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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE 
17ALFA-ACIL0XI-11BETA-METIL-19-N0RPREGN-4-EN0- 
-3,20-Dioms.

G.D. SEARLE & CO., entidad norteamericana, 
residente en: P.O. Box 5110, CHICAGO,
ILLINOIS 60680, EE.UU. de A.

La presente invención se relaciona con 17alfa- 
ac ilox i-11beta-metil-19-norpregn-4-3uo-3,20-dioñas, com- 
puestos afines y procedimientos para su preparación. Es­
tos compuestos se representan por l a  siguiente formula 
general:
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en la  qu.e R es un átomo de hidrógeno o un rad ica l a lca- 
noílo en e l  que l a  porción a lqu ilo  contiene de 1 a 6 
átomos de carbono; R' es un rad ica l a lqu ilo  que contie­
ne de 1 a 7 átomos de carbono; X es Hg o un rad ica l me- 

5. t i le n o ; Y es un átomo de hidrógeno o un grupo m etilo o
cloro; y l a  lín e a  discontinua ind ica un doble enlace d is 
crecional 6(7).

I lu s tra tiv o s  de los rad ica les alqu ilos abarca­
dos por l a  an te rio r representación e s tru c tu ra l, son los 

10. grupos m etilo , e t i lo ,  p rop ilo , b u tilo , p en tilo , hexilo ,
hep tilo  y lo s  grupos isómeros de los mismos, de cadenas 
ram ificadas.

Típicos de lo s  radioales alcanoílos represen­
tados en dicha fórmula, son e l form ilo, ao e tilo , propio- 

15. n ilo , b u t ir i lo ,  v a le r ilo , oaproílo , heptanoílo y sus isó
meros de cadenas ramificadas^

Los compuestos 17-aciloxilos de fórmula ( i )  se 
preparan convenientemente mediante la  ac ilac ió n  de los 
correspondientes compuestos 17-hidroxilos de fórmula ge- 

20. neral:
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en la  que R ', X e Y tienen  lo s mismos significados, en 
esta  fórmula y a lo  largo de l a  descripción, que se des 
criben anteriormente. Esta ao ilación puede rea lizarse  
por métodos convencionales utilizando e l adecuado anhí­
drido ácido o haluro ácido en presencia de un ácido fuer 
te ,  por ejemplo, ácido p-tolueno-sulfónico. Bajo ta le s  
condiciones, es posible que se forme algo de acetato 3- 
enólico en la  reacción. Para mejorar l a  producción obte 
nida por estos métodos convencionales, puede disolverse 
e l  producto de reacción obtenido en un alcohol, t a l  co­
mo metanol, y t ra ta r lo  con una pequeña cantidad de un 
ácido mineral concentrado, t a l  como ácido clorhídrico 
concentrado, efectuándose as í l a  reconversión del aceta­
to  3-enólico a l  sistema 3-ceto-A ^. Como esta  reacción 
secundaria puede ocurrir a l usarse esos métodos conven­
cionales de aoilación, es p referib le  emplear un método 
de ao ilación que sea conocido de los expertor en el ar­
te  para e v ita r  esta  conversión del acetato enólico. Tal 
método es e l que comprende e l uso de un complejo forma­
do de una combinación de un haluro de metaloide (por



ejemplo, pentacloruro de fósforo o de antimonio), un ha- 
lu ro  ácido orgánico y un disolvente a l ifá t ic o  halogenado 
(por ejemplo, cloroformo, te trac lo ru ro  de carbono, diclo  
roetano, tr ic lo ro e tile n o  y análogos) bajo condiciones an 

5. h id ras . La reacción sé efectúa adecuadamente añadiendo
e l  asteroide a l complejo en un disolvente n itro p a ra fín i-  
co in fe r io r  que tenga una elevada constante d ie lé c tr ic a  
(por ejemplo, nitrometano) y manteniendo la  mezcla de 
reacción a temperaturas re frig erad as, preferiblemente de

