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MEMORIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencidn a nombre de:
SCHERING AKTTENGESELLSCHAFT, de naciona-
lidad alemons, domiciliada en 1 Berlin
65, Millerstrasse 170-172 y 4619 Bergke-~
men, \i‘aldstr. 14 ( Alemenia); por: "PROCE
DINIENTO DE FABRICACION DE NUEVAS 13-ME__
PT0-19-NOR-1T7¢~HIDROXIPROGESTERONAS Y DE
SUS 3-3.“4"?01:-17:-331-0-17-M0N0-ESTERES"
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El presenie invento se refiere a un procedimiento
de fabricacidn de nueves 18-me+til-l9-nor-l7&~hidroxiproges—
terones y sus 3-enol-l7~di- & ~17-mono-&steres de la férmula
general CH
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en 12 que R significa hidrégeno o un resto acilo y Cg22e 07
un enlace carbono-carbono saturado o sin saturar, csracteriza-

do porque de forma ye conocide se reduce 18-me”cil-19-nor-Al’3’5 (20)
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-pregna:brien—-3;l7¢-di01-20-0n—3-s.1quile'ter—20—acetal por el méto-
do Birch o electrélitieamen'be, el producto yrimario se hidroliza
deido y seguidamente, si se deses, la 18-metil-19-nor-l7w¢-hidroxi
progesterona 6btenida. de esta maners se hace reacceionar c::on el é.c_:z._
do deseado en Wltimo luger o con un derivaedo reaccionable del mis-
no el estado de 3—enol—1%ot—di- 8 -1;7 g-mono-éster, y si interesa
se introduce un enlace doble en la po;icién 6y To

_ E1 grupo elquilo del grupo &ter 3-estable en el pro-
ducto de partida es un grupo alquilo inferior, de preferencia
~CHy & ~CgHg.

Los productos del procedimiento son compuestos de efec-
'I:o"gestégeno sorprendentemente grande. No era de esperar que los
mismos fuesen superiores todavia, por ejemplo, a los conocidos
compuestos I - V de un efecto gestégeno ya muy eficaz, como se
prueba en la siguiente tabla con el ejemplo del 18-metil-l9-nor-
l7cc-h1droxiprogesterona-l7 acetato (VI). Lios resultados de ensayo
ge ob'buv::.eron después de la anlicac:.on subcutdnes en solucidn
oleosa & conejos en el test de Clauberg normal, habiéndose ele-

gldo como valor de comparacion el indice MoFhail.

TABLA
N2 de Dosis Indice
orden Sustancie (r) McPheil
I 19~nor-17«-hidroxi-progesterona acetato 3 1,5
II 19-nor-17¢~etinil-testosterona 607 < 1,5
IIT l,Zoc-me'tiien-G-cloro-G-dehidro-l‘?at- :
hidroxi-progesterona acetato . 3 1,5
Iv 6-¢loro-6~dchidro-17«~hidroxi-mrogeste~
rona acetato .- 10~30 1,5
' Progesterona 400-600 1,5
VI 18-metil=LlO~nor-17 ac-hidroxi-proge ste-
rona acetato 1l 1,9
VIl 18-nmetll~-19-nor-l7a~hidroxi-progesterons 0,1 1,8
T e ey merase ot A0 g st ot Aveeer oo Sodumane g S au S pE pe e
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Para la aplicacidn préctica, por ejemplo, pare gesto-
genoterapia, las sustencins activas sugeridas por el invento se
tratan con las sustoncias de soporte corrientes en la farmaclia
galénice y se les da las formes de administracion hsbitusles,
por ejemplo tabletes, grageas, capsulas, soluciones inyectables.

La preparacién de los productos del procedimiento se
1leva a csbo por métodos conocidos. Pare la reduccién del enillo
A aromdtico, ademis de la reaccidn quimice de Birech generslmente
conocide en aménisco 1iquido preferentemente con litio, es apro-
plade también la reduccidn electrolitica en disolventes adecuados
¥ en presencia de sales de electrolito.

