
ANALISIS: Calculado para 022554043 C = 72,89 H = 9,85

Hallaggo H C=7518 H = 9,38
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EJEMPLO 3, :z 41.55‘§£41'4L

gcetal Salfa,6alfa-epoxi-alopregnan-3beta,l7alfe~-di0l-20-ong-
-20-etilenglicdlice (V)

A una solucién de 3 g de acetal Zﬁ?-pregnen-}heta,l?al—
fa-diocl-20-ona-20-etilenglicélico (IV) en 5 cc de cloreformo
puro y refrigerada a o°c, 8@ sgregaron en un per{edo de 10 mi-
nutos 32 ce de solucidn de acide perbenzdico gue contenfa 52,8
g por cc de pericido. Se mantuve la selucién a 0°% durante é
horas, se vertid en un embudo separador, se la lavé con agua,
cen carbonato sodico y luege otra vez cenm agua hasta neutrali-
dad, El residuo (3,1 g) que quedd después de 1la evaporacién del
disolvente fué recristalizado del dter y did agujas (2,1 g) dae
punto de ruaiéq 244-245°c, (alfa)D = 59° (e = 1,17% en diexano).
ANALISIS: Calculado para 62553605’ C =70,37 H = 9,24

Hallazgo : C = 70,18 H = 9,32
EJEMPLO 4,
acetal §a1fa,éalfa-cgoxi-alonrcggan-ibeta.12a1fg-diol-20-ena-
-20-etilenglicélice (V) '

A una\solucién‘de 5 g de acetal‘ZS?-pregnen-Bbeta,l7al-

fa-diel-20-ona-20-etilenglicélico (IV) en 800 cc de clorefermo
y enfriada a -10°C se la tratd con 15 cc de una solucidn de
3,5 moles de fcido perdcetico y luego se la dejé reposar duran-
te 7 horas a temperatura inferior a 0°C. A continuacién se 1a
vertid en 1 litro de agua que contenfa 5% de bisulfito sédice
y 5% de carbenato sédico y se lavé hasta neutralidad el sxtrac-
to de cloroforme., La recristalizacién del residuo del benceno
d10 agujas (2,1 g) que fundieron a 238-245% . No hube descenso
alguno del punteo de fusién al mezclar con el producto del Ejem-
plo 3.
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EJEMPLO 5, :3 Al,fiszll,AL
6betg-net11-alopreggan-§beta,Eglra,12alfa-triel-20-ona (Vi)

4 22 g de doladuras de magnesio sa agregaron a porcio-

nes 61 cc de yoduro metflico y 400 cc de éter anhidro. Se tra-
to la mezcla al reflujo durante una hora en una corriente de
nitrégeno; luego se afiadieron 400 ¢c de benceno y se destild
completamente el diﬁolvente, siempre en una corriente de nitro-
geno seco, Al reactivo Grignard remanente, enfriado con us ba-
fic de hiele y sal, se agregd una solucion caliente de 8 g de
acetal Salfa,6alfa-epoxi-alopregnan-3beta,l7alfa-diol-20-ona-
-20-etilenglicdlico (V) en 800 cc de benceno, bastante répidamen.
te, a fin de evitar la cristalizacién de la substancia durante
la adicidn de la solucién. Se removid la mezcla durante 4 horas,
luego se la dejdé en reposo durante la neche. Se agregd luego 1
kg de agua helada que contenia 10 g de NH,Cl y se removié la
mezcla durante una hora. Se lavaron los extractos benceamices
con HC1l dilufdo, luego con soluecidn al 4% de bicarbonato sddi-
co ¥ luego con agua hasta neutralidad, El residuo oleoso y ama-
rillo gque quedd después de la evaporacidn del digolvente fué
disuelto em 100 cec de dcido acético acuoso al 80% y se removi
durante 2 horas a 100°C. Se extraje el producte de la reaccién
con clorurc de metileno, se le lavé con carbonato sédico, lue-
go con agua hasta neutralidad y se evapord el disolvente. El
residuo, después de eristalizacién de la acetona, did agujas
de 6beta-metil-alopregnan-3beta,5alfa,l7alfa-triol-20-ona (VI)
(2,1 g) de punto de fusién 237-238°C, (alfa)p = + 8° (c = 1%
en diexanoc), |
ANALISIS:s  Calculade para OpHzs0,: ©C = 72,49 H = 9,96
Hallaggo : C=172,12 H = 10,31
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EJEMPLO 1222 éi 53“§}41‘4£

