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. MEMORIA DESCRIPTIVA. =~

Se ha descubierfo que los derlvados de 16-me+ilen-f;f

. —17a1fa~acetoxi—progesteron& de 1le formula general A L e

i?? en la que-‘“' o
"H,M,Fom

i“ H 0 halogeno,

11:Y significa hldrOgeno

"i@mlaﬁru;;a%;u

o SIS

';A H u OH, @g,” R  }77

la condlcion de que;{

;Lunicamente cuando R es,T
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S15.

'fy sus derivados insaturados en posicion 1,2 y/o 6,7; poseen,
»mefileno en pos1oion 1€, una accion progestativa reforzada.
"prepara01on de nuevos derivados de 16-metilen—l?alfa-acetoxi-‘

B saturados en posicidn 1,2 y/o 6,7, que. conS1ste en’,

,a) : transformar un derivado de 16—metilen—l?alfa-acetoxi-TZ

',saturado -en p05101on 6 7, o bien en ,ix,mf_u“f'5

"'fv'?,tilen—l?alfa-acetoxi—Progeﬂterona de 1a formula IIi:'

s ey &
. e

en compara01on con compuestos analogos que carecen de grupo

El ob;eto de este invento es un procedimiento para 1afﬁ

-progesterona de la mencionada formula A y sus. derivados in- =

»progesterona de la formula I o wf

'Q;Gn la que -
R, XeY tienen R
-el signlflcado

" ya indicado,

”rﬁpor reaccion con cloranilo, en el correspondiente derivado de
 46-dehidro-16-met1len—17alfa-acetox1-progesterona y/o conver-
’&tirlo, por tratamiento con 2,3-dicloro—5,6—dician-behzoqu1no-ﬁﬁk

'fﬁtljna, dioxido de selenio o microorganismos de accion deshidroge- ifi

:'?,,nante en. posicion 1 2, en el correspondiente derlvado de l de-'?'

‘52hidro-ls-metilen-17a1fa-acetoxi-progester°naa eventualmeﬂte in"

”ffﬁb):“ transformar un. derivado de 9beta,llbeta-oxido 16—me~«gw




10,

Jderlvado de 9alfa-f1uor-llbeta-hidroxi 16-metilen-l7a1fa—aceto—
' ixi-progesterona, 0 bien envj7 _ A _
L c)'?'f transformar un 16-metilen—17a1fa-acetoxi~esteroide

'“7f]f 5;,ﬁ?3;fgde la- formula III LRI e L

”f en p051cion 1,2y/0.6 7 y
' en el que’ X tiene el

por tratamiento ‘con &cido fluorhldrico, en. el correspondiente

en 1a que.
X tiene el 31gnificado
ya indicado, -

' Blrepresenta hidrogeno :
o acilo, pudiendo e~
xistir un atomo de
_bromo en el atomo de
.C 5y estar saturado

el enlace 5,6, en el
~caso de que X = fluor,

f.por ‘tzatamiento con un agente oxidante ordinario, qu{micos o
: ﬁiﬂmlcrobiologico, como por eaemplo una mezcla de una cetona con -
.;L >Qun alcoholato de aluminio 0 Flavobacterium dehydrogenans, en 91
' ‘correspondlente 3—ceto-4-en-estero%de, o bien en {7'“"wf“"w< |
nqu) gQ; convertlr un derlvado de 16-metilen-l?alfa-hidroxi-3

; -progesterona de’ la: formula v :°

'JQué‘puedé‘éStaf'ihsaturado -

significado ya indicado, .




Sy ciones a) aid) B f?f;ﬁﬁlﬂ;'?fjm“f';;j%f;;75;:<‘3

10.

que puede estar insaturado en posic1on 1 2 y/o 6 7 y en ﬁf]~-

'el que X tiene el signiflcado ya 1ndicado, B .
"por tratamiento con un agente acetilante, en el correspon—

- diente derivado de 16-metilen-l?alfa-acetoxi-progesterona y

B encomblnar entre si eventualmente, una o mas de 1as reac- "

-ﬂformula I (proced1m1ento a) por reaccion con cloranilo, esﬁ
T;cion de unos 30 a 150 Como disolventes son apropiados,‘
,;:butanol terclario 0. el alcohol amilico terciarlo, ester

;umetilico de acido acetico, ester etilico de acido acetlco;

- dioxano, acido acetico glacial, benceno, tetrahldrofurano,

) ﬁ':formula I, que eventualmente puede estar insaturado en

 ff;pos1cion 6, 7, puede reali zarse por‘via qulmica o mlcroblo-'

aJ«logica. Como agentes de deshidrogenacion quimica son aptoé*

EITETT

5
8
C
»
.

