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tulo: Husvos 15X —gleuil-culercides

H§oH

Ia invercidn se refiere a la Tabricaciln Ge nues
16X —alquil-compuestos de lug series del presuanc
1S=nor=-presnano,.
Lds particularmente, la invencidn se refiere o

la fabricacidn de comruesios de la férumulas

%)
? ;ERZ
il ? = R3
. R4
0
y en la cual
3!

OAcilo & £luovo,

B(cH), H(OAcilo) & ceto,
un zrupo aleohilo con 2-4 Atomos de carboro, ¥

u6-07 = gaturado o insaturado.

Los nucvos comnuestos arriba nencionados han

demostrado ser muy valiosos teniendo en cuenta sus inten-

:y mantenedoras de la gestacidn,.
Bs especialuente scorprendente oue loeg nresentes
%160(—a1quil—compuestos tlencn una actividud prosestativa
‘puy prolongada, que lasta auora solaumente nodfa obtencrse
por esberificacidn de un hidroxi-esteroide con actividad
e progugsberona, por ejemplo, por,esterificaoién de 1Te¢ =
nidroxi-prosesterona con ui Zcido carboxflico alifdtico

Y . . 1./
uperior. Asimismo, c¢s taublen sorprendente que los

3]

!

actividades vrozestativos, inhibidorazs de la ovilacidn
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16{-metil derivados de los compuestos meuncionados antes
pogeen golamente una actividad progestativa moderada o no
prolongada y son también menos activos en lo que se refie

re a las otras actividades wmencionadas.

Por tanto, la invencidn se refierc a la fabriea

cién Ge los 16X ~alguil-derivados de las series arriba
mencionadas, el grupo 16! -alcohilo de losg cuales posee
2-4 Atomos de ocarbono.

La fabricacion de estos compuestos tiene luszar

5S¢

partiendo de una 16 -alquil-(19-nor)-progesterona o cel

’

-
! correspondiente compuesto A°=3-hidroxi ¢ A°-3-gciloxi,

. . ¢ 4
ggrupamiento que se convierte después en un grupo NA*-3-c

ducto de partida en posicidn 21 el grupo R, por cualquier

1

i

H

i

|
L

i

i

D e e

i 0 de una manera convencional, e introduciendo en tal pro=+

!
l

-

método conocido per ge, sesuido, g1 sedesea, por una reduc-

cion del grupo 20-ceto, esterificacidn del grupo 20-hidroi

L

xilo asi obtenido, y/o introduccidn de un enlace doble en-

tre log atomos de carbono 6 y 7.
BL grupo 21-hidroxilo puede introduvcirse de di-
versas maneras, por ejemplo, por 21-acetoxilacidn direcia

con tetra-acetato de plomo en presencia de trifluoruro de

boro, sesuida por saponificacidn. Un método mejor consista

en que se yrepara en primer lugar el compuesto 21-diyodu-

ro por tratamiento del compuesto (19~-nor)-prozesterouns coil

Iyodo en presencia de clorurc calcico, después de 1o cual

cate compuesto se tratse con una sal de metal alcalino de

!

. - J ’ 2 . L3 . - .
m feido graso aliftico inferior, sezuide por saponlflca4

cidn del compuesto 21-aciloxi resultante.
Otro método que se adopla frecuentiemente ¥ oale

[ g
narte de un A--3-hidroxi-ceteroide que se convierte des-

-3 -



4 .
pues de una manera convencional en el A.4—3—ceto—es1;er01—
Ge deseado, consiste en la reaccidn de un 20-ceto-{49-nor)-

presnano con un al:uiloxalil-compuesto, por ejemplo, etil-

€

oxalato para, preparar el corresnondiente coumpuesto de

i
H
]
i
1
|

) !21-etoxalilo, a partir del cual se prepara de vua nanera
%convenoional el 2{-nonc-yodo-esteroide, esteroide ;ue ge
i convierte en el compuesto 2i-acetoxi por tratamiento con,
i por ejeuplo, acetato potisico, compuesto que se convierte
i

I

fen el 21-hidroxil-compu2sto libre, &i se desea.