6beta-metil-alopregman-5alfa,l7alfa-diol-3,20-diena (III)

A una solucién de 1,5 g de 6Ebeta-metil-alopregnan-3be-

ta,5alfa,l7alfa-triol-20-ona (VI) en 360 cc de acetcona y mante-
S, mida a -10°C se agregaron, con agitaciém, 3,5 cc de una solu-

cién de dcido crémico em H,S0, dilufde preperada de la mamera
siguiente: se disolvierom 226 g de 4cido crémico em 400 cc de
agua y 230 cc de H, S0, concentrado y luego se diluy$ con agus
hasta 1 litro., Se dejé reposar la solucidn a 0°C durante 7 horas

10, y luegoc se extrajo con clorure de metilemo, se lavd com bisulfi-
to sbdico y a continuacién con bicarbonate sédico hasta neutra-
lidad y se evaporé el disolvente., El residuo, peor cristaliza-
cidn de acetoma, did agujas de Ebeta-metil-alepregnan-Salfa,l7al-
fa-diol-3,20-diona (III) de punto de fusidn 265-267°C., Punto

15, de fusidn al mezclar con el productc del Ejemploe 2: 265-267°C.

EJEMPLO 7,

6a1fa-metil-12alfafhidroxigregeaterong (Vii, R = H)

Se suspendiercon en 300 cc de metanol 0,5 g de ébota-me-
til-alopregnan-5alfa,17alfa-dicl-3,20-dicna (III); a esta sus-
20, pensién se agrego, a la temperatura ambiemte, uma solucidn de
1 g de KOH en 10 cc de agua y 50 cc de metanol. Se dejé repe-
sar la mezcla duramte 20 horas bajo mitrégenoc a la temperatura
ambieate, removiéndola de cuando en cuando., Iuego se neutralizd
Ja:solucién con écido acétice y se evapord el metamol casi por
25, . completo, Se extrajo el resgiduo con cloruro de metilens, se
lavé con agua el extracto orgdnico y se evapordé el disclvente.
Se disolvid el residuc en metanocl y se le dejd cristalizar, con
lo que did agujas de Galfa-metil-17alfa-hidroxiprogesterona
(0,250 g) (VII, R = H), de punte de fusién 234-235°C, (alfa)y =
30, + 70° (¢ = 1% en dioxamo) - 5542 ® 15,000, ‘
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ANALISIS: Calculado para 622H5203: C =7,70 H=9,3
Hallazgo : C="7,61 H=9,55

EJEMPLO 8,

acetatoc de 6alfa-metil-l7alfa-hidrexiprogestercna (VII, R =
GOGHB)

0,500 g de 6alfa-metil-l7alfa-hidroxiprogestercma se
calentaron durante 30 minutes en um bafio de vapor con 5 ec de
anhfdrido acétieo y 15 mg de hidrate del acido paratoluemsulfd-
mico. Se mantuve la sclucién a la temperatura ambiente durante
4 horas y luego se la conceatrd en el vac{o. Después de afiadir
hielo, se dejeé reposar la megela durante 30 minutes y a conti-
nuaciém se extrajo por tres veces con acetato de etile. Se lavé
el extracte con 10% de solucién de bicarbonato sddice y luego
con agua. El residuo que guedd después de la destilaciém del
disolvente se sometid al reflujo durante 1 hora con 330 cc de
metarol, 4,2 cc de agua y 2,1 cc de acido sulfirico, a fin de
sapomificar el acetato 3-em8lico que pudiera hallarse presente,
Se comcentré la solucidm, luego se la diluydé con agua y se ex-
trajo con acetate de etilo. Se lavd el extracto com agua hasta
neutralidad y se evaper$ el disolvente. E1 residuo, después
de recristalizar del éter de petréleo, 418 0,380 g de acetato
de 6alfa-metil-l17alfa-hidroxiprogesterona (VII, R = 00033), de
punte de fusiém 197-199° y £,y = 13-99.

EJEWNPLO 9.
ceproate de 6alfa-metil-17alfa-hidroxipregesteroma (VII, R =

CO(CH,) 4CHy)

0,500 g de 6alfa-metil-17alfa-hidroxiprogesterona se
trodujerea en un matrag que contenfa 20 cc de toluemo anhidro,
1 g de arhidrido caproiec y 20 mg de hidrato del acido parato-

luensulfdnice., Se calent$ la mezcla a 100°C, con agitacién, y
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luego se la mantu 4&& temperatura ambiente durante 48 horas.

