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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE
17ALFA-ACTLOXT—11BETA-METIL~19-NORPREGN-A~EN0~
-3,20-DIOMAS.

é934%¢3”ﬁ# #.D. SEARLE & CO., entidad norteamericana,
residente en: P.0. Box 5110, CHICAGO,
ILLINOIS 60680, EE.UU. de A,

La presente invencion se relaciona con 17alfa-
aciloxi-11beta~metil-19~norpregn-4~3no-3,20-dionas, com-
Puestos afines y procedimientos para -su preparacion, Es-
tos compuéstos se représentan por la siguiente formula

general :
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en la que R es un dtomo de hidrdgeno o un radical alca-
noilo en el que la porcidn alquilo contiene de 1 a 6
dtomos de carbono; R' es un radical alquilo que contie-
ne de 1 a 7 dtomos de carbono; X es H, o un radical me-
tileno; Y es un étoﬁo de hidrégeno o un grupo metilo o
cloro; y la 1{nea disconmtimma indica un doble enlace dig
erecional 6(7).

Tlustrativos de los radicales alquilos abarca-

. dos por la anterior representacidn estructural, son los

grupos metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo,
heptilo y los grupos isdmeros de los mismos, de cadenas
ramificadas.

Td{picos de los radicales alcanoi{los represen-
tados en dicha formala, son el formilo, acetilo, propio-
nilo, butirilo, valerilo, caproflo, heptanoilo y sus isd
meros de 6adenas_ramificadas;“

Los compuestos 17-aciloxilos de formula (I) se
preparan convenientemente mediante la acilacion de los
correspondientes compuestos 17-hidroxilos de formla gem

neral:



(11)

en la que R'y X e Y tienen los mismos significados, en
esta formula y a lo largo de la descripeidn, que Be des
oriben anteriormente. Esta acilacidn puede realizarse
por métodes convencionales utilizando el adecuado avhi-
B drido 4cido o haluro &cido en presencia de un dcido fuer
te, pér ejemplo, dcido p-tolueno-sulfénico. Bajo tales
condiciones, es posible qué se forme algo de acetato 3~
endlico en la reaccion. Para mejorar la produccion obte
nida por estos métodos convencionales, puede disolverse
10, el producto de reaccidn obtenido en un alcohol, tal co-
mo metanol, y tratarlo con una pequefia cantidad de un
gcido mineral concentrado, tal como dcido clorhidrico
comentrado, efectuandose as{ la recomversidn del aceta~
to 3-enblico al sistema 3-ceto-A*. Como esta reacoién
15. secundaria puede ocurrir al usarse esos métodos conven~
. clionales de acilacidn, es preferible emplear un método
de acilacidn que sea conocido de los expertor en el ar-
te para.evitar esta conversidn del acetato endlico. Tal
método es el que comprende el uso de un complejo forma~ %'

30, do de una combinacion de un haluro de metaloide (por

\
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. ejemplo, pentacloruro de fosforo o de antimonio), un ha-

luro dcido organico y un.disolvente plifético halogenado
(por ejémplo, cloroformo, tetracloruro de carbono, diclo
roetano, tricloroeﬁileno y anéloéos) bajo condiclones an
nidras, Ia reaccidn se eféctiia adecuadamente afiadienio
el esteroide al complejo en un disolvente nitroparafini-
co inferior que tenga una elevada constante dieléetrica
(por ejemplo, nitrometano) y manteniendo la mezcla de
reaccidon a temperaturas refrigeradas; pfeferiblemente de
0 a 520, Una ilustracion especifica de este procedimien-
o preferido de acilacida es la formacidn del complejo
mediante la combinacion de 1,1,2-triclorotrifluoretans,
ventacloruro de antimonio y cloruro de acetilo, a la que
se gfiade nitrometano, seguido de 1éalfa-hidroxi-11beta-
metil=19-norpregn-4~eno-3,20-diona. Después de su reac-
eidén a 0-52C durante 15 mimitos y mantenimiento de la
nezcla a temperatura ambiente durante 45 mimmtos, el
producto obtenido es 17alfa~acetoxi-11beta~metil-19-nor
pregn-4-eno-3,20-diona.