0 i Bl 21-yodo-compucsio puede obienerse tombiin nop
i

i bromacidn Girecta de un [15—3-aciloxi—20—ceﬁo—(19-n0r0—pr

(2
i T”
‘neno para obiener el 5,6, 2i~-iribromoc-comhueuto correspon~
' i
;dientes, que se convierte en el é&5~3~aoiloxi~2u—ceto—21—§
yodo~coupuesto por tratamiento con un yodure de metal al-
15 calino. i

$i la bromacidn se ecfectla en presencia de oromd-

’ . 2., " 2 2 g L O
¢ CUpIrlco, aolo se initroduce bromo en la posicion £1.

BL 21=brono-compuesto nsl obtenido puecde utilizarse tam-
bién para la preparzeidn el 21-aciloxi-compuesto corres—
20 voudienie.

Los 16 ~alguil-21-hidroxi-compuestos segin la
invencidn pueden esterificarse por cualcuier método cono-

cido per se con un fcido orgdnico o inorganico, o con un

cGerivado funcional de log miswmos,

25 : Preferentemente se aplica uun écido orgduico car-
;
iboxilico con 1-18 atowmos de carbono.
) La introduccidn de un ftomo de fldor en nogi- ‘
ieidi 21 pucde llevarse a cabo btambién de diversas maneras.
Un método preferido consishe en cue el 21-hidroxil-com-

30 vuesto de referencia se trutls primerasmente con un haluro

152659 - =4 -




de deido sulfénico, usualmente el cloruro, despuds de lo
cugl se trata el 21-sulfonato asi obtenido con un yoduro
de un metal alealino y se hace reaccionar el 21-mono-yodo+
compuesto resultante con fluoruro de plata u otro fluoru~
6 ro metalico, tal como fluorurc potdsico.

El 21-yodo-compuesto puede obtenerse también poy
bromacidn, seguida por tratamiento con, por ejemplo, yodu-
ro sédico.

Es pogible tambidn convertir el 21-sulfonato,
10 por ejemplo, el 21-tosilato § 21-mesilato, directamente en
el 21-fluoruro por tratamiento con tn fluoruro metalico.
Otro método se refiere a la reaccidn del 21-al-

quil-oxalil-compuesto, cuya preparacidn se ha descrito arri-

ba, con FClO3.
15 Ta introduccidn del enlace 116 puede tener lugaﬂ
}
antes o despuds de la introduccidn del sustituyente su po{
sicidn 21, por ejemplo por tratamiento del esteroide en
cuestidn con una quinona, tal como cloranil, 1, 2-naftacui-
nona y 1,4-naftaquinona, si se requiere, en presencia de
20 un &cido.
Anglogo al método descrito arriba es el procedi-
mniento en el que se toma como material de partida un com-
puesto A 5-~3-hidroxi & A5-3—aoiloxi en lugar de un cou-
puesto zL4-3-ceto—compuesto, agrupauniento que se convier-
25 te de unsz marera conocida en un grupo ll4~3—ceto 4 en un
T UPO Z&4’6-3—ceto nediante uné oxidacidn de Wettsiein-
Dppenaver después de la iutroduccidn del sustituyente en
la posicidn 21.
Los 20-hidroxi o aciloxi-compuestos sc~im la in

30 vencidn pueden obtenerse por reduccidn parcial del grupo

15.2,69 -5 = '
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20-ceto en los compuestos A4-3, 20-diceto=100{ ~alquil-21-

SL. Titu 1dos, prenarcdos por loe métodos descritos arriba,

;:,', si se desea, por o8 terificaciodn del grupo 2C-hidroxilo

H
1

o reduccidn del grupo 20-ceto despuds de lz introduccidn
del sustiturente deseado en la posicién 21 en wn A5-3-0(
aciloxi~18e alquil=20~ceto-compvesto, y csterificucidn del
compuesto 20-hidroxilo resultsnte, desp'"eﬂ de lo cual el