Disolventes apropiadoa pare la electrolisgis son, de pre-
ferencia, las slouileminas primaries o tercisrias o tembién ami-
nas aliféticas con verios grupos amino. Estén particularmente
indicados metilamine, etilemine y etilendiamina. 81 la solubili-
dad de los esteroides de partide en las beses citadas es muy es-
éasa, entonces se pueden agreger tembién & la mezcla reaccionan-
te disolventes, por ejemplo, éter, tal como tetrahiérofurano,
como sgentes favorecedores de la solucidn,

Como sales electroliticas sirven las sales que se diso-
cian bien en los disolventes o'mézclas de disolventes empleados.
Estén particularmente indicados los halogenuros alcalinos o aelca~
linotérreos, teles como cloruro de litio, yoduro potésico, yoduro
célcico, ete.

El 20-acetal del A2’5-3-a1quiléter formado con caréc-
ter primario en 1@ reduceidn quimice o electrolitice, es hidro-
lizedo finalmente, de preferencia con dcido fuerte, como de costum-

bre al estado de 13-metil=l9-nor-l7a-bidroximrogesterona.
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Lo esterificacidn que se hace a conminuacién si se
deses se lleva a cabo agimismo por los métodos conocidos ql
efecto. Pueden cltarse, por ejemplo, la reaccidn con el enhidrie
do o el halogenuro del dcido deseado en Ultimo lugar en presencia
de recctivos dcidos o bhsicos, 0 la esterifiocacidn del dcido de-
geado en presencia de anhfdride trifluoracético. Si en la esteri-
ficacidn se obtiene en primer lugar el 3—enol—l7abdiéster, y el
producto del procedimiento deseado en Wlbimo lug;r es el corres~
pondiente l%ahmonoéster, el agrupamiento de 3-anoléster puede
entonces des&oblarse selectivemente como de costumbre, por ejem-—
plo, por tratamiento con dcidos minerales o también con écidos‘
p-toluolsulfinicos en solucién aleohdlice.

Pare la esterificacidn interesan todos los &cidos co=
rrientes en la quimica de esteroides. Estén preferentemente indi-

cados los 4cidos cerboxf{licos aliféticos, especialmente con 1l a

‘1 étomos de carbono en el resto &ecido, tales como, por ejemplo,

dcido ecético, dcido propionico, deido éaprénico, doido endntico,
éoido undecilico, y otros. Naturalmente, los écidos pueden estar
‘también no saturados, remificados, ser polibésicoé 0 egtar sugw
tituidos como de costumbre; por ejemplo pueden citarse el dcido
trimet{lico, dimetilico, dietilico, t-butilacético, el deido
2,2-dimetil-but{rico, 4cido fenil & ciclohexilacético, dcido
ciclopentilpropidnico, &cido halogendoético, deido aminoacético,
4cido oxipropidnico, Acido benzoico, Scido suceinico, Acido
adipico, etce.

Tea introduceidn posterior, caso de interesar, del en-
lace doble A® ge nace asimismo por métodos conocidos. Come agen—
tes‘deshidrogenanies se pueden emplear, por ejemplo, cloranllo

0 2,5-dicloro~5,6-dician~-benzoquinona. Pero la introduccidn



del enlace doble N puede lograrse también, como de costumbre, a
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través de A 3-alquiléter y por desdoblamiento de un &tomo de