Las 17alfa,20-dihidroxi-llbeta~metil—19-nor-
pregn-4-en-3-onas, que son utiles precursores del. 17al-

fa~hidroxilo y subsiguientes compdestos 172l fa~aciloxi-

' 1los de formla (I), pueden prepararse mediante el siguien

te esquema sintético a partir de meteriales inicieles ya
descritos, tales como 3—a1¢oxi-17alfa-etil-17-beta~hidpg
xi-11beta—metilgona—1,3,5(10}~trieno. Ia operacion ini-
cial consiste en la ﬁeshiﬁratécién del citado material
inicial con,uﬁ reactivo tal como cloruro de tionilo en
piridina, para da&-el correspondiente compuestos 17(20-

dehidro, Esta sustancié es hidroxilada, adecuddamente con
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tetradxido Osmico en piridina, para dar el 17alfa,20=

diol, que es sometido a la reduccidn de Birch, utilizan
do 1litio en amonfaco 1fquido, para producir el éter 3-
endlico de 2,5(10)-dienc. ILa hidrolisis de este &ter end
lico produce el correspondiente compuesto intermedio 3-
ceto«[§4, que sirve de material inicial para la reaceidn
de oxiﬁacién con reactivo de Jones, que proporciona los
compuestos 17alfa-hidroxiles de formula (I). Le acilacid
prdduce luego los cdmpuestos 17alfa-aciloxilos de formu-
la (I), completdndose as{ el esquema sintético, Esta se-
cuencia de reacciones se ilustra espeoificamehte por la
deshidratacidn del éter 3-met{lico de 17alfa-etil-iibeta-
metilestra-1,3,5-(10)-trieno~3,17beta~diol con cloruro de
tionilo en piridina para producir éter 3-met{lico de 11be
ta~metil~19-norpregna-1,3,5(10),17(20)-tetraen-3~0l, que
es hidroxilado con tetradxido dsmico en piridina, para
producir éter 3-metilico de 11beta-metil-19-norpregna-
1,3,5(10)~trieno-3,17alfa,20~triol.

La reduccion de Birch de esta sustancia, utili-
zando litio en amonfaco 1iquido, produce &ter 3-met{lico
de 11beta-metil-19-norpregna=-2,5(10)~dieno-3,17alfa,20~
triol, que es hidrolizado con &oido clorhidrico dilufdo
en metanol, produciéndose as{ la 17alfa,20-dihidroxi-
11beta~-netil-19-~-norpregn-4-en-3-ona.

El método anteriormente expuesto para la prepa
racion de los diversos 6-derivados de férmula (I) es ade
cuedo no-sdlo para la preparacidn directa de los derivads
1%—aciloxilos de formula (I), sino iguslmente pata los cam
puestos 17-hidroxilos que pgeden utiligzarse como precurso-

res de los compuestos 17-aciloxilos en el preferido método
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de acildcidn de esta inveneiodn.

grapo

" Los presentes compuestos, en los qu;';Iﬁ
13beta~alquilo conmtiene mis de un &tomo de carbono, se
obtienen como dl-mezclas. La resolucion de estos compues
tos d1 para proporcionar los enantiomorfos individuales
d ¥y 1, se efectia convenientemente por esterificacidn de
un grupo hidroxilo con un anhidrido écido dibasico, tal
como anhidrido suceinico o ftdlico, para produéir el co-
rrespordiente éster dcido, que es resuelto por medio de
una amina opticamente activa, tal como brucina, morfina,
quinina, quinidina, estricenina, etc,

Los compuestos de esta invencion son dtiles
como resultado de‘sﬁs valiosas propiedades farmacologi-
cas. Por ejemplo, son potentes agentes progestacionales
y estrdgeno~inhibidores. La actividad farmacoldgica de
los mevos compuestos de formula (I) se ilustra especi-
ficamente por la actividad progestacional de una especie
representativa, lé 1T7alfa-acetoxi~11beta~metil~19~-nor-
pregn-4-eno-3,20-diona, cuanio se ensaya en el conejo,de
acuerdo con el ensajo de Clauberg, en dosis subcuténea~
mente administradas y que varian qétre 0,0002 y 0,05 mg.
Respecto al patrén standard,'es:decir, la‘progestefona,
posee una potencia de 10-20 x 103%. La actividad anties-
trégens de los compuestos de férmula (I) se ilustra tem-
bién especificamente por la especie representativa ante-
riormente mencionada que, al ensayarse de acuerdb con el

método de Edgren y Calhoun, "Proc. Soc. Exp. Biol, Med.",

94, 537 (1957), en el raton, en dosis subocutdneamente ad
ministradas que var{an entre 0,001 y 0,1 mg, exhibid una

potencia del 10.000% aproximadamente, respecto al patrén
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standard, es decir, la progesterona,
En los siguientes ejemplos, que pretenden ilus

trer y no limitar la presente invencidn, las temperatu-

" ras se dan en grados centigrados (2C) y las cantidades

de materiales se expresan en partes en peso, salvo indi-
cacion en conbrario. La relacidn entre partes en peso y
partes en volumen es la misma que hay entre gramos y mi-