10. O a 53C. Una ilu s tra c ió n  específica  de este  procedimien­
to  preferido de ac ilac ión  es l a  formación del complejo 
mediante l a  combinación de 1 ,1 ,2 -tr ic lo ro tr if lu o re ta n o , 
pentacloruro de antimonio y cloruro de a c e tilo , a la  que 
se añade nitrometano, seguido de 17alfa-hidroxi-11beta-

19. metil-19-norpregn-4-eno-3,20-diona. Después de su reac­
ción a 0-5SC durante 15 minutos y mantenimiento de la  
mezcla a temperatura ambiente durante 45 minutos, e l 
producto obtenido es 17alfa-acetoxi-11beta-m etil-19-ñor 
pregn-4-eno-3,20-diona.

20. Las I7alfa ,20-d ih idrox i-llbeta-m etil-19-hor- 
pregn-4-en-3-onas, que son ú t i le s  precursores del 17al- 
fa -h id rox ilo  y subsiguientes compuestos 17alfa -ac ilox i- 
lo s  de fórmula ( I ) , pueden prepararse mediante e l  siguien 
te  esquema s in té tic o  a p a r t i r  de m ateriales in ic ia le s  ya

25. desc rito s , ta le s  como 3-alcox i-17alfa-e til-17-beta-h idro
x i-1 1beta-m etilgona-1,3,5(10)-trieno. La operación in i ­
c ia l  consiste en l a  deshidratación del citado m aterial 
in ic ia l  con un reactivo t á l  como cloruro de t io n ilo  en 
p ir id in a , para dar e l correspondiente oompuestos 17(2(^-

30. dehidro. Esta sustancia es h idroxilada, adecuadamente con
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tetraóxido ósmico en p ir id in a , para dar e l 17alfa,20- 
d io l, que es sometido a la  reducción de Birch, u ti liz a n  
do l i t i o  en amoníaco líqu ido , para producir el é te r  3- 
enólico de 2 ,5(l0)-d ieno. La h id ró lis is  de este é te r  enó 
lic o  produce e l correspondiente compuesto intermedio 3- 
ceto-A^*, que sirve  de m aterial in ic ia l  para l a  reacción 
de oxidación con reactivo de Jones, que proporciona los 
compuestos 17alfa-hidroxilos de fórmula ( I ) .  La acilacicn 
produce luego lo s  compuestos 17a lfa-acilox ilos de fórmu­
la  ( I ) ,  completándose así e l esquema s in té tic o . Esta se­
cuencia de reacciones se i lu s t r a  específicamente por la  
desh id ra tacióndel é te r  3-m etílico de 17alfa-e til-11beta- 
m etile stra -1 ,3 ,5-(10)-trieno-3 ,17beta-dio l con cloruro de 
tio n ilo  en p irid in a  para producir é te r  3-m etílico de 11be 
ta-m etil-19-norpregna-1,3 ,5 (10 ),17(20)-tetraen-3-ol, que 
es hidroxilado con tetraóxido ósmico en p ir id in a , para 
producir é te r 3-metílioo de 11beta-metil-19-norpregna- 
1 ,3 ,5 d 0 )-tr ie n o -3 ,1 7 a lfa ,2 0 -tr io l.

La reducción de Birch de esta  sustancia, u t i l i ­
zando l i t i o  en amoníaco líqu ido , produce é te r 3-metílico 
de 11beta-metil-19-norpregna-2, 5(10)-dieno-3,17 a lfa ,20- 
t r i o l ,  que es hidrolizado con ácido clorhídrico diluido 
en metanol, produciéndose as í l a  17alfa,20-dihidroxi- 
11beta-metil-19-norpregn-4-en-3-ona.