‘haldgeno introducido en posicién 6. :
L 20,20-etilendioxi-18—metil—lQ—nor-Al’3’5g10)-pregnq_
5, trien—B,léd-diol—B-metiléster empleado como producto de partida
para el pracedimienﬁo sugerido por gl invento es asimismo nuevo,
¥y se le puede preperar por métodos conocidos de la siguiente ma-
nera: del 17¢-etintl-18-meti1-at?3r5(20) qgtratrien-3,178-a101-
_ 3-metiléter ipunto fusidn 99,5 a 1028C; preparado & partir de
10. 3—metoxi—18~metil-l,3,5(10)-estratrién—l7p-ol.por oxidacidén con
deido crdmico y reaceidn de la cetons 17 obtenida del punto de
fusidn de 144 a 145% en etilendismine con mcetileno en presen~
cia de 1litio disuelto), se obtiene por‘actuacién de P0013 (Q ho-
ras & T02C) en presencis de lutidina 2,4 el 17-etinil-l8-metil-
15. Al’3’5(10)’15~estratetraen-B—ol—B—metiléter (punto fusion 94 a
9590),'a1 que por Tijacidn de agua en el grupo etinilo se traspa-
g8 o trevés de 18-metil—l9-nor—Al’3’5(10?’16
20~on~3-metiléter (punto fusidn 142,5 a 143,59C) y por epoxida-
eidn del doble enlace A con Hzoz/haau, a 15&,17¢béxido~18-met;l—

20.  19-nor—at+313(20)_pregnatrien-3-01-20-on-3-metileter (punto Zu-

~pregnetetraen=3—-ol=

sibn 109 e 110,52C). Para la introduccién del grupo 17«-OH se
abre el anillo ézido con HBr/4cido acético glacisl, y éor reduc=
cibn se separs en presencia de Pd sobre carbon el &tomo bromo 16
introducido conjuntamentg. ElL cetogrupo ?O del 1B8-metil-19-nor-

o5, at+315(10)_ e pnatrien-3, 170-a101-20-on-3-meti1éter (punto fusién
175 a 176,52C) obtenido de ;sta manera se acetaliza finalmente como

de costumbre con etllenglicol.
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En 600 ml de emonfaco 1iguido se afiade lenbamente &
gotas a -709C, una solucidn de 6 g de 20,20-efilendioxi-18~
me ti1-19-nor-a ’3’5"lo)-pregnatrlen-3,l7d-diol—3—met11eter
en 350 ml de tetrahidrofurenc, y se lava éosteriormente con
250 ml de tetrahidrofurano ebs. Cuendo ha concluido 1z udicidn
de sustancia se afieden a porciones 6 g de litio, se remueve
2 horas a -60 hasta -502C, se decolora affadiendo con precau-
cién 240 wl de etanol y-se deja la mezcla reaccionante que se
caliente hasta temperature ambiente. Después se recoge en clo-
ruro de metileno y se lava a neutralidad la guse orgénica con
ague. La solucién secada a través de sulfeto sédico se concentra
bajo nitrégeno en vacio. El residuo que queda se disuelve en una
mezcla de 200 ml de etanol y 40 ml de cloruro de metileno, la

golucidn se mezels con 30 ml de dcido clorhidrico concentrado

.y 55 nl de agus helada y se agita 2 horas a 402C., Iuego se dilu-

ye con agua, se extrae con cloruro de metileno y se lava la fa-
se orgénica a neutrelidad con agua, solucidn.de bicarbonato sédi

co ¥ otra vez consgua, se seca 2 través de sulfato sbdico y se

" evepora el disolvente. EL residuo es recristalizado a partir

de acetato de etilo mediante cerbdn. Se obtienen 3,25 g de 18-
metil—lg-nor-A4fpregnen—l71-01-3,20— dionas;
punto de fusidn 216 a 2172C, UV (metanol): 5240 = 16.600.

~

-BJEMPLO 2

A uns mezela de 0,36 ml de dcido ecético glacial
y 2,5 ml de benzol eabs se efiaden a 02C 0,63 nl de anhidrido
triflucracético. Al cabo de 10 minutos se agregen e esta



5e

1o.

15.

20.

25.

