C oy

T

e

15-6~T0

© I i > 1S ARl

KEOCION TECHNICA
CL- s ACION L P G

sl GOk P.~ 40,617
-~ gavsese £ 25.89,089
3 — Oesgtranes 10

— e o . 26 s -

Memoria descriptiva 3 65 0 6 8

I

,"

para solicitar  PATENTE DE INVENCION por 20 afos

a nombre de GLAXO LABORATORIES LIITED
,f

briténica

T e e e e fa T

entidad /
|

1

gcon domicilio en Greenford, Middlesex, Inglaterra

|
{por'UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 9ALFA-NO SUS-

TITUIDOS-11BETA-CLORO~19~NOR-ESTEROIDES"

i (Clase Internacional CO7c)




10

15

20

25

30

8~2~59

Esta invencidn se refiere a nuevos llbeta-clo-
ro-esteroides que tienen actividad hommonale

En la Menoria descriptiva de la solicitud de Pa
tente Nimero 349.900 se describe y reivindican 9alfe-no =~
sustitufdos~1lbeta-cloro-19-nor-esteroides couo nuevés -
compuestos que tienen propiedades homonales ttiles, por
ejenplo actividad progestacional o anabdlicae ‘

Se ha confimmado ahora que varios compuegtos -
de este tipo, que no habian sido descritos anteriormente,
pogeen actividad hormonal, y, en particular, tanto por -
via orsl como parenteral, actividad progestacional y ant;
estrogénice, con ¢ sin actividad antiandrogénica. Estos
nuevos 9 alfa~no sustituidos -1l beta-cloro~l9-nor-esto--

roides tienen la estructwra siguieute en el anillo D:

en la que Rl ea un grupo de acilo tel como un acetilo
o un grupo de aciloxiacetiloj
R® es un grupo hidroxi o aciloxi, o un &tomo de
hidrdgenos

3

R® es un grupo metoxij §

R2 y R;, conjuntanente, constituyen wn enlace -
carbono~carbono o wr grupo epoxidico o wetileno, o, junta

mente con loa &tomos de carbono a 1los que estén wnidos, =
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17 élfa)- é 2"-pirazolino—(4',5'316 alfe, 17 alfa)=}

®* es hidrdgeno wn grupo metilo; &

R4 y R3, conjuntemente, forman un grupo de nati-
leno. '

ElL grupo B puede ser wn grupo acilo alifdtico,
que preferiblenente tiene de 2 2 8 Atomos de carbono, y =
puede llevar sustituyentes tales camo grupos aciloxie » =
El sgrupemiento més preferido es el grupo de acilo, coro
en le serie del 20~0xo~pregnanoe

Los nuevos 1l beta-cloro-esteroides segl'm la o=
presente invencidn pueden llever obtros varios sustituyén—
tes en el anillo, por ejemplo un &tomo de cloro o de = -
flior, o un grupo metilo en la posicidn 6, y/o wn grupo -
0X0, un grupo oxo protegido, un 4‘grupo hidroxilo, o un gru
po hidroxilo protegido en la posicién 3+ En el snillo A
puede haber present es dobles enlaces, anillo que puede ==
ser completamente aromético, o poseer enlaces dobles en 1
posicidn 1,2~ y/o en la posicidén 4,5~. EL anillo B puede
ser tembién no saturado, por ej aiplo con un doble enlace
en posicidn 5,6« & 6,7=+

Si hay presentes grupos de aciloxilo, éstos pue
den ser grupos alifiticos, cicioaii:t‘éticos, o aralifftie-
cos sustitufdos o no sustitufdos, preferiblenente con 1 a
5 &tomos de carbono en la parte alifdtica, o grupos aril
aciloxi, siendo preferiblenente monoc{clicos los grupos -
de arilo, por ejemplo grupos de acétoxi, propioniloxi, -
hexshidrobenzoiloxi, beta-fenilpropioniloxi, o0 benzoilo=~
xi»

Otros grupos de hidroxilo protegidos incluyen ~
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Log:-égteres, porvejmuplo grupos de aleoxi que tienen de
1: a 5A?é1:omoaj de carbono, o grupos de aralcoxi o ariloxi,
especialmente grupos de arilmetoxi, tales como el grupo
benzoiloxi. Los grupos oxo protegidos incluyen los gru=-
pos cetales, por ejasplo grupos de etilenodioxi y grupos
de &ter de enol, tales como los grupos de &ter metflico
de enol o de éter etilico de enol.

Los esteroides particulamente Gtiles segh la
invencidn incluyen los esteroides que tienen un grupo 3-
oxo y un doble enlace en 4,5-, o0 dobles enlaces, tanko =
en la posicién 4,5~ como en la 6,7-, 0 wt grupo de 3-aci
loxi 6 3-8ter y dobles enlaces en las posiciones 3,4m y
B,6~+ Generalmente se comprue‘bﬁ que los compuestos de =
l6-metileno poseen una activided particulamente note- -
ble, tento del tipo progestacional como entiestrogénico,
mientras que los compuestos de J.G,l?-metileno denuestran
tener une actividad antiestrogénica particulamente Gtil
Los conpuestos de 17 alfa=aciloxi tienen una actividad =
progestacional oral particularmente buena, mientras qﬁe
los compuestos que no poseen un grupo de 17 alfa-aciloxi
tienden a ger més dtiles como antiestrogénicos.

Los esteroides que han mostrado activided pro-
gestacional y/o antiestrogénica particulamente Util ine
cluyens
1l beta~cloro=l9=norpregna=4,l6-dieno=3,20=dionaj
11 beta-cloro-l6 alfa-metoxi-lo9-norpregna-4-eno-3,20-dig
naj
ll-beta-cloro=l'=pirazolino~(4',3':16 alfa,17 glfa)=1G=
norpregna=4=eno~3,20=-dionas
11 beta-cloro~l6 alfa,l7 alfa-egxi—lé beta=metile=10w =

53068
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norpregna=i=mive3;20~diona;
17 aifa-acetoxi—ll beta~cloro-l6-metil eno-19-norpregna~4-
eno~3,20~-dionas y |
11 bebta-cloro-l6 alfa,l7 alfa«-metileno-lg-norpregna-‘:t‘?'eno
=-3,20-dionas )
11 beta~cloro-lé-metileno=17 alfe-propioniloxi=-l9=norpreg
=4=eno-3,20~diona}
3,17 alfa~diacetoxi-1l beta-cloro-l6-metileno-lO=norprag=
na=3,5~dien-20-0ns} .
17 alfe-acetoxi-6,11 beta=dicloro~l6-metil eno—lg-norpfegb
nge4 ,6-dieno=3,20-diona; y .
6,11 beta~dicloro=16 alfa,l7 alfa-metileno-lQ-norpregﬁap
4,6=~01ieno=3,20~diona.

Los compuestos que tienen una sctivided proges-
tacional especialmente Util comprendens
17 alfa-acetoxi-~ll beta~cloro=16-~metil eno=-10=norpregro=im-
eno~3,20-dionaj
11 beta-cloro-l6-metileno-17 glfa~propioniloxi~l9-norpreg
=4~ eno~3,20-diona, y
17 elfe-acetoxi=6,11 beta-dicloro-l6-metileno=-19-norpreg-
ne~-4,6-dieno~3,20-diona.

Los compuestos que tienen una actividad anties-
trogénica especislmente Gtil comprenden:
17 alfa-acetoxi=ll beta-cloro-l6-metil eno-lo=-norpregna=ie
eno~-3,20-diona;
11 beta-cloro-l6 elfea,l7 alfa-metil eno-l9=norpregn=—4=-eno-
3,20~dionaj
3,17 elfe-diacetoxi-ll beta~cloro-l6-metileno-l9-norpreg-
na=3,5=dien~20=one;

17 alfa-acetoxi~6,11 beta-dicloro-lé-metil eno-l9~norpreg-

363008
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: 0,01 a 0,5 mgey y ventajosamente 0,05 a 0,5 mg., 0 adi~

need ,6-619:;0-'3 ;}20-’.-’6:5;011&; Ng
6,11 betadicloro-16 elfe,17 alfe-metileno-l9=norpregna=
4 ,6=dieno~3,20~-dionas

Los compuestos progestaciongles indicados ante-
riormente pueden ser enpleados como anticonceptivos oreles,

preferiblemente o bien en dosis diarias continuas de - =

nistrados intemitentemente a dosis superiores mezclados
con un estrégeno (0,05 mg. de etinil estradiol més 0.1 o
5 mg., y ventajosamente 0,5-2 mg., de progestigenc)e = =
Aparte de su empleo como anticonceptivos orelea, estos —-
progestégenos pueden ser enpleados clinicsmente en los sil
guientes casos: disnenorrea, hanorragis, uterina funcio-
nal, tensidén pre-menstruel, diagnosis de enbarazo, endong
triosis y aborto habitual o conatos de abortoe.

Los nuevos compuestos pueden gper puestos en for
mulaciones con un vehiculo o excipiente farmacéutico y/o-I
uno o més compuestos activos adicionales, por ejemplo hor
monase Los conpuestos que tienen actividad progestacio—
ngl pueden ser fomulados ventajosamente en conjuncidén ==
con una o més homonas que tienen actividad estrogénicae

Las composiciones segin la invencidn estén des~
tinedas a la administracidn tento a seres humanos como de
animaless La expresidn "famacéuticos", tel como se ubie
lize en la Memoria para describir las composiciones y los
veh{culos, quiere decir por tanto que éstos son de utili-
zacidén tento en medicina humeane como en medicine vetering
rige.

Las composiciones se encuentran, preferiblenen-

tey en forma de unidades de dosificacidn, y pueden ser ==

3630C8
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foermuladas pera su sdministrecién diaria por via orel en

formas tales como t‘abletae, cdpsulas, sellos, etc, bien ~

para ser ingeridas directamente, o con wna bebida. Pued

enplearse tembidn supositorios pare su absorcién pos '~ vi;T
rectals Pueden ser formuladas preparaciones en inyecciow
nes, preferiblemente para conseguir une acoidn més ﬁfolog
gada, aunque pueden ser fomuladas pildoras de injerto, -
que tienen la ventaja de requerir una administraeidn con
muy poco frecuencia. 7

Los excipietes famacéuticos convencionales pa=
ra preparaciones sélides pueden comprender, por ejeiplo,e
alcoholes de azficar, azficares, almiddn, estearato de mag-
nesio, gelatina, polietilenglicoles, y agentes coloren- =
tes edecvados. Las tabletas pueden ser revestidas para -
su proteccidn, distincidn por el color o simplemente por
gusto por los métodos convencionales, tales como €l reves|
timiento con una pelicula o el revestimiento con azlicares
o con azlcar perla. Pueden ser preparados supositorios,-
enpleando bases o soportes convencionales teles como lag =
glicogelatina, manteca de cacao, o0 bases dispersables en
ague con un punto de fusidn superior & la tenperatura del
cuerpo, tales como los poliglicoles.

Para inyecciones, pueden prepararse formulacio-
nes para su administracién por via intremuscular o subcu=
ténea en bases estériles convencionales, aceitosas, acuo-
sas o de enulsién, en disolucién y/o suspensidn. Los ve-
hiculos comprenden preferiblenente los aceites vegetales
fisioldgicamente aceptables, por ejenplo aceite de caca~-
huete, aceite de coco fraccionado; ésteres aceitosos, por

ejemplo miristato de isopropilo; disgolventes no ecuosos,
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por ejemplo p:ropi]t,e‘n.gglicol, vehiculos acvosos, tales co-
mor agua estéril o disolucidn salina figioldgica; junte-—-
mente con agentes adecuados de formulacidn, tales como ==
agentes de suspensidn, por ejemplo estearsto de sluminio

para materiales aceitosos, carboximetil celulosa para pre
paraciones acuosass; agentes enulsionantes :fisiolégicmgn_
te aceptables, por ejemplo el "Iween BL", agentes taumpona
dores para el control o regulacidn del pH, antioxidantes,
{agen'bee estabilizantes y solubilizantes. Las inyecciones
pueden ser formuladas pars su empleo innediato, o en for-
ma de polvo seco para ser constitufdas de nuevo antos de

su enpleo con. un vehiculo separado. Las inyecciones wni~
tarias requeridas para consegulr una accidn prolongada, -
por ejemplo una duracidn de mes, contendrfan naturslmente
una centidad mayor de material activos.

Cada unidad de dosificacidn para su administra-
cién diaria a seres humanos contiene preferiblemente de -
0,01 2 5,0, y ventajosemente de 0,05 a 5,0 mg. de mate~ -
rial activo segin la invencidn, por ejeuplo de 0,05 a =
2,0 mge

Las pildoras de injerto contendrian, en gene- -
ral, dosis mucho mayores para comprender wna actividad —=
prolongeda durante varios meses preferiblenente. Los in-
jertos pueden ser preparados asépticamente a partir de un
material estéril, por fusién o por compresidn intensa, y
preferiblenente gin adicidn de otras sustencias.

Para su enpleo en veterinaria, en particular, =
pueden ser preparadas de foma convencional inserciones =

veginales, tales como tapones y pesarioss

Los nuevos compuestos segun la invencién pueden

363068
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ser obtenidos, on generel, a partir de los 9 alfa-no sus-
tituidos 11 ‘beta-cioro--19—nop-esteroid es de la Manorig -
descriptiva citada solicitud mimero 3494900, M4s adelan-
te se degeriben métodos adecuados e -
Pueden ser preparados 11 beta-cloro-esterqj.d_es
segdn la invencidn, que poseen en el anillo D, la es'at'_fﬁc--

tura parciel

——w- OH

—— CH
2 II

(en la que R tiene el significado antes dicho), a partir
de 11 beta-cloro~l6 alfa,l7 alfa-epdxidos que tienen la -

egtructura parecial

II1

por reaceidn con un dcido. ILa reaccidn transcurre fécile-
mente y es llevada a cabo preferiblenente en un medio no
hidroxflico de bajo poder ionizante, tal como un &ter an-

hidro ciclico o acfelico, por ejemplo dioxano, tetrehidro

365008
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furano, éter.dietflico o &ter diisopropflicos EL éoido -

eu, preferibleiente, un cido fuerte, por ejemplo un &cl-
do minerel tel como el broturo de hidrdgeno, cloruro de -
hidrdgeno, dcido sulfirico o 4cido perclérico, o wn 4oido
orgénico fuerte, tal como el dcido férmico. Conveniente-
mente, puede haber presente wn 4cido alifético infex":i.ot,-
tal como el 4cido acético o el &cido propiénico, con un =
dcido mineral, y el BrH y el dcido acético en dioxano-es
un medio dcido preferido.

Los 17~ésteres del compuesto que tiene la es= =
tructura parecial II pueden ser preparcdos convenlent eden-
te a partir, directamente, de los epdxidos que tienen la
estructura parcial III, por reaccidn ocon un anhidrido de
acilo bajo condiciones &cidas. ILa reaccidn puede ser = =
efectuada selectivament e en presencia del agrupamiento ~=
3-ao-A' - sin esterificacidn con enol. Para la forma~ -
cién de los compuestos de 17 alfa-aciloxi inferior, el ==
epdxido que tiene la estructura parcial III puede ser he-
cho reaccionar, por ejeaplo, con anhidrido trifluoroacét;
co en el dcido spropiado, por ejemplo un dcido alifdtico
inferior tal como el &cido acético glacial o el Acido pro
pidnico, con lo que es generadé el anhfdrido mixto del —e
dcido y el dcido trifluoroacético, y reacciona preferen~-
temente.

Alternativamente, los compuestos de 17~hidroxi-
l6~metileno pueden ser esterificados empleando, por ejeu~
plo, un anhidrido de acilo bajo condiciones &cidas, por -
ej euplo, anhidrido acético y &cido acético en presencia ~
de deido p-foluensulfénico cono catalizador, o la mezcla

anteriormente descrita de anhidrido triflworoacético yu

363068
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dcido $al couo el £oido medtico o el deido propidnico, pA
re proporcionar el correspondiente 17- st ene

Tos epdxidos que tienen la estructura paréi‘:aﬂ:l. -
III pueden ser preparados por reaccidn de un 11 beﬁéf-élp_
ro-16-metil- A% -esteroide que tiene la estructura pér—
oial 1

IV

(en la que R* tiene el gignificaedo antes citado) con perw
éxido de hidrdgeno, bajo condiciones slcalinas, o con pey
deido, tal como los doidos perbenzoico, m—cloroperbenzoi~
co o monoperftélico, siendo el reactivo preferido el &ci=
do peroxi-triflvoroacético. La reaccién es llevada a ca-
bo convenientenente en un disolvente inerte, por ejeuplo
un hidrocarburo clorado, tal como el cloroformo o el clo=-
ruro de metileno, o wn hidrocarburo tel como el benceno =
o el tolueno. Preferiblenente, hay presente un tempong—-
dor para impedir la fomacidn de un pH indebidemente ba=-
Jo, por ejemplo un fosfato de hidrdgeno y di-metal aleali
no. Cuando se someta a este procedimiento la 11 beta-clo
ro=16-metil=19-norpregna=4,16=dieno-3,20~diona, se foms
también algo de 11 beta—cloro~l6 alfa,l7 alfa-epoxi-16 -
beta-met il-4-oia-A-hmo«-lS-nor;iréén—4a— eno~3,20~diona, y

&sta puede ser sometida a la apertura cdon epdxido y este-

3630068
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rificacién, como se ha descrito snteriomente, para £or—-
mar wm 'éompuest'o do. TZi.6»m etilenos

El 11 beta-cloro~l6-metil~ Als ~egteroide an~-
pleado como materisl de partida, puede ser preparado por
los métodos siguientes. IEn el método preferido, el 20 ~
rregpondiente compuesto de 11 alfe~hidroxi, que naturale
mente tanbién posee la estructura parcisl IV, es hecho ==

reaccionar con un reactivo de la fdmula general

en la que R]' y Rz, que pueden ser iguales o diferentes, =
son grupos de alcohilo que tienen de 1 a 5 Atonos de card
bono, o grupos de aralcohilo o arilo, 0, juntanente con =
el dtomo de nitrdgeno sl que estén unidos, conprenden wn
raedical heterociclico que, s8i se desea, contiene otros h_e_J
t erodtomos;

R3 es un dtomo de cloro o de fldor;

R* es wn dtomo de cloro o de fldor, y

R’ es hidrdgeno, é R} y ® , conjuntemente, re--

" presentan un enlace carbono-carbono=

7

es un atomo de cloro o de fldor, y
Rl es un &tomo de cloro o de fldor, o un grupo

trifluorometilo, efectudndose la reaccidn en presencia —-

365068
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de lones de clermro cuando ni B3 ni R4 gon 0loro.

A La fuente.de iones de cloruro en la variante de
la reaccién en que ni RS ni K son cloro, es, preferi--
blerente, wna sel soluble en disolvente orgdnicos, p'éfé'-
la parte catidnica ha de ser inerte para el reactivo de -
la #émula I, por ejenplo, el catidn de una base de 'xii*t:ic_g‘:
geno terciaria o cuaternaria, tal como trietilamina, "ﬁ:i-
metilanina, piridina, colidina, hidrdxido de tetrabutil -
anonio, etce En general, no obstante, la fuente préfé;;t-
da de iones de cloruro es el cloruro de litio. EL reefét_:l_.,
vo de la £émula V es preferiblemente N-(2-cloro-1,l;2-,
trifluoroetil )-dietilaming. .

Esta reaccidn es descrita y reivindicada en la
citada Menoria descriptiva de la solicitud de Patente 1
mero 349.9000. ElL 11 heta-cléfo;esterbide deseado, con
la estructura percial IV, puede ser preparado tanbién he-
ciendo reaccionar €l correspondiente 11 alfa-arilsulfona-
to u 11 alfew~elecohilsulfonato con una fuente productora -
de iones de cloruro, por ejenplo un cloruro de un metal -
alcalino,y t2l como el cloruro de litio, o un clorhidrato
de vna base orginica terciaria, tal como la trietilamina,
o un cloruro de una base orgénica cuaternaria, tal como -
el cloruro de tetrabutilamonio, y ventajosamente en un di
solvente inerte tal como el tetrahidrofuranoc. Los 11 al~
fa-gulfonatos anteriores pueden ser preparados haciendo -
reaccionar el compuesto correspondiente de 11 alfa-hidro
xi con un haiogenuro de alcohil~ o aril-sulfonilo.

Otro método para obtener el 11 beta-cloro~este=
roide con la estructura parcigl IV consiste en la reac- =~

cién del 11 alfe-hidroxi-l9-nor-esteroide anterior com =m

3635068
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una,_triarilfioisf_i_ng,o un triaril-fosfito y cloro o un cl_o_l
foalcano, por fé;j ahplo trifenilfosfina en tetracloruro de
carbonoe

EL 11 elfa~hidroxi~esteroide con la eatructur
parcial IV, enmpleado como material de partida en las rea;
ciones enteriores, puede ser preparado por pirélisis de =
un 11 alfa~hidroxi-1'=pirazolino-(4',3':16 alfe,l7 alfa)-

esteroide que tiene la estructura parcial

VI

(en la que R! tiene el significado antes citado). La pi-
rélisis es efectuada preferiblenente a entre 120 y 22020,
y convenientenente en un medio inerte no &cido de alto =
punto de ebullicidn, por ejemplo une fraccién parafinica
de alto punto de ebullicién tel como el Nujol, etilenogli
col, o un disolvente de emida sustituifda, tales como la =
dimetil formemida o dimetil acetemida.

Si el esteroide con la estructura parcial IV es
hecho reaccionar en condiciones écidas, por ejemplo con -
adieidn de wn dcido orgénico 0 mineral fuerte o un Acido
de Lewis, se producen compuestos que tiene €l grupo 16,
17-metileno. EL enpleo de dcido fémmico da frecuent enen-

te el correspondiente compuesto de 11 alfa~fomiloxi, =~
‘7
363008
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pero éste pneda ser hidrolizado fécilmente, anpleando pos
sjenplo una baee‘dénbil, tal como uwn bicarhonato, para re-
generar el grupo de 11 alfa-hidroxi deseadoe. -
El 11 elfa-hidroxi-pirazolino-esteroide ant e
rior que tiene la estructura parcial IV, puede ser p_fépaa
rado por reaccién de wn 11 slfa-hidroxi- A 16 et eroin-

de corresponiiente, que tiene la estructura parcial:

(en 1a que R! tiene el significedo antes dicho), con die-
zometeno en un disolvente inerte, por ejeuplo una mezela
de &ter y cloruro de metilenos EL ataque en el doble en-
lace en 16,17 es selectivo en presencia de la sgrupacidn
3=0%0~ A4 - , que es uno de los tipos preferidos de sue-
titucidn en el anillo Ae

El 11 elfa~hidroxi=- Als -eaterolde con la eg-
tructura parciel VII puede ser preparado por reaccidn de
un 11 alfe,l7 alfa=-dihidro xi-esteroide que tiene la eg=-

tructura parcial

363©%8
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- = OH

D ' VIII

con una sal de senicarbazlde, tal como el clorhidrato, «-
bromhidrato, etc., seguida de la disociacidn o descompo-
sicidn de la senicarbazona formads con el grupo carbonilo
de la agrupacién de acilo R1, por ejemplo con &cido pilrde-
vico, para formar el doble enlace en 16,17 deseado. Si ~
estd presente el agrupamiento 3-oxo= /A%~ se foma ma
3=-sanicarbazona, pero el grupo 3-0x0 es regenerado cuan-
do es disociada la agrupacidn de senicarbazona en la cad%
na lateral de l7-bebta~e Cuando se emplea metanol como 4i
solvente, no obstante, esta reaccidn produce adends los ~
correspondientes compuestos de 16 alfa-metoxi-l7 beta=-aci
loj é&stos pueden ser separados fécilmente por métodos —-
convencionales, tales como cromatografia preparativa en =
capa delgada.

El 11 alfa,17 alfa-dihidroxi-esteroide con la
estructura parcial VIII puede ser preparado por los meto-
flos descritos en la Menoria descriptiva de la Patente ya
citada.

Los compuestos de} 11 beta-cloro segin la inven
cidn en los que R' es un grupo aeilo, RZ y R forman wn =
enlace carbono-carbono y r4 eg hidrégeno, es decir 1lo8 ==

11 beta~cloro~esteroides que tienen la estructura parcial}
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D Vil

pueden ser preparados por reaccién de 11 beta-cloro-ostg

roides que tienen la estructura parcial

r!

=~~~ OH

D VIII

(en la que R! tiene ¢l significado enterior) con sales =
de genicarbazida, como ge ha descrito anteriommente pars
los correspondientes compuestos de 11 alfe~hidroxi. ZEn -
esta reaccidn se forma algo de material de l6-metoxi, que

tiene la estructura parcial

L
p Y- ~—00H;
IX
363068
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y. éste es tamkién un producto activo segén la invencidn.
Los 'prod’u&to's '&u’é tienen la estructura parcial VII pueden
ser separados fdcilmente de los productos que tienen lag =
estructura parcial IX por medio de técnicas convencionalds
de separacidn, por ejenplo cromatografi{a preparativa - -
de capa delgada. Los compuestos de 16-glfe~metoxi con =
la estructura parcial IX se encuentran en las fracciones
mds polares. EL materiel con la estructura parcial -’?III
eupleado como compuesto de partide, puede ser preparedo -
por los métodos descritos en la solicitud de patent ¢, team

bién en tramitacién nimero 349.900.

Los 11-beta-cloro-esteroides segin la invene -

1 es wn grupe acilo, R2 y R3, Juntenante

clén en los que R
con los étomos de carbono 16~ y 17-, forman un grupo de =
1'~pirazolino~(4',3':16 alfa,~17 alfa), y B eg hidrégeno,
o sea los 11 beta-cloro-esteroides que tienen la estruce

tura parcial

VI

(donde R! tiene el mismo significado antes citado), pue-
den ser preparados a partir de los correspondientes 11 =
beta~-cloro-estercides que tienen la estructura parcisl w-
VII, por reaccidn con dlazometano, como se ha deserito an

teriormente para los correspondientes compuestos de 11 -
363608
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e

alfe~hidroxilo. Se ha comprobado que simulténesmente se
forma algo de material de 11 beta~cloro~2'-pirazoling~
(41,5':16 dlfe,17 alfa), que tiene la estructura parciel

Este material es tambiln activo segfin la invencidn. Ies
pirazolinas isémeras pueden ser separadas por técnicas -
convencionales de separacidén, por ejenplo por cromatogrea-
f{a preparativa de capa delgada; el materisal de 1'-piré
zolina-(4',3'216 alfa,l7 alfa) se encuentra nomalmente -
en lag fracciones menos polares.

El 11 beta-cloro-pirazolino-esteroide que tiew
ne la estructura parciel VI puede ser convertido en el cQ
rrespondiente 11 beta~cloro-16~-metil- A -esteroide -
por pirdlisis en un medio no écido, como se ha explicado
enteriorment e para los correspondientes compuestos de ==
11 alfa-hidroxi. Si la pirflisis es llevada a cabo bajo
condiciones dcidas, el producto resultsnte posee un grupo
de 16,17-metileno, como se ha descrito anteriomente en -
relacidn con los compuestos de 11 alfa~hidroxis

La reaccidn de wn 11 beta—-cloro~3-oxo- /\*-es~
teroide que tiene la estructura parcial II con un agente
esterificante de enol, y ventajosemente un acilato de iso

propenilo, tal como el acetato de isopropenilo, dard un -

363068
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_A4- esteroldes que tienen la estructura parcial II.

: L\' 1Ry

, ﬂ\ W ,}/‘
1o e
compues'bo de 17 alt‘a-aciloxilo que tiene el agrupemiento
3waciloxi- AJ,S ~Egtos dibsteres pueden fomarse +amem

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

Tos 3,l7-diésteres anteriores pueden ser some—-|
tidos después a cloracién en la posicién 6 beta=~ por el =
método explicado en la Memoria descriptive de patente an-
tes citada, de los mismos solicitantes, por ejeanplo en= =
plenado una fuente de cloro positivo, tal como clorc molg
cular, preferiblenente en presencia de un dcido carboxﬂ%
co tal como el &cido acético, propidnico o pivdlico, y =
una base terciaria tal como la trimetilenine, trietilemi-
na o piridina, ¢ con una N-cloro~amida o -imida, por e;]a%
plo N-clorosucecinimida o N~c¢loroacetemida, y preferibl_gf
mente en presencia de wna base inorgénica w orgdnica, por
ej enplo un acetato de metal alealino tal como el acetato
de sodio o de potasio, 0 una smina terciaria tel como 1
trietilamina, trimetilamina o piridina, en presencia de ~
un dcido carbox{lico tal como el &cido acético, propidni~
co 0 pivélico.

Los productos de la reaccidn de cloracidn son =
6 beta-ocloro~3-oxo- A4 -esteroidess Si se requieren - -
éteres o &steres de diencl, pueden obtenerse, por ejemplo
por reaccidn con un ortofommato de trialcohil, por ej au——
plo, ortoformeto de trietilo o de trimetilo, o wn anhi- ~

drido de acilo, tal como el enhfdrido acético o propid--
nico, en presencia de wn 4cido, por ejemplo &cido perclé-
rico, toluen-pesulfdnico o sulfosalicflicoe.

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

nol pueden ger convertidos en los correspondimt €8 3=-0X0=-

365068
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A4’6 ~egteroides por reaccidn con un agente oxidante, -
que sirva pera convertir un &ter o éster de dieno en uwna
cetona alfa,betasgamme,delta~no saturaede, por ejemplo el
diéxido de mangeneso o el cloranilo, prefiriéndose €l pri
mero para le oxidacidn de los ésteres de dienole.

Loa 6,11 beta~diclorow3-oxo- A4,6 ~esteroides
que tienen la estructura parcisl II, y sus 17-ésteres; —-
pueden per obtenidos tembién por conversién de wn 6,11 ~-
beta=cloro=3=oxo= A4’6 ~ egteroide con la estructura par
cial VIII (que puede ser preparado por €l procedimiento =
explicado en la memoris desoriptiva citada, nimero = = =
349.900), a través de las estructuras parcieles VII, VI,-
IV y III, permaneciendo inalterads la agrupacidn 3-oxo-
A4,6 - en las reacciones impliceadas. .

Lag 11 &lfa,17 elfe-dihidroxi-l19-norpregn=4-~
eno~3,20-diona utilizada como material de partida en el -
Ejenplo 1 de los expuestos mas adelante, puede ser prepa=
rada a partir de la 2l-yodo-prednisolona, disponible de ~
un modo reletivemente fdcil, por reduccidn, por ejemnplo,=
con un agente reductor de sulfito, forméndose 11 beta,
17 alfa-dihidroxipregna~1l,4-dienc-3,20~-diona, que después
puede gser convertida, por tratamiento con una N-hglosamilda
0 N-haloimida, por ejemplo N-bromosuccinimide o Necloro--
succinimide, y en presencia de una base orgénica tercia-
ria tal como la piridina, quinolefna, etc., y tratamiento
posterior con didxido de azufre pars dar 17 alfa-hidroxi
~pregna-l,4 ,é—trieno-3,20—diona que después es hecha aro-
mérica, por ejemplo por reaccidn con cinz activado en pi-

ridina himeda, en 3,17 alfe~dihidroxi-19~norpregna~l,3,5,

(10) ,9-tetraen-20~ona, que es h903 gmcmn w - -
. OV 00
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agente de aloohllacion, por ejemplo un halogenuro de alco
h*]o ) sw.fatu ae d:.alcohllo, talea como el yoduro de etil
lo o sulfato de dimetilo, para formar el correspondiente
derivado de 3-alcoxi (por ejemplo el compuesto de 3-me~
toxi), que despuéa es hecho reaccion;ar con reactivo pro=--
tector de la cetona, por ejemplo un glicol, tal cono el -
etilenglicol, para proteger el grupo 20-ceto-, y después
reaccidn con diborano y subsigulente tretamiento cdn 'p‘ezh-
dxido de hidrdgeno alcalino para fomar el correspondien=
te compuesto de 11 slfa=-hidroxi, que puede ser después -
reducido e hidrolizado, por ejemplo por reaccidn con un =
agente reductor de metal/emoniaco, tel como el litio en =
smonfeco 1iquido, y en presencia de una fuente de proto--
nes, tal como wn slcohol, y teminaendo por une hidrélisis
dcida para fommar el producto deseado.

Para comprender mejor la invencidn se dan los -
Ejemplos siguientes, solamente como ilustracién; todas —-
las tanperatures son en & Cj a no ser que se indique de -~
otro modo, las rotaciones 6ptioas fueron determinades en
disolueidn en cloroformo & una concentracién de aproximaw
danente 1 % peso/volunen, y los espectros de U.Ve fueron

deteminados en etanol.

Ejenplo 1.
11 alfa~hidroxi-l9=-norpregna=-4,16=-dieno~3,20-dions, y

11 _glfa-hidroxi-16- alfe-metoxim10=norpregi=4~eno=3,20«

diona.

Una disolucidn de 11 elfami7 alfa~dihidroxi-19
-norpregi=4=eno=3,20-diona ( 2 g«) y clorhidrato de seni-
carbazida ( 2 g+) en metanol 4100 ml.) fué calentada bajo

365068
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reflujo durante 2 horas. FL metanol fué evaporado bajo -
presidn reducida y @l residuwo le fué afiadida agua. EL sd
lido fué recogido por filtracidn.

Une disolucién de este sdlido, &cido pirdvico -
(2 m1.), agua ( 14 ml.) y dcido acético (40 ml.) fué ca--
lentada sobre un bafio de vapor de agua durante 1 hora. -
La disolucidn fué concentrada después por evaporacidn ha-
jo presidn reducida y distribufda entre acetato de etilo
y bicarbonato de sodio acuoso. A

La capa orginica fué lavade con agua, secada —-
(S0Mg) y evaporada bajo presién reducida. El residuo —-
(1,7 g.) fud dividido, por cromatografia preparativa do -
capa delgada, en dos fracciones; la eristalizacidn Qe:J._a
fracoidén menos polar (0,944 g.) a partir de ace‘bona/é!'.er
de petréleo ( p. de ebullicién 60-80¢ C) 4ié 11 elfe~-hi-
droxi=l9~-norpregna~-4,l6-dienc=3,20-diona (0,57 g+, 30 %),
de ps de £o 149-151¢ C, [OUD 4 21,9¢ (¢ 0,8 en = =
CHOl3), Apgy (EtOH) 238-9 mm (€ 26.200).

La eristalizacién de la fraccidn mée polar - =
(0,19 g+) a partir de acetong/éter de petrdleo (p. de ebu
1licidn 60-80%2 C) dié 11 elfa~hidroxi~16 alfe-metoxi-19-
norpregn=4~-eno-3,20-diona (0,064 g«y, 3 %), de ps de £+
172-176¢ ¢, [® 7, =8,45¢ (g 0,6, CHCL,), Andx (BtOH)
239 mm (€ 15.750) .

Ejenplo 2.
11 alfe~hidroxi-1l'-pirazolino-(4',3':16 alfa,17 alfa)-19-

norpregn—4- eno=3,20-diona.

Una disolucidn de diaszometeno en &ter, prepara-

365068
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JRAR! 02 Y
da a partir de nitrosometilurea (1,3 g.), disolucién de -

, wes o

ﬁiﬁréxiﬁb'dfe;}ﬁ.oﬁ’eﬁs‘;{.o gl 40 % (4 ml.) y éber (14 ml.), fué
afiadida a una disolucidn de 11 alfe-hidroxi-l9=-norpreg--
na-4,16-dieno-3,20-diona (0,63 g.) en cloruro de metileno
(8 ml1.)..

Pasadas 18 horas, los cristales que se habian -
depositado fueron separados por filtracidn (0,61 g+) ¥y ==
recristalizados a partir de acetona, dendo 11 alfthidqg
xi=l'=pirazolino=-(4%,3':16 elfa,l7 alfa)=~l9-norpregi=i~
eno-3,20-diona (0,455 gey 64 %), po de fo 189=101% C ==
(con descomposicidn), [OA7, + 34,38 (¢ 0,7, CH013), -
N iy, (BEOH) 239 mm (€ 19.200).

Elaiplo 3.-

11 slfe-hidroxi-16-metil=lO~norpregna~4,16—~dieno=3,20-
dionge '

Una disolucidn de 11 alfa~hidroxi-l'~-pirazoli-
no=4',3':116 alfa,17 alfa)=-l9=-norpregn~4=enc=3,20-diona =~
(0,36 g+) en dimetilformamida (12 ml..) Fué calentada ba-
jo reflujo durente 1 hora. La dimolucidn fué conceantrada
despuds por evaporacién a presidn reducida, dilufda con -
agua y el sdlido (0,285 g.) fué recogido por filtracidn.-
Ta cristalizacidn a partir de acetona dié 11 alfa~hidro-
xi=l6=metil~l9-norpregna=4 ,16~-dieno-3,20~diona (0,218 g.
66 %), o de £. 196-1998 ¢ /X7, =-38,8¢ (¢ 1,0, CHCl,)
A iy, (BWOH) 242 m (€ 24.600).

Ejlerplo 4.=
11 beta-cloro~i6-metil-19-norpregna~4,16-dieno=3,20-dio~
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nas

11 @lTe~nidroxi-16-metil-19=-norpregna=4 ,16-d1ee
no=3 ,20-d1one (1 ge, 0,003 moles) y cloruro de litio anhil
dro (1 g., 0,024 moles) en tetrehidrofurano seco agitado
(18 ml.) fueron tratados a 0% C con N-(2-cloro~l,l,2-tri
fluoroetil)dietilamina (1 ml., 0,006 moles). La mezcla =
de reaceidn fub mentenida a Of durante 10 minutos, y des-
puds distribuide entre acetato de-etilo y agua. EL resi-
duo (1,07 g.) de la evaporacidn de la capa de acetato de
etilo fué purificado por oromatografia preparstiva y crig
talizacidn a partir de acetona/éter de petréleo (p. de ==
ebullicidn 60-80¢ ¢), dendo 11 beta-cloro-lé-metil=-19-
norpregna-4,16-3ieno-3,20~diona (0,169 g., 16 %), p. de =
£.139-1418 G, A, (Et0H) 241 mo (€ 24.300). .

Elenplo 5~

11 _beta~cloro-l9-norpregna~4,l6=-dieno-3,20-diona, y =
11 beta-cloro-16 alfa-metoxi~-19~norpregn-4-eno-3,20-3dio-

nge

Una disolucidn de 11 beta~cloro-17 alfa-hidro-
xi-19~norpregn=4=eno-3,20-diona (0,8 g.) y clorhidrsto de
senicarbazida (0,8 g.) en metanol (40 ml.) fué cakntada -
bajo reflujo durante 2 horas. Da disolueidn fué concen—-
trada después por evaporacidn bajo presidn reducida y di-
luf{da con agua. EL sdlido fué recogido por filtracidn. -
Una disolucidn de este sdlido, dcido pirdvico (2,5 mle),~
agua (5 ml.) y dcido acético (16 ml.) fud celentada sobre
un bafio de vapor durante 1 hora.

Ia mezola de reacclidn fué concentrada después -

por evaporacidén bajo presidn reducida, y distribufda en--

35635068
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| (0,124 g.) dié 11 beta-cloro-16 elfa-metoxi~l9-norpregn=

séfico acuoso. ;La capa orgénica fué lavaeda con agua, se-

cada (SO4Mg) y evaporada bajo presidn reducida. El resi
duo (0,67 g«) fué dividido, por cramatografia preparativ

de capa delgada, en dos fracciones. Ia cristalizacidn
de la fraccifn menos polar (0,38 g.) a partir de acststo
de metilo/é&ter de petréleo (p. de ebullicidn 60-80% 0) -
dié 11 veta=cloro~19-norpregna-4,16-dieno=3,20~diona = -
(0,246 g+, 32 %), p- do £. 1831848 C, [T, + 2198 —
(¢ 0,8, CHOL,), A,z (EtOH) 237-8 m (€31.500).

maxe
La cristalizacidn de la fraccidn més polar = =-

4-eno-3,20-diona (0,047 g+y 6 %), pe de £. 172-173¢ C, -
LA Ty + 135¢ (g 0,8, CHOLy), Apgy, 238 om (€18.350).

Blenplo 6 e

11 _beta~cloro-1'-pirazolino-(4',3':16 alfa, 17 8lfa)=19=-

norpregie=deeno=3,20-diona 11 beta~cloro=2'=~pirazoline

=(4!,5':16 alfa,17 glfa)-19=norpregh=4=eno~3,20-diona.

Una disolucidén de diazometsno en é&ter, prepara-
da a partir de nitrosometilurea (1 g.), disolucidn de hi-
drdxido de potasio al 40 % (3 ml.) y &ter (10 ml.) fubd --
afiadida a una disolucidn de 11 beta-cloro-19-norpregna-
4,16~dieno~3,20-diona (0,5 g+) en cloruro de metileno ~ =
(5 ml.)e 18 horass después fué gfiadida ague, y la mezcla
de reaccién fué agitada durante 30 minutos. Fué afladido
cloruro de metileno, y después la capa orginica fué sepa-
rada, gecada (304Mg), y evaporada bajo presidén reducida.-

ElL residuo fué dividido, por cromatografia preparative ~-

333068
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de capa delgada, en dos fracciones. TLa fraccidn ms pg
rar (0,38 go) fué cristalizede & partir de acetato de me-
tiloféter de petrdleo (p. de ebullicidn 60-80¢ C), dando
11 beta~cloro~1'~pirazolino-(4',3':16 alfa,17 alfa)=-19-
norpregn-4-eno~-3,20-diona (0,24 g+, 42 %), p. de £o 176~
177¢ C (descompos:.cion), [DQJD 4+ 240¢ (¢ 0,8, GHGl3,, -
A ngx. (Et0H) 237 m (€19,200).

La cristalizacidn de la fraccidn méds polar - =
(0,182 g.) a partir de acetato de metilo/éter de petsrdleo
(ps de ebullicidn 60-80%¢ ¢) did 11 beta~cloro-2'~pirazoli
no=(4',5'116 alfa,17 slfa)-19=norpregn=4-eno=3,20-diona =
(0,12 gey 21 %), p- de £. 107¢ (descomps), [ATp =
+ 389% (g 0,6, CHCly), A (Bt0H) 238 nm (€ 20.700)

néx.

Ejemplo 7 .-
11_beta-cloro-16-metil-19=~norpregna~4, 16-dieno=-3,20~dio~

na.
11 beta~cloro~-1'-pirazolino~(4',3':16 alfa,17
alfa)=~19=-norpregn=4-eno~3,20-diona (0,375 g.) fud afladida
a Nujol (3,7 ml.) a 195¢ C. Después de 3 minutos a esta
tenperatura, la mezcla de reaccidn fué enfrieda y diluifda
con &ter de petrdleo (p. de ebullicidn 40~60¢ C) deposi=-
téndose une goma. EL liquido sobrenadante fué decandado,
¥y la goma residual (0,29 g.) fué purificada por crometo--
grafi{a preparativa de capa delgada y oristalizacidén a par
tir de acetato de metilo/éter de petrdleo (ps de ebulli--
cidn 60-808 C), dando 11 beta~cloro-16~metile19-norpreg-
Na~4,16-dieno~3,20-diona (0,11 g+, 32 %), pe de £+ 138 -
1408, [T 4 157 (g 0,5, CHCE), Améx. (EtOH) 240 nm -

(€ 26,100).
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A beta~ c];oi;é'-"i 6- ulfa,17-alfa-

0Xi=16 beta-metil-
norpregne—4-enc-3,20~-diona, y 11 bete-cloro-16 alfa, 17
alfa-epoxi~-16 beta-inetil-4~oxa~A-homo-19~-norpregn=-4a=-eno
=3,20-diona. |

Una disolucidn de deido peroxitrifluoroacéti;so,
i preparada a partir de anhidrido trifluoroacético (0,45 ~
ml.), perdxido de hidrdgeno de 90 % (0,075 ml.) y cloruro
! de metileno (1,5 ml.), fué afiadida en cuatro porcionés', -
durante 1 hora, con enfrismiento con hielo y agitacidn, a

una mezcla de 11 beta-cloro-lé-metil-19-norpregna~4,L6-

dieno-3,20-diona (0,5 ge), hidrdgeno fosfato disddico en

polvo (3,5 g.) y cloruro demetileno (10 ml.). Se separd
luego ¢l bafio de enfriamiento y, después de un tiempo to-
tel de 2% horas, la mezcla de reaccidn fué distribuida —-
entre cloruro de metileno y una disolucién acuosa de hidr
geno carbonato eddico. Ia capa orgénica fué lavada con =
agua, secada (80,Mg) y evaporada bejo presién reducida. -
El residuo (0,55 g+) fué dividido en dos fracciones por =
cronatografia preparativa de capa delgada. La criataliza
cidn de la fraccidn mds polar (0,218 g.) a partir de ace-
tato de metilo/éter de petrdéleo (pe de ebullicidn 60-80%
C) did 11 bveta-cloro-16=- alfa,l7 &lfa=epoxi-16 beta=me-w
til-19-norpregn=4-eno=3,20~-diona (0,16 g+, 30 #), pe de -
To 181,5 - 182¢ ¢, [/, + 156 (g 0,5, CHCL,), And

. x.
(Bt0H) 237 nm (& 16.800).

La cristelizacidn de la fraccidn menos polar —-
(0,1 g¢) a partir de metancl did 11 beta-cloro-lé-alfa,
17 elfa=epoxi~l6 beta-metil=4=0x~A-hono=19«norpregn-4a=
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9110"3,20-61031& (Oq05 gy 9 %), P de fo 174 = 176¢ Cy ==
[&Tp + 43,2¢ (g 3,0, CHCL,).

Ejenplo 9e=

11 _beta-cloreo=17- alfe~hidroxi-16-metil eno-19-norpregn=—4=
eno=3,20-diona.

Tna disolucidn de dcido bromhfdrico en éc.:id'o_.-
acético (0,1 ml. de disolucidn al 50 %) fué aﬁadida.,‘_g dig
xano 4 7 ml.). Esta mezcla (0,3 ml.) fué afiadida désbﬁés
e una disolucidn de 11 beta-cloro~l6 glfa,l7 alfa-eﬁdxi—
16 bete~metil-l9~norpregu-4~eno~3,20-diona (0,1 g.) en --
dioxeno (3 ml.). Pagados 20 minutos & temperatura aubie
te, la mezcla de reaccidn fué distribufda entre clormro -
de metileno y disolucidn acuose de hidrdgeno carbonato sd
dico. ILa capa orgénica fué lavada con agua, secada - =
(S0,g) y eveporade bajo presidn reducida. La cristaliza
cidn del residuo (O,l ge) @ partir de acetato de metilo/
éter de petrdleo (p. de etullicién 60-80¢ C) 4id 11 beta
~cloro-17 alfa-hidroxi~l6é=-metileno=~19-norpregn=4-eno=3,20
~diona (0,077 g., 77 %), p- de £, 203-206¢ ¢, [T +
22,3 (g 0,6 CHCly), Apgy. (EtOH) 238 m (E17.350).

E.i en Elo 10 e~
17 elfa-acetoxi-11 beta=cloro~16=metil eno=19=-norpregn=is=

eno~3,20-diona.

Pué afiadido enhidrido trifluorcacético (0,6 ml.)
a una suspensidn de 11 beta-cloro~17 gl fa-hidroxie16«i o=
%1l eno-19-norpregn-4-eno-3,20-diona (0,3 g.) en dcido ac
tico (3 ml.) a 60% C, bajo atmésfera de nitrdgenc. La -

363068
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mezela fué calentada a 80¢ C dursnte 1% horas, y después
fub distribufds’ edtre gter y disolucién acuosa de hidrégg(
no carbonato sddico. La cepa orgdnica fué laevada ocon - -
agua, secada (SO4Mg) y evaporada hasta sequedad bajo pre-
gidn reducida. EL residuo (0,353 g.) fué purificado por
cromatografia preparativa de capa delgada y cristaliza~ =
cidn & partir de &er, dendo el compuesto del t{tulo -. -
(0,176 gey 53 %), ps de £+ 160-162¢ C, [og]n - 39,8¢ (c,
055)s Npgy. 237 ma (€ 19.200).

Ejenplo 11.- _
17 alfe-scetoxi-1l beta-cloro=l6-metil eno~l9=norpresm=d=_
eno=-3 ’go-dionao

Una disolucidn de 11 beta-cloro-17-~alfa-hidroxi;
~16-metileno~-1l9-norpregn-4=eno-3,20~-diona (0,363 g.) y ==
dcido p-toluensulfdnico (0,363 g.) en dcido acético gla——
cial (16 ml'-) y anhfdrido acético (8 ml.) fué dejada repo
sar a tenperatura ambiente durante 17 horas. Lo mezcla -
de reaccidn fué vertida después sobre agua, y agitada has
ta que hubo sido-hidrolizado el anhidrido acético en exce
goe. EFEl producto fué aislado por extraccidn con cloruro -
de metileno, y purificado por cromatografia preparativa -
de capa delgada, dando 17 alfe-acefoxi-ll beta—cloro-l6f
metil eno-19-norpregn=-4-eno-3,20-diona; >méx- (EtOH) =~
236 m (€ 14.300), con un valor del Ry en la cromatogra-
f{a de capa delgada idéntico al del producto del Ejenplo
10.

Rsmol= 363068

- 30 -




10

10

15

20

25

30

8~2-69

VAT

M R

A1 elfa-formiloxi-16 alfa,l7 alfae-metileno~19-norpregn-4-

env=3,20=diona.

Fué afiadida 11 alfe~hidroxie-1'=pirazoling=(4!,
3':16 alfa,17 alfa)=19-norpregn=-4=eno=3,20-diona (0,18 -~
g+y 0,5mnoles), a &cido fémico (1,8 ml.) a 95¢ C. El cg
lentemiento fué continuado durente 10 minutos. DLa mezcla
de reaccidn fué distribufda despuds entre cloroformo y di
solucidn acuosa de hidrdgeno carbonato sddico. |

La capa orgénica fué lavada con agua y evap»ora-
da bajo presién reducida. El residuo (0,22 g.) fué puri-
ficado por cromatografia preparative de capa delgada y-—-
cristalizacidn a partir de acetons/éter de petrdleo (pe. -
de ebullicidn 60-80¢ C) dando el compuesto del titulo {42
mgey 23 %), pe de £. 180-184¢ C, /™ /p + 67¢ (¢ 0,5),

My, 237 m (€18.200).

Ejenplo 13.-

11 alfa~hidroxi~16 glfa,l7 alfa-metileno~19-norpregn=y=

eno-3,20-diona.

330 mg. (0,93 mumoles) de 11 alfa-formiloxi-16
alfe,17 alfa-metil eno-19-norpregn-4-eno-3,20-diona en mem
tanol (10 ml.) fueron tratsdos con bicarbonato de potasib
(100 mg.)s TLa mezcla fué calentada hasta 50% C durante 2
horas. La mezcla de reaccidn fué vertida después en agua,
sometida a extraccién con clorofommo, lavada con bicarbom
nato de sodio acuoso y con agua, y secada (SO4MG). E re
siduo (360 mg), después de la evaporacidn, fué cristalizg
do a partir de aceteto de metilo/éter de petréleo (p. de
ebullicidn 60-80% C) para dar el compuesto del ${tulo - -

363068
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; 11 beta~cloro-l'-pirazolino-(4',3':16 alfa,l7 -

(229 mge, 75 %)+ La recristalizacidn a partir de acetato

de metilo/éter depetréleo (p. de ebullicidn 60-80% ¢) aiff
210 mg’ (69 %‘)1 de P de f. 151"1549: C’ '[dJD 4’ 49‘" -
\niy. 239 oo (€17.100).

E‘[ HnElO 14 o=
11_beta-cloro-16 glfs,17 slfe-metileno-10-norpregn-4= éno-
3120~di011&o

alfa)=19=-norpregn~4=eno-3,20-diona (1,18 g., 0,003 moles)
fué afiadida & &cido fémmico (12 ml.) a 95¢ C. Se despren
did nitrégeno inmediatamente. ILa disolucidn fuéd calenta-
da durante otros 10 minutos mds y despuds fué sometida a
extraceidén con clorofomo, lavada con bicarbonato de uow=:
dio acuoso y con agua, después secada (SO4Mg). El regi--
duo (1,9 g.), después de su evaporacidn, fué purificado =
por cromatograf{s preparativa de capa delgada y cristali=-
zaclén a partir de acetona/éter de petrdleo (p. de ebulli
cidn 60-80% C) para dar el compuesto del titulo (0,26 g-,
24 %), de p- de f. 156-159¢ C, /7 4 2228, \ .. 238
nn (& 18.300).

Ej enplo 15 .~
11 beta~cloro=16 glfa,l7 alfa-metilenoc-l9=-norpregn=—4i-eno=
3 ) 20-dionge

11 elfa-hidroxi-16 elfa,l7 elfa-metileno~l9-nor
pregn=4=eno-3,20-diona (90 mg., 0,27 m.mcles) y clorurc de
litio anhidro (90 mg, 2 menoles) en tetrshidrofursnc seco

agitado (1,8 ml.), fueron tratados a 0% ¢ con N=(2-cloro

363008
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~1,1,2=trifluoroetil)~dietilanina (0,09 m1l., 0,55 mamo~ -
lez). La resccidy fué mantenida a 0¢ C durante 4 horas,-
y despuds vertida en agua de hielo (20 ml.). La mezcla -
fué gometide a extraccidn con cloruro de metileno, lavada
con agua, y secada (SO4Mg). El residuo (0,2 g+), después
de la evaporacién, fué purificado por eranatografia preps
rativa de capa delgada y cristelizecidn a partir de ace--
tong/éter de petrdleo (p. de ebullicidn 60-80¢ C), dando

el compuesto del t{tulo (17 mg., 18 %), de p. de £« L56~

158¢ C. o

Ejenplo 16 e= :
11 beta—cloro-l6-metileno-17 alfa-propioniloxi-19~norpregs

=4-eno=3,20=~-diong.

Fué aifadido anhidrido trifluoroacético (0,5 - -
ml.) & wna suspensién de 11 beta~cloro-17 alfae~hidroxi-
16-m etil eno~19-norpregn-4=eno~3,20-diona (0,25 g¢) en doi
do propidnico (2,5 ml.), a 80% C y bajo atmnésfera de ni--
trégeno. La mezcla de reaccidn fué mentenida a 80¢ C du-
rante 2 horas, y despuds fué enfriada y distribufda entre
agua y éter. La capa orgdnica fué lavada con disolucidn
acuosa de hidrdgeno cartonato sédico, y después con aguae
Fué secada (304Mg) y eveporada bajo presidn reducida. El
residuo (0295 ge) fué purificado por cromatografis prepa
rativa de cape delgade, dando el compuesto del t{tulo =--
(0,2 g+p 70 %), [ Tp - 41,9% (c 0,6), Npz. 236 m —-
(€ 18.300) .

it 17 363068

. 2 Y N
lr"unlq,lllm [
) V V(‘;'"t?%\

{

- 33 -



10

15

20

25

30

8=2~69

f
by BV
Sy ey .
‘)'.“lium:l',flll’“i '&: -

11 beta~cloro~17 alfa-hidroxi-lf=metileno=i=oxaw=A-hono=19
‘wno rego=4 a-,_e__ng-_-_-;‘,,, 20~-dionae

Une disolucidn de 11l beta-cloro=l6- alfa,l'l; al~
fa=epoxi=16 beta=-mMetilwd~oxamA=hono=1C=noYpregn=-4a~enoe-
3,20-dione (0,15 g.) en dioxeno seco (4,5 ml.), fué trata
da con una disolucidn de bromuro de hidrdgeno (0,45 ml.),
preparade a partir de écido bromhidrido en dcido acdtico
(0,1 ,1. de dimolucidn al 50 %) en dloceno (7 ml.). "’

Después de % hora a temperatura snbiente, rlai ~—
mezcla de reaccidn fud distribufda entre cloruro de metie-

leno y disolueidn acuosa de hidrégeno carbonato sbdico. =

La capa orgénica fué lavada con agua, secada (S0,8g) 7 --:
evaporada bajo presidn reducida. EL residuo fué purificg
do por cromatografia preparativa de capa delgade y crista
lizacidn a partir de éter, dando el compuesto del t{tulo

(0406 g+y 40 %)y p. Ge £. 181 - 187% C, /[ /p -44,7¢

(ey 0,7).

Ejenplo 18 =
17 alfa-acetoxi-ll beta~cloro-lé-metil eno~4~oxa~A=-homo~19
=norpregn=4a-eno=3,20~dionsa.

11 beta-cloro-17 elfe-hidroxi~1l6-metil eno-4-oxa

~A-hono=19-norpregn=4a~eno~3,20~diona (0,3 g.) en écido =
acético, a 80% C y bajo atmdsfera de nitrégeno, fué tratg
da con anhfdrido trifluoroacético (0,6 ml.). La mezcla -
de reaccidn fué calentaeda a 80% ¢ durente 2% horas. Des-
pués fué enfrieda y distribuida entre agua y éter. Ia ca
pe orgénica fué lavada con agua, secada (S0Mg) y evapora

da bajo presidn reducida. EL residuo (0,33 g.) fué puri-
5068
36301
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ficado por cromatografia preparativa de cepa delgeda y —
cl‘is‘aalizac;ién 9 partir de acetato de metilo/éter de pe--
tréleo (P. de ebullicidn 60-80% C), dando el compuesto =
buscado (0,09 g+y 27 %), p- de £+ 204-205¢ ¢, [T, -
~92,5¢ (c, 0,6)

Elenplo 19~
3,17 alfa-digcetoxi-ll beta—cloro-—l6-metileno-12-nomreg:

ng=3,5~dien-20=-ong .«

11 bete-cloro=17 elfa-hidroxi-1l6-metil eno-19-
norpregne-4-eno~3,20~-diona (0,363 g., 0,001 moles) en"i:ez_;
ceno seco a reflujo (20 ml.) fué tratadas, bajo une cos <
rriente de nitrégeno seco, con acetato de isopropenilo =~
(3 m1., 0,027 moles) y écidq p~-toluensulfénico (0,02 g.).
La disolucidn fué sometida a reflujo con lenta .destila~ -
cién durante 7 horas; se fub efiediendo benceno/acetato -
de isopropenilo (10:1) para mentener el volunen constante}
Después de 3 horas fué afiadida wna cantidad adicional de
dcido p-toluensulfénico (20 mg.). Cueando 1llegé a mer com
pleta la reaccién, fué afiadida piridina (0,3 mle), y la =
mezcla de reaccidn fué repartida entre benceno y agua. =
La capa orgénica fué secada (SO4Mg) ¥y el residuo, después
de la evaporacidn, fué purificado por eromatografia pPrepa
rativa de capa delgada y cristalizecidén a partir de acetg
to de metilo, dando el compuesto del titulo (191 mge, ==
43 %), Do de.2. 220-2248 0, [O4Tp -1648 (g 0,5), Ay
234 m (€ 19.100).

B aplo 20 365068
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17 alfa-aoa-boxi-6 be’ca,ll beta~dicloro~l6-metil eno~l9~nor

% 2.)- o iona.

3,1’% alfa=-diacetoxi=1ll beta~cloro~lé=-metileno=
19-norpregna=3,5~dien=20-ona (1,1 g+, 2,4 mmoles) en clo~
rofomo seco y libre de etanol (22 ml.), trietilamina ge-
ca (4,5 ml.) y dcido acético glacial seco (6,6 ml. ), a —
os ¢, fueron tratados con cloro en tetracloruro de carbo
no seco (22,5 ml. de 0,219 molsar). La disolucidn fué gg;:l_.
tada a Of C durente 1 hora, despuds vertida en &ter, ia;wg
da con ague (x 3), seceda (SOMg), filtrada y evaporada .-
El residuo (1,5 g+) fué tomado en &cido acético glacial -
(25 ml.) y calentado bajo atmdsfera de nitrdgeno, sobre -
un baflo de vapor de agua, durante 30 minutos. EL dcido =
acético fué separado a presidn reducida para dar 17 olfae
acetoxi~6 beta,ll beta-dicloro-l6-metileno-lQ-noxpregn-4-!
eno-3,20-diona cruda (1 ge).

Ejenplo 21 «= _
17 slfa-acetoxi~-6,11 beta-dicloro=3-etoxi=lb-metileno=19-
norpregna=3,5~dien=20-0nae.

17 elfa~acetoxi~6 beta,ll beta-dicloro~16-netin
leno-19-norpregn-4-eno-3,20~-diona (338 mg, 0,77 mmoles)=

'y ortoformato de trietilo (2,5 mls) en dioxano seco (6,3

ml.), fueron tretados con dcido sulfosalic:’.lico (32 mge)e
bajo atmdsfera de nitrdgeno a temperatura ambiente. 2 ho
res después fué afiadida una centidad adicionsl de dcido -
pulfosalicilico (10 mg.). Después de una hora mds, fué -
afladida priridina (6 gotas) y la mezcla de reaccidn fué -

dividida entre & er y agua. ILa capa de &ter fué laveda -

3635008
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c‘on agua (dos‘v_eées), gecada (SO4Na2) ¥y eveporada. El rg}
sidvo {380 mge} £ué purificado por crometografi{s prepara-
tivea de capas y cristalizacidén s partir de scetato de me-
tilo/&ter de petréleo (p. de ebullicidn 60-80¢ C) que con
tenfna una gota de piridina, para dar el compuesto del ti
tulo (70 mge, 19 %). de p. de f£. 158-159¢ ¢ (desconposi-
cién), /[ /p ~164% (g 0s5)y Apdx. 251 (£19.400)..°

Ejenplo 22 e= .
17_slfs-acetoxi-6,11 beta~dicloro=16~metil eno~19-norpreg-
na-4 ,6-d1ieno-3,20~diona.

17 alfe-acetoxi-6,1l beta-dicloro-etoxi-lé~meti
1leno~19~norpregne=3,5-dien-20-ona (0,555 g«, 1,19 mmoles)
y 4iéxido de mangeneso (2,7 g.), fueron agitados conjuht_g.
mente a tenperatura anbienie, y se afadid dcido acético =
(20 m1.) que contenfa agua (2 ml.). Pasados 15 minutos,~
la disolueidn fué filtreda a través de tierra de diato- -
meas. El didxido de manganeso fué lavado con acetons, -
y los 1{quidos de lavado combinados, y el de filtrado, —-
fueron eveporados bajo presidn reducida. EL residuo fué
purificado por cranatograf{a preparativa de capa delgadal
y cristalizacidn a partir de acetato de metilo/é&ter de e
trdleo (p. de ebullicidn 60-80¢ ¢), dando el compuesto --
del titulo (0,222 g+, 43 %), p. de £. 197-199% C (con des
composicidn), /& /p - 51% (¢ 0,5), )*méx- 279 mn -~ =
(€ 22.900). -

E‘i @210 23.-'
6,11 beta~dicloro~l9~norpregna-4,5,16-trieno=-3,20~-diona

363068
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¥ 6,11 beta-dicloro-16 elfa-metoxi~19-norpregna~4,6-~dieno
F},?O—dioné..--’

Una disolucidn de 6,11 bete-dicloro-17 alfa~hi-
droxi-l9-norpregna-4,6-dieno-3,20-diona (0,38 g, 1 mmol)
(preparada por el procedimiento del Bjemplo 28 de la Memg
ris descritpiva de la solicitud de petente ya citada nime
ro 349.900, seguido de hidrdlisis del grupo 17 alfa-acetg
xi con bicarbonato de potasio en metanol) y clorhidrsto =
de senicarbazida (0,38 g.) en metanol (20 ml.) fud c:'aler‘L-

tada bajo reflujo durente 2 horas. La disolucidn fué con

centrada después bajo presidn reducida, y dilufda con --
aguae El sélido fué recogido por filtracidn. Una disolu
cidn de este sdlido, dcido pirdvico (0,4 ml.), agua (2 -=
mle) y dcido acético (7 mls.) fué calentada sobre un bafio

de vapor durante 1 hora. Ia mezcla de reaccidn fué con-—
centrada después por evaporacidén bajo presién reducida, -
y distribufda entre acetato de etilo y disolucidn de hi--
drogenocar koneto sddico. La capa orgénica fué lavada con
ague, secada (S0,g) y evaporada bajo presidn reducida, -
El residuo (0,35 g.) fué dividido en dos fracciones por -
cromatografia preparativa de cepa delgada. La cristaliza
cidn de las fracciones menos polares (0,15 g.) a partir dg
acetato de metilo/éter de petrdleo (p. de ebullicidn 60~
802 C) did 6,11 beta-dicloro-l9-norpregna=4,6,16~trieno-
3,20-diona (0,12 g+, 33 %), p. de £+ 158-160¢ C, ZT*JZD
42708 (o 0,5), N g 238, 280 m (€ 13.700, 23.500).
A partir de otra preparacién a una escala de 7
g+, la cristalizacidn de la fraccidn més polar (0,49 g.)

e partir de acetato de metilo, did 6,11 beta~dicloro-16 al

363068
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Afa—metoxi-ls-nprpregna‘-ﬁf,6—-dieno-3,20-diona (0,365 gey =
5 %), po de £+ 160-162¢ C (con descomposicién) &7, +
1509, )\méx. 280 nm. (Eﬂ.con‘trado: C, 63’2; H’ 6’6; -
Cl, 17,7; 021H2601203 req_uiere% C’ 63,5’ H, 6’6; cl
17,8 %)«

Ejemplo 24
6,11 beta~dicloro=l'=pirazolino={4',3':16 alfa,17 él_’:@’g)-

18-norpregna-4,6-dienc-3,20-diong.

Una disolucidn de diazometano en éfer, prepara~

da a partir de nitrosometilurea (0,5 g+) fué afiadida a una
]

disolucidn de 6,11 beta~dicloro~l9g-norpregnami,6,lh=- -

trieno-3,20~diona (0,25 g.) en cloruro de metileno (2,5 -
ml.). Pasadas 18 horas, los cristales que se habien depo
gitado fueron separados por filtracidn, dendo el compues-
to del titulo (0,227 g+, 82 %), de ps de £+ 169=1702 C ==
(con descomposicién), [o(7y 4 2412 (c, 0,8), Xx\éx. -—
278 mn (€ 11.300).

Ejenplo 25e=
6,11 beta-dicloro~16 alfa,l7 alfa-metil eno=19~norpregna~=
4,6=dieno~3,20-diona.

A fcido £fémico (4 ul.) a 100¢ C se afiadid 6,11
beta~dicloro-l'~pirazolino-(4',3':16 alfa,l7 alfa)-19~-nor
pregna=4 ,6~dieno~3,20-diona (0,407 g-). La mezcla de — -
reaceién fué calentada sobre un bafio de vapor de agua du-
rante 15 minutos, y despuds fué concentrada en veacio. El
residuo fué dividido entre disolucidén acuoso de hidrogeng

carbonato sddico y cloruro de metileno. La capa orgénica

363068
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W
fue 1avada con agua, secada (S0Mg) y evaporada bajo pre-
side reducmia-. ¢] regiduo (0,39 g.) fué purificado por -
cromatografie preparativa de capa delgade y cristealize- -
cidn a partir de aceteto de metilo/éter de petrdleo (p. =
de ebullicidn 60-808 C), dando el compuesto del titulo -
(0,172 g+ 45 %), D+ de £. 202-204¢ c, [Ty + 2658 ~
(er 0,8), Ngzy. 280 m (€ 22.700).

Ejenplo 26

6,11 beta-dicloro~l'~pirezolino-(4',5':16 glfe,17 slia)-
19-norpreena=4 ,6-dieno~3,20-diona.

6411 beta~dicloro-l'spirazolino-(4',3%:16 ulfe,
17 elfa)~19-norpregna~4,6-dieno~3,20-diona (0,25 g.) en =
metenol (40 ml.) que contenfa dcido clorhfdrico conzeatr
do (0,025 ml.), fué hecha hervir durante 5 minutos, y Ceg
pués se dejé reposar a temperatura ambiente durente 1 ho=
ra. La mezcla de reaceidn fué concentrada despuée en va-
cfo y el residuo fué distribufdo entre cloruro de metile-
no y disolucidn acuosa de hidrogenocarbonzto sddico. ILa
capa orgénica fué laveda con agua, secada (sogng) y eva~=
porada bajo presidn reducida. EL residuo (0,215 g.) fué
purificado por crometografis preparativa de capa delgada
y cristalizacidn a partir de metanol, dando el compuesto
buscado (0,077 g+, 31 %), p. de £. 192¢ C (con descomposi
oién), L7y + 386% (20,5)s N\,gx, 280 nm (€ 23.800)k

Los siguientes Ejemplos ilustran composiciones

farmacéuticas segin la invencidn:

A. (Tabletas o comprimidos por via orsl.- (edminigtra

363063
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cién dieria continua).

(a) 17 elfa-acetoxi-6,11 beta~dicloro~
16=metil eno=-19-norpregna=4,6-4dieno

~3,20-~dione {microfina) 0,10 mge
Almidén (malla de 251 micras) 10,0 mg.

Lactosa (malla de 251 micras) 64,15 mge.
Estearato de magnesio (malla de o
125 micres) 0,75 :nig.

'En un molino de bolas se muele (a) con dos ve--
ces el peso de lactosa, haste formar un polvo muy fino, =
de part{culas inferiores todas a 5 micras. Se diluye con
5 porciones sucegivas de lactosa, moliendo entre cada una
de ellass Se tritura con el 2lmidfn y se mezcla en lg --
lactosa restante para formar un polvo homogéneo. §s £re
nula con etanol al 50 % en agua y se hace pasar & através
de un tamiz de malla de 1405 micras de abertura. ILos grfa
nulos son secados haste peso constante y se hacen pasar a
través de un temiz de malla de 928 micraes de abertura y -
son mezclados con el estearato de magnesio antes de su —-
compresidn, en comprimidos de 75 mg., en un troquel de ==
5,55 mm., y preferiblemente troqueles grabados para iden=-
tificacidn de los comprimidos. La presidn se ajusta de -
modo que log comprimidos se desintegren dentro de 10 minu
tog. Xiog comprimidos o tabletas pueden ser recubiertos =
con una pelfcula para ser distinguidos por el color, y han
de ponerse a disposicidn del piblico s8lo en envases espe

ciglmente diseflados, para controlar estrictemente el et~

163068
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i
t(b) y (c) son molidos en molino de bolas separadenente —-

B. Comprimidos o tebletas pare sdministracién oral. (pg
S i re administracidn intemiten

'be)n

(v) 17 elfe-acetoxi-1l beta-cloro-l6-me

tileno~l9=-norpregn~4=~eno=-3,20-diona

(microfina) 0,5 mge
(¢) Etinil estradiol (microfino) 0,05 g.

Mniddn (mella de 251 micras) 10,5 wge

Lactosa (malls de 251 micras) 67,15 mge

Estearato de magnesio (mella de 152

micras) 0,8 mé.

con cantidades muy pequefias de lactosa, son mezclados, y
se procede cono en el Ejenplo A, tratando la mezcla de |
(v) v (¢) como (a) en el Bjemplo citado. Naturalmente, -
los comprimidos han de ser sometidos a presién en diferen
tes trogueles, con 80 mg. por tableta, y si es necesario,

pueden ser recubiertos despuése

C. Inyeccibn de sccidn prolongsda. (Intramuscular pro-
funda) .

(d) 17 slfa-acetoxi-6,11 bete-dicloro-
l6-metil eno~-19-norpregna-4,6-dieno
~3,20-diona. (Bstéril) 10,0 mg.
Estearato de aluminio, 1,5 % peso/
peso, gelificado en aceite de caca

huete winterizado pera dar 0,5 ml.

La bagse es preparaeda calentando conjuntamente el esteara~

36306
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- que me efectile’ L& disolucién y el espesemiento tiene lum-

gar a 90¢ C gproximedament e« Es cerrado el recipiente, -
¥, con sgitacidén continua, la base es esterilizada por egd
lentamiento a 1502 C durante 1 hora. Se enfria répidemen
te a 55¢ C. Se tritura asépticamente el (d) con la base
y se hace pasar & través de un molino de refino y se pre
mezcla para obtener una dispersidn homogénea. Se envasa

en cédpsulas unitarias.

D. Inyeccidn acuosa (accién prolongada)

(e) 3,17 elfe-discetoxi~-ll beta~clorow-
l6-metil eno-19-norpregne~3,5~dieno
=20=-one 10,0 mg.
(£) Carboximetil celulosa de sodio 10 mg.
(g) Nonex, 52 (un oleato de polieti-
lenglicol, suministrado por la -
Union Cerbide de Grafton St., Lon
dres, W.l) 0,01% (peg
so/volun
en la in=
yeccidn
final.
(r) Almiddén formalinizado 20 nge.
Vehfoulo (en recipiente separado),
una disolucidn estéril de sorbitol,

al 10 % (peso/peso) 1 ml.

(£) y (h) son esterilizados separademente por medio de cg
lor seco. Eg disuelto (g) en un poco de cloroformo, es eg
terilizado por filtracidn y dispersado en los polvos (f)

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

365068
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y se mezclan los polvos en un molino de bolas, dando una
mezcla homogénea..

Son preparados cristales estériles de (e) en 2
intervalos de temafios de partfculas, sproximadamente, 15=-
25 micras y 30-40 mieras, tomando porciones aproximademen
te iguales de cada uno de ellos. Estos cristales son mez
clados con la base, y se distribuyen asépticamente 55 g
de la mezola seca resultante en ampollas estériles yféé -
cierran heméticaments. La inyeccion se prepara de,:r‘ié.gvo
entes de su anpleo, afiadiendo 1 ml. del vehfculo deT ébz“b;.
t0l a la mezcla seca, ¥y agiténdola para obtener una 'sﬁs--

pensidn.

E. Injerto (de absorcidn) en comprimidos.

(3) 17 alfe~acetoxi~ll beta-cloro=l6-
metileno=-l9=-norpregimfmeng=3, 20

diona (microfina) 30 ng.

Pueden ser preparados injertos en comprimidos por métodos
convencionales, tales como compresidn vigorosa del mat e--
rial estéril puro o por fusidn, fundiéndolos y déndolos -
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
estd relacionada con la duraci&x requerida; con la forma,

con el drea superficial y la absorcidn media requerida de

la formulacidn.

F. Pesario intravaginal para uso veterinario (Pargt ove-
Jas

565068
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(k) 17 alfse-acetoxi=6,11 beta~dicloro
| «l&aﬁeﬁileno—lQ-norpregna—4,6-dig

no-3,20~diona 20,0 mg.

Se disuelve (k) en eteanol suficiente y se esteriliza por
filtracién. Dos pesarios o ‘tapones pueden ser preparados
de forma convencional absorbiendo la cantidad requerida -
de disolucidn en etanol sobre rollos de gasa estéril 0. es
ponjas plésticas de poro fino, evaporando el etanol bajo
vacf{o, y protegiendo el inserto vaginal en un envasea esté
ril, adecuado para su administrecién. La dosis necesaria
para las preparaciones veterinarias depende, naturalmei—-
te, del animal de que se trate.

Egta solicitud que corresponde a la presentada
en Gran Bretafia, el 29 de enero de 1.968, bajo el mimero
4570/68 provisional, se acoge a los beneficios del artfcu
lo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industriale.

- REIVINDICACIONES =-

——a———

Los puntos de Invencidn propia y nueva, que ge

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten

363068
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te de Invencidn, en Espafia, por VEINTE afios, son los si-

guliznmes: t Lo
3 RS
- - » & LR

1o~ Un procedimiento para la preparacidn de

9alfa~no sustituidos—11beta~cloro-19-nor-esteroides que

*n

tienen la siguiente estructura en el anillo de maydsculsa,

10

en la que Rl es un grupo acilo, ftal como un grupc acebie

lo o aciloxiacetilos R2 es wn grupo hidroxilo o aciloxi

o un dtomo de hidrdgeno; RS es un grupo metoxi & R2 y B3
15 constituyen conjuntamente un enlace carbono-carbono ¢ =
un grupo epoxi o metileno, o0, juntamente con los dtomos
de carbono a los cuales estdn unidos, forman un agrupae—-
miento 1'=pirazolino=(4',3':16alfa,17alfa)= § 2'=pirame
zolino=(4',5':16alfa, 17alfa)=: ’4 es nidrégeno o wn - -
20 grupo nmetilo; o ré Yy R3 pueden formar conjuntemente un =
grupo metileno; en el que un 16-no sustitufdo~17alfa-
hidroxi=17beta-acil=11beta~cloro~19~nor-egteroide es he=
cho reacclonar con una sal de semicarbazida, seguida = =
por disociacién de la semicarbazona formeda con el £rupe
25 carbonilo del agrupemiento de acilo, pare formar un 16=
no sustituido-17beta—ac11su£§6-esteroide, siendo separado
cualquier 16alfa-metoxi-esteroide formado; seguido, cuan
do es requerido un 1'~pirazolino-(4',3':16alfa,17alfa)~ §
2'~pirazolino=-(4',5':16alfa, 17alfa)=esteroides no sustitui
30 dos, por reaccidn con diazometano es un disolvente inerte;

seguido, cuando es requerido wn 17beta~acil~16,17~metile-

15-6-70 s. <B3068
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mgk
no esteroide, por reaccidn del 1'~pirazolino esteroide,)ﬂﬁgﬁﬁ%

en un medio dcido, 6, cuando es requerido un 16-metil—17

‘ beta~gcil-g}fﬁéeateroiﬂe, por pirolisis de el 1'~pirazo=

lino~(4',3's 16alfa,17elfa)~esteroide en un medio no dci
do, o dicho 16—metil~17beta—acil—4316~esteroide o dicho .
17beta~acil-16,17-metileno esteroide es preparado por -
resceidn del correspondiente 11alfa~hidroxiesteroide con

un reactivo de la férmule general

RS RS

\ .

N C C

Rz/ gt RO ' v

en la que Rt y Rz, que pueden ser iguales o diferenteg,=
son grupos alcohilo que tienen de 1 g 8 gtomos de carbono

o grupos arslcohilo o arilo, o juntamente con el dtomo de
nitrdgeno sl cual estén unidos, comprenden un radical he
terocfclico que, si se desean, contiene mas hetero-dtomos;
R3 es un Atomo de cloro o un &tomo de fluor; R es wn &to
mo de cloro o un dtomo de fluor y R es hidrégeno o R4 Yy

R5 representan conjuntamente tn enlace carbono=-c¢arbonos

R® es un 4tomo de cloro o un &tomo de fluor y R/ es un -
dtomo de cloro o de fluor o un grupo trifluore-metilo,sien
do efectuada la reaccidn en presencia de iones eloruro cuan
do ninguno de los R3 y R* es cloro, o con wna fosfina de trig
rilo o fosfito de triarilo y cloro o un cloroalcano, 0 por
reaccidn del correspondiente 11alfa-arilsulfonsto u 11alfa—
alcohilsulfonato con un menantial de iones cloruro; segui-
do, cuando es requerido un 16heta-metil—16alfa,17alfa-epqxi
~1Tbeta-acil-esteroide, por reaccidn del 16-metiL-£516-eStg

roide con perdxido de hidrdgeno bajo condici ones slcalinas

3635008
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0 con un perwdcido, gue se gepara de cualesquiera de las

j1betaycloro-16alfa,17a1fa~epoxi-16beta-met11-4—oxar4-ho

m&v4apene-4,20-ﬂicna que pueden ser formadas, seguido, =
cuando es requerido un 16-metilen-17alfa-hidroxi o =acilo
~xiesteroides, por reaccidn del 16alfa, 17alfe-epoxi este~
roide con un acido en presencia o auéencia de un anhfdri-
do de acilo, seguido cuando es producido un 17alfe~hidroe
xl esteroide y es requerido un 17alfa-aciloxl esteroide,
por esterificacidn; seguido, cuendo es requeridec un 3,17
alfa-diaciloxim A319m16-metileno esteroide, por reaccidn
del correspondiente 3-0x0 Ak=16-metileno~17alfa~hidroxi=
é 17alfe~aciloxi esteroide con un reactivo de esterifica=
cidn de enoles; seguido, cuando es requerido el correg=-
pondiente 17alfe-aciloxi-bbete, 11beta~dicloro=16=-nmetil eme
no—3-oxoz&4—esteroide, por reaccidn de éster de enol con
un agente de cloracidn; seguido, cuendo es requiride el
correspondiente 16-metileno=17alfg=aciloxi~6,11beta=diclo
ro-A315-esteroide 3-éter o éster, por esterificacidn o -
eterificacidn del enol; seguido, cuando es requerida la
correspondiente cetona alfa,beta:gamms,delta~no saturada
por reaccidn con un reactivo de oxidacidn que sirve para
convertir un éter o éster de dienol en una cetona alfa,be
tasgamma,delta=-no saturadas.

2.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
l, en el cual Rl es, en el esteroide preparado, un grupo
acilo alifdtico con 2 a 8 dtomos de carbonos

3o= Un procedimiento segin la reivindicacidn

2y, en el oual el grupo acilo en el esteroide preparado es

- un grupo acetiloe.

4.- Un procedimiento segiin cualquiera de = =

363008
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las reivindicaciones 1 a 3 para la preparacidn de esterol f§
des que tienen vn, atomo de cloro & flfior & un grupo meti- .
lo en pos;cion b‘ un grupo oxo, oxo protegido, hidroxilo |
é hidroxilo protegido en la posicidén 3; y/o enlaces dobles
5 en una & mis de las posiciones 1-2, 3-4, 4~5, 5-6, 5-10-
1t:' ¥/0 6=T= |

A i 5.- Un procedimiento segin cualguiera de las

e - !

3
e

reiv1ndicaclones 1 a 4, en el cual el esgteroide preparado

Ceray
.
'

tlene uno 6 mis grupos, sustituidos 6 no sustituidos, ali-

T

10 - - fatlcos, cicloalifaticos, aralifaticos § aril aciloxi.

6.- Un procedimiento segin ocualquiera de las

freivindioaoiones 1a b, en el cual el esteroide preparado
!tiene uno o més grupos aceboxi, propioniloxi, hexa-hidro-
benzomloxl, betawfenllproplonlloxi 0 benzoiloxi.

15 i 7.— Un procedimiento segin cualquiera de 1as
reiv1nd10aciones precedentes, en el cual el egteroide pre—

parado tiene uno o mis grupos alcoxi que tienen de uno a
'5 &tomos de carbono, grupos sralcoxi & ariloxi, grupos ce-

"tal & grupos éter de enol.

20 ; 8.~ Un procedimiento segfin ocualquiera de las

ireivindicaciones precedentes, en el oual el egteroide preé

1 H
' i

_parado tienen un grupo 3-0xo y un enlace doble 4,5 & enla%

. ces dobles en las posiciones 4~5 y 6-T; & un grupo 3-aci-|

f t
'loxi 6 3-éter, y enlaces dobles en las posiciones 3-4 y !

25  5-6.

. 9«= Un procedimiento segin la reivindicacidn
|

1 en el cual la pirolisis de la semicarbazona es efectua—§

l
da por reaccidn con Acido piruvico.

i

10.- Un procedimiento segin la reivindica= |

f

!

30 §c1on 1, en el cual el manantial de ilones cloruro ubtiliza-:

ot | w. 363068 §
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do con el reactivo de férmula 5 6 con el 11-alfa~arilsulffﬁgggi§

£

kiQnatouo ~alqgh;l‘§ulfonato eg un cloruro de un metal al-

»

ealino 6'ﬁn:hihfoé%oruro de una base orgénica terciaria
6 un cloruro de una base organica cuaternaria.

11.~ Un procedimiento segin la reivindica-
cidn 1, en el cual el reactivo de férmuls V es N-(2-cloro-
-1, 1, 2=trifluoroetil )~dietilamina.

12.- Un procedimiento segin la reivindica-
cién 1, en el cual el perdcido, cuando es usado, es &cido
peroxitrifluoroacético.

13.~ Un procedimiento segin la reivindica-

cidén 1, en el cual el reactivo de oxidacibén es cloroanil

6 didxido de manganeso.

14.~ Un procedimiento segin la reivindica-

“eibn 1, en el cual el reactivo de cloracidn utilizado pa-
‘ra la introduceidn de un sustituyente 6beta-cloro es clo-

" ruro molecular 6 una N-~cloro-amida-imida & -idantoina.

15+~ Un procedimiento segin la reivindica-

“eidn 1, en el oual el agente de esterificacidén de enol es

acetato de isopropenilo.
16.~ Un procedimiento segiin la reivindica-

cién 1, en el cual el dcido usado para hidrolizar el

16, 1T-epoxi esteroide es bromuro de hidrdgeno o cloruro

_de hidrdgeno, & &cido sulfurico, percldrico & foérmico.

17.~ Un procedimiento segin la reivindica-

. ¢idn 16, en el cual cualguier anhidrido usado en combina-
: cidn con el dcide es el anhidrido de un 4cido alifitico
- inferior, que es afiadido directamente 8 es produdido en
; la mezola de reaccién por adicién de anhidrido trifluorog

: ¢ético y el citado Acido alifético inferior.

-n- 363068



18.~ Un procedimiento para la preparacidn

\ de.9alfa-no. gugtituidos-11beta-cloro-19-nor-esteroides.

v
- -
™

" “PR1°Y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado.
Bovvo | Esta Memoria consta de cincuenta y una ho-

jas esgcritas a méquina por una sola cara.

Madrid, 4§ JUN. 197D

P.A.

Alberio de siiuwu
P oy

363008
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