
? s a < 2 tO :\t  T E C N -C A

i

* f

A

! ' ,¡r̂ AC!0̂  !. Í' C-
____

r

333068

Memoria descriptiva

t
!¡

P.- 40.617
25.89.089
Oestranes 10

p ara  so iicitar PATENTE DE INVENCION por 2 0  añ os

¡a nom bre d e GLAXO LABORATORIES LIM ITED

entidad  /  británica

¡con domiciÜo en  Greenford, Middlesex, Inglaterra

¡ponf'UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 9ALFA-NO SU S- 

¡ T IT U ID 0 S -1 1B E T A -C L 0R 0-19-N 0R -E ST E R 0ID E S"

¡ (Clase Internacional C07c)

!

15-6-70 1



5

10

15

20

25

30

8 -2 -6 9

Esta invención se re fie re  a nuevos llb e ta -c lo - 

ro-esteroides que tienen actividad hormonal*

En la  H anoria descriptiva de la  solicitud  de Pa 

ten te Número 349*900 ae describe y reivindican 9alfa-no -  

sustituidos-U bet a -cloro-19-Ror- est ero id es como nuevos — 

compuestos que tienen propiedades hormonales ú tile s , por 

ejemplo actividad progestacional o anabólica.

Se ha confirmado ahora que varios compuestos — 

i de este tipo, que no habían sido descritos anteriormente,

I poseen actividad hormonal, y, en particular, tanto por — 

i vía oral como parenteral, actividad progestacional y anti 

' estrogénica, con o sin actividad antiandrogénica* Estos 

I nuevos 9 alfa-no sustituidos -11 beta-cloro-19-nor- est o— 

í roides tienen la  estructura siguiente en el an illo  D:

R, I

en la  que R*** es un grupo de acilo  ta l  como un acetilo  

o un grupo de ac ilo x ia ce tilo ;

R̂  es un grupo hidroxi o a c ilo x i, o un átomo de

hidrógeno.!

R̂  es un grupo metoxi; ó 
2 3R y R , conjuntamente, constituyen un enlace -  

carbono-carbono o un grupo epoxídico o metileno, o, junta 

mente con los átomos de carbono a los que están unidos, -

363068
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forman un agrupgaíeuho de l '-p ira z o lin o -(4 ',3 ':1 6  a lfa , -  

17 a lfa )-  ó 2 '-p irazo lin o -(4 ',5 '*16  a lfa , 17 a lfa )- ;

R̂  es hidrogeno un grupo metilo; ó

R̂  y R̂ , conjuntamente, forman un grupo de mati-

leno.

El grupo R̂  puede ser un grupo acilo a lif¿ tico , 

que preferiblemente tiene de 2 a 8 átomos de carbono, y -  

puede llevar sustituyentes tales como grupos acilo xi. -  -  

El agrupemiento más preferido es el grupo de acilo , como 

en la  serie del 20-oxo-pregnano*

Los nuevos 11 beta-cloro-esteroides según la  — 

presente invención pueden llevar otros varios sustituyen- 

tes si el anillo, por ejemplo un átomo de cloro o de -  -  

flúor, o un grupo metilo en la  posición 6, y/o un grupo -  

oxo, un grupo oxo protegido, un grupo hidroxilo, o un gru 

po hidroxilo protegido en la  posición 3# En el anillo A 

puede haber presentes dobles enlaces, anillo que puede — 

ser completamente aromático, o poseer enlaces dobles en 1¡ 

posición 1 ,2 -  y/o en la  posición 4 ,5 -*  El anillo B puede 

ser también no saturado, por ejsnplo con un doble enlace 

en posición 5 ,6 - ó 6 ,7-*
Si hay presentes grupos de aciloxilo , éstos pue 

den ser grupos a lifá tico s , c icloalifáticos, o a ra lifá ti­

cos sustituidos o no sustituidos, preferiblemente con 1 a 

5 átomos de carbono en la  parte a lif  á tica , o grupos a ril  

acilo xi, siendo preferiblemente monociolicos los grupos -  

de a rilo , por ejemplo grupos de acetoxi, propioniloxi, — 

hexahidrobenzoiloxi, beta^-fenilpropioniloxi, o benzoilo— 

xi*

Otros grupos de hidroxilo protegidos incluyen -

363068
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Ip s-ésteres/ per .ej emplo grupos de alcoxi que tienen de

I  a 5 átomos de carbono, o grupos de aralcoxi o arilo xi, 

especialmente grupos de arilmetoxi, tales como el grupo 

benzoiloxi. Los grupos oxo proteidos incluyen los gru­

pos cetales, por ejemplo grupos de etilenodioxi y grupos 

de éter de enol, tales como los grupos de éter metílico 

de enol o de éter etílico  de enol.

Los esteroides particulaimente ú tiles según la  

invención incluyen los esteroides que tienen un grupo 3- 

oxo y un doble enlace en 4#5-, o dobles enlaces, tanto -  

en la  posición 4 ,5 -  como en la  6 ,7 - , o un grupo de 3-aci 

loxi ó 3-éter y dobles enlaces en las posiciones 3 ,4 - y j 

5 ,6 - .  Generalmente se comprueba que los compuestos de -  

16-metileno poseen una actividad particularmente nota;- -  

ble, tanto del tipo progestacional como antiestrogénico, 

mientras que los compuestos de 16,17-metileno demuestran 

tener una actividad antiestrogénica particularmente útil). 

Los compuestos de 17 alfa-aciloxi tienen una actividad -  

progestacional oral particularmente buena, mientras que 

los compuestos que no poseen un grupo de 17 alfa-aciloxi  

tienden a ser más ú tiles como antiestrogénicos.

Los esteroides que han mostrado actividad pro­

gestacional y/o antiestrogénica particularmente ú til  in­

cluyen!

I I  beta-cloro-19-norpregna-4,16-dieno-3, 20-diona;

11 bet a-cloro-16 alfa-metoxi-19-norpr egna-4-eno-3, 20-dio 

na;

ll-b e ta -o lo ro -l'-p ira z o lin o -(4 ',3 '!l6  a lfa ,17 alfa)-19- 

norpr egna-4- eno-3, 20-diona; t

11 beta-cloro-16 a lfa ,17 alfa-enoxi-16 beta-m etil-19- -

363068
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norpregna—A- mo"3: 20-diona;

17 alfa-acetoxi-11 beta-cloro-16-me til  eno-19-norpr egna-4- 

eno-3,20-diona;

11 beta-cloro-16 a lfa ,17 alfa-metileno-19-norpregna-4-éno 

- 3 y20-diona;

11 b et a- cloro-16-m et 11 eno-17 alfa-propioniloxi-19-noipregi

- 4 - aio-3y20-diona;

3.17 alfa-diacetoxi-11 beta-cloro-16-meti 1 eno-19-noipreg- 

na-3y 5-dien-20-ona;

17 alfa-acetoxi-6,11 b eta-dicloro-16-me t i leno-19-norpreg- 

na-4y6-dieno-3y20-diona; y

6,11 beta-dicloro-16 a lfa ,17 alfa-metileno-19-norpregna^- 

4 , 6-dieno-3 * 20-diona.

Loe compuestos que tienen una actividad proges- 

tacional especialmente ú til  comprenden:

17 alfa-acetoxi-11 beta-cloro-16-metileno-19-norpregna?-4- 
eno-3,20-diona;

11 beta-cloro-16-^n e til  eno-17 a lf a-propioniloxi-19-noipreg i 

- 4- 010-3 ̂  20-diona, y

17 alfa-acetoxi-6,11 b et a-di cloro-16-m e til eno-19-noxpreg- 

na-4 y 6-d ieno-3, 20-diona.

Los compuestos que tienen una actividad anties- 

trogénica especialmente ú til  comprenden:

17 alfa-acetoxi-11 beta-cloro-16-metileno-19-norpregna-4- 

eno-3 ? 20-diona;

11 beta-cloro-16 a lfa ,17 a lf a-m et i l  eno-19-norpr egn-4- eno- 

3 ,20-diona;

3.17 alfa-diacetoxi-11 beta-cloro-16-^n e til  eno-19-norpreg- 

na-3, 5-di en-20-ona;

17 alfa-acetoxi-6,11 b eta-di cloro-16-m et i l eno-19-norpreg-

-  5 -
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na-4,6-díeno-3;20-óiona; y
6,11 beta-dicloro-16 a lfa ,17 alfa-mati l eno-19-norpregna- 

4 ,6-dieno-3, 20-diona *
i Los compuestos progestacionales indicados anta-
i
¡ riormente pueden ser empleados como anticonceptivos oralee,

I preferiblemente o bien en dosis diarias continuas de -  -

! 0 ,01  a 0,5 mg., y ventajosamente 0,05 a 0 ,5  mg., o admi—
j
} nistrados intermitentemente a dosis superiores mezclados

- con un estrógeno (0,05 mg. de e tin il estradiol más 0 ,1  a 

5 mg., y ventajosamente 0 ,5-2  mg., de progestágeno). -  -  

Aparte de su empleo como anticonceptivos orales, estos — 

progestágenos pueden ser empleados clínicamente en los si 

guiantes casos: diamenorrea, hemorragia, uterina funcio­

n al, tensión pre-menstrual, diagnosis de embarazo, end orne 

trio sis  y aborto habitual o conatos de aborto.

Los nuevos compuestos pueden ser puestos en for 

mulaciones con un vehículo o excipiente farmacéutico y/o 

uno o más compuestos activos adicionales, por ejemplo hor 

monas. Los compuestos que tienen actividad progestacio— 

nal pueden ser formulados ventajosamente en conjunción — 

con una o más hormonas que tienen actividad estrogénica.

Las composiciones según la  invención están des­

tinadas a la  administración tanto a seres humanos como de 

animales. La expresión "farmacéuticos", ta l  como se uti­

liz a  en la  Memoria para describir las  composiciones y los 

vehículos, quiere decir por tanto que éstos son de u til i ­

zación tanto en medicina humana como en medicina vet orina 

r ia .

Las composiciones se encuentran, preferiblemen­

te , en forma de unidades de dosificación, y pueden ser —

363068
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formuladas para su administración diaria por vía oral en 

formas tales como tabletas, cápsulas, sellos, etc, bien . 

para ser ingeridas directamente, o con una bebida. Puedeb 

emplearse también supositorios para su absorción por vía  

re c ta l . Pueden ser formuladas preparaciones en inyeccio­

nes, preferiblemente para conseguir una acción más proion 

gada, aunque pueden ser formuladas píldoras de in jerto , - 

que tienen la  ventaja de requerir una administración con 

muy poco frecuencia.

Los excipietes farmacéuticos convencionales pa­

ra preparaciones sólidas pueden comprender, por ejemplo,-  

alcoholes de azúcar, azúcares, almidón, estearato de mag- 

jnesio, gelatina, polietilenglicoles, y agentes coloran- -  

j tes adecuados. Las tabletas pueden ser revestidas para -  

su protección, distinción por el color o simplanente por 

gusto por los métodos convencionales, tales como el reves 

timiento con una película o el revestimiento con azúcares 

o con azúcar perla. Pueden ser preparados supositorios,-  

empleando bases o soportes convencionales tales como la  -  

glicogelatina, manteca de cacao, o bases dispersables en 

agua con un punto de fusión superior a la  temperatura del 

cuerpo, tales como los poliglicoles.

Para inyecciones, pueden prepararse formulacio­

nes para su administración por vía intramuscular o subcu­

tánea en bases estériles convencionales, aceitosas, acuo­

sas o de emulsión, en disolución y/o suspensión. Los ve­

hículos comprenden preferiblemente los aceites vegetales 

fisiológicamente aceptables, por ejemplo aceite de caca— 

huete, aceite de coco fraccionado; ásteres aceitosos, por 

ejemplo miristato de isopropilo; disolventes no acuosos,

363068
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por ejemplo propi!en.pglicol, vehículos acuosos, tales co­

mo agua estéril o disolución salina fisiológica; junta— 

mente con agentes adecuados de foxmulación, tales como — 

agentes de suspensión, por ejemplo estearato de aluminio 

para materiales aceitosos, carboximetil celulosa para pre 

paraciones acuosas; agentes emulsionantes fisiológicsmen 

te  aceptables, por ejemplo el "Tween 81", agentes tampona 

dores para el control o regulación del pH, antioxidantes, 

agentes estabilizantes y solubilizantes. Las inyecciones 

pueden ser formuladas para su empleo inmediato, o en for­

ma de polvo seco para ser constituidas de nuevo antos de 

su empleo con. un vehículo separado. Las inyecciones uni­

ta ria s  requeridas para conseguir una acción prolongada, -  

por ejemplo una duración de mes, contendrían naturalmente 

una cantidad mayor de material activo.

Cada unidad de dosificación para su administra­

ción diaria a seres humanos contiene preferiblemente de -  

0,01 a 5 ,0 , y ventajosamente de 0,05 a 5 ,0  mg. de mate- -  

r ia l  activo según la  invención, por ejemplo de 0,05 a — 

2,0 mg.

Las píldoras de injerto contendrían, en gene- -  

ra l, dosis mucho mayores para comprender una actividad — 

prolongada durante varios meses preferiblemente. Los in­

jertos pueden ser preparados asépticamente a p artir  de un 

material e s té ril, por fusión o por compresión intensa, y 

preferiblemente sin adición de otras sustancias.

Para su empleo en veterinaria, en particular, -  

pueden ser preparadas de forma convencional inserciones -  

vaginales, tales como tapones y posarios.

Los nuevos compuestos según la  invención pueden

,363068
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ser obteniaoB, sn geueral, a p artir áe los 9 alfa-no sus- 

tituídos 11 beta-cloro-19-nor-esteroides de la  Memoria — 

descriptiva citada solicitud número 349*900* Mas adelan­

te  se describen métodos adecuados*

Pueden ser preparados 11 beta-cloro-esteroides 

según la  invención, que poseen en el anillo D, la  estruc­

tura parcial

I I

(en la  que R** tiene el significado antes dicho), a p artir  

de 11 beta-cloro-16 a lfa ,17 alfa-epóxidos que tienen la  -  

estructura parcial

III

por reacción con un ácido* La reacoión transcurre fá c il­

mente y es llevada a cabo preferiblemente en un medio no 

hidroxílico de bajo poder ionizante, ta l  como un éter an­

hidro cíclico  o acíclico , por ejemplo dioxano, tetrahidJM)

3630
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furano, éter, di etílico  o Éter diisopropílico. EL ácido -  

es, preferiblemente, un ácido fuerte, por ejemplo un áci­

do mineral ta l  como el bromuro de hidrogeno, cloruro de -  

hidrogeno, ácido sulfúrico o ácido perclórico, o un ácido 

orgánico fuerte, ta l  como el ácido fórmico. Conveniente­

mente, puede haber presente un ácido a lifático  inferí o r ,-  

ta l  como el ácido acético o el ácido propiónico, con un -  

ácido mineral, y el BrH y el ácido acético en dioxano os 

un medio ácido preferido.

Los 1 7 -ésteres del compuesto que tiene la  es- -  

tructura parcial II  pueden ser preparados convenientemen­

te  a p artir , directamente, de los epóxidos que tienen la  

estructura parcial I I I , por reacción oon un anhídrido de 

acilo bajo condiciones acidas. La reacción puede ser -  -  

efectuada selectivamente en presencia del agrupamiento — 

3-oxo-<¿3̂  -  sin estorificación con enol. Para la  forma- -  

ción de los compuestos de 17 alfa-aciloxi in ferior, el — 

epóxido que tiene l a  estructura parcial III  puede ser ha­

cho reaccionar, por ejemplo, con anhídrido trifluoroacéti 

co en el ácido apropiado, por ejemplo un ácido a lifático  

inferior ta l  como el ácido acético glacial o el ácido pro 

piónico, con lo que es generado el anhídrido mixto del — 

ácido y el ácido trifluoroacético , y reacciona preferen— 

t  enent e.

Alternativamente, los compuestos de 17-hidroxl- 

16-metileno pueden ser estorificados empleando, por ejem­

plo, un anhídrido de acilo bajo condiciones ácidas, por -  

ej ampio, anhídrido acético y ácido acético en presencia -  

de ácido p-toluensulfónico cano catalizador, o la  mezcla 

anteriormente descrita de anhídrido trifluoroacético y un

363068
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ácido ta l  como el ácido acético o el ácido propiónico, pa 

ra proporcionar el correspondiente 1 7 -áster.

Los epóxidos que tienen la  estructura parcial -  

I I I  pueden ser preparados por reacción de un 11 beta-ólo 

ro-16-m etil- ° -asteroide que tiene la  estructura par­

cial
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(en la  que tiene el significado antes citado) con per­

óxido de hidrógeno, bajo condiciones alcalinas, o con per 

ácido, ta l  como los ácidos perbenzoico, m-doroperbenzoi- 

co o monoperftélico, siendo el reactivo preferido d  áci­

do peroxi-trifluoroacático. La reacción es llevada a ca­

bo convenientemente en un disolvente inerte, por ejemplo 

un hidrocarburo clorado, ta l  como el cloroformo o el clo­

ruro demetileno, o un hidrocarburo ta l  como el benceno -  

o el tolueno. Preferiblemente, hay presarte un tampona— 

dor para impedir la  formación de un pH indebidamente ba­

jo , por ejemplo un fosfato de hidrógeno y di-metal alcali  

no. Cuando se someta a este procedimiento la  11 beta-clo 

ro-16-metil-19-norpregna-4,16-dieno-3,20-diona, se forma 

también algo de 11 beta-cloro-16 a lfa ,17 alfa-epoxi-16 -  

beta-metil-4-oxa-A-homo-19-norpregn-4a-eno-3, 20-diona, y 

ésta puede ser sometida a la  apertura don epóxido y este-

363068
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rificación , como se ha descrito anteriormente, para fo r­

mar un compuesto - do- 16-metileno*

El 11 beta-cloro-16-m etil- -esteroido en— 

pleado como material de partida, puede ser preparado por 

loa métodos siguientes. En el método preferido, el oo- -  

rrespondiente oompuesto de 11 alfa-*hidroxi, que natural­

mente tanbién posee la  estructura parcial IV, es hecho — 

reaccionar con un reactivo de la  fóxmula general

R* R̂

20

25

30

en la  que B?* y R^, que pueden ser iguales o diferentes, -  

son grupos de alcohilo que tienen de 1 a 5 átomos de car­

bono, o grupos de aralcohilo o a rilo , o, juntamente con -  

el átomo de nitrógeno al que están unidos, comprenden un 

radical heterocícllco que, s i  se desea, contiene otros he 

teroátomos;

R̂  es un átomo de cloro o de flúor;

R̂  es un átomo de cloro o de flúor, y

R** es hidrógeno, ó R̂  y R*\ conjuntamente, re—

presentan un enlace carbono-carbono**

R es un átomo de cloro o de flúor, y

B? es un átomo de cloro o de flúor, o un grupo

trifluorom etilo, efectuándose la  reacción en presencia —
T  *7 ñ*565063
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l 4 r

de iones de cloruro cuando ni R̂  ni R̂  son cloro.

La fuente de iones de cloruro en la  variante de 

la  reacción en que ni R̂  ni R̂  son cloro, es, preferi­

blemente, una sal soluble en disolvente orgánicos, pero -  

la  parte catiónica ha de ser inerte para el reactivo dé -  

la  fórmula I , por ejemplo, el catión de una base de nitro  

geno te rcia ria  o cuaternaria, ta l  como trietilam ina, t&l- 

metilamina, piridina, colidina, hidróxido de tetrabutií -  

amonio, etc. Ih general, no obstante, la  fuente preferi­

da de iones de cloruro es el cloruro de l i t i o .  EL reáeti 

vo de la  fórmula V es preferiblemente N -(2 -clo ro -l,l,2 -  

t  rifluoro et i l  )-di et ilamina.

Esta reacción es descrita y reivindicada en la  

citada Memoria descriptiva de la  solicitud de Patente nú­

mero 349-9000. El 11 beta-cloro-esteroide deseado, con 

la  estructura parcial IV, puede ser preparado también ha­

ciendo reaccionar el correspondiente 11 alfa-arilsulfona­

to u 11 alfa?-alcohllsulfonato con una fuente productora -  

de iones de cloruro, por ejemplo un cloruro de un metal -  

alcalino, ta l como el cloruro de l i t i o ,  o un clorhidrato 

de una base orgánica te rcia ria , ta l como la  trietilam ina, 

o un cloruro de una base orgánica cuaternaria, ta l  como -  

el cloruro de tetrabutilanonio, y ventajosamente en un di 

solvente inerte ta l  como el tetrahidrofurano. Los 11 al­

fa-su lf onatos anteriores pueden ser preparados haciendo -  

reaccionar el compuesto correspondiente de 11 alfa-hidro 

xi con un halogenuro de alcohil- o aril-sulfon ilo .

Otro método para obtener el 11 beta-cloro-aste­

roide con la  estructura parcial IV consiste en la  reac- -  

ción del 11 alfa-hidroxi-19-nor-asteroide anterior con —

-  13 -
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una t r i a r i l - f  osfina o un tr ia r il-fo s f ito  y cloro o un cío 

roalcano, por ejemplo trifen ilfosfin a en tetracloruro de 

carbono.

El 11 alfa-hidroxi-estero Id e con la  estructura 

parcial IV, empleado como material de partida en las reac 

ciones anteriores, puede ser preparado por p iró lisis  de -  

un 11 alfa-h id ro xi-1 '-p irazo lin o -(4 't3 ':l6  a lfa ,17 alfa)- 

esteroide que tiene la  estructura parcial

(en la  que R* tiene él significado antes citado). La pi­

ró lis is  es efectuada preferiblemente a entre 120 y 220S0, 

y convenientemente en un medio inerte no ácido de alto — 

punto de ebullición, por ejemplo una fracción parafínica 

de alto punto de ebullición ta l  como él Nujol, etilenogli 

col, o un disolvente de amida sustituida, tales como la  -  

dimetil foxmamida o dlmetil acetamlda.

Si el esteroide con la  estructura parcial IV es 

hecho reaccionar en condiciones acidas, por ejemplo con -  

adición de un ácido orgánico o mineral fuerte o un ácido 

de Lewis, se producen oompuestos que tiene el grupo 16, 

17-metileno. El empleo de ácido fórmico da frecuentemen­

te  el correspondiente compuesto de 11 alfa-foim iloxi, —

365068
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pero éste pueda ser hidrolizado fácilmente, empleando por 

ejemplo una base débil, ta l  como un bicarbonato, para re­

generar el grupo de 11 alfa-hidroxi deseado*

EL 11 alfa-hidroxi-pirazolino-esteroide ante- 

rio r que tiene la  estructura parcial IV, puede ser prepa­

rado por reacción de un 11 a lfa -h id ro x i-^  ^  -asteroi­

de correspondiente, que tiene la  estructura parcial:

VII

15

20

25

(en la  que R** tiene el significado antes dicho), con dia- 

zometano en un disolvente inerte, por ejemplo una mezcla 

de éter y cloruro de motilona* EL ataque en el doble en­

lace en 16,17 es selectivo en presencia de la  agrupación

3-oxo- ss uno de los tipos preferidos de sus­

titución en el anillo A*

EL 11 alfa-hidroxi- / \ * ^  -asteroide con la  es­

tructura parcial VII puede ser preparado por reaoción de 

un 11 a lfa ,17 alfa-dihidroxi-esteroide que tiene la  es­

tructura parcial

30
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con una sal de seaicarbazida, ta l  como el clorhidrato, — 

bromhidrato, e tc ., seguida de la  disociación o descompo­

sición de la  semicarbazona foimada con el grupo carbonilo 

de la  agrupación de acilo R^, por ejemplo con ácido pirá- 

vico , para formar el doble enlace en 16,17 deseado. Si -  

está presente el agrupamiento 3-oxo- A s e  foima una 

3-semicarbazona, pero el grupo 3-oxo es regenerado cuan­

do es disociada la  agrupación de seaicarbazona en la  cade 

na la tera l de 17-beta-. Cuando se emplea metanol como di 

solvente, no obstante, esta reacción produce además los -  

correspondientes compuestos de 16 alfa-metoxi-17 beta-aci 

lo ; éstos pueden ser separados fácilmente por métodos — 

convencionales, ta les  como cromatografía preparativa en -  

capa delgada.

EL 11 a lfa ,17 alfa-dihidroxi-esteroide con la  

estructura parcial VIII puede ser preparado por los méto­

dos descritos en la  Menoría descriptiva de la  Patente ya!
citada.

Los compuestos de 11 beta-cloro según la  inven 

ción en los que R̂  es un grupo acilo , R̂  y R̂  f  o imán un -  

enlace carbono-carbono y R̂  es hidrógeno, es decir los — 

11 beta-cloro-esteroides que tienen la  estructura parcial!

30 36306
8 -2 -6 9 16 -
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R̂-

D 711

pueden ser preparados por reacción de 11 beta-cloro-oste 

roldes que tienen la  estructura parcial

7111

(en la  que R̂  tiene el significado anterior) con sales -  

de ssnicarbazida, como se ha descrito anterioimente para 

los correspondientes compuestos de 11 alfa-hidroxi. En -  

esta reacción se forma algo de material de 16-metoxi, que 

tiene la  estructura parcial
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y. éste es tamháén un producto activo según la  invención. 

Los productos que tienen la  estructura parcial VII pueden 

ser separados fácilmente de los productos que tiengi la  

estructura parcial IX por medio de técnicas convencional t 

de separación, por ej anplo cromatografía preparativa -  - 

de capa delgada* Los compuestos de 16-alfa<-metoxi con - 

la  estructura parcial IX se encuentran ai las fracciones 

más polares. El material con la  estructura parcial VIII 

empleado como compuesto de partida, puede ser preparado -  

por los métodos descritos en la  solicitud de patente, tam 

bien en tramitación número 349*900*

Los 11-beta-cloro-esteroides según la  inven- -  

cion en los que R es un grupo acilo , R y R->, junten ante 

con los átomos de carbono 16- y 17-* foiman un grupo de -  

1 '-pirazolino-(4 ',3 ' :1 6  a lfa ,-17 a lfa ), y es hidrógeno 

o sea los 11 beta-cloro-esteroides que tienen la  estruc­

tura parcial

VI

(donde R1 tiene el mismo significado antes citado), pue­

den ser preparados a p artir de los correspondientes 1 1 -  

beta-cloro-esteroides que tienen la  estructura parcial — 

VII, por reacción con diazometano, como se ha descrito an 

terioimente para los correspondientes compuestos de 11 -

363G68
-  18 -



alfa-hidroxilo. Se ha comprobado que simultáneamente se 

forma algo de material de 11 beta-cloro-2'-pirazolina- 

( 4 ' ,5 ' :1 6  a lfa ,17 a lfa ), que tiene la  estructura parcial

5

10
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Este material es también activo segón la  invención. Las 

pirazolinas isómeras pueden ser separadas por técnicas — 

convencionales de separación, por ejemplo por cromatogra­

fía  preparativa de capa delgada; el material de 1'-pira  

z o lin a -(4 ',3 ':1 6  a lfa ,17 alfa) se encuentra normalmente -  

en las fracciones menos polares.

El 11 beta-cloro-pirazolino-esteroid e que t ie ­

ne la  estructura parcial VI puede ser convertido en el co 

rrespondiente 11 beta-cloro-16-metll- -esteroide — 

por p iró lisis  en un medio no ácido, como se ha explicado 

anteriormente para los correspondientes compuestos de — 

11 alfa-hidroxi. Si la  p iró lisis  es llevada a cabo bajo 

condiciones ácidas, el producto resultante posee un grupo 

de 16,17-metileno, como se ha descrito anteriormente en -  

relación con los compuestos de 11 alfa-hidroxi.

La reacción de un 11 beta-cloro-3-oxo- ¿ ^ - a s ­

teroide que tiene la  estructura parcial I I  con un agente 

esterificante de enol, y ventajosamente un acilato de iqo 

propenilo, ta l  como el acetato de isopropenilo, dará un -



5

10

15

20

25

30

compuesto de 17 aü.fa-aciloxilo que tiene el agrupamiento 

3 -a c i lo x i - j^ ^ -^ - . "Estos diésteres pueden formarse tam­

bién por estorificación con enol de 17-ésteres de 3-oxo- 

esteroides que tienen la  estructura parcial I I .

Los 3 ,17-diásteres anteriores pueden ser some­

tidos después a cloración en la  posición 6 beta- por el -  

método explicado en la  Memoria descriptiva de patente an­

tes citada, de los mismos solicitan tes, por ejemplo en- -  

plenado una fuente de ¿Loro positivo, ta l  como cloro mole 

cular, preferiblemente en presencia de un ácido carboxíli 

co ta l  como el ácido acético, propiónico o piválico, y — 

una base te rc ia ria  ta l  como la  trim etilanina, trietilam i­

na o piridina, o con una N-cloro-amida o -imida, por ej en 

pío N-clorosuccinimida o N-cloroacetamida, y preferible 

mente en presencia de una base inorgánica u orgánica, por
j

ejemplo un acetato de metal alcalino ta l  como el acetato 

de sodio o de potasio, o una amina te rciaria  ta l  como la  

trietilam ina, trimetilamina o piridina, en presencia de -  

un ácido oarboxílico ta l  como el ácido acético, propióni­

co o piválico.

Los productos de la  reacción de cloración son -  
6 b e ta -d o ro -3 -o x o -/\4  -asteroides. Si se requiera! -  -  

éteres o ásteres de dienol, pueden obtenerse, por ejemplo, 

por reacción con un ortofoimato de tria lco h il, por ejem­

plo, ortofornato de tr ie ti lo  o de trim etilo , o un anhi—  

drido de acilo , ta l  como el anhídrido acético o propió— 

nico, en presencia de un ácido, por ejemplo ácido percló- 

rico , toluen-p-sulfónico o su lfo salicílico .

Los éteres y ásteres de 6,11 beta-dicloro-die- 

nol pueden ser convertidos en los correspondientes 3-oxo-

353068
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- e . t e r . i a . .  p .r  reacción e n  m  agente oxHante, -

que sirva para convertir un éter o éster de dieno en una 

cotona alfa,beta:gamma,delta-no saturada, por ejemplo el 

dióxido de manganeso o el cloranilo, prefiriéndose áL pri 

mero para la  oxidación de los esteres de dienol.
Los 6,11 b eta-d iclo ro -3-oxo -^4 ,6  -asteroides 

que tienen la  estructura parcial I I , y sus 17 -éstereg,.— 

pueden ser obtenidos también por conversión de un 6,11 — 

beta-cloro-3-oxo- -  asteroide con la  estructura par

cial VIII (que puede ser preparado por ál procedimiento -  

explicado en la  memoria descriptiva citada, número -  -  -  

349*900), a través de las estructuras parciales VII, VI,- 

IV y I I I , permaneciendo inalterada la  agrupación 3-oxd- 
^ ,4 * 6  -  gn ^^s reacciones implicadas*

Las 11 a lfa ,17 alfa-dihidroxi-19-norpregn-4- 

eno-3,20-diona utilizada como material de partida en el -  

Ejemplo 1 de los expuestos más adelante, puede ser prepa­

rada a p artir de la  21-yodo-prednisolona, disponible de -  

un modo relativamente fá c il , por reducción, por ej ampio,-  

con un agente reductor de sulfito , formándose 11 beta,

17 alfa-dihidroxipregna-l,4-dieno-3,20-diona, que después 

puede ser convertida, por tratamiento con una N-haloanida 

o N-haloimida, por ejemplo N-bromosuccinimida o N-cloro— 

auccinimida, y en presencia de una base orgánica tercia ­

ria  ta l  como la  piridina, quinoleína, etc*, y tratamiento 

posterior con dióxido de azufre para dar 17 alfa-hidroxi 

-pregna-l,4,9-trieno-3,20-diona que después es hecha aro- 

márica, por ejemplo por reacción con cinz activado en pi­

ridina húmeda, en 3,17 a lfa-dihidroxi-19-norpregna-l,3,5, 

(10),9-tetraen-20-ona, que es hecA^a&ci8na& qyr un -  -JO J U O o
8-2 -69 -  21 -
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agente de alcohilación, por ejemplo un halogenuro de aleo 

hilo o sulfata de.dial cohilo, ta les como el yoduro de eti 

lo o sulfato de dimetilo, para formar el correspondiente 

derivado de 3-alcoxi (por ejemplo el compuesto de 3-me- 

to x i) , que después es hecho reaccionar con reactivo pro­

tecto r de la  oetona, por ejemplo un g lico l, ta l  como el -  

etilenglicol, para proteger el grupo 20-ceto-, y después 

reacción con diborano y subsiguiente tratamiento con per­

óxido de hidrógeno alcalino para formar el correspondien­

te  compuesto de 11 alfa-hidroxi, que puede ser después -  

reducido e hidrolizado, por ejemplo por reacción con un -  

agente reductor demetal/amoníaco, ta l  como el l i t io  en -  

amoniaco líquido, y en presencia de una fuente de proto­

nes, ta l  como un alcohol, y terminando por una hidrólisis  

acida para formar el producto deseado.

Para comprender mejor la  invención se dan los -  

Ejemplos siguientes, solamente como ilustración; todas — 

las temperaturas son en C C; a no ser que se indique de -  

otro modo, las rotaciones ópticas fueron determinadas en 

disolución en cloroformo a una concentración de aproxima­

damente 1 % peso/volumen, y los espectros de U.V. fueron 

determinados en etanol.

E l amulo 1.

! 11 alfa-hidroxi-19-norDreana-4,16-dieno-3,20-diona, y 

11 alfa-hidroxi-16- alfa-metoxi-19-norpr egn-4-eno-3.20- 

diona.

Una disolución de 11 alfam 17 alfa-dihidroxi-19 

-norpregn-4-eno-3,20-diona ( 2 g .) y clorhidrato de sami- 

carbazida ( 2 g*) enmetanol 4100 mi.) fué calentada bajo

383068
-  22 -
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reflujo durante 2 horas. El metanol fue evaporado bajo -  

presión reducida y a l residuo le  fue añadida agua. EL só 

lido fue recogido por filtració n .

Una disolución de este sólido, ácido pirúvico -  

(2 m i.), agua ( 14 mi.) y ácido acético (40 mi.) fue ca­

lentada sobre un baño de vapor de agua durante 1 hora. -  

La disolución fue concentrada después por evaporación ba­

jo presión reducida y distribuida entre acetato de etilo  

y bicarbonato de sodio acuoso.

La capa orgánica fue lavada con agua, secada — 

(SÔ Mg) y evaporada bajo presión reducida- EL residuo — 

(1 ,7  g .) fue dividido, por cromatografía preparativa d e ­

capa delgada, en dos fracciones; la  cristalización de la  

fracción menos polar (0,944 g*) a p artir de acetonq/éter 

de petróleo ( p. de ebullición 60-802 c) dió 11 alfa-h i- 

droxi-19-norpregna-4,16-dieno-3,20-diona (0,57 g -, 30 %), 

d . d . f .  149-151. + 21 ,9 . (d 0 ,8  .  -  -

CHCl^), (BtOH) 238-9 mm (6 26-200).

La cristalización de la  fracción más polar -  -  

(0,19 g .) a p artir de aceton^/éter de petróleo (p. de ebu 

Ilición  60-802 C) dió 11 alfa-hidroxi-16 alfa-^metoxi-19- 

norpregn-4-eno-3,20-diona (0,064 g -, 3 %), de p. de f .  -  

172-1762 0, ¿3_7p  -8 ,452 (c  0 ,6 , C H C l ^ ) ,^ ^  (BtOH) 

239 mm ( f  15.750) .

El emulo 2 .

11 alfa-h id roxi-l'-p irazolin o-(4 ', 3 ' :16 a lfa ,17 alfa)-19-  

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

30

8 -2 -6 9

Una disolución de diazometano en éter, prepara-
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da a p artir de nitrosometilurea (1 ,3  g . ) ,  disolución de -  

hidroxido deJpoáagj.o al 40 % (4 m i.) y éter (14 m i*), fue 

aHadida a una disolución de 11 alfa-hidroxi-19-norpreg— 

na-4, l 6-dieno-3 , 20-diona (0,63 g .) en cloruro demetileno 

(8 mi. ) .  *

Pasadas 18 horas, los crista les  que se habían -  

depositado fueron separados por filtració n  (0,61 g .) y — 

recristalizados a p artir de acetona, dando 11 alfa-hidro 

x i-1 ' -pirazolino-( 4 ',3 ' :1 6  a lfa ,17 a lf a)-19-norpregn-4- 

eno-3,20-diona (0,455 g . ,  64 %), p. de f .  189-191* C — 

(con descomposición), 4 34,3* (c  0 ,7 , CHCl^), -

^  máx. 239 mm (g  19 . 200) .

Ei anulo 3 .-

11 a lf  a-hidroxi-16-m etil-19-norure^na-4.16-dieno-3.20- 

diona.

I

Oha disolución de 11 alfa-hidro x i-1 '-p irazo li-  

no-4' ,3 ' ! l 6 a lf  a ,17 alfa)-19-norpregn-4-sio-3,20-diona — 

(0,36 g .) en dimetilfoimamida (12 m i..)  fué calentada ba­

jo reflujo durante 1 hora. La disolución fué concentrada 

después por evaporación a presión reducida, diluida con -  

agua y el sólido (0,285 g .)  fué recogido por f iltra c ió n .-  

La cristalización a p artir de acetona dió 11 alfa-hidro- 

x i-16-metil-19-norpregna-4,16-dieno-3, 20-diona (0,218 g. * 

66 %), p. de f .  196-199* C ¿ ^ < 7 ^ -38 ,8* (c  1 , 0, CHCI3) ,

^m áx. ( ^ H )  242 nm (6 24*600).

Ej emulo 4 —

11 beta-cloro-16-m etil-19-norur ̂ na-4.16-dieno-3. 20-dio-

363068
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na*
11 alfa-hidroxi-16-metil-19-norpregna-4,16-die- 

no-3,20-diona (1 g . ,  0,003 moles) y cloruro de l i t io  anhi 

dro (1 g ., 0,024 moles) en tetrahidrofurano seco agitado 

(18 mi.) fueron tratados a 02 C con N -(2-clo ro-l,l,2 -tjri  

fluoroetil)dietilam ina ( l m l . ,  0,006 moles). La mezcla -  

de reacolón fue mantenida a 02 durante 10 minutos, y des­

pués distribuida entre acetato de etilo y agua. EL resi­

duo (1,07 g*) de la  evaporación de la  capa de acetato de 

etilo fuá purificado por cromatografía preparativa y cris  

talización a p artir de acetons/éter de petróleo (p. de — 

ebullición 60-802 C), dando 11 beta-cloro-16-m etil-19- 

norpregna-4,16-dieno-3,20-diona (0,169 g ., 16 %), p. de -

f .  139-1412 C, A , (BtOH) 241 nm (€  24*300).*max.

El anulo 5 —

11 beta-cloro-19-norDreana-4.16-dieno-3.20-diona. y -  

11 beta-cloro-16 alfa-m etoxi-19-norore^n-4-eno-3.20-dio- 

na*

Una disolución de 11 beta-cloro-17 alfa-hidro- 

xi-19-norpregn-4-eno-3,20-diona (0,8 g .) y clorhidrato de 

senicarbazida (0 ,8  g .) en metanol (40 mi.) fue calentada — 

bajo reflujo durante 2 horas* La disolución fue concen— 

trada después por evaporación bajo presión reducida y di­

luida con agua. EL sólido fue recogido por filtració n . -  

Una disolución de este sólido, ácido pirávico (2 ,5  m l .) ,-  

agua (5 mi.) y ácido acético (16 mi.) fué calentada sobre 

un baHo de vapor durante 1 hora.

La mezcla de reacción fué concentrada después -  

por evaporación bajo presión reducida, y distribuida en—

-  25
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t re  acetato de etilo y disolución de hidrogenocarbonato -  

: sódico acuoso* /La capa orgánica fue lavada con agua, se­

cada (SÔ Mg) y evaporada bajo presión reducida. EL resi 

dúo (0,67 g*) fuá dividido, por cromatografía preparativa 

de capa delgada, en dos fracciones. La cristalización  

de la  fracción menos polar (0,38 g*) a p artir de acetato 

de m etilo/éter de petróleo (p. de ebullición 60-80* C) — 

dió 11 beta-cloro-19-norpregna-4,16-dieno-3,20-diona -  -  

(0,246 g . ,  32 %), p. de f .  183-184* C, 4 219* —

(c  0 ,8 , CHCl^), 237-8 ^  (6 3 1 *5 0 0 ).

La cristalización de la  fracción más polar -  -

(0,124 g*) dió 11 beta-cloro-16 alfa-metoxi-19-norpregn-j< j
4-eno-3,20-diona (0,047 g . ,  6 %), p. de f .  172-173* 0, -

¿ 0 ^ 7 ^  * (c  0 ,8 , CHCl^), 238 nm (6 1 8 *3 5 0 ).

El emulo 6 . -

11 b eta-cloro-1 '-u irazolino-(4 '*3 ':16 alfa* 17 a lfa)-19-  

nororegn-4-eno-3.20-diona* y 11 beta-cloro-2'-nirazolino  

- (4 * .5 ':1 6  a l f a .17 alfa)-19-non)regn-4-eno-3.20-diona.

20

25

30

Una disolución de diazcmetano en éter, prepara- 

I da a p artir de nitrosometilurea (1 g . ) , disolución de hi- 

¡ dróxido de potasio al 40 % (3 mi*) y éter (10 m i.) fuá — 

I añadida a una disolución de 11 beta-cloro-19-norpregna- 

4^16-dieno-3y20-diona (0 ,5  g*) en cloruro demetileno -  -  

(5 m i.) . 18 horas después fuá gñadida agua, y la  mezcla

de reacción fue agitada durante 30 minutos. Fuá añadido 

cloruro demetileno, y después la  capa orgánica fue sepa- 

rada, secada (SO^Mg), y evaporada tajo presión reducida.- 

El residuo fuá dividido, por cromatografía preparativa —

-  26 -8 -2 -6 9
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de capa delgada, ea dos fracciones. La fracción menos po 

la r  (0,38 g .) fuá cristalizada a p artir de acetato de me­

t ilo /é te r  de petróleo (p. de ebullición 60-803 c ) ,  dando 

11 beta-cloro-1'-pirazolino-(4'*3':16 a lf a ,17 a lfa)-19- 

norpregn-4-eno-3,20-diona (o ,24 g.^ 42 %), p. de f .  176- 

1773 C (descomposición), 4 2403 (c 0 ,8 , OHCl )̂, -

^ m á x . <BMH) 237 nm (6 1 9 ,1 0 0 ) .
La cristalización de la  fracción más polar -  -  

(0,182 g .) a p artir  de acetato de m etilo/éter de petróleo 

(p . de ebullición 60-80$ 0) dió 11 beta-cloro-2'-pirazoli 

n o -(4 ',5 ':1 6  a l f a ,17 alfa)-19-norpregn-4-eno-3y20-diona -  

(0,12 g .,  21 %), p. de f .  1973 (descomp.), "

4 389. (o 0,6, CHC1,), (BtOH) 238 (F 2.-700,) .

15

20

25

30

Ejemplo 7 . -

11 beta-cloro-16-m etil-19-norpregna-4, 16-di eno-3. 20-dio-

na.

11 b eta-cloro-1 '-p irazolino-(4 'f3 ':16 a lf a ,17 

alfa)-19-norpregn-4-eno-3,20-diona (0,375 g .) fue añadida 

a Nujol (3,7 mi.) a 195$ C. Después de 3 minutos a esta 

tanperatura, la  mezcla de reacción fue enfriada y diluida 

con éter de petróleo (p. de ebullición 40-60$ C) deposi­

tándose una goma. El líquido sobrenadante fué deoandado, 

y la  goma residual (0,29 g .) fué purificada por cromato­

grafía preparativa de capa delgada y cristalización a par 

t i r  de acetato de m etilo/éter de petróleo (p. de ebulli­

ción 60-80$ 0 ), dando 11 beta-cloro-16-metil-19-norpreg- 

na-4,l6-dieno-3*20-diona (0,11 g .,  32 %), p. de f .  138 -  

140$, 4 157 (c o ,5 , CHC )̂, (EtOH) 240 nm -

(€  26,100).

563068
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11 beta-cloro-16 a lfa . 17-alfa-efpoxi-16 b et a-m et i l - 1Q- 

norDrecn-4.-eno-3.20-áiona. y 11 beta-cloro-16 a lfa . 17 

alfa-eooxi-16 beta-metil-4.-oxa-A-homo-19-norDregn-4a-eno 

-3 .20-d iona*
!

Una disolución de ácido p ero x it rifluo ro ac ét i  co, 

preparada a p a rtir  de anhídrido trifluoroacético (0,45 — 

m i.), peróxido de hidrógeno de 90 % (0,075 nQL.) y cloruro 

i de metileno (1 ,5  m i.), fuá añadida en cuatro porciones, -  

durante 1 hora, con enfrian lento con hiéLo y agitación, a 

una mezcla de 11 beta-cloro-16-metil-19-norpregna-4,i6- 

! dieno-3,20-diona (0 ,5  g*), hidrógeno fosfato disódico en 

polvo (3 ,5  g*) y cloruro de metileno (10 m i.) . Se separó 

luego él baño de enfriamiento y , después de un tiempo to-¡ 

ta l  de 2^ horas, la  mezcla de reacción fue distribuida — 

entre cloruro de metileno y una disolución acuosa de hidr$ 

geno carbonato sódico* La capa orgánica fuá lavada con -  

agua, secada (SÔ Mg) y evaporada bajo presión reducida. -  

EL residuo (0,55 g*) fue dividido en dos fracciones por -  

cromatografía preparativa de capa delgada* La crista liza  

ción de la  fracción más polar (0,218 g .) a p a rtir  de ace­

tato  dem etilo/éter de petróleo (p . de ebullición 60-80*

C) dió 11 beta-cloro-16- a lfa ,17 alfa-epoxi-16 beta-me— 

til-19-norpregn-4-eno-3,20-diona (0,16 g ., 30 %), p. de -  

f* 181,5 -  182* 0, 4 156 (c  0 ,5 , CHCl^),

(BtOH) 237 nm (S  16 .800).

La cristalización de la  fracción menos polar — 

(0 ,1  g .) a p artir  demetanol dió 11 beta-cloro-16-alfa, 

17 alfa-epoxi-16 b et a-m et i l -4 -  ox-A- hom o-19-no rp r  egn- 4 a-

363068



eno-3;20-diona (0,05 g*, 9 %), P* de f* 174 -  176% C, — 

4 43,2% (o 1 ,0 , CHCl^).

5

El emulo 9 .-
11 beta-cloro-17- alf a-hid roxi-16-m et i l  eno-l9-norpregn-4- 

eno-3.20-diona.

10

15

20

Oha disolución de ácido bromhidrico en ácido — 

acético (0 ,1  mi* de disolución al 50 %) fue añadida, a-dio 

xano 4 7 m i.). Esta mezcla (0,3 m i.) fue añadida después 

a una disolución de 11 beta-cloro-16 a lfa ,17 alfa-epoxi- 

16 beta-metil-19-norpregn-4-eno-3,20-diona (0 ,1  g .) en —

¡ dioxano (3 m i.) . Pasados 20 minutos a temperatura ónbíai 

te , la  mezcla de reacción fue distribuida entre cloruro -  

de metileno y disolución acuosa de hidrógeno carbonato só 

dico* La capa orgánica fue lavada con agua, secada -  -  

(SÔ Mg) y evaporada bajo presión reducida. La crista liza  

ción del residuo (0 ,1  g .) a p artir de acetato de m etilo/ 

éter de petróleo (p. de ebullición 60-80% C) dió 11 beta 

-  cloro-17 a lf a-hid roxi-16-m et i l  eno-19-norpregn-4- eno-3,20 

-diona (0,077 g*, 77 %), p- de f .  203-206% C, 4

22,3% (c 0,6 CHCl^), Amáx* 238 nm jgl7*350).

25

8 -2 -6 9

Ejemplo 10.-

17 alfa-acetoxi-11 beta-cloro-16-metilann-i9-nororeHn-4-

30

eno-3.20-diona.

Fué añadido anhídrido trifluoroacético (0 ,6  mi 

a una suspensión de 11 beta-cloro-17 aifa-hidroxi-16-me- 

tileno-19-norpregn-4-eno-3,20-diona (0 ,3  g .) en ácido acé 

tico  (3 mi.) a 60% 0, bajo atmósfera de nitrógeno. La -

36 J 0 6 8
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mezcla fuá calentada a 802 o durante 1§ horaa, y después 

fuá distribuida entre gter y disolución acuosa de hidróge 

no carbonato sódico. La capa orgánica fué lavada oon -  -  

agua, secada (SÔ Mg) y evaporada hasta sequedad bajo pre­

sión reducida. EL residuo (0,353 g .)  fué purificado por 

cromatografía preparativa de capa delgada y crista liz a - -  

ción a p artir de éter, dando el compuesto del títu lo  -  

(0,176 g . ,  53 %), p- de f .  160-1622 0, -  39,82 (o,

0 ,5 ) ,  M7 nm (€  19-200).

Ejemplo 11.-

17 alfa-aoetoxi-11 beta-cloro-16-metileno-19-norprecn-4 -  

eno-3§20-diona.

Una disolución de 11 beta-cloro-17-alfa-hidroxi 

-16-metileno-19-norpregn-4-eno-3, 20-diona (0,363 g .) y — 

ácido p-toluensulíónico (0,363 g .) en ácido acético gla­

cial (16 mi.) y anhídrido acético (8 mi.) fué dejada repo 

sar a temperatura ambiente durante 17 horas. La mezcla -  

de reacción fué vertida después sobre agua, y agitada has 

ta  que hubo sido hidrolizado eL anhídrido acético en exce 

so- El producto fué aislado por extracción con cloruro -  

de metileno, y purificado por cromatografía preparativa -  

de capa delgada, dando 17 alfa-acetoxi-11 beta-cloro-16- 

m e t i l eno-19-norpregn-4- eno-3,20-diona; \n á x . (BtOH) — 

236 nm (6  14.300), con un valor del Rp en la  cromatogra­

f ía  de capa delgada idéntico al del producto del Ejemplo 

1 0 .

Ej ampio 12 — 363068
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1j. alfa-fonni loxi-16 a lfa ,17 alfa-metileno-19-norprecn-4- 

eno-3.20-diona.

Fué añadida 11 alfa-hidroxi-1 '-pirazolino-(4', 

3 ':1 6  a lf a ,17 alfa)-19-norpregn-4-eno-3,20-diona (0,18 — 

g .,  O, Samóles), a ácido fórmico (1,8 mi*) a 95* C. EL c& 

lentamiento fue continuado durante 10 minutos* La mezcla 

de reacción fuá distribuida después entre cloroformo y di 

solución acuosa de hidrogeno carbonato sádico.

La capa orgánica fue lavada con agua y evapora­

da bajo presión reducida. EL residuo (0,22 g .) fue puri­

ficado por cromatografía preparativa de capa delgada y — 

cristalización a p artir de aoetona/éter de petróleo (pi ­

de ebullición 60-80* C) dando el compuesto del títu lo  (42 

mg., 23 %), p* de f .  180-184* C, 4- 67* (c  0 ,5 ) ,

\m áx. ^ 7  (5  18*200).

20

25

30

8-2 -69

Ejemplo 1 3 .-

11 alfa-hidroxi-16 a lf  a ,17 alfa-metlleno-19-norpre?n-4- 

eno-3.20-diona*

330 mg. (0,93 m.moles) de 11 alfa-fojmiloxi-16 

a lfa ,17 alfa-metileno-19-norpregn-4-eno-3,20-diona enme- 

tanol (10 m i.) fueron tratados con bicarbonato de potasio 

(100 mg.). La mezcla fué calentada hasta 50* C durante 2 

horas. La mezcla de reacción fué vertida después en agua 

sometida a extracción con cloroformo, lavada con bicarbo­

nato de sodio acuoso y con agua, y secada (S0^M6). EL re  

siduo (360 mg), después de la  evaporación, fué crista liza  

do a p artir de acetato dem etilo/éter de petróleo (p. de 

ebullición 60-80* C) para dar el compuesto del títu lo  -  -

365068
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(229 mg., 75 %). La recristalización  a p a rtir  de acetato 

de m etilo/étcr de*petróleo (p. de ebullición 60-803 C) d i! 

j  210 mg (69 %), de p. de f .  151-1543 C, 4 493, -
239 nm (€ 1 7 .1 0 0 ) .

El amulo 14 *-

11 beta-cloro-16 a lfa .17 alfa?-metileno-19-norpreRn-4^éno- 

3.20-diona.

alfa)-19-norpregn-4-eno-3,20-diona (1,18 g . ,  0,003 moles) 

fue aKadida a ácido fóimico (12 m i.) a 95^ c .  Se despr^i 

dió nitrógeno inmediatamente. La disolución fue calenta­

da durante otros 10 minutos más y después fue sometida a 

extracción con cloroformo, lavada con bicarbonato de so­

dio acuoso y con agua, después secada (SO^Mg). El resi­

duo (1 ,9  g*), después de su evaporación, fué purificado -  

por cromatografía preparativa de capa delgada y c r is ta li ­

zación a p artir de acetona/éter de petróleo (p. de ebulli 

ción 60-803 C) para dar el compuesto del títu lo  (0,26 g .,

11 beta-cloro-16 a lfa ,17 alfa-metileno-19-noruregn-4-eno- 

3.20-diona.

pregn-4-eno-3,20-diona (90 mg., 0,27 m.mol es) y cloruro d(¡ 

l i t i o  anhidro (90 mg, 2 m.moles) en tetrahidrofurano seco 

agitado (1,8 m i.), fueron tratados a 03 C con N-(2-cloro

5

10
11 b e ta -d o ro -l'-p ira z o lin o -(4 ',3 ':1 6  a lfa ,17 -

20
24 %), de p. de f .  156-1593 C, 4 2223, \m á x . 238
nm (E  18.300).

El amulo 1 5 .-

11 alfa-hidroxi-16 a lfa ,17 alfa-m etileno-19-nor

328 -2 -6 9
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-l,l,2 -triflu o ro etil)-d ie tilam in a  (0,09 mi*) 0,55 m.mo- -  

lo s ) . La reacción fue mantenida a 0% C durante 4 horas,-  

y después vertida en agua de hielo (20 m i.). La mezcla -  

fuá sometida a extracción con cloruro de metileno, lavada 

con agua, y secada (SO^Mg). EL residuo (0,2 g .) ,  después 

de la  evaporación, fué purificado por cromatografía prepa 

rativa de capa delgada y cristalización a p artir  de ace— 

ton^/éter de petróleo (p. de ebullición 60-80* C), dando 

el compuesto del títu lo  (17 mg., 18 %), de p. de f .  156- 

158* C.

Ejemplo 16 .-

11 beta-cloro-16-metileno-17 alfa-propioniloxi-19-norpregn 

-4-eno-3.20-diona.

Fué añadido anhídrido trifluoroacético (0,5 -  -  

m i.) a una suspensión de 11 beta-cloro-17 alfa-hidroxi- 

16-metileno-19-norpregn-4-eno-3,20-diona (0,25 g*) en áci 

do propiónico (2 ,5  m i.), a 80* C y bajo atmósfera de ni­

trógeno. La mezcla de reacción fué mantenida a 80* C du­

rante 2 horas, y después fué enfriada y distribuida entre 

agua y é ter. La capa orgánica fué lavada con disolución 

acuosa de hidrógeno carbonato sódico, y después con agua. 

Fué secada (SÔ Mg) y evaporada bajo presión reducida. EL 

residuo (0.295 g .) fué purificado por cromatografía prepa 

rativa de capa delgada, dando el compuesto del títu lo  —-  

(0 ,2  g .,  70 %), ¿H_7p -  41,9* (c  0 ,6 ) ,  236 nm —

(6 18.300).

30
Ejemplo 1 7 .- 363098
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11 beta-cloro-17 a lf a-hidroxi-16-me t i l eno-4-oxa-A-homo-19 

-nom r egn-4a- eno-3 ̂  20-diona.

5

10

15

20

25

30

Una disolución de 11 beta-cloro-16- a lf a ,17 al­

fa -  epoxi-16 b eta-m et il-4-oxa-A-homo-19-norpregn-4 a-eno- 

3 ,20-áiona (0,15 g .) en dioxano seco (4 ,5  m i.), fuá tra ta  

da con una disolución de bromuro de hidrógeno (0,45 m i.), 

preparada a p artir de ácido bromhídrido en ácido acético 

(0 ,1  ,1 . de disolución al 50 %) en dlocano (7 m i.). 'I*

Después de hora a temperatura ambiente, la  — 

mezcla de reacción fuá distribuida entre cloruro dem eti- 

leno y disolución acuosa de hidrógeno carbonato sódico. -  

La capa orgánica fuá lavada con agua, secada (SÔ Mg) y — 

evaporada bajo presión reducida. EL residuo fuá purifica  

do por cromatografía preparativa cLe capa delgada y crista  

lización a p artir de éter, dando éL compuesto del titu lo  

(0,06 g . ,  40 %), p. de f .  181 -  187* C, -44 ,7*

(c , 0 ,7 ) .

Ejemplo 1 8 .-

17 alfa-acetoxi-11 beta-cloro-16-m e t i leno-4-oxa-A-homo-19 

-no rp regn-4 a-eno-1 .20-diona.

11 beta-cloro-17 alfa-hidroxi-16-metileno-4-oxa 

-A-homo-19-norpregn-4a-eno-3, 20-diona (0 ,3  g .) en ácido -  

acético, a 80* C y bajo atmósfera de nitrógeno, fuá tra ta  

da con anhídrido triíluoroacético (0 ,6  m i.) . La mezcla -  

de reacción fuá calentada a 80* C durante 2& horas. Des­

pués fué enfriada y distribuida entre agua y éter. La ca 

pa orgánica fué lavada con agua, secada (SÔ Mg) y evapora 

da bajo presión reducida. El residuo (0,33 g*) fué puri-

363068
8 -2 -6 9 34 -



ficado por cromatografía preparativa de capa delgada y — 

cristalización a p artir de acetato de m etilo/éter de pe­

tróleo (P. de ebullición 60-803 C), dando el compuesto — 

buscado (0,09 g -, 27 %), p. de f .  204-2053 0, -

-9 2 ,5*  (c , 0 ,6 ) .

10

15

20

25

Ejemplo 1 9 .-

3.17 alfa-diacetoxi-11 beta-doro-16-metileno-19-norurec^ 

na-3. 5-d i  en-20-ona.

11 beta-cloro-17 alf a-hidroxi-16-metil eno-19- 

norpregna-4-eno-3,20-diona (0,363 g ., 0,001 moles) en b ̂  

ceno seco a reflujo (20 mi.) fuá tratada, bajo una co- -  

rriente de nitrógeno seco, con acetato de isopropenilo — 

(3 m i., 0,027 moles) y ácido p-toluensulfónico (0,02 g . ) .  

La disolución fuá sometida a reflujo con lenta destila;—  

ción durante 7 horas; se fue añadiendo benceno/acetato -  

de isopropenilo (10:1) para mantener el volvnen constante 

Después de 3 horas fuá añadida una cantidad adicional de 

ácido p-toluensulfónico (20 mg.). Cuando llegó a ser ccm 

pleta la  reacción, fuá añadida piridina (0 ,3  m i.), y la  -  

mezcla de reacción fuá repartida entre benceno y agua. -  

La capa orgánica fuá secada (SÔ Mg) y el residuo, después 

de la  evaporación, fuá purificado por cromatografía prepa 

rativa de capa delgada y cristalización a p artir de aceta 

to de metilo, dando el compuesto del títu lo  (191 mg., — 

43 %), P* de f .  220-2243 O, ¿ W p  -1643 (c  0 ,5 ) ,

234 am (6  19 .100).

30
El emulo 20 .-
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U

17 alfa-acetoxi-6 beta,11 beta-d icloro-16-me t i leno-19-nor 

urCRn-4-eno-3^ 2Ó-díona.

3)17 alfa-diacetoxi-11 b et a- cloro-16-m et i l  eno- 

19-norpregna-3,5-dien-20-ona (1,1 g .,  2,4 minóles) en clo­

roformo seco y lib re de etanol (22 m i.), trietilam ina se­

ca (4 ,5  mi.) y ácido acético glacial seco (6 ,6  m i .) , ,a  — 

02 C, fueron tratados con cloro en tetrad oruro de carbo 

no seco (22,5 mi. de 0,219 molar). La disolución fue agi 

tada a 02 c durante 1 hora, después vertida en éter, lava 

da con agua (x  3 ) , secada (SO^Mg), filtrad a y evaporada.- 

EL residuo (1 ,5  g .) fue tomado en ácido acético glacial -  

(25 mi*) y calentado bajo atmósfera de nitrógeno, sobre *- 

un baño de vapor de agua, durante 30 minutos. El ácido -  

acético fué separado a presión reducida para dar 17 alfa- 

acetoxi-6 beta,11 b et a-d icloro-16-m e t i l eno-19-norpr egn-4- 

eno-3,20-diona cruda (1 g . ) .

Ei anulo 21 —

17 alfa-acetoxi-6 .11 beta-dicloro-3-etoxi-16-metileno-19- 

nororegna-3.5-dien-20-ona.

17 alfa-acetoxi-6 beta, 11 beta-dicloro-16-meti- 

leno-19-norpregn-4-eno-3,20-diona (338 mg, 0,77 m.moles)- 

y ortofoimato de t r ie t i lo  (2,5 mi.) en dioxano seco (6,3  

m i.), fueron tratados con ácido su lfosalicílico  (32 mg.)- 

bajo atmósfera de nitrógeno a tanperatura ambiente. 2 ho 

ras después fué añadida una cantidad adicional de ácido -  

sulfosalicílico  (10 m g.). Después de una hora más, fué -  

añadida priridina (6 gotas) y la  mezcla de reacción fué -  

dividida entre éter y agua. La capa de éter fué lavada -

563068
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con agua (dos veces), secada (SO^Nag) y evaporada. El re 

sí dúo (380 mg.) fuá purificado por cromatografía prepara­

tiva de capas y cristalización a p artir de acetato deme- 

t i lo /é te r  de petróleo (p. de ebullición 60-802 c) que con 

tenína una gota de piridina, para dar el compuesto del t í  

tulo (70 mg., 19 %). de p. de f .  158-1592 0 (descomposi­

ción), -164* (^ 0 ,5 ) , ^51 (6 1 9 .4 0 0 ) .

Ejemplo 22 .-

17 alfa-acetoxi-6 .11 beta-dicloro-16-metil eno-lQ-nororea- 

na-4,6-dieno-3. 20-diona.

17 alfa-acetoxi-6 ,11 beta-dicloro-etoxi-16-meti 

1 eno-19-norpregna-3, 5 -3 ien-20-ona (0,555 g . ,  1,19 mmoles) 

y dióxido de manganeso (2,7 g . ) ,  fueron agitados conjunta 

mente a temperatura ambiente, y se aSadió ácido acético -  

(20 mi.) que contenía agua (2 m i.) . Pasados 15 minutos,-

la  disolución fuá filtrad a a través de tie rra  de diato----

meas. El dióxido de manganeso fuá lavado con acetona, — 

y los líquidos de lavado combinados, y el de filtrad o , — 

fueron evaporados bajo presión reducida. El residuo fuá 

purificado por cromatografía preparativa de capa delgada 

y cristalización a p artir de acetato de m etilo/áter de pe 

tróleo (p. de ebullición 60-802 c ) ,  dando el compuesto — 

del títu lo  (0,222 g -, 43 %), p. de f .  197-199* C (con deg 

composición), -  51* (c  0 ,5 ) ,  279 nm -  -

(€  22. 900) .

Ejemplo 23 .-
6.11 beta-dicloro-19-norpregna-4.6 .16-trieno-3.20-diona,

3630̂ 8
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X. 6,11 beta-dicloro-16 alfa-metoxi-19-norpre^na-4,6-dieno 

-3.20-diona.

Oha disolución de 6,11 beta-dicloro-17 alfa-h i- 

droxi-19-noipregna-4,6-dieno-3,20-diona (0,38 g .,  1 mmol) 

(preparada por el procedimiento del Ejemplo 28 de la  Meno 

ria  descritpiva de la  solicitud de patente ya citada núma 

ro 349*900, seguido de hidrólisis del grupo 17 alfa-aceto  

xi con bicarbonato de potasio en metanol) y clorhidrato -  

de senicarbazida (0,38 g .) en metanol (20 mi.) fue calen­

tada bajo reflujo durante 2 horas. La disolución fue con 

centrada después bajo presión reducida, y diluida con -  -  

¡agua. El sólido fue recogido por filtra ció n . Oha disolu 

ción de este sólido, ácido pirúvico (0 ,4  m i*), agua (2 — 

m i.) y ácido acético (7 m i.) fue calentada sobre un baño 

de vapor durante 1 hora. La mezcla de reacción fue con­

centrada después por evaporación bajo presión reducida, -  

y distribuida entre acetato de etilo y disolución de hi— 

drogenocarbonato sódico. La capa orgánica fuá lavada con 

agua, seoada (SO^Ig) y evaporada bajo presión reducida, -  

EL residuo (0,35 g .) fue dividido en dos fracciones por -  

cromatografía preparativa de capa delgada. La crista liza  

oión de las fracciones menos polares (0,15 g .) a p a rtir  de 

aoetato dem etilo/éter de petróleo (p. de ebullición 60- 

80% 0) dió 6,11 beta-dicloro-19-norpregna-4,6 ,16-trieno- 

3,20-diona (0,12 g .,  33 %), p. de f .  158-160* 0, ¿ B tJ 'A?
4 270* (c , 0 ,5 ) ,  238, 280 nm ( 8  13-700, 23*500).

A p artir  de otra preparación a una escala de 7 

g .,  la  cristalización de la  fracción más polar (0,49 g*) 

a p artir de acetato de metilo, dió 6,11 beta-dicloro-16 al

363068
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fa-metoxl-19-aprpregna-4,6-dieno-3,20-diona (0,365 g", -
5 %), p. de f .  160-162^ C (con descomposición) 4

I5 0 í, 280 nm. (Encontrado: C, 63 ,2 ; H, 6 ,6 ; -

Cl, 17 ,7 ; Cĝ HggClgÔ  requiere: C, 63 ,5 ; H, 6 ,6 ; 01

17,8 %).

10

15

Ejemplo 24 .-

6.11 b eta-d iclo ro -l'-u lrazolin o-(4 '.3 ':16  a lfa .17 aífa)-

19-norur esna-4. 6-d i eno-3. 20-diona.

Una disolución de diazometano m éter, prepara­

da a p artir de nitrosometilurea (0,5 g*) fue añadida a un 

¡ disolución de 6,11 beta-dicloro-19-norpregna-4,6,16— - 

trieno-3,20-diona (0,25 g*) en cloruro demetileno (2 ,5  -  

m i.). Pasadas 18 horas, los cristales que se habían depo 

sitado fueron separados por filtració n , dando el compues­

to del títu lo  (0,227 g . ,  82 %), de p. de f .  169-170$ C — 

(con descomposición), 4 241* (c , 0 ,8 ) ,  "***

278 nm (6 11-300).

20

25

30

Ejanulo 25 .-

6.11 beta-dicloro-16 a lfa .17 alfa-metileno-19-noruregna- 

4 .6-dieno-3.20-diona.

A ácido fornico (4 mi.) a 100^ 0 se añadió 6,11 

b eta-d iclo ro -l'-p irazolin o-(4 ',3 ':16  a lfa ,17 alfa)-19-nor

pregna-4,6-dieno-3,20-diona (0,407 g - ) .  La mezcla de ----

reacción fue calentada sobre un baño de vapor de agua du­

rante 15 minutos, y después fue concentrada en vacío. El 

residuo fue dividido entre disolución acuoso de hidrógeno 

carbonato sódico y cloruro demetileno. La capa orgánica

8 -2 -6 9 39 -
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33
fue lavada con agua, secada (SÔ Mg) y evaporada bajo pre­

sión reducida./ 51 residuo (0,39 g .) fue purificado por -  

cromatografía preparativa de capa delgada y crista liza - -  

ción a p artir de acetato de m etilo/áter de petróleo (p. -

de ebullición 60—80% C), dando el compuesto del títu lo  — 

(0,172 g .,  45 %), p. de f .  202-204* C, 4 265* -  

(c , 0 ,8 ) ,  280 nm (€ 2 2 .7 0 0 ) . '

Ejemplo 2 6 .-

6_,11 b eta-d icloro-l'-p irazolin o-fA '.5 ':16 a lfa .17 alfa) 
19-nororegna-4.6-dieno-3.20-diona.

6,11 b eta-d iclo ro -l'-p irazolin o-(4 ')3 ':16  alfa, 

17 alfa)-19-norpregna-4,6-dieno-3,20-diona (0,25 g .) en -  

metanol (40 mi.) que contenía ácido clorhídrico concentra 

do (0,025 m i.), fue hecha hervir durante 5 minutos, y des 

pues se dejó reposar a temperatura ambiente durante 1 ho-j 

ra- La mezcla de reacción fuá concentrada después en va­

cío y el residuo fue distribuido entre cloruro de metlle­

no y disolución acuosa de hidrogenocarbonsto sódico. La 

capa orgánica fue lavada con agua, secada (SÔ Mg) y eva­

porada bajo presión reducida. EL residuo (0,215 g .) fuá 

purificado por cromatografía preparativa de capa delgada 

y cristalización a p artir de metanol, dando el compuesto 

buscado (0,077 g ., 31 %)* p. de f .  192* C (con descomposl 

ción), 4 386* (o  0 ,5 ) , ^  23-800) .

Los siguientes Ejemplos ilustran composiciones 

farmacéuticas aegán la  invención:

A. Tabletas o comprimidos por vía o ra l.-  fadministra

3
-  40



ción diaria continua).

17 alfa-acetoxi-6,11 beta-dicloro-

16-m et i l eno-19-Rorpregna-4; 6-di eno 

-3,20-diona (microfina) 0,10 mg.

Almidón (malla de 251 mieras) 10,0 mg.

Lactosa (malla de 251 mieras) 64,15 mg.

Estearato de magnesio (malla de

125 mieras) 0,75 mg.

10

15

20

25

30

En un molino de bolas se muele (a) con dos ve­

ces el peso de lactosa, hasta formar un polvo muy fino, -  

de partículas inferiores todas a 5 mieras. Se diluye con 

5 porciones sucesivas de lactosa, moliendo entre cada una 

de ellas. Se tritu ra  con el almidón y se mezcla en la  — 

lactosa restante para formar un polvo homogéneo. Se gig 

nula con etanol al 50 % en agua y se hace pasar a através 

de un tamiz de malla de 1405 mieras de abertura. Los grg 

nulos son secados haste peso constante y se hacen pasar a 

través de un tamiz de malla de 928 mieras de abertura y -  

son mezclados con el estearato de magnesio antes de su — 

compresión, en comprimidos de 75 mg., en un troquel de — 

5,55 mm., y preferiblemente troqueles grabados para iden­

tificación  de los comprimidos. La presión se ajusta de -  

modo que los comprimidos se desintegren dentro de 10 minu
i
to s . Los comprimidos o tabletas pueden ser recubiertos -  

con una película para ser distinguidos por el color, y han 

de ponerse a disposición del público sólo en envases espjg 

cialmente diseñados, para controlar estrictamente el em­

pleo de los comprimidos.

363063
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B. Comprimíaos o tabletas para administración oral, (pa 

i /  .'J- ra administración intermiten

t e ) .

(b) 17 alfa-acetoxi-11 beta-cloro-16-me 

tileno-19-norpregn-4-eno-3,20-diona

(microfina) 0,5 mg.

(c) Btinil estradiol (microfino) 0,05 mg.
!
¡ Almidón (malla de 251 mieras) 10,5 mg.

Lactosa (malla de 251 mieras) 67,15 mg.

Estearato de magnesio (malla de 152 -

mieras) 0,8 mg.

(b) y (c) son molidos en molino de bolas separadamente —

con cantidades muy pequeñas de lactosa, son mezclados, y

se procede como en el Ejemplo A, tratando la  mezcla de — ¡ 

(b) y (c) como (a) en el Ejemplo citado. Naturalmente, -  

los comprimidos han de ser sometidos a presión en diferen 

tes  troqueles, con 80 mg. por tableta, y si es necesario, 

pueden ser recubiertos después.

C. Inyección de acción prolongada. (Intramuscular pro­

funda) .

(d) 17 alfa-acetoxi-6,11 beta-dicloro-

16-metil eno-19-norpr egna-4, 6-dieno 

-3,20-diona. (E stéril) 10,0 mg.

Estearato de aluminio, 1,5 % peso/ 

peso, gelificado en aceite de caca 

huete winterizado para dar 0 ,5  mi.

La base es preparada calentando conjuntamente el asteara-

363068
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to de aluminio dispersado en el aceite de cacahuete hastt; 

4ue so efectúa la  disolución y el esp esami aito tiene lu­

gar a 90S C aproximadamente. Es cerrado el recipiente, - 

y, con agitación continua, la  base es esterilizada por ct. 

lentamiento a 150% C durante 1 hora. Se enfría rápidama: 

te  a 55* C. Se tritu ra  asépticamente el (d) con la  base 

y se hace pasar a través de un molino de refino y se pre­

mezcla para obtener una dispersión homogénea. Se envasa 

en cápsulas unitarias.

D. Inyección acuosa (acción prolongada)

15

20

25

(e) 3,17 alfa-diacetoxi-11 beta-cloro- 

16-metil eno-19-norpregna-3, 5-di eno 

-20-ona

(f )  Carboximetil celulosa de sodio

(g) Nonex, 52 (un oleato de p o lie ti-  

lenglicol, suministrado por la  -  

Union Carbide de Grafton S t., Lon 

dres, W.l)

(h) Almidón formalinizado

Vehículo (en recipiente separado), 

una disolución estéril de sorbitol, 

al 10 % (peso/peso)

10,0 mg. 

10 mg.

0,01% (pe  ̂
so/v olumen) 
en la  in­
yección 

fin a l.

20 mg.

1 mi.

30

( f ) y (h) son esterilizados separadamente por medio de ca 

lo r seco. Es disuelto (g) en un poco de cloroformo, es eá 

terilizado por filtración  y dispersado en los i'dvos (f)  

y (h) esterilizados y mezclados. Se separa el cloroformo

8 -2 -6 9 -  43
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y se mezclan los polvos en un molino áe bolas, dando una 

mezcla homogénea.*

Son preparados cristales estériles de (e) en 2 

intervalos de tamaños de partículas, aproximadamente, 15- 

25 mieras y 30-40 mieras, tomando porciones aproximadamoi 

te  iguales de cada uno de ellos. Estos cristales son mez 

ciados con la  base, y se distribuyen asépticamente 55 mg. 

de la  mezcla seca resultante en ampollas estériles y 'se  -  

cierran herméticamente. La inyección se prepara de.ñu.evo 

antes de su empleo, añadiendo 1 mi. del vehículo de sorbí 

to l a la  mezcla seca, y agitándola para obtener una sus­

pensión.

E. Ini erto ( de absorción) en comprimidos.

( j )  17 alfa-acetoxi-11 beta-cloro-16- 

m etileno-19-norpregn-4-eno-3, 20-  

diona (microfina) 30 mg.

20

25

Pueden ser preparados injertos en comprimidos por métodos 

convencionales, ta les como compresión vigorosa del mate­

ria l  estéril puro o por fusión, fundiéndolos y dándolos -  

forma por colada en un molde. Los injertos son envasados 

en recipientes estériles impermeables a la  humedad.

La cantidad de ingrediente activo en un injerto  

está relacionada con la  duración requerida; con la  forma, 

con el área superficial y la  absorción media requerida de 

¡la  formulación.

30
F. Pesario intravaginal para uso veterinario (Para ove­

jas)

8-2-69 -  44
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(k) 17 alfa-acetoxi-6,11 beta-di el oro

- 16-m et i l  eno-19-norpregna-4 , 6-di e 

no-3*20-diona

Se disuelve (k) en etanol suficiente y se esteriliza por 

filtra ció n . Los pesarios o tapones pueden ser preparados 

de foima convencional absorbiendo la  cantidad requerida -  

de disolución en etanol sobre rollos de gasa estéril ó es 

pon jas plásticas de poro fino, evaporando el etanol bajo 

vacío, y protegiendo el inserto vaginal en un envase esté 

r i l ,  adecuado para su administración. La dosis necesaria 

para las preparaciones veterinarias depende, naturalmen— 

¡ te , del animal de que se tra te .

Esta solicitud que corresponde a la  presentada 

en Gran BretaHa, el 29 de enero de 1.968, bajo el número 

457Q/68 provisional, se acoge a los beneficios del artícu  

lo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

-  R E I V I N D I C A C I O  N E S

Los puntos de Invención propia y nueva, que se

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten

-  45 -



te  de Invención, en España, por VEINTE años, son los s i­

guientes:*'
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1 .-  Oh procedimiento para la  preparación de 

9alfa-no sustituídos-11beta-cloro-19-nor-esteroides que 

tienen la  siguiente estructura en el anillo de mayúscula,

en la  que R-̂ - es un grupo acilo , ta l  como un grupo a ce ti-
2lo o aciloxiacetilo ; R es un grupo hidroxilo o aciloxi 

o un átomo de hidrógeno; R̂  es un grupo metoxi ó R̂  y R̂  

constituyen conjuntamente un enlace carbono-carbono o — 

un grupo epoxi o metileno, o, juntamente con los átomos 

de carbono a los cuales están unidos, forman un agrupa—  

miento 1 '-p ira z o lin o -(4 ',3 ':l6 a lfa ,1 7 a lfa )- ó 2 '-p ira— 

zo lin o -(4 '*5 ':16alfa ,17alfa )-: R  ̂ es hidrógeno o un -  -  

grupo metilo; o R  ̂ y R̂  pueden formar conjuntamente un -  

grupo metileno; en el que un 16-no sustituid o-17a lfa -  

hidroxi-17beta-acil-11beta-cloro-19-nor-esteroide es he­

cho reaccionar con una sal de semicarbazida, seguida -  -  

por disociación de la semicarbazona formada con el grup<? 

carbonilo del agrupamiento de acilo , para formar un 16- 

no su stitu íd o-17b eta-acil-¿l^-esteroid e, siendo separado 

cualquier l6alfa-metoxi-esteroide formado; seguido, cuan 

do es requerido un 1 '-p ira z o lin o -(4 ',3 ':l6 a lfa ,1 7 a lfa )-  ó 

2 '-p irazo lin o -(4 ',5 ':l6alfa ,17alfa)-estero id es no sustituí 

dos, por reacción con diazometano es un disolvente inerte; 

seguido, cuando es requerido un 17beta-acil-16,17-m etile-



5

5!'<gájá!H
' MmSi

no esteroide, por reacción del 1'-pirazolino asteroide; 

en un medio ácido, ó, cuando es requerido un l6-metil-17 

b e ta -a c il-^ ^ -e s te ro id e , por p iró lisis  de el 1'-pirazo- 

l in o -(4 ',3 ':  l6alfa,17alfa)-esteroide en un medio no áci 

do, o dicho 16-m etil-l7b eta-acil-/\^-estero id e o dicho 

17beta-acil-l6,17-metileno esteroide es preparado por — 

reacción del correspondiente 11alfa-hidroxi esteroide con 

un reactivo de la  fórmula general

10

R^ R3 R5

------  C ------  C ------  R7

R ^  R̂  R̂  ^

15

en la  que R̂  y R^, que pueden ser iguales o diferantes,-  

son grupos alcohilo que tienen de 1 a 8 átomos de carbono 

o grupos aralcohilo o arilo , o juntamente con el átomo de 

nitrógeno al cual están unidos, comprenden un radical he

20

terocíclico  que, si se desean, contiene más hetero-átomos;

R3 es un átomo de cloro o un átomo de flúor; R̂  es un áto 

mo de cloro o un átomo de flúor y R̂  es hidrógeno o R  ̂ y 

R representan conjuntamente un enlace carbono-carbono;

R<S es nn átomo de cloro o un átomo de flúor y R? es un -  

átomo de cloro o de flúor o un grupo trifluoro-m etilo,sien  

do efectuada la  reacción en presencia de iones cloruro cuan 

do ninguno de los R̂  y es cloro, o con una fosfina de tr ia

25 rilo  o fosfito de tr ia rllo  y cloro o un oloroalcano, o por 

reacción del correspondiente 11alfa-arilsulfonato u 11alfa- 

ai cohilsulfonato con un manantial de iones cloruro; seguí-

30

do, cuando es requerido un l6heta-metil-16alfa,17alfa-epoxi 

-17beta-acil-esteroide, por reacoión del 1 6 -m e til-^ ^ -e s te  

roide con peróxido de hidrógeno bajo condiciones alcalinas

15-6-70
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o con un p erecid o, que se separa de cualesquiera de las  

11b et a-clo ro -16a lfa ,17alfa-epoxi-16b eta-metil-4-oxa-4-ho 

mc--4a-ene-3^,20-,dicna que pueden ser formadas, seguido, -  

cuando es requerido un 16-met i  1en-17 a lf  a-hi d r  oxi o -acilo  

-xiesteroides, por reacción del 16 a lfa , 17 alfa-ep oxi aste­

roide con un ácido en presencia o ausencia de un anhídri­

do de acilo , seguido cuando es producido un l7alfa-hidro- 

xi asteroide y es requerido un 17alfa-aciloxi asteroide, 

por estorificación; seguido, cuando es requerido un 3,17 

alfa-diaciloxi-A 3* 5-16-metileno asteroide, por reacción 

del correspondiente 3-oxo A^-16-metileno-17alfa-hidroxi- 

ó 17alfa-aciloxi esteroide con un reactivo de estorifica­

ción de enoles; seguido, cuando es requerido el corres­

pondiente 17alfa-aciloxi-6beta, 11beta-dicloro-l6-metile— 

no-3-oxoA^-esteroide, por reacción de áster de enol con 

un agente de cloración; seguido, cuando es requirido el 

correspondiente l6-m etileno-17alfa-aciloxi-6, 11beta-diclo 

ro- ' 5- est eroide 3 -áter o áster, por est orificación o -

eterificació n d el enol; seguido, cuando es requerida la  

correspondiente cotona alfa,beta:gamma,delta-no saturada 

por reacción con un reactivo de oxidación que sirve para 

convertir un éter o áster de dienol en una cotona alfa,be  

ta:gamma,delta-no saturada.

2 . -  Un procedimiento según la  reivindicación

1 , en el cual R es, en el esteroide preparado, un grupo 

acilo a lifático  con 2 a 8 átomos de carbono.

3 . -  Un procedimiento según la  reivindicación

2, en el cual el grupo acilo en el esteroide preparado es 

un grupo acetilo .

Un procedimiento según cualquiera de -  -
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! 6

las reivindicaciones 1 a 3 para la preparación de estero! 

des que tienen un átomo de cloro ó flúor ó un grupo meti­

lo en posición 6; un grupo oxo, oxo protegido, hidroxilo 

ó hidroxilo protegido en la  posición 3} y/o enlaces dobles 

. en una ó más de las posiciones 1-2, 3-4, 4-5, 5-6, 5-10- 

y/o 6-7-.

5 .-  Un procedimiento según cualquiera de la s

reivindicaciones 1 a 4, en e l cual e l asteroide preparado ' 

tien e  uno ó más grupos, sustitu idos ó no sustitu idos, a l i -  

fá tic o s , c ic lo a lifá t ic o s , a r a lifá tic o s  ó a r il  a c ilo x i. ' 

j 6 .-  Un procedimiento según cualquiera de la s

reivindicaciones 1 a 5, en e l cual e l  asteroide preparado 

tien e  uno o más grupos acetoxi, propioniloxl, hexa-hidro- 

benzoiloxi, beta-fen ilprop ion iloxi o benzolloxi. 

i 7 . -  Un procedimiento según cualquiera de la s

¡reivindicaciones precedentes, en e l cual e l asteroide pre-; i
:parado tiene uno o más grupos alcoxi que tienen de uno a ^

'5 átomos de carbono, grupos aralcoxi ó a r ilo x i, grupos ce-

ta l  ó grupos éter de enol. i

j 8 . -  Un procedimiento según cualquiera de la s

; reivindicaciones precedentes, en e l cual e l asteroide pre-r 

¡parado tienen un grupo 3-oxo y un enlace doble 4,5 ó enla-

¡ ces dobles en las posiciones 4-5 y 6-7; ó un grupo 3 -a c i-!
¡ ¡
' loxi ó 3-éter, y enlaces dobles en las posiciones 3-4 y ;

5-6.

!
¡*

i

:

. 9 . -  Un procedimiento según la  reivindicación
i

1 en e l cual la  p ir ó lis is  de la  semicarbazona es efectúa-;'
!

da por reacción con ácido piruvico. ¡

10 .- Un procedimiento según la  reiv in d ica- !}
ción 1, en e l  cual e l  manantial de iones cloruro u t i l iz a - í

-  49 - 36306
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do con el reactivo de fórmula 5 ó con el 11-alfa-arilsu l- 

fonato $ -alc.ohil ,sulfonato es un cloruro de un metal al­

calino ó un"hidrocloruro de una base orgánica te rciaria  

6 un cloruro de una base orgánica cuaternaria.

11. -  Un procedimiento según la  reivindica­

ción 1, en el cual el reactivo de fórmula Y es N-(2-cloro 

- 1 ,1 ,2-trifluoroetil)-dietilam ina.

12. -  Un procedimiento según la  reivindica­

ción 1, en el cual el perácido, cuando es usado, es ácido 

peroxitrifluoroacético.

13. -  Un procedimiento según la  reivindica­

ción 1, en el cual el reactivo de oxidación es cloroanil 

ó dióxido de manganeso.

14. -  Un procedimiento según la  reivindica­

ción 1, en el cual el reactivo de cloración utilizado pa­

ra la  introducción de un sustituyante óbeta-cloro es clo­

ruro molecular ó una N-cloro-amida-imida ó -idantoina.

1$ .- Un procedimiento según la  reivindica­

ción 1, en el cual el agente de esterificación de enol es 

acetato de isopropenilo.

16. -  Un procedimiento según la  reivindica­

ción 1, en el cual el ácido usado para hidrolizar el

16 ,17-epoxi asteroide es bromuro de hidrógeno o cloruro 

de hidrógeno, ó ácido sulfúrico, perclórico ó fórmico.

17. -  Un procedimiento según la  reivindica­

ción 16, en el cual cualquier anhídrido usado en combina­

ción con el ácido es el anhídrido de un ácido alifá tico  

inferior, que es añadido directamente ó es produdido en 

la  mezclado reacción por adición de anhídrido trifluoroa  

cético y el citado ácido a lifá tico  inferior.

363068-  50 -
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18 .- Un procedimiento para la  preparación 

^de-Palfa-nq. §^s^ituidos-11beta-cloro-19-nor-esteroides.

* Tál*y como se ha descrito en la  Memoria qu.e 

antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cincuenta y una ho­

jas escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, <) g JMN. 

P.A.

Atbcrto de
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