Ziehy
St

t'. lllHI:lHll <t

solucidn 1,05 g de 18~meti1~19~nor-A4~pregnen—l?ahol-B,20-diona y
se agita 3 horas a temperztura ambiente bajo nitéégeno y otras

2 horas a 6020, Después de la adicion de 1 ml de metanol se con-
centra & sequedad, el regiduo se mezcla con 1,5 ml de &cido clor-
nfdrico metdnolico (100 ml de metanol contienen 0,6 ml de dcido
clorhidrico concentrado) y se calienta durante 45 minutos a ebu-
1licién. Cusndo se ha enfriasdo se diluye con agus, la sustan-
cia se extrae con éter ¥ los extreactos orgénicos ge lavan & neuw=
tralidad con agua y solucidén de bicarbonato gbddico. Después de
secar & través de sulfato sédico y de evaporar el disolvente se
cromatografie el producto bruto a través de 20 g de gel de ef11~
ce (desactivado con 10 de agua) con éter de petrdleo/acetona

(de 0% a 20% acetona). Se obtienen 525 mg de 18-metil-19-nor-
A4—pregnen~l7¢iol-3,20-diona-17 acetato.

Punto de fusidn 210 e 21200 ( a partir de acetona/hexanc); UV
(metenol)s €y = 17.100. ‘
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Une mezela de 5 g de lB-metil-lg-nor-A4-pregnen~l7ab
0l=3,20-diona~1l7 acetato y 10 g de cloranilo en 125 ml de acé-
teto de etilo y 25 ml de dcido acético glacial; se celienta bajo
nitrégeno durante 20 horas a ebullicidn. Después del enfriamiento
se diluye con éter y se leva primero con agua y luego con lejig
de sose al 1% hasta gue le fase orgénica se vuelve incolora.
Despude ce secer o través de sulfato sbédico y de eliminer el di-
solvente se cromatografies el residuo a través de gel de silice.

4,6

Se obtienen 2,3 g de 18-metil~l9~-nor-A ' -pregnadien=-L7«-ol-

3,20~diona~-17 acetato.
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A unze solucidn de 4,% g de 18—metil—19-npr~A4~pregnen-
170=01=3,20~-dlona~17 acetato en 25 ml de dioxano absoluto ge afia~
deﬁ, egitando sl mismo tiempo, 4 ml de etiléster del dcido orio-
5, férmico y 1 ml de una solucidn de 2,5 ml de dcido sulfdrico con-
centrado en 70 ml de dioxen bsoluto. ALmbo de agitar durente 30 mi
nutos & tempereture ambiente se deglie la mezcla reacoionante con
1 ml de piridna absolute, se concentra en el vaporizador rotativo
y se revuelve el residuo primerzmente con metanol neutro. Se puri-
10, fice por recristelizacidén a pertir de metanol/cloruro de metileno
y se obtienen asi 4 g de lS-meﬁil-lQ-nor—A3’54pregnadien-3,1#«@
8101~20-0n-3~etiléter-17a acetato. ’
Ia mezcla de 85 ml de acetonz, 0,6 ml de piridina, 2,7
g de acetato sbdico, 27 ml de agua y 4,5 g de 18-metil-19-nor-

A3’5—pregnadien~3,17«bdiol-20—on~3—etiléter—17a ecetato se enfria

5.
hasta ~52C, ¥y en el-transcurso de 20 minutos ée deslie, removien-
do bien él mismo tiempo, con 2,2 g de N~bromosuccinimide y 2,7 ml

de dcido acético glacial. Después de remover 14 horas a unos.

_Q haste =520 se extrase con éter, se lave la fase orgénica con

20. agua & newtralidad y se seca. Ia solucidn de 6u~bromo-18-metil~19-
nor-A4-pregnenrl7«—ol-3,20-diona-l7 acetato en &ter se comcentra
en vacio a menos ée 202C hasta un pequefio volumen y se deslie con
70 ml de dimetilformemide, 15 g de carbonato cdlcico y 7 g de hro-
muro de litioe. Por la Solucién ge hace pasar nitrdgeno y se calien

25. ta a éste un poco con el fin de expulsar el é&ter restante; por
Wltimo se calienta bajo remocién simulitdnea y en nitrdgeno durante
4 hora hasta 1202C. Después se aspira en csliente desde el carbo-
nato cilcico & través de una frita, se lava el residuo con dime-
- tilforwamide caliente y los fillrados reunidos se echan en agua