3

Para 1a introduccion de un- enlace doble 6 7 en 1051:

derlvados de 16-metilen-l7a1fa-aceuoxi-progesterona de la

convenlente actuar en un’ dlsolvente con’ un nunto de ebulli-

por ejemplo, 1os sigulentes. alcoholes como el etanol, el

La.deshidrogenacion en 1 2 de un compuesto de la
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15.

20,

| “’1{‘A12 a 48 horaS~i“;,:;:; fi'%>u§;f

;_;3.: cus’ var. fu91formls,’el Gorynebacterium simplex v el Fusa- '

25;,"F

”fﬁ;nitrobenceno. Lo~ tlempos de reaccion se hallan en la es-

en particular la 2,5—dicloro-5 6 d101an-benzoquinona o el

"f;bioxldo de selenio. La deshidrogenacion en 1 2 con'?

 -ffsencia de log mlsmos disolventes oue ‘se emplean para la fff

“ -

‘»rl::deshldrogenac1on ‘en 6 7 con cloranilo. Ademas, es’ venta;o~"

;so anadlr a la mezcla reaccional pequeﬁas cantldades de o

:ffcala de unas 5 a 48 horas, segun el aisolvente empleado y

'  {el material de partida que : ge’ u+1llce. La reaccion se lle-ﬁ

“"va a cabo convenientemente a 1a Temperatura de ebullicion s

fdel disolvente emplsado. .

Guando ge emplea bioxido de selenio es ventaaoso

:;utllizar como disolvente t-butanol, ester etilico de acido l f%§

acetlco 0 alcohol t—amilico. Ademas, puede acelerarse la
. reaccion medlante la adicion de pequeﬁas cantidades de,

‘acido acetlco glac1al.»Tamb1en esta reaccion se efectua

'fg;janvenientemente a 1a temperatura de ebullicion del di- ;sﬁf

- -,

",%fsolvente empleado. La reaccion se termina al cabo de unaa

Para 1a deshldrogenaclon microbiologica en 1 2

'*'pueden emplearse todos 1os mlcroorganismos usuales para

'%fello. Particularmente aproplados son el Baclllus sphaeri—

rium solanl. -
Para la deshldrogenacion de aﬁade el materlal de .
T partida a un cultivo sumergldo del microorganismo elegido,

desarrollado en una solucion nutrutiva apropiada, & la o

temperaturawoptima y con infensa aeracion, segun 108 me-

5 di~m a

’f;.cloro-S 6-diclan-benzoouinona puede 1levarse a cabo en pre-i"fu

U € ST ST 1T, Y b




2007

._n”Jta del material de partld&'"“;“:“:.”w

- Jta~ox1do ester01de de 1a formula II con aciao fluorhidrico

‘“ste efectua ventajosamente a una temperatura entre'-#O y 0° _

i'EComo dlsolventes para este degdoblamiento son sumamente ap—i

T'Etos los hidrocarburos halogenados' Resulta en particular ;¥i€; :
%L{fventagosa una adlcion de plrldina 0 de una base Lewis, como f

N*fPor eaemplo el tetrahidrofurano..H:féﬁﬁu' ffxﬁﬁ‘fﬁ,f’

\'01reunstancias de una oxidacion Oppenauer. En este caso se ;I

‘nparte del compuesto 3-hidroxi 1ibre.