El método anteriormente expuesto para la  prepa 
ración de los diversos 6-derivados de fórmula ( i )  es ade 
cuado no sólo para la  preparación d irecta  de lo s  derivados 
17-aciloxilos de fórmula ( i ) ,  sino igualmente pata los can 
puestos 17-hidroxilos que pueden u ti l iz a rs e  como precurso­
res de los compuestos 17-aciloxilos en e l preferido método
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de ac ilác ión  de esta invención.
Los presentes compuestos, en los que e l grupo 

13beta-alquilo contiene más de un átomo de carbono, se 
obtienen como dl-mezclas. La resolución de estos compues 
tos d i para proporcionar los enantiomorfos individuales 
d y 1, se efectúa convenientemente por e s te r if ic a c ió n  de 
un grupo hidrox ilo  con un anhídrido ácido dibásico , t a l  
como anhídrido succínico o i tá l ic o ,  para producir e l co­
rrespondiente á s te r  ácido, que es resu elto  por medio de 
una amina ópticamente ac tiv a , t a l  como brucina, morfina, 
quinina, quinidina, e s tricn in a , e tc .

Los compuestos de e s ta  invención son ú ti le s  
como resultado de sus valiosas propiedades farmacológi­
cas. Por ejemplo, son potentes agentes progestacionales 
y estrógeno-inhibidores. La activ idad farmacológica de 
los nuevos compuestos de fórmula (I)  se i lu s t r a  especí­
ficamente por la  actividad progestacional de una especie 
represen ta tiva , la  17alfa-acetoxi-11beta-m etil-19-nor- 
pregn-4-eno-3,20-diona, cuando se ensaya en e l conejo,de 
acuerdo con e l ensayo de Clauberg, en dosis subcutánea­
mente administradas y que varían  entre 0,0002 y 0,05 mg. 
Respecto a l patrón standard, es .decir, l a  progesterona, 
posee una potencia de 10-20 x 10%. La actividad an ties- 
trógena de los compuestos de fórmula ( i )  se i lu s t r a  tam­
bién  específicamente por la  especie represen tativa ante­
riormente mencionada que, a l  ensayarse de acuerdo con e l 
método de Edgren y Calhoun, "Proc. Soc. Exp. B io l. Med. " , 
94. 537 (1957), en e l ra tón , en dosis subcutáneamente ad 
ministradas que varían  entre 0,001 y 0,1 mg, exhibió una 
potencia del 10.000% aproximadamente, respecto a l patrón



standard, es decir, la  progesterona.
En los siguientes ejemplos, que pretenden ilu s  

t r a r  y no lim ita r  l a  presente invención, la s  temperatu­
ras se dan en grados centígrados (se) y las  cantidades 

5. de m ateriales se expresan en partes en peso, salvo ind i­
cación en con trario . La re lación  entre partes en peso y 
partes en volumen es la  misma que hay entre gramos y mi­
l i l i t r o s .
EJH.1PL0 1 -

10. 17alfa-acetoxi-11beta-metil-19-nomrean-4-eno-3.20-diona
A 7 partes de 1 ,1 ,2 -tric lo ro triflu o ro e tan o , se 

aSaden con agitación 1,76 partes de pentacloruro de an ti 
monio y esta mezcla se enfría  a 0- 5^C, en cuyo momento 
se añade a gotas 0,5 parte de cloruro de ac e tlio , Se con 

1$. tinúa la  ag itación a esta temperatura durante unos 15 mi
ñutos, a l  término de cuyo tiempo se añaden 8 partes de 
nitrometano. Al resu ltan te  sistema bifásico  se añade lúe 
go 0,68 parte de 17alfa-hidroxi-11beta-metil-19-norpregn- 
- 4- eno-3,20-diona y se ag ita  es ta  mezcla de reacción 

20. durante 15 minutos a 0- 5SC y luego durante 45 minutos a
temperatura ambiente. La solución es enfriada de nuevo 
a 0- 5SC y se añade una solución de 3 partes de acetato 
sódico en 8 partes de agua. Se continúa la  agitación a 
temperatura ambiente durante unos 30 minutos, a l  cabo de 

25. cuyo tiempo se extracta la  mezcla con cloroformo. La ca­
pa olorofórmica es separada,, lavada sucesivamente co n b i 
carbonato sódico acuoso diluido y agua, secándose luego 
sobre su lfa to  sódico anhidro. La destilac ió n  de esta so­
lución bajo presión reducida da e l producto crudo, que 
es purificado mediante cromatografía sobre gel de s í l ic e ,