Se agregaren 1 cc de piridina y 5 cc de agua y se removié la
mezcla durante 1 hora. Luego se la vertid en agua y se extraje
con toluenc. Se separéd la solucion de tolueno, se lavé con so-
lucidn de carbonato sédico y luego con agua, se secd sobre sul-
fato s88dico y se evaporé, El residuc fué disuelto em 300 cc de
metanol que comntenfa 2 cec de H2804 y 6 cc de agua y se le so-
metid al refluje durante 2 horas. Se neutralizé la soluciém com
bicarbonate sédico ¥ decpuéa de evaporar en parte el disolven-
te, Be extrajo com benceno, El extracte bencénico se lavé con
agua y se evapor‘ el disolvente, El residuo,'despuis de croma-
tograffa, did caproato oleosc de 5alfa-metil-17alfa-hidroxi-
progestercna (VII, R = CO(CHE)“GHB).

EJEMPLO 10,

enantato de Salfa-metil-l7alfa-hidroxipregesterena (VII, R =
CO(CH, ) 50H5)
Se convirtid 6alfa-met11-17a1fa-hidroxiprogesterona (VviI,

R = H) en el 17-enantato (VII, R = CO(GHZ)SGHB) de la misma ma-

nera que se ha descrito en ol Ejemplo 9 para el caproato corres-
pondiente, enmpleando anh{drido endntico en lugar de amhidrido
caproico.

EJEMPLO 11,

ciclopentilpropionato de 6alfa-metil-l7alfa-hidroxiprogesterona

(VII, R = GOCH2-0H2 g_
La esterificacidn de la 6alra-met11-17alfa-hidroziprm-

gesterona (VII, R = H) con anhfdrido ciclepentilpropiénico se
efectudé de la misma manera gque se ha descrito en el Ejemple 9
para el anh{dride capreico.

EJEMPLO 12,

Actividad farmecolédgica
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El efecto progestativo se determind en conejos immatu-

ros, de menos de 1000 g de peso, imprimades con estradiol antes
del ensayo, segin la prueba de McPHAIL (J. Physiol. 83, 145
~1934-), La actividad en la anhidrasa carbeonica endometral se

S. determind per la prueba de LUTWAK MANN y ADAMS (J. End. 15, 43
-1947-).

Los resultados se resumen en la tabla gque sigue:

ESTEROIDE Méteodo de Dosis Indice Anhidraca
administra-| total de carbénica
cicn ng prolife- endometral

racién U/g

Acetato de subeuténeo 0,062 3,8 124,54

6alfa-metil-

-17alfa-hidrg

xiprogesterona

" " per o8 0,125 2,4 64
0’250 3’# 71’#
Progesterena | subcutdneo 0,5 2,4 90,5
1 3,8 138
5 1,8 57,3
Etiniltestos- | per eos 10 2,8 —
terona '
20 3,4 127,6

17alfa-ace- per es 2 1,5 59

texiprogeste- ‘

rona - 5 2,4 . 62,9

Los datos de esta tabla demuestran que el acetato de
6alfa-metil-17alfa-hidroxiprogesterona es unas 15 veces mis
1o, ective gque la progesterona cuamndo se administra per via sub-
cuténea; y cuando se administra per os, es 3,6 veces més activo

que la progesterona administrada subcuténeamente, 75 veces més
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active que la etimiltestosterons administrada per os y 40 ve-

cea mis activo que la l7alfa-acetoxiprogesterona administrada
Rer cos.

La invencién, dentroe de su esencialidad, puede ser de-
sarrollada en otras formas de realizacifn que difieran em de-
talle de la indicada a t{tulec de ejemple, a las cuales alcaan-
zara igualmente la proteccién que se recaba, Podréd, pues,
realigarse con los medios y aparates mds adecuados, por guedar
todo elle comprendido dentro del espiritu de las reivimdicacio-
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Descrito el objeto de la invencidn se declara nuevas
las siguientes reivindicaciones, coﬁ prioridad inglesa nim.
12 998 del 24 de Abril de 1958:

1. Procedimiento pars la produccidn de la 6-alfa-me-
til-17-alfa-hidroxiprogesterona y de ésteres de la misma que
bresentan actividad progestativa més elevada que la de la pro-
gesterons, tanto en administracidn subcutdnea como oral, ds

férmula general

en la que R esté seleccionado del grup0~consiétente en hidrége-
no y radicales acilo derivados de 4dcidos carboxflicos alifiti-
cos y cicloalifdticos que contienen hasta, e incluso 9 &tomos

de cerbono, cuyo procedimiento comprends transformar¢£3?-preg-
nen-17-alfa-o0l-3,20-diona-bis-etilenglicolcetal, o 4ﬁ§-pregnen-
-3~beta,l7-alfa—diol—20—ona-etilenglicolcetal, en una mezcla de
alfa- y beta-5,6-epoxidos, separar los S-slfa,G-alfa-epdxidos
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25,

30,
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'transfofmar dichos epéig“os en 6-betg-metil-alopregnan-5=
-alfa,l7-alfe-d101-3,20-diona y en la 6-beta-metil-alopregnan-
-5-beta,5-alfg,17-alfa-triol-20-ona respectivamente, y transfor-
mar estos compuestos en la 6-alfa-metil-17-alfa-hidroxiproges-
terona y sus ésteres,

2. Procedimiento segfin la reivindicacidn 1, que com-
prende disolver zs&-pregnen—l?—alfa—01-3,Eo-diona—bis—etilen-
glicoleetal, o Zﬁé—pregnen-a-beta,l?-alfa-diol-QO—ona-etilen—
glicolcetal, en un disolvente perdcidorresistente, seiecciona-
do del gzrupo consistente en acetato de etilo, cloroformo, clo-
robenceno, ¢ sus mezclas, epoxidar el enlace doble en posicidn
5,6 con un un perécido orgénico, seleccionado del grupo consis-
tente en acido peracédtico, perbenzoico y monoperftalico, a una
temperatura de 0°C durante 4-8 horas, pera gue resulte uns
mezcla de alfa- y teta-epdxidos de la que los alfa-epdxidos
pueden ser aislados por cristaligzacidn,

3, Procedimiento segin la reivindicacidn 1, que com-
prende tratar 5—a1fa,6—alfé—epoxi-alopregnan-l?-alfa-oi-B,20-
-diona-bis-efileﬁglicolcetal y S5-alfa-,6-alfa-cpoxi-alopregnan-
-5—beta,l?-alfaidiol-eo-ona—bis-etilenglicolcetal con yoduro
de magnesio metflico en un disolvents ingrte como benceno o
éter et{lico, o su mezcla, y entonces hidrolizar con &cido
acdtico ailufdo caliente, para obtener 1la 6-beta-metil-alopreg-
nan-5-alfa,l7-alfa-diol-3,20-dione y la 6-beta-metil-alopregnar
-%-beta,5-alfa,l7-alfa-triocl-20-ona respectivamente, -

4, Procedimiento segin la reivindicacidn 1, que com-
prende oxidar la 6-beta-metil-alopregnan-3-beta,5-alfa,l7-alfa
-triol-20-ona con &cido crdmico en &cido acédtico, o con decido
crémico y acido sulfdirico en solucidn de acétona, para obtener

1la 6-beta-metil-alopregnan-B—alfa,l7-a1fa—diol-5,20-diona.
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5. Procedimiento seglin la reivindicasidn 1, que
comprende deshidratar e isomerizar la 6-beta-metil-elopreg-
nan-5-alfa,l7-alfa-diol-3,20-diona con hidrdxido potésico en
solucidn metendlica para obtener la 6-alfa-metil-17-alfg-hidrox
progesterona,

6., Procedimiento segin la reivindicacidn 1, que com-
prende hacer reaccionar la 6-glfa-metil-l1l7-alfa-hidroxi-pro-
gesterona con el cloruro o anhidrido de un &cido alifdtico o
cicloalifdtico gque contiene hasta, e ineluso nueve dtomos de
carbono en presencia de una cantidad catzlftica de 4dcido p-to-
luensulfénico, en presencia o ausencis de un disclvente inerte
como benceno o tolueno, & tempergturas entre 80 y 125°C, hidro-
ligzar selectivamente la parte de acilato 3-endlico producida
con dcido sulffrico dilufdoc en sbullicidn, durante dos horas
en metanol, para obtener los ésteres de 6-alfa-metil-17-glfa-
~-hidroxiprogesterona.

7. Procedimiento nara lavpreparacién de nuevos compuestos
esteroides,

Segln se describe y reivindicg en lg presente memoria
que consta de dieciocho hojas foliadas y escritas a mdquina
por ung sola cara.

Iladrid, a 23 de Abril de 1959,

- SOCIETA FARVACEUTICI ITALIA.

Ps 8.
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