- la oxiaacion se realiza con anhidrldo cromlco, bicromato

-potasico o un- compuesto halogenad& de accion oxidante, co-;ff
“3imo por'ejemplo la N~bromo succinimida. En caso de que la
"foxidacion se efectue segun el metodo Oppenauer, puede em- ‘

'f ;p1earse“tambien un compuesto de 1a formula III con

Iv:V: La reaccion puede efectuarse asimismo microbio~"“‘w

'con cloroformo por ejemplo, despues de la'reaccion comple—:f

._El desdob1am1ento, menclonado en b) del 9beta,11be-'ﬁf

-

la 011dacion, mencionadaﬂen c), de un compuesto

de la formula III puede efectuarse, por ejemplo, en las

Bl mismo material de partida es recomendable cuando_”

H
|
P Q

como materlal de partida.

logicamente, por ejemplo empleando un cultivo de Plavobac~

terium dehidrogenans._En éste- caso se puede emplear tanto




" '15.‘ '):“” i-—4—eno, un maximo on 1as 240 milimicras aproximademente)

éo ' . o rona obtenmdo.

‘;525.i3a;if | puede emplearse, por ejemplo, anhidrldo acetico en pre-‘

1“~4¥;—7;fiijfﬁif una mezcla de anhidrldo acetico y acido acetico glacial,

doble 5 6 a 4 5 representa rea001ones preferidas respecto.;ﬁ"

f‘a la saponiflcacion del grupo 17a1fa-acetox1, es posible

? interrumpir a tiempo sin diflcultades 1a oxiqacion micro—

biologica. Le formacion del sistema 3—ceto-4-eno se puede

segulr medlante la medicion del espectro ultravioleta (el S

5fespectro ultravioleta posee, cuando existe un sistema 3-06t0’

“ La reaccion puede 1levarse a cabo *ambien hasta 1a’ﬁ?
saponlfmcacion completa del grupo 17alfa—acetoxi ye con-e»*'
tlnuacion reacetilarse en’ posiclon l7alfa, segun la reac‘;

“eidn d), el. derivaao de. 16-metilen-17a1fa—hidroxi—progeste-1f

~ La. acetilacion mencionada en d) de un derivado de"“ﬁ
16-metilen—l?alfa-hidrox*—progesterona de la formula IV se
realiza segun los metodos usuales de acetilacion para grunﬁfl

pos de hldroxilo terciarlo. Como agentes de acetzlacion

“ff sencia de un acido. Sumamente apropiada, es, por. ejemplo, ff~
eventualmente con adiclon de acido p-toluensulfonico._ﬂ
- Como es natural, tamblen pueden emplarse,'como agentes de

acetilacion el cloruro de acetilo o la cetena.,




. é% Wl<%£ 1stt,é§

DT .»f?‘ff‘;-gf Segun el invento es posible,'en caso, de neces1dad,

'j comblnar entre s{ 1as reacciones a) a d) Se puede, por

fle3emplo, deshlarogenar en 9031ci0n.6 7 y/o en posicionl;i;"

R po«icion 6 7 y/o 1 2, segun el procedimiento a), unvesteJ“

‘“roide prenarado segun 1a reaccion c). e »
| De los derivados de 16-meti1en—17a1fa~acetox1~.'H
~pr0gesterona de la. formula A indlcada al principio que,.

uéof‘} . se ohtienen conforme & este 1nvento, resultan parficular-’ji
o mente valiosos en el aspecto terapeutico 1os compuestos de'5~‘

1as formulas B y C que siguen.



T'f1en-l7alfa-acetoxi—progasterona, 6~met11 9a1fa-f1uor-11b

y puede contener en posicion

6 7 otro enlace doble mas.

En detalle, pueden prepararse conforme 8. este invento,vyf'

por. ejemplo, los s1guientes derivados de 16-met11en—17al~;t; i

fa-acetoxi-progesterona. _3@f*— -

16-metilen—l?alfa-acetoxi-—progesterona, 6-met11 16-

_-metllen-17alfa-acetoxi-progesterona, 6-fluor lG-me*ilen- A535

~l7alfa-acetoxi—progesterona, 9a1fa-fluor-llbeta-hidroxi- o

~<b-16—metilen-l?alfa-acetoxi—progesterona, 6—cloro~16—meti-;}f;*




”ifta-hidroxi~16-metilen-l?alfa acetoxi—progesterona, 6 9a1-__:
.fa—d1f1uor-llbeta~h1droxi 16-met11en-17a1fa—acetoxi-pro-_.

t~f;;fgesterona, 6-010ro-9a1fa-f1uor-llbeta-hidroxi—l6~met11en- S

/’5”-17a1fa-acetoxi-progesterona, asi como 100 correspondientes -

l'-:ifderivados insaturados en posicion 1 2 y/o 6 7 de los men-«.