-  7 -
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' seguido de elución con un 10% de acetato e t í l ic o  en ben­
ceno. La evaporación del producto de l a  elución hasta su 
secamiento produce un só lido , que es adicionalmente puri 
ficado mediante re c r is ta liz a c ió n  a p a r t i r  de é te r , produ 
ciándose as í 17alfa-acetoxi-11beta-m etil-19-norpregn-4- 
eno-3,20-diona c r is ta l in a , que funde a 190-191,5^0 apro­
ximadamente.

El empleo de una cantidad molecular equivalen­
te  del adecuado compuesto 17-hidroxilo en  lugar del mate ¡r i a l  in ic ia l  usado en e l an te rio r procedimiento de ao ila  i 
ción, proporciona de acuerdo con los d e ta lle s  an te rio r­
mente señalados, los siguientes productos de fórmula ( i ) .

El uso de 17alfa-hidroxi-11beta-m etil-19-nor- 
pregna-4,6-dieno-3,20-di ona produce 17alfa-acet oxi-11be­
ta-m etil-19-norpregna-4,6-dieno-3,20-di ona.

Análogamente, l a  6-cloro-17alfa-hidroxi-11beta- 
metil-19-norpregna-4, 6-dieno-3,20-diora reacciona en e l  i 
an te rio r procedimiento de ac ilac ió n  para producir 17alfa- 
aoetoxi-6-cloro-11 beta-m etil-19-norpregna-4, 6-díeno-3,20- 
diona.

La ac ilac ió n  de 6alfa-cloro-17alfa-h idrox i-11 
beta-metil-19-norpregn-4-eno-3,20-diona produce 17alfa- 
acetox i-6alfa-c lo ro-11beta-m etil-19-norpregn-4-eno-3,20- 
diona.

La reacción de 17 a lfa -h id rox i-6a lfa ,11b e ta -d i- 
metil-19-norpregn-4-eno-3,20-diona, en el an te rio r proce­
dimiento, produce 17a lfa-ao etox i-6alfa ,11beta-d im etil-19- 
norpregn-4-eno-3,20-diona.

Igualmente, e l  usó de 17alfa-hidroxi-6 ,11beta- 
dim etil-19-norpregna-4,6-dieno-3,20-diona, produce 17alfa-



acetoxi-6 ,11beta-dim etil-19-norpregna-4,6-dieno-3,20- 
diona.

La a c ilac ió n d e  17alfa-hidroxi-11 beta-m etil- 
-l6-metileno-19-norpregn-4-eno-3,20-diona, produce 17al 
fa-acetoxi-11beta-metil-16-metileno-19-norpregn-4-eno- 
- 3 ,20-diona.

El empleo de una cantidad molecular equivalen 
te  de cloruro de n -b u tir ilo  en lugar del cloruro de ace- 
t i l o  usado en e l an te rio r procedimiento, produce 17alfa- 
n -b u tir ilo x i-1 1beta-metil-19-norpregn-4-eno-3,20-diona. 
EJEMPLO 2 -  .

17alfa-acetoxi-11beta-metil-19-norpregn-4-eno-3.20-diona
Se disolvió 1 parte de 17alfa-hidroxi-11beta- 

