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MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud
d e
PATENTE DE INVENCION
formulada el dia 29 de Agosto de 1.966, con el N2. 330.678
en
ESPARNA
por VEINTE aifios
a nombre de E.R. SQUIBB & SONS, INC., entidad norteameri-
cana., egtableclda en 745 Fifth Avenue, NMueva York, N.Y.,
Estados Unidos de América, por: |
"PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UN ESTEROIDE"

La presente invencién se refiere a nuevos com
puestos quimicos, y més en particular a nuevos esteroides
de las series de la l7-oxa-D-homo- A4-pregneno—3,16,20—
triona (incluyendo el pregnadieno y pregnatrieno) y l7-oxa-

5 D-homo=-A-nor- AB -pregneno~2,16,20~triona.

Aunque en la invencidn se incluyen todos los
esteroides de las series de la 17=-oxa-D-homo- A4~pregn3—

no-3,16,20—ti'iona ¥y 17-oxa~D-homo-A-nor- A3~pregneno-
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-2,16,20-triona, los compuestos parbticularmente preferidos

son aquellos de férmula:

CH,Z

x |
1 C=0

donde Y es metileno (-GHa-), etileno (-CHZCHa-) 0 vinile~
no (~CH=CH=-); la pogicién 6,7 estd saturada o tiene un do
ble enlace; A es hidrdgeno o metilo; R es hidrdgeno, R!'
es hidrégeno o hidroxilo, o R y R!', juntas, son oxo (=0);
cada una de las X es hidrbgeno, haldgeno (preferiblemente
cloro o fluoro) o alcohilo inferior, siendo al menos una
de las X hidrdgeno o alcohilo inferior; X' es hidrbgeno,
alcohilo inferior o haldgeno (preferiblemente cloro o
fluoro), en posicidn alfa o beta; y Z es hidrbgeno, hald-
geno, hidroxilo o aciloxi, siendo preferiblemente el gfu—
po aciloxi el de un Acido hidrocarbonado carboxilico de
menos de 12 &tomos de carbono, por ejemplo losg Acidos al-
canoicos inferiores (por ejemplo &cido acético y propidéni
co), los &cidos alquenoicos inferiores, los 4cidos carbo=-
x{licos arflicos monociclicos (por ejemplo &cido benzoi-
co), los écidos aril(alcanoicos inferiores) monociclicos

(por ejemplo dcido fenacético y B-fenilpropiénico), los

-2 -
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bcidos cicloalcanocarboxflicos y los 4cidos cicloalqueno-

carboxilicos.

Los nuevos esteroides de la invencién son sus
tancias fisiolbgicamente activas. Los que estén sin susti
tuir en el anillo de carbono poseen actividad progestééié
nal, y por tanto se pusden usar en vez de, y de la mismﬁj
forma que la progesterona, en el tratamiento de los esta-
dos en que se usa progesterona. Los que contienen un érﬁ;
po 1llB-hidroxi u ll-ceto poseen actividad glucocorticoi&é,
y por tanto se pueden usar en vez de, y de la misma fcrma-
que la hidrocortisona, en el tratamiento de los estados- -
en que se usa hidrocortisona. '

Los nuevos esteroides de la invencidn se pre-"
paran haciendo reaccionar un esteroide correspondiente,‘
de las series de la4£S?ﬁpregneno~l7x—ol-3,16,20—triona o
A-nor—;f&a-pregneno-l7a-ol~2,16,20-triona, con una base
fuerte, tal como un hidrdéxido de metal alcalino (por ejem
pleo hidrbéxido sbédico) o alcéxido metdlico (por ejemplo
terc-butdxido potdsico o metdxido sddico), en un disolven
te adecuado, tal como agua, metanol, etanol y otros alco-~
holes, dioxano, dimetilformamida, o combinaciones de es~-
tos disolventes.