'ﬂf?:de 1a formula III,,non particularmente aptos los estero:des_m
sfde 1a formula III en que Xz significa hidrOgeno o metilo.~_w_;

'WAptos tambien como material de partida para esta reaccion _

ide fidor v que estan saturados on p05101on 5,6 Tales com-gﬂf

e
1l

DT gy

TV AT
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(\"cionados derlvados de 16—metilen-l?alfa-acetoxi-progeste~;'7::

i”rona, como por ejemplo la 6 cloro-6-dehidro-16-metilen- wﬂﬂyfi

~17alfa.acetoxi-progesterona, la 6~metil-6 dehidro—l6-

Para la oxidacion mencionada'enfc) de un compuestoJ

puesfos pueden prepararse ‘por. reaccion de una mezcla de -

una’ N-bromocarboxilamlda o'—imida y acido fluorhidrico con;_l'

R un esteroide de la formula III que este insaturado en posi—j_:




N 3 AR
o ar At e tes 5T B T e e o

cion 5,6 y no contenga substltuyentes en pos1cion 5 n1 en

posicion 6 (A. Bowers, J. Am, - Chem. Soc.; vol 81, p. 4107

(1959)) e e R ‘i;. B

;tf~*i/'n- Los derivados de 16-metilen«l?alfa-hidroxi- [ 16-’,

< ~la formula I.a'IV, cue se necesitan como materlal de parti-h

’Fﬂ | %{ da, puedeﬁ Prepararse a base de 1os correspondientes—lG-be-
L f;‘3“ta“metll‘lsalfa:17alfa-oxido esteroides por tratamlenf f:”i

./ L

en compara01on tanto con la progesterona comp con los co-h

”:’rrespondlentes derivados de 17alfa-acetoxi-progesterona sing

‘ '?:;'és:fnﬁ grupo 16-metileno. "
_ B L Los nuevos deﬁ.vados de 16-metllen-17alfa acetoxi—}
3 ] f—progesterona pueden elaborarse ‘en: todas las formas de em-
borar 1as substancias, empleando 1as materias auxillares y
:_’ 30.‘“‘ff‘ de relleno usua7es, en forma de pildoras, nastillas, grageas,'

9up031tor10s, etc.'y, Qpn ayuda”de lqs disolvgntes~o;1nter;f




-3”4281 5 ilimlcras *El ’711.

A 1 Gm

~""iz--J_Ei—metz.]en.--:l.7ail.fez ace+ox1 progesteron&.fgwnj

ailae fusion, 218~220° (alfa)-i{

= lambdam o 987 mm: 1% 557-d

Vs : SR 1 cm e

; ¢f :'”35 f N»f L ,fi;lq’b)lenalogamente al. eaemplo 1 ‘a), éefdeshidrogena‘”
: T 1a 9a1fa-f1uor-llbeta—hidroxi-lS—mefilen—l?al-’,
?i;f;_”jlﬁ_.w; ;_f;; TT 'Q?fi;,ﬂ fa—acetoxi progesterona conv1rtlendola en 6= de-“
gi‘.rl i,ff,:';Z:if”a:};L?iiift’  h1dro-9-alfa-fiﬁgf-iibeta-h1droxi-16—metilen




'g?~17al;a—acetoxi-progesterona.,L o de fusion 254_€ {;
A ';_-235 s (alfa)D'-l ll- 6 (clo*r*oformo) P

) lambda 279 5 mm, “i%' 697.-, e :
“ré):cAnalogamﬁnte al ejemplo 1 a), 'se deshidrogena la-
o 6alfa—met11-9alfa fluor-llbeta-h1drox1-16-met1len-
f-l7a1fa—aceuox1-prog?sterona convirtiendola en 6-1; °
-deh1dFo-6-met1l-galta- fluor—llbeta-nidroxi 16-mo- .
'tilen~l7a1fa aceto&i~progesterona.“, f},:iauh,

E Se calimnta en reflujo durante 10 horas la mezcla de"’

M,Arona-fbrmada._L's exfractos 8




)

m)

T fla de papel y queda termlnada normalmente al cabo de 10 a -
,f.15 horas.ALa solucion fermentativa se - extrae varlas veces"fi

‘rcon cloroformo, las soluciones cloroformlcas reunidas se

len-17alfa- acet0£1~prOges+er0na, se. recristaliza en dter.