metil-19-norpregn-4-eno-3,20-diona en 52,5 partes de áci 
do acético . A esta  solución se añadieron 10,8 partes de 
anhídrido acético y 1 parte de ácido p-toluenosulfónico 
monohidrato. La resu ltan te  mezcla de reacción fue ag ita­
da hasta que se hubo d isuelto  todo e l ácido p-toluenosul 
fónico y se mantuvo seguidamente a temperatura ambiente 
durante 24 horas. Luego se v e rtió  l a  solución en 500 par 
te s  de agua y se agitó durante 2 horas. El resu ltan te  
producto so lid ificado  fue f i l t r a d o , d isuelto  en 180 par­
te s  de acetato  e t í l ic o ,  lavado sucesivamente con solu­
ción d ilu ida  de bicarbonato sódico y agua, secado sobre 
su lfa to  sódico y destilado hasta  su secamiento, para dar 
e l producto crudo, 17alfa-acetoxi-11beta-m etil-19-nor- 
pregn-4-eno-3,20-diona, que se carac te riza  por unos má­
ximos in fra rro jo s  en cloroformo, de 5,80; 5,82, 6,02 y 
6,20 mieras aproximadamente. Para mejorar la  producción 
fac ilitan d o  una completa conversión de todo acetato 3-
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enólico formado en l a  reacción, puede d e s tila rse  e l pro­
ducto* de reacción crudo en metanol y tra ta r s e  con una pe 
quena cantidad de acido clorh ídrico  concentrado, durante 
un período de 2 a 3 horas, a temperatura ambiente.

- N O T A -
D escrita suficientemente l a  naturaleza del in  

vento, a s í como l a  manera de re a liz a r lo  en l a  p rác tica , 
debe hacerse constar que la s  disposiciones anteriormen­
te  indicadas, son susceptibles de modificaciones de de­
t a l l e  en cuanto no a lte re n  su princip io  fundamental. 
También se hace constar que e l  invento corresponde a 
una so lic itu d  de patente presentada en Norteamérica, con 
fecha 8 de diciembre de 1967, bajo e l  n2 Ser. 688.988, 
acogiéndose por lo  tan to , a lo s beneficios que conceden 
los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo  que 
constituye l a  esencia del referido  invento y por lo  que 
se s o l ic i ta  Patente de Invención, por 20 anos en España: 
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE .17ALFA- 
ACIL0XI-11 BETA-METIL-l'9-NORPREGN-4-EN3-3,20-DI0NAS, ca­
racterizándose por lo  siguiente:

18 .- Procedimiento para la  obtención de deri­
vados de 17alfa-aciloxi-11beta-m etil-19-norpregn-4-eno- 
3,20-dionas, de fórmula general:
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en l a  que R' es un rad ica l a lqu ilo  que contiene de 1 a 7 
átomos de carbono; X es Hg o un rad ica l metileno; Y es 
un átomo de hidrógeno o un grupo metilo o cloro; y la  
lín ea  de puntos indica un doble enlace opcional 6(7), 
caracterizado porque se a f i la  e l compuesto correspondían 
t e  17alfa-h idrox i.

2 a .-  procedimiento según la  reivindicación ia , 
caracterizado porque e l agente de a filac ió n  es e l comple 
jo  formado de un haluro no m etálico, haluro de ácido or­
gánico y disolvente a l i fá t ic o  halogenado y en e l que la  
reacción se conduce en presencia de una n itroparafina 
in fe r io r  que tiene una elevada constante d ie léc tr ica  en 
conducciones anhidras.

3^ .-  procedimiento según la  reiv indicación 18, 
caracterizado porque para la  preparación del 17alfa-aoe- 
to x i-1 1beta-metil-19-norpregn-4-eno-3,20-diona se a f i la  
l a  17alfa-hidroxi-11beta-metil-19-norpregn-4-eno-3,20- 
diona con anhídrido acético en presencia de ácido p -to - 
luenosulfónico monohidratado y ácido acético y seguido 
de un tratam iento con ácido clorhídrico  del m aterial 
crudo re su ltan te .

48 .- Procedimiento para l a  obtención de deri­
vados d e 17a lfa -ac ilox i-11beta-metil-19-norpregn-4-eno- 
-3,20-dionas; h;al ^\como que^^/sustancialmente descrito
en l a  presente memoria

Esta Memoria qo 
máquina por una so^a cará

deyOnce hojas, e sc rita s  a

Madrid, - 3 SER 1970
G.D.SEARLE & C 0 . ,

^ GOMEZ ACEBO Y MODE1 
*, Rwmb, P. H*"<**J" h**
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