1{litros,

EJEMPIO 1 -

178lfa-ncetoxi=11beta~metile19=norpregn—-4-eno=3,20-dions
A T partes de 1,1,2-triclorotriflu6roetano, se

afiaden con agitacion 1,76 partes de pentacloruro de anti
monio y este mezecla se enfris & 0-52C, en cuyo momento
se aflade a gotas 0,5 parte de'éloruro de acetiio, Se con
tinde le agitacidn a esta temperatura durante unmos 15 mi
nutos, al término de cuyo tiempo se afiaden 8 ﬁartes de
nitrometano, Al resultante sistema bifasico se afiade luge

go 0,68 parte de 17a1fé-hidroxi-11beta—metil-19-norpregn~

mfmgno=3,20~diona y se agita esta mezcla de reaccidén

durante 15 mimtos a 0-59C y luego durante 45 mimitos a
temperatura ambiente., La solucidn es enfriada de muevo
a 0-52C y se afiade una solucién de 3 partes de acetato
80dico en 8'partes de agua. Se contimia la agitecidn a

temperatura ambiente durante unos 30 minutos, al cabo de

cuyo tiempo se extructa la mezcla con cloroforme. La ca-

pa olorofdrmica es separada, lavada sucesivamente con bi
carbonato sédico acuoso dilufdo y agua, secéndose luego
sobre sulfato sbédico amhidro. La destilacidn de esta so-
lueion bajo presién reducida da el producto crudo, que

es purificado mediante oromatografia sobre gel de silice,
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* seguido de elucidn con un 10% de acetato etf{lico en ben-

ceno. La evaporacion del producto de la elucidn hasta su
secamiento produce un s0lido, que es adicionalmente puri
ficado mediante reoristalizacidn a partir de éter, produ
ciériose asi 17a1fa-acetoxi-11beta-mefil-f9—norpregnp4—
eno-3,20-diona cristalina, que funde a 190-191,52C apro-
ximadamente.

El empleo de una cantidad molecular equivalen-
te del adecuado compuesto 17-hidroxilo en lugar del mate
riel inicigl usado en el anterior procedimiento de acila

cidn, proporciona de acuerdo con los detalles anterior-

‘mente sefialados, los siguientes productos de férmula (I).

F1 uso de 17alfa-hidroxi-11beta-metil-19-nor-
pregna-4 ,6~dieno~3,20-dione produce 17alfa7acetoxi-11be-
ta~metil-19~norpregna-4,6-dienoc-3,20~diona,

| Anflogamente, la 6~cloro-17alfa-hidroxi-11bete-

metil-19-norpregna~4,6-dieno-3,20-diona reacciona en el
anterior procedimiento de acilacion para producir 17alfa-
806t0X1~6=010r0~11beta~netil~19~-norpregnant ,6-aieno-3, 20~
diona, -

| Ia acilacién de 6alfa-cloro-1Talfa~hidroxi-~11
beta~metil-19-norpregn-4-eno-3,20-diona produce 17alfa-
acetoxi~6alfa~cloro-11beta~metil-19-norpregn-4-eno=3,20-
diona. '

Ia reaccidn de 17alfa~hidroxi-6alfa,11beta~di-

metile19-norprego-4-~-eno=3,20~diona, en el anterior proce-

dimiento, produce 17al£a—aeet5xi—6alfa,11beta-dimetil-19—

" norpregn-4-eno-3,20-diona,

Igualmente, el uso de 17alfa-hidroxi-6,11beta-
dimetil~19-norpregna-4 ,6-dieno-3,20~diona, produce 17alfa-
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‘ acetoxi~6,11beta~dimetil~19-norpregna~4 ,6-dieno-3,20-

diona.
Ta acilacidn de 17alfa~hidroxi-11beta-metil-

~16~metileno~19~norpregu-4~eno-3,20-diona, produce 17al
fo-acetoxi~11beta~-metil-16~metileno=19~norpregn=4~eno-
-3,20~-diona.