Analogamente al egemplo 1 f), se deshidrogena 6alfa—met11—,,

--16-metilen-l?alfa-acetoxi-progesterona convirtiendola en

-

na.,,

5 5 g de 6~ dehidro 16-met1len~17alfa-acptoxi nrogestarona/

) se disuelven en 70 co de dioxano y despues de adic1on de

sodica 1~n y otra vez con agua, se seca y se’ concentra.AEllA

residuo, constltuldo por l 6—bis deh1dro-l6—metilen-17a1fa-:}

Tf, concentran y el r981duo, constltuido ‘por l-dehidro 16-meti— -

f-l-dehldro 6alfa-meti1 16-metilen-l7alfa acetoxl—proaestero-‘;-‘
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: 2.’Désdobiamienfo e e 6'1

“a) _3,5 g de 9beta,llbeta-oxido 16—metilen—17a1fa-aceto-';iff

‘f;'”absoluto y € tratan a -60 “con’ una mezcla de lO‘cc -

'“"luo nidrico- 59 deja reposar 1a.mezcla durante 4 horas

; ,—30 y consecuulvamente se vierte en solucion de bl—
% »carbonato sodico y se extrae con cloroformo. La solu— -

i cion cloroformlca se seca,3°e concentra ¥y wl residuo, -

1~9«jfconstituido por 9alfa-fluor-1lbeta-h1drox1~16~metilen-

'-17alfa~acetoxi-progesterona, se recristaliza -en mez-?

- l m»':
cm_.4 §5.




‘:Qf;;fﬁ”?lelcﬂ}A T cetato de l6-retilen 5—pregnen~3beta,l7alfa diol 20—

\':goluc1on fosfatica amortlguada segun Sorensen, se 1no--
culan con 400 cc de un cultivo agltado de Flavobac»e
rium dehydrogenan3° con agitacion e 1ntensa aeracion,::
se deaa ‘crecer el cultivo durante 12 horas (temperatu;~~*

55,'.: ‘A)“ ' Mf‘ ra 18 C), ge aﬁade luego una solucion de 10 g, de diaun

tra ektralda, segun cuya altura se determlna el momento

"j‘:’f;;; de interrumpir la reaccion. La mezcla reaccional se ‘ox~

'trae varias veces con cloroformo, se’ seca la solu01on

s T T -acetoxi-prOgesterona que queda se recrlstallza en e-

ter para purificarla.qunto de fusion,‘218-2l9



‘f-17alfa-acetox1-progesterona bruta, se~recrigﬁgiiéé“

. g3en eter para purificacion.

-£'5 5. g de 17 acetato de 5alfa~bromo—6beta fluor—lG-r

~metilen»alopregnan— beta,l?alfa diol-20 ona se di-'

”f_suelven en 200 cc de acetona J Se enfr{a hasta una

temperatura entre 0 y 10 Q Con agitacion se instilan
!3,56 ce. de una soluc1on de anh{drido cromico en’ mez-

"cla de acido sulfurico/agua (l cc = O 25 g de CrO ),

~“’-‘,en agua y se la extrae con cloroformo Al concentrar .

'fla S°1u°1°n 010roformica, cueda acetato bruto de Sal-ﬁi

~f1ifa-bromo-6beta-f1uor—16—metilen-alopregnan~3,20 dion-.‘

if—l?alfa ol, que sin ulterior purlflcacion se aplica
fal desdoblamiento de acido bromhidrico. e

:’Para ello ge disuelve el producto bruto en 400 cc de

'hierve durante 2 horas en reflujo.‘Se vierte la mezclaM

en agua,'se la extrae con'cloroformo, y las solucLonee‘




:Despues de la concentracion, queda 6a1fa-f1uor-16- -
] '.—metl13n=17a1fa-acetoxi-progesterona bruta, que por"

”:recristalizacion en eter de obtlene pura. ff;’:ﬁ:

"durante ‘una. hora acido clorhmdrico'seco.,La:mezcla

"rmanece todavia 2 horas a tempk"+ura ambiente, 2

‘fi;luego se vierfe en agua, se eytrae varias veces con

'E;cloroformo y- 1as soluciones cloroformicas raunidas‘

’“ :se neutrallzan con solucion de bicarbonato sodico.{t*”

4 Acetllacion en lZalfa. \ej.

h ,_,a')"'

"f 01on en unos_: litros de agua y se aspira el precipi-z

wf;hy

v;‘rona bruta se recristaliza en eter. Punto de fusion,,,

218-220° (alfa) r-56 4° “(c;qrofqrmo);ﬂ;ambda L2840 .