5 . . . , ST . -
grupo A )-3-ac:1lo:c1, sl se requicre, despucc de hidrdlisis

(parcial del srupo 3-acilo, se convierte de una manera con—T
ivencional en el gruno 04-3-—ceto, tras de lo cusl el 371’1,11)(%
§20-acilo::i puede hidrolizarce vy nds tarde esterificarse ;
Enu.ev:a,men"l;e, gl se desea. :

1

Ctro método caracterigtico de leos 16& —alauil-

;1<‘-nom—nreonanos sezim la invenolén, congiste en que ge !.
toma couwo materinl de nartida A5-3aciloxi-16°< —-alquil-'.zo-:‘
ceto-presneno, el cual se convierte por un nétodo conocido
per se para la preparacién de 19%-nor-egteroides en un 3—acJ
loxi=5&{ =halo=6, 19~0xido=-16& —alguil-20~ceto-preguano, oue
se convierte en el correspondiente 21-acetoxi-compuesto
por bromacidn en la posicidn 21- y trataniento com,por
ejenplo, acetato potasico, después de lo cual el agrupa-
miento 3-aciloxi-5o( -halo-~6, 19-0xido se convieric de una
nanera couvencional en un asrupamiento 04-—3-09'!;0—19-1101'.

Por hidrc')lisis, seguida, 8l se requiere, de s sterifiocacidn

lse pueden obbener los compuestos A4—3, 20-diceto~16 K~al~
'quil-21-hidroxi(o aciloxi)=1Y~=nor-prezrenc deseados, los
cuales pueden convertirse en log 20-hidroxi (aciloxi),
2 1=l uoruro y/o As-derivados por los métodos descritos
arriba.

La invencion se ilustra ultericruente por los




ejemplos sigulentes:

Bjemplo T
A una solucidn de 5 g de 16&X -etil-progesterona

vy 2,5 g. de cloruro caleico en 50 wl. de etanol se afindic-

N

ron 5 g. de hidrdxido caleico. Se aiiadid con cuidado a
I'd .

esta mezela, en atmésfera de nitrd~eno y a una temperaturd

de 2520, una esolucidn de 8,1 g. de yodo ¥ 2,5 5. de cloru-

ro cdlcico en 25 ml, de metanol.

; ‘ . .
10 i Después de azitar la mezcla de reaccidn durante
j

i . . !
i15 mihutos, se vertid en una golucidn de 3,75 g. de tiosuli-

i . . .
fato sbdico en 7,5 ml. de acido acético y 375 ml. de agun

helada.
Bl precipitado formado se filtrd, se lavd con

15 agua ¥y e disolvid en 260 ml, de acetona. Se afiadid des-

pués una solucidn de 15 g. de acetatbo potdsico en 20 ml,
de agua y 10 ml. de acide acético mientras se mantuve en
agitacidén y en atmdsfera de nitrdrenc. Se azitd la wezcla
durante 3 horas y se llevd a reflujo, enfridndose después.
20 Se separd la capa organica. Se agitd esta capa energioca-
mente durante 1 hora junto con 1,25 g. de polvo de gzinc.
Se separd el zinc y se cvapord el filtrndo hasta un voli-
men de 200 ml. Se afiadieron después 100 ml. de agua y so
evapord la acetona.

25 Se afiadid una molucidn de 25 g. de carbonato po-
tdsico en 300 ml. de me¥vanol a una solucion de 12,4 z. del
producto crudo asi obtenido en 100 nl. de metanol, después
de lo cual se a~i%é la mezcla durante 30 minutos en atmds-

fera de nitrdgeno y a una temperatura de 40%C. Se enfrid

30 luezo la mezcla, se acidificd con dcido acético hasta un

1502069 b 7 -
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H
i

pH de 6,5 ¥ se diluydé sezuidamente con 750 ml. de azua.
Se destild el mebanol ewn el vacio, 7y el precipitado se
filtré v se lavd con asua hasia reaccidn newbra. Los cris
tales resultantes se disclvieron en benceno 7 se crcmato-
grafiaron sobre 100 g. de gel de silice. Lios eluatos con
beinceno/éter 7:3 contienen la 169(-etil—21-hidroxi—proges1
terona, que después de recristalizacidn en cloruro de ne-
tileno-éter tiene um punto de fusidn de 171-172,52C.
[«] p = +144,72 (15 en CHC1;).