' El empleo de una cantidad molecular equivalen
te de cloruro de n~-butirilo en lugar del cloruro de ace-
tilo usado en el anterior procedimientd, produce 1Talfa-

n-butiriloxi~11bsta-metil~19-norpregn~-4-eno-3,20-diona,

EJEMPIO 2 ~ .

17alfa~acetoxi-11beta-metil-19-norpregn-4-eno-3,20-diona

Se disolvié 1 parte de 17alfa-hidroxi-11beta-
metile19-norpregh=i-eno-3,20-diona en 52,5 partes de dci
do acético., A esta solucion se afiadieron 10,8 partes de
amhidrido acébico ¥y 1 parte de acido p~toluenosulfonico
monohidrato, Ia resultante mezcla de reaccidén fue agita-
da hasta que Se hubo disuelto todo el dcido p-toluenosul
fénico y Be mantuvo seguidamente & temperétura ambiente
durante 24 horas. Iuego se vertil la solucién en 500 par
tes de agﬁé y se agité durante 2 horas. EL resultante
producto solidificado fue filtrado, disuelto en 180 par-
tes de acetato et{lico, lavado sucesivamente con solu-
cion dilufda de bicarbonéto sddico y agua, secado sobre
sulfato sédico y destilado haste su secamiento, para dar
el producto crudo, 17alfa~acetoxi-11beta~metil-19-nor-
pregn~4-eno-3,20~diona,'que'ée caracteriza pOr unos mde
ximos infrarrojos en cloroformo, de 5,80; 5,82, 6,02 ¥
6,20 micras apr&ximadamenxe. Para mejorar la produccidn

facilitando una completa conversidn de todo acetato 3-
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endlico formade en la reaccidn, puede destilarse"e‘ff;)ro-
ducto de reaccion crudo en metanol y tratarse con una pe
quefla cantidad de dcido clorhidrico concentrado, durante
un per:iodo de 2 a 3 horas, & temperatura ambiente.
~-NOTA -~

Descrita suficientemente la naturaleza del ixn
vento, asi como la manera de realizarlo en la practica,
debe hacerse constar que las disposiciones antériormen;
te indicadas, son susceptibles de modificaciones de de-
talle en cuanto no alteren su principio fundamental.
También se hace constar que el invento corresponie a
uns solicitud de patente presentada en Norteamérica, con
fecha 8 de diciembre de 196.'7m, bajo el n? Ser, 688,988,
acogiéndose por lo taﬁto, 2 los beneficios que conceden
loz Convenios Internacionales en ;rigor, s‘iendo lo que
constituye la esencia del referido invemto y por lo que
se solicita Patente de Invencion, por 20 afios en Espafia:
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE ZIDERIVADOS DE .17ALFA-~
ACILOXI~-11BETA-MET IL-1‘9-I\’ORPREGN—4—ENO:-3 ,20-DIONAS, ca-
racterizandose por lo siguiente:

18,- Procedimiento para Ia obtencién de deri-
vados de 17alfa-aciloxi-11 beta—n_xe‘i;il-‘l 9=Norpregn-4=eno=-

3,20~-dionas, de formula general:
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en la que R' es un radical elquilo gue comtiene de 1 & 7

étomos de carbono; X es H, o un radical metileno; Y es

2
un &tomo de hidrdgeno o un grupo metilo o cloro; y la
1inea de puntos indica un doble enlace opcional 6(7),
caracterizado porque'Se afila el compuesto correspondien
te 17alfa-hidroxi.

28, Procedimiento segdin la reivindicacion 18,
caracterizado porque el agente de afilagi6n es'el comple
jo formado de un haluro no metdlico, haluro de acido or-
ganico y disolvente alifatico halogenado y en el que la
reaccidon se conduce en presencia de una nitroparafina
inferior que tiene uns elevada constante dieléctrica en
conducciones anhidras, '

38, Procedimiento segin la reivindicacidn 18,
caracterizado porque para la preparacion del 17alfa-ace-
toxi~11beta~metil=19-~norpregn~4-eno=3,20-diona se afila
la 17alfa-hidroxi-11beta~metil~19-norpregn-4~eno=3,20~
dioma con arhfdrido acético en presencia de dcido p~to-
luenosulfénico monohidratado y acido acético y seguido
de un tratamiento con dcido clorhidrico del material
crudo resultante. , ) _

48,~ Procedimiemto para la obtencidn de deri-

vados de 17alfa-aciloxi~11beta-metil-19~-norpregn~4-eno-

MEZ RCEBO Y MODEY
- ES Fumados Fo Haréadex Rula
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