] rona ‘s8- disuelven en 200 cc de ester acetico, se aﬁa-“ﬁ

20 g de 16-met11en-17a1fa hidroxl progesterona se disuﬁ'

ven en. 200 cc de acido acetico y se aﬁaden 40 cc de

fonico. Se deja reposar la mezcla a temperatura am-,

biente durante 24 horas y luego se vierte con agita—,_

tado separado. La 16-metilen 17alfa acetoxi progeste—,

Comax T
1 /0 L ‘ "
1 cm "

10 g e 6 deh1aro—16-metilen-l?alfa—hidroxi-progeste~r

milimiclas E 474. jﬂf‘ S

den 500 mg de aoido p-toluensulfonlco y se introducen

en 1a solucion,6 5 g de cetena._se;deja reposar lazso~.

S, 206-227°1




% fn,Qmet11-16-met11en—l7a1fa—hidroxi-progesterona a 6—dehim
'5?V o e dro~6—metil 16—metilen 17alfa—acetoxi-progesterona. Pun-
. to de fusidn 218—2200 (alfa) -l28° V(cloroformo),

1ambda 287 millmicras,» 19

' e)’ Analogamente al ejemplo 4 a), se acetila 6alfa-f1uor-f;

o -16—me*11en—17a1fa~h1droxi—progesterona a 6a1fa—f1uor—*~’

-16~met1len-l7alfa-ace+oxi-progesterona..L

- ",. -

f) Analogamente al ejemplo 4 b), ‘se- acetila 6-dehidro-6—,‘;

',,—fluor~l6-met11en-17alfa-hidrox1-progesterona a 6-dehi—

b
'
R
IS
¢
¢
i
4
.
’
e

dro-o~fluor-l6-met1len-l7alfa-acetoxi-progesterona.;;

tilen-17alfa-hidroxi-progesterona a 6—cloro-16-metllen-

"-l7alfa-acetoxiprogesterona.

) Analogamente al eaemplo 4 a) o b), 86 . acetila 6—dehidro

" : -6-cloro-16-metilen 17a1fa-hidroxi—progesterona a 6- de-~
et Tt - R ) E

»fhidro -6 cloro-16~metilen-l?alfa-acetoxi-progesterona.

T "ﬁ_f_.}f Lambda 282 mllimicras. :




‘de 16-me* ilen 17alfa acetoxi-progeste‘rona de la formula

e -p:c‘oge terona de la formula I




w;lde 6-dehldro-ls-metilen-17alfa-acetoxiuprogesterona y/o,;por
tratamlento con 2y dicloro-s 6 dlg;an-benzoquinona,

de selenio 0 microovganismos de accion deshldrogenante en po--*

insaturado en posic1on € 7, <

0 bien

b) transformar un derlvado de 9beta,11beta-ox1do-16-met11en-:f




e la trmls TII

.

X tiene el significado ya indlcado

erepresenta hidrogeno Ovacilo, pudiendo dl",'53
,;¢.T _Etk“ oo existir un atomo de bromo en el atomo

- de- C 5 y estar saturado el enlace de 7"

5 6 en el caso de que X = fluor,

" d) '?i converflr un. derivado de l6~metilen l7alfa~h1droxi-.s~

e

i~progesterona de 1a formula IV




que consta de’ 23 péglnas foliadas y escritas a maquina por

una sola de: sus caras.
Madrid, a 28 de enero de
E MERCK A.G.

IJ-

4
1
-4

i
|
il
R

!
L
23

x
.
i
|
\
Ao
\
i
4
§
.
{
. L I L R .
g P T ) . e P .
. ) oL R N
b - . L VT

|
i
1
R

x
\
ey

53
”“: RN
[ JN ’
U“-" i | L
.
1
¥
El
\
!
R
B Tac

B

e

»

.

i1l

.

'
prac =



	Bibliographic data
	Description
	Claims