Se prepararon Gel uismo wodo la 1 —propil-21~

hidroxi-prosesterona, la 16l ~etil-~21-hidroxi-19=nor-pro-

gesterona, y la 16X -butil-21-hidroxi-19-nor-proresterona
. Bjemplo IT

A una solucidn de 4,5 z. de 16 —etil-21-hidro-
xi-progesterona en 45 ul. de piridina ge giiadieron 22,5
ml. de anhidrido acétice. Se mantuvo la mezcla a la tempe
ratura amblente durante 8 horas y se vertid luego en agua
helada, Se filtrd el precipitado v se recristalizd en dte
pera obltener el 21-acetato de 16o(~etil-2{~-hidroxi-proges
terona. Punto de fusidn: 132,5-13320; [o(i D= +148, 7%
(155 en ch13).

De la misma manera se prepararon los 21-éstercs

L de la 16°<-etil-z1—hidroxi~progesterona, derivados de los

’ . . Y . (Y
acidos valérico, trimetil-acdtico y suceinico, asi cowmo

) L4 g .
los 21-ésteres de la 16 -propil-24-hidrozi-prozesterona,

derivados del dcido acético y del dcido caproico, 1o 21-

’ - . 4 .
esteres de la 16X =etil-21-hidroxi~1S-nor-progesterona, ¢
rivados del dcido acético, del docido butirico y del feido

D4

endntico, y los 21-ésteres de la 16 =butil~2{-hidroxi-

- -

r
|
i
|
|

.

W

|
|
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19-nor-progesterona, derivados del deido acdtico,

propidnico y acido valérico.

fjemplo TIX

Se afladieron cuatro mililitros de cloruro del

¥

dcido fenilpropidnico a una solucidn de 4 g. de 16X-etild
21-hidroxi-progesterona en 20 ml. de piridina a 02C. Be
agitd la mezcla durante 4 horas, se diluyd lueso con 5 mll
de agua y se agitd despuds nuevamente Gurante 45 minutos.
Posteriormente se vertid en 200 ml. de aéua de hielo y

ge extrajo con cloruro de metileno. Se lavd ¢l extracto cor

una solucidn dilufda de LaOH, acido sulfirico diluido y ajua

hasta neutralidad. Se secd el extracto sobre sulfato gé-

dico, después de lo cual ge expulsd el disolvenie vnor desT
tilacidn a vacfo. Bl producto crudo se cromatografid sobre

|
gel de sflice. Despuée de disolucidn con benceno/éter 9:11
ge obtuvo el 21-fenilpropionato de 16 A~etil-2i~hidroxi-
progesterona. Punto de fusidn: 104-1072C; [011 p = 123,58
(1% en CHCl3).

De la misma manera se prepararon los 21-ésteres
derivedos de los Acidos endntico, cdprico, palmitico y ci+
clohexil-propidnico. He prepararon ulteriormente los ésted
res de la 16e{-propil-21-hidroxi~progesterona, derivados
de los Acidos fenil-propidnico y cdprico, los ésteres de
la 16X ~etil-21-hidroxi-19=-nor-prozesterona, derivados de
log dcidos fenilpropidnico y laurico, y los ésteres de la
15 A~butil-21-nidroxi~19~-nor-prozesterona, derivados de

. \ ‘ . . Las
los dcidos caprilico, feril-providnico y palmitico.

i
0
1
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Bjemplo IV

Ung solucidn de 5 3. Ge 16 —etil-21-acetoxi-
progesterona, 5 z. de cloraixilo y 80 wl. de f-butaunol ue
calentd a reflujo durante 1 hora ¥ ge evapord lucgo bajo
vacio hugta ocupar vn pecueilo vollmen, Se toud el regiduo
e:: cloruro de wmetileno, se lavd con una solueidn dilufda
de hidrdxido sbédico y con azus hasta reaceidén neuvtra.

ge expulsd el disolvente por destilacidn o vaclp
y se cromatozrafid el regiduo sobre gel de silice para obi
tener la 4 O-16el ~etil-21-acetoxi-progesterona.

De la misma manera, la 16 K-&til-21-hidroxi-19-
nor-progesterons y el 21— fenilprovionato de 18« -butil-2g-
hidrox%—19-nor—proges#erona se convirtieron en los deriva+

0 .
dos £ corresvoundientes.

Bjeuplo V

A una soluecidn de 20 g. de 16« -etil-21~hidro-
zi~progesterona en 135 nl. de piridina se cziadieron 5,3 ul,
de cloruwro de metanc-sulfonilo o 02C, Desyués de agitar lg
mezcla de reaceidn aurante 1 1/2 ..oras, se vertid ésta so
hire 1,35 litros de asua de hielo, despuds de lo cual se
separd el precipitado por filtracidn, se 1avd con agua y
se 2ecl.

Una solucidn de 11,15 =. de yoduro sddico en
400 wl. de acetons se afiadid a wma solucidn de 23,9 . de
esse producto crude cn 750 ml. de acetona, aespués de lo
cual se calentd la nezels a reflujo aursute 10 mwinutos.

Se separd el precipitado por filtracidn y ce

evapord el Tiltrado hasta alcanzar un volduen de 600 uml.,

diluyéndose luego con 1,2 litros de azua woderadamente caT
|
%
{

- 10 - i



liente (504C), tras de lo cual se recoxieron los crista-
los formados, se lavaron con agua y Se secaron.
A una solucidn de 9,8 #. de este producto crudo

<

en 130 nl. de nitrilo acético se afisdieron 16 nl. de fluok

T

ruro de plate al 254. Después de agitar la mezcla de reac

o

j92

cidn durante 22 horas a 6520 en atmbsiera de nitrdseno, s

enfrié y se separd por filtracidn el fluoruro de plata.
Se lavd el filtrado con 1 1/2 litros de acua y

se extrajo con cloruro de metileno. Se lavd el extracto con

10 agua y se secd sohre sulfato sddico. Se evapord el disole

vente a vacio. Bl producto crudo se cromatografid sobre ;

gel de silice para obdencr la 16 —etil-21~£1luoro-prozes-|

i

terona. Punto de fusidn: 156-156,59C; [o(] p = +160,9¢
(1% en CHCl3). g
15 : De la misma manera, la 16A-propil-21-hidroxi- :
rrogesterona, la 160(—etil-21—hidroxi—19—nor*progesteronag
la 16X ~butil-21-hidroxi-19~nor-progesterona v la AG-»'IGNj
~gt1l-21=hidroxi-1%-nor-progesierona ge convirtieron en
los correspondientes 21-fluoruros.

20
Eiemplo VI

Una suspensidn de 73 g. de A5—3ﬂ—acetoxi—16°(
-etil-20-ceto-pregneno en 1,3 litros de éter dietilico se
enfrid a 139C, después de lo cual se afiadieron 42 g. de
25 dibromo-dimetilhidantoina, con agitacién. Se atiadieron deg~
pués 16,7 ml. de una solucidn de dcido percldrico al TO%
en agua, manteniendo la temperatura por debajo de 2020,
Se acitd, luego la mezcla duvante mediz hora, despuds de

lo cual se agregd una solucidn de sulfito sdédico al 105

’ ., 4 o
30 en soua. Se separd la capa organica y se lavo sucesivamend

1702:)69 - 11 -
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te con sulfito sddico al %, asua, bicarbonato sbédico al

5% i ncua hasta newtralidad. Despuds de la evaporacidn de

:la solucidn etirea a 25C ml. y de la adicidn de 795 ml.

Ll

i de heiano, ge oblbuvieron 60 7. de 3-acetato de 3f,(5F-di-
hidroxi=5et =bromno=156 Xegtil=20~ceto~pregnanno,

’

i

| ,

i Se calentd a reflujo una suspeucion de 159 o,
|

i

!

f

f

o]

:de tetra~acetato de plomo y 16 gz. de yodo en 2,5 litros
lde ciclohexano durante 10 uinutos, despuds de lo cual se
tagregaron T4 g del esteroide obtenido arri a y 4y6 g de
i azo-di-isobutironitrilo.

‘ Se calentd la mescla a reflujo durante 2 horas,

‘e enirid y se £iltrd. Se lavd el filirado, se secd con

aulfato sgdico y se evapord a sequedad a vacio.

Se afiadid al residuo cloruro de mectileno, des—
i puds Ge lo cual se evapord la solucidn resultante a 300
nl. Se reemplasd luego el cloruro de ketileno por e tanol |
a presién normal, despuds de lo cual se mantuvo la solu~
¢ién a -102C durante 16 horas.Se separaron por filtracidn
los cristales resultantes, ce lavaron con meitancl y se se-
caron a vacio a 452C para obtencr 4¢ g. de 3f -acetoxi-~5
brouo=6 f , 19-epoxi=16 A~et11-20-ceto~pregnano.

Una solucidn de 45 g. de cste compuesto en 330

ml. Ge dicloroetano y 640 ml. de metanol se hildrolizd con
i7 g. de hidrdxido de potasio en 56 ml. de metanol a 122C,
¥

‘durante 3 1/2 Loras, convirtiéndose eu el 3 ~hidroxi-com+
'puesto correspondientes.

Una suspensidn de 4G g. de este compuesto en

1320 nl. de mstanol se tratd con 12,5 ml. de una sclucidn
de IIBr 4li/metanocl, despuds de lo cual se afiadieron gota

a gota 105 ml. de una solucidn de bromo 0,82 1, con azlta-

- 12 -




¢idén, Se continud la agitacidn durante otros 15 minutos,
desnuds de lo cual se agregd una solucibén de acetato
86dico al 20% en agua. Se sfiadieron luegzo 800 ml. de agua
bara obtener el 3p-Jﬁdroxi—50521-dibromo-6P,19-epoxi-
5 16 —etil-pregnano como precipitado.

A una solucidn de 30 g. de este 21-bromuro en 330
l. de acetona se afiadieron 12 g. de acetato potasico, 12

g+ de yoduro potasico y 4 ml. de dcido acético. Se agitd

la mezela a la temperatura ambiente durante 15 minutos y ‘
10 se calentd luegzo a reflujo durante 4 horas, ;
Despuds de enfriar a 52C, se precipitd el ester$i—
de con 0,65 litros de asua helada que contenia 0,5 o. de !
sulfito sddico. Se separd por filtracidn el precipitedo
¥ se lavé con agua. La sustancie sblida se sced para ob-|
1% tener 28 g, de 21-acetato de 3 p-21-dihidroxi-5el ~bromo-
6, 19-epoxi=16% ~e$il-20-ceto~pregnanoc. i
A una solucidn de 29 g. de asbe compuesto en
400 ml. de cloroformo se afiadieron a 402C 110 wml. de
Cr0q 4N, Se aritd luego la mezcla durante 4 1/2 horas y sd
20 enfrid a 20%c. Se afladieron después 150 ml. de agua. Se sd-
paré la capa organica, se neutralizd con 10 g. de bicarbod
nato sédico, se secd con sulfato sédico y se riltrd. Se
afiadieron al filtrado 8 wml. de piridina, después de lo
‘cual se evapord a sequedad a vacio. Se tomd el residuo en
25 120 ml. de piridina, se calentd en un baiio de vapor duran-

te 30 minutos y se vertid luego en azua. Despuds de extrad

cidén con cloroformo, evaporacidn del extracto y cristalizd
cidn del residuo en acetona/éter de petrdleo, se obtuvierdn

17 z+ de 434-3,20»diceto~GP y 19+@poxi~16X =g tll-21~acetoxi

30 pregnenc,

1702069 - 13 =
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Una solucidn hirviente de 17 g. del cateroide

| arriba mencionado en 80 ml, de Acido acético se aiindid a

;mna suspensibn activada e hirviente de 80 g. de zinc en
235 nl. de dcido acdtico ¥y &0 wl. de agua.
Le mezcla de reaccidn se calentd a reflujo du-

rante 5 minubos mientras se a~itd energicamente, después

4 1y e . ] . 2
de 1o cual se separd el ziuc por filiracidu. Se vertio el

Tfiltrado en agua helads, despuds de 1o cual se extiajo la

mezcla acuosa con cloroformo, se lavd el cxtracto con asug

|

v se evapord = secuedad, y el residuo se cristalizé en acé-
/ .

tona/éter de petrdleo para obtencr 12 g. de 21-acetato de

454~3,2O-diceto-16a(—etil-19,21—dihidroxi-pregneno.

; Se disolvieron nueve sraunos de este compuesto
len 80 nl, de cloroformo a 40¢C, después de 1o cual se aila
dieron 30 ml, de Cr03 41 en atubsfera de uitrdseno. se

> 4 1 L
agitd después la wezcla durante 3 ioras a 408G, después

—— e - e~ __.._._.*..__._. —_—

de 1o cual se enfrid a la temperatura ambiente. Se asregad

ron lueso 35 ul. y la capa orgénica se separd y se neutra+t

1izd con 3 g. de picarbonato sbédico. Se adiciond uds tar-

de sulfato sddico, y se filird. Se evapord el filtrado a
sequeiad bajo vacfo y se cristalizdé el residuo en metanol
a -202C para obtener 8 g. de 4 4-3,20-diceto—10—formil~
_16a(-etil-Z1~acetoxi—pregneno.

De este compuesto se suspendieron T,5 g. en 40

;ml. de metanol, después de lo cual se afiedieron 150 ml,
%de una solucidn de hidrdxido sddico al 5% en metanol.
! Seguidamente se neuiralizd la solucidn cou 12 ul
de acido acdtico y se vertid en agua de hielo, tras de lo
cugl se separd por filtracidn el precipitado resultante,

se oromatorrafid sobre gel de sflice y se recristalizd en

- 14 -




acetona/éter de petrdico para obtener 5 g. del A 4-3, 20 4
diceto~16X ~etil-21-hidroxi-19-nor-pregnenc. Punto de fu~
sidns 130“133%["‘]1)"’ +99¢ (011013).

De la misia manera se prepararon la 16y -propil
5 vy la 160(-butil—21—hidroxi—19—nor—progesterona.

Por el procedimiento descrito en los ejemplos
II y III, se convirtieron estos compuestos en cierto nie-
iro de 21-ésteres derivados de deidos catboxilicos alifdti-
cos, aromaticos y aralifdticos, tales como el 21~-acetato,

10 21--cnantgto, 21-lauwrato, 21-fenilpropionato, 21-ciclopen-

til-propionato y 21-hexadidrobenzoato.

BIEELPLO VIT

A uma solucidn de 4 g. de 16 ~etil-21=hidroxi-'

19-norgprosesterona en 28 ml, de pridina se aiiadieron 1,6

15 ml, de cloruro de metano-gulfonilo, después de lo cual se

arité la mezcla durante 2 5 horas a -208C, ge vertid en
280 ml. de azua de hielo y se extrajo con cloroformo. L
extracto se lavd con dcido sulfirico 2N y asua. Después de
secado con sulfato sddico ¥y evaporacidn a sequedad, se ob
20 tuvieron: 5 g. de A £3,20-diceto—160(—etil~21—msiloxi—19—
Nor-presneno.

Se pasd este compuesto a una solucidn de 3,2 2.
de yoduro sdédico y 70 ml. de acetona, después de lo cual

1a mezcla se calentd a reflujo durante 30 minutos en atmds

i

25 fera de nitrégeno vy luego se concentrd a vacio, a 439C,

hagte 95 ml. Iientras se mantuvo la asitacidn a 508G, se
afiadieron 675 ml. de asua. Segvidamente se enfrid la mezclh
a 208C y los crigtales resultantes se separaron por filtram
cién y se secaron a vacio para obtener 4,8 g, de 45-4-3,20

30 ~dicetom16 ol =0til-21-y0do-19~nor-pregnenoc.

17.2469 - 15 9




Ung solucidén de este producto en 125 wl. de nitri-

lo acético se aiindid a 16 ml. de una solueién de fluoruro
de plata al 25% en ozus. Sepuidamente se asitdé la mezcla

durante 24 horas a659C en atmbsiera de nitrdzenoc. A conti-

5 inuacion se enfrid le mezcla a 209C y se separd por Filtrad

%cién el fluoruro de plata. Se coucentrd a vaclo el filtra-
do hasta 120 nl. y se vertid el residuo en aszua helada. §
separi por filtracibén el precipitado, se lavd con asua, 56

gecd y se disolvid en 75 ml, de acctons, se Filtrd y se

10 evaporé, después de lo cual se afizdieron 12 &« de acetato

1

H
‘potdsico y 2 ml. de dcido acéiico. Se calentd a reflujo lg

1]
%mezcla durante 4 horas con azitacidn y se vertid después
Esobre agua, se extrajo y se avapord a secuedad. Se ‘tomd el
%residuo en 75 ul, de motanol, después de lo cual se aiindid
15 una mezcla de 0,3 de hidrdxido sdédico, 0,6 ml. d e azua y

12 ml, de metanol. Se mantuvo entoncés la mezcla a 10%C dJ

1

‘rante 30 minutos y seguidamente se tratd como se describe
arriba para obtener un residuo que, después de cromatozra-
fia y cristalizacidn en éter/éter de petrdleo, wrodujo el

greno, Pun-

[
~.

20 AN 4---3, 20-diceto-1 6/3 =g til=21=-£l00r0~19=-n0r-pre
to de fusidns 157*%5990E§]D= + 1222 (CHOL,).

De la misma manera la 16 «propil y la 16 —butil-

-21=liidroxi-19-nor-progesterona se convirtieron en los co-

irregpondientes 21-fluoro~-derivados,
{
25 !_ BJSIPLO VIIT

4 ” . . N
Una suspension dGe 5 g. de 16x etil-21-hidroxi-

A 4—19—nor-pregneneo—3,20—aiona en 5 nk., de etanol, 4,2

Pl. de ortoformiato de trietilo y 20 mg. de dcido p-tolue-

mo—sulfénioo se agitd durante 60 minutos a 59C, Se deadobl
i

N

30 ia reaceidn con 0,2 ml. de piridina. Se separaron los crige-

172469
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tales por aépiracién y se lavaron con etanol, que c@nte-
nfa unas cuanias sotas de piridina.

4,5 zo del 3-enoléter crudo se disolvieron en 170
ml. de wetanol y se redujeron con 0,5 g. de NaBH4 a 2¢C
durante 1 1/2 horas. ElL exceso de HaBH4se descomyuso con
deido acético y la mezcla de reaccidn se vertid sobre
agua. Se extirajo la mezcla con clororformo, se lavd con a4
gug, hasta neutralidad y ge evapord para obtener un residug
que se tomd en 50 ml. de acetona y 0,5 ml. de dcido clor-
nfdrico concentrado. T mezcla de reaccidn se asitd duran+
te 45 minutos g la temperatura ambiente, se diluyd con
iagua, y se separd por filtracidn la mezcla cruda de isdme-
rog 20-hidroxi. A partir de csta mezcla se obtuvo la 16X