Se pueden preparar esteroides de partida ade~
cuados sometiendo un 16,20-dicetoesteroide no sustituido
en posicidn 17, de la serie del pregneno, bajo condicio-
nes aerobias, a la accidén de peroxidasa, en presencia de
perdxido de hidrdgeno. Entre los l7«-hidroxi-16,20-dice~
toesteroides que se pueden usar como materiales de parbti-
da se incluyen la l7«~-hidroxi-lé~cetoprogesterona, l7«-hi

droxi-l16-ceto-A-norprogesterona, l7«-~hidroxi-l6-ceto=~l~-

...3..
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deshidroprogesteronsa, 17aéhidroxi#1616;%6—6-deshidropro-
gesterona, 17«¢-hidroxi-l6-ceto-l,6-tetrahidroprogesterona,
17a~hidroxi-16-ceto-1l-desoxicorticosterona y sus 2l-éste
res, 6u-metil-l7x-hidroxi-l6-cetoprogesterona, 6p-cloro-
17«¢~hidroxi-l6-cetoprogesterona, 6x—fluoro-l7a—hidroxi;:'
lG-cetoprogesteroné, 9o~halo~118, l7a~dihidroxi-l6-cetc;
progesteronas (tal como 9u-fluoro-1l1B, l?a-dihidroxi-l6;
cetoprogesterona), 9d-halo-l7«—hidroxi—ll,l6~dicetopng§§
teronas, 9a-halo-llﬁ-hidroxi-l7«~hidroxi—16-ceto-l-deshim
droprogesteronas, 9«¢-halo-11f, l7«~-dihidroxi~-l6-ceto-6-. -
deshidroprogesteronas, 6«, 9u-dihalo-118, 1l7«¢~dihidroxi-
16-cetoprogesteronas, 9«-~halo-l6~cetohidrocortisonas y": 
sus 2l-&steres (tal como 9«-fluoro~16~cetohidrocortisoﬁa‘_
y 'su 2l-acetato), Qu-halo-lé-cetoprednisolonas y sus 214é§
teres (tal como 9a—fluoro-16-cetoprédnisolona Y su 2l-ace
tato), 9u~halo-l6-ceto-6-deshidrocortisonas y sus 21-éste
res, 9«, 2l-dihalo~-11p, l7«¢~-dihidroxi-l6-cetoprogestero-
nas, 9«¢, 2l-dihalo-11g, l7«-dihidroxi-l6-ceto-l-deshidro-
progesteronas, 9«, 2l-dihalo-118, l1l7«-dihidroxi-l6-ceto-
6-deshidroprogesteronas, 9u-halo~-11g, 1l7a-dihidroxi-16-ce

to-A-norprogesteronas, l7«¢~hidroxi-l6-ceto~l9-norprogeste

‘rona, l7«-hidroxi-l6-ceto-19-norcorticosterona, 6«¢-halo-16~

cetohidrocortisonas y sus 2l-ésteres, 6a-~halo-l6-cetopred
nisolonas y sus 2l-ésteres, 6a«, 9u-dihalo-l6-cetohidrocoxr
tisonas y sus 2l-ésteres, 6u, Qu-dihalo-l6-cetoprednisolo
nas y sus 2l-&steres, 16-cetohidrocortisona y sus 21-éste
rés, y l6-cetoprednisolona y sus 2l-ésteres.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidn

(todas las temperaturas estén en grados centigrados).
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Ejemplo 1

17a88-acetil-17-oxa-D-homo~androgt-t—eno~3,16~diona

A una suspensidén de 100 mg de 16-ceto-17«~hi
droxiprogesterona en 10 ml de mebanol se afiade una solu-
cibén de 100 mg de hidréxido sbédico en 2 ml de agua, yii@é
solucidén resultante se agita a temperatura ambiente, baﬁb
nitrbgeno, durante 1 hora. Tuego se acidifica la solucié%
haste pH 2, con 4cido clorhidrico diluido, se diluye éo@ﬁ
agua y se somete a exbtraccibén con cloroformo. Se lava el
cloroformo con agua, se seca sobre sulfato sbddico, y se
evapora a presidén reducida. la crisbalizacibén del residﬁg‘
con acetona-hexano dé aproximademente 53 mg de l7a§~ac§%:i
til-l?7-oxa~D-homo-androst-4~eno=-3,16~-diona, que tiene @@f
punto de fusién de aproximadamente 205-2072C; /[ « _7%5
= +3,62 (cloroformo); ) 22%* - 239 np (£ = 14.600);

Yajol . 5,71, 5,84, 6,01, 6,20 p;Tgégf;) P
(s, 4-H), 5,75 (8, l7a«-H), 7,71 (s, 21-CH3), 8,81 (s,
19-CH3), 9,01 (s, lB-CH?).

Andlisis.~- Calc. .para CoqHogOy (344,44): ¢, 73,22; H, 8,19
Halleado: C, 73,223 H, 8,19

Ejemplo 2

178-acetil-l7-oxa~D-homo-A-norandrost-3-eno-2,16-diona

Siguiendo el método del Ejemplo 1, pero sus-
tituyendo la 1l6~-ceto~l7«-hidroxiprogesterona por l6-ceto-
170¢-hidroxi-A-norprogesterona, se obtienen sproximadamen-
te 39 mg de l7ap-acetil~l7-oxa-D-homo~-A-norandrost-3-eno-
2,16-diona, que tiene un punto de fusibn de aproximedamen
te 170-17290; /"« 73 = -105¢ (clovoformod; \ pece =
2s2mp (& = 17.2000; A MWL . 5., 5,87, 5,95 (sn.),

max.

-5 -
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6,07 j; 175U 4y o (s, 1), 5y [
¢.p.s., 17ax-H), 7,71 (s, 21-CH;), 8,83 (s, 19~CH;), 9,00

(s, 18-CH

3):

Anélisis.~ Calc. para C,ooH,-0, (344,42): C, 73,22; H,.8,19

Hallado: C, 73,32; H, 8,19

Anflogamente, siguiendo el método del Eaemplo

1, pero sustituyendo la 16-ce1:o-l'?oc-hldroxlprogesterona

del ejemplo por la l6~ceto-l7x-hidroxiprogesterona sust;u

tuida indicada, se obtiene la l7ap-acetil—l?-oxa—D~hombidg

drost-4-eno-3,16~-diona sustituida indicada.

Ejem- Reaccionante: l6-ceto~ Producto: lG-ceto-l?ap-ace
plo 17¢~hidroxiprogestero- t11—17-oxa~D-homo—androst
na sustituida ~4-eno-3%,16~-diona sustitui
da ~
3 l-deshidro 1-deshidro
4  6-deshidro 6-deshidro
5 1,6-tetradeshidro 1,6~tetradeshidro
6 2l-hidroxi 21-hidroxi
7 6o-netilo 6a-metilo
8 6f~cloro 6g~cloro
9 6x~fluoro 6x-fluoro
10 9u~fluoro~1llp-hidroxi 9g~fluoro~llp-hidroxi
11 Qu~fluoro~ll-ceto 9u-fluoro-ll-ceto
12 Qu~fluoro-11p-hidroxi~  Qu-fluoroc-1llp-bhidroxi-l-
1-deshidro deshidro
13 9~fluoro-llp~hidroxi 9~fluoro~-11p~hidroxi~6-
~6-deshidro deshidro
14 6, 9a~dilfuoro-11p-hi~  6«,9u=difluoro-11p-hidroxi
droxi
15 Sa-fluoro-ll-ceto-21- 9¢t~fluoro~ll-ceto~21l-hidrg
hidroxi xi
16 9¢-fluoro-118,2l-dihi- Qa-fluoro-llp,2l-21-dihi-

droxi

droxi
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Ejem- Reaccionanbe: l6-ceto- Producto. 16~ceto-l7ap~ace

plo l7«-hidroxiprogestero- til-17-oxa~D-homo-androst

na sustituida ~4~eno~3,16-diona sustitui
da

17 9¢~fluoro-11g,21l~dihi- _ 9«-f1uoro-llﬁ 2l-d1h1dro~
droxi-l~deshidro xi~l-~deshidro

18  9¢,21-difluoro-1l1p-hi- 9«,21-aif1uoro-1lp-hiar'c--‘
droxi

19 9, 21-difluoro-11p-hi~- O«, 21-d1fluoro—llp-h1dro~
droxi~l-deshidro xi~1-deshidro .

20 19-nor 19-nor

21 19-nor-21-~hidroxi 19-nor-21-hidroxi

22 6x-fluoro-11p,21-dihi-  6¢-fluoro-11p, 21—dih1dro-,
droxi xi

23 6f-fluoro-11p,21-dihi~ 6ﬁ-fluoro-llﬂ,21-dihidio;‘
droxi xi T

o4 6x-fluoro-11p,2l-dihi-  6a-fluoro-11p,21-dihidro-
droxi-l-deshidro Xxi~l-deshidro

25 6y 9a~difluoro-118,21~- 6u«,9¢~difluoro-11p,21-dihi
dihidroxi droxi

26 60, 90~-difluoro-118,21- 6«,9«-difluoro-11p,21-dihi

dihidroxi-l-deshidro

droxi-~l-deshidro

Andlogamente, siguiendo el método del Ejemplo

2, pero sustituyendo la l6~-ceto-l17«-hidroxi-A-norprogeste

rona del ejemplo por la l6-ceto-l7x~hidroxi-A-norprogeste

rona sustituida indicada, se obtiene la 178-acetil-l7-oxa

=D-homo-A-norandrost-3-enc-2,16-diona sustituida indicada.
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Ejem~ Reaccionante: l6-ceto-
plo l7¢-hidroxi-A-norpro-
gesterona sustitulda

b

.
oat b, 5% 202 4
Ty t-[' )

R

Producto: l6-ceto~l7af-ace~
til=l7~0oxa-D-homo-A-noran-
drost-3-eno-2,1l6~diona sus-
tituida

27 6-deshidro

28 2l-hidroxi

29 6g-metilo

30 6p-cloro

3l 6x~fluoro

32 Yu~-fluoro-l1g~hidroxi
33  9g-fluoro-ll-ceto

34  9q-fluoro~llp-hidroxi
~6-deshidro

35 60y 9a~difluoro-11g-hi
droxi

%6  9u~fluoro~ll-ceto-21-
hidroxi

37 9«-fluoro-1lp,21l-dihi

droxi

38 9«,2l-difluoro~11B-hi
droxi.

38  19-nor

40  19-nor-2l-hidroxi

41 6g~f1uoro-llﬁ,21~hidqg
x

42  Bp-fluoro-11p,21-dihi-
droxi

43  60,90~difluoro~11p,21~
dihidroxi

6-deshidro

2l=-hidroxi

6u-metilo

6p-cloro

6x-fluoro
Qu-fluoro-l1lp-hidroxi
9«~fluoro-ll-ceto

9a~fluoro-11p~hidroxi-6-
deshidro

6« y 9or-difluoro-L1p-hidroxi
9u-fluoro-ll-ceto~-21-hidrou
xi

90-fluoro-11p,21~-dihidroxi

9at, 21eedifluoro-11p-hidroxi

19-nor
19«nor-2l-hidroxi

6x-f1lvuoro-11p,21-dihidroxi
6p~fluoro~l18,21~dihidroxi

6« ,90-difluoro~118,21~-dihi
droxi

La presente solicitud que corresponde a la

presentada en los Estados Unidos de América, el %0 de

Agosto de 1.965, bajo el nlmero 483,783, se acoge a los

beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre

Propiedad Industrial.
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Los puntos de invencién propia y nueva que 86
presentan para que sean objeto de este solicitud de Pébég
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los si-:
guientes: _:;

1.~ Procedimiento para preparar un esberoide -

de férmula:

¥y sus derivados 6,7-deshidro, donde Y es metileno, etile~
no o vinileno; A es hidrbégeno o metilo; R es hidrdgeno, -
R' es hidrdgeno o hidroxilo, ¥y R y R' junbas son oxo; ca-
da una de las X es hidrdgeno, halbgeno o alcohilo infe-
rior, siendo al menos una de las X hidrbgeno o alcohilo
inferior; X' es hidrdgeno, alcohilo inferior o haldgeno;
¥ Z es hidrbgeno, haldgeno, hidroxilo o aciloxi, caracte-

rizado por someter a interaccidén un compuesto de fdrmula:
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¥ sus derivados 6,7-deshidro, donde Y, A, R, R*, X, X'y -
Z son tal como se han définido antes, con una base fuer-
te.

2.~ Procedimiento caracterizado por hacer
reacclonar 16-ceto-17«-hidroxiprogesterona con un hidrdxi
do de metal alcalino o alcbxido metdlico, y recuperar
17ap-acetil-1?7-oxa~-D-homo-androst-4-eno-3,16~diona.

3.=- Procedimiento caracterizado por hacer
reacclonar 16-ceto-l7«-hidroxi-A-norprogesterona con un
hidrdéxido de metal alcalino o alcbdxido metélico, y recu-
perar l7af-acetil-l7-oxa-D-homo-A-norandrost-3-eno-2,16-
diona.

4.~ Procedimiento para prepasrar un esteroide.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y para los fines que se han especificado.

- 10 -



	Bibliographic data
	Description
	Claims