30. helada. Despuds de neutralizar el precipitado en agua con 4cido
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clorhidrico, se filtra pare separarlo del precipibado. EL resi-
duo se disuelve en cloruro de metileno y la solucidn se léva con
ague y se seca. Despuls de evaporar el disolvente se crometogre-
£{a la sustancia brute a través de gel de silice. Se obtienen
2,5 g de lB-metil—lQ-nor-A4’6—pregnadien-lfabol~3,20-diona-l7

acetato.
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A base de 700 mg de 18-metil-lg-nor-A4-pmegnen—17x-
0l-3,20-diona, 0,465 ml de 4oido caprdnico, 0,42 ml de anh{dri-
do trifluoracético en 2,5 ml de benzol absoluto se preparan, and
logamente sl ejemplo 2, 350 mg de 18~metil—l9-nor-A4-pregnen~17¢
-01-3,20-diona~17« capronato; punto de fusidén 109 o 11090 (eten/
pentano); UV (metanol): £é39 = 17.300.
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Por une solucién de 14 g de 20,20-etilendioxi~18-metil-
19-nor—Al’3’5(lo)-pregnatrien~3,17abdiol—3-metiléter y 75 g de
cloruro de litio en 1500 ml de metilamina se hace pasar bajo
reflujo y remocidn simulténeos durante 12 horasg, una corriente
continue de 1,5 A y 35 & 40 V. La separacién entre electrodos
es de 12,5 cm. Une vez terminada la reaccidn se agregan 50 ml
de metanol, se destila la metilamine y se precipite la sustancia
en agua. Este precipitado se separa por filtraje, se recoge en
cloruro de metileno, la fase orgdnics se lava con agua a neutrali-
dad y se concentra en vaclo. El residuo se disuelve en una mezcla
de 400 ml de metenol y 80 ml de cloruro de metileno, la solucidn
se mezcle con 60 ml de dcido clorh{drico concentrado y 100 ml

de agua helada y se remueve 2 horas & 4082C. Imego se diluye con
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agua, se exirae la sustancia con cloruro de metlleno y se lava

la fase orginics a neutralidad con agua, solucion de bicarbonato

sédico y otra vez con ague, se secs a través de sulfato sbdico y

se concentra la solucion a sequedad. EL residuo se recristaliza
5 desde acetato de etilo & través de carbon. Se obtienen 6,3 g de

18-metil-19—nor—A4-pregnenyl7a-ol-3,20-diona;

punto de fusidn 2162C; UV (me%anol): 6240 = 16.600.
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Se reivindica como nuevo y de propia invencidn.

10. 1.~ Procedimiento de fabricacién de nuevas l8-metil-
19-n0r-17abhidrcxiprogesteronas y de sus 3~enol-l7-di- 4-17-mono- -
ésteres de la férmia general

!

l
R
. Id

15. en la que R significa hidrdgeno o un resfo acilo y Cp === Cy un
enlace carbono-cerbono saturade o sin saturar, caracterizado pore
que de forme ya cbﬁocida se reduce 18-metil—19-nor-Al’3’5(10)-
pregnatrien=3,17w=diol=20~on=3~alquiléter~20-acetal por el método
de Birch o elect;olitieamente, el producto primerio se hidroliza

20. dcido y seguidamente, si se desea, se hace reaccionar la 18-metil~
19-nor~17a-hidroxiprogesterona obtenide de-esta maners con el Acl-

do deseado en dltimo lugar o con un derivado reaccionable del
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mismo al estado de 3-enol-17abdi- é -l7abmono-éster y sl inte-

resa ge introduce un enlace doble en la posiclon 6,7, _
2.~ WPROCEDIMIENTO DE FABRICACION DE NUEVAS 18+METTT-

lg-NQR—17abHIDRQXIPROGESTERONAS Y DE SUS 3—ENGL—17-DI- 5 =17~

AONO-ESTER~S"
Tal como se describe y reivindica en la presente Memo-

ria Desceriptive que consta de once hojas escritas a méquing por

una sols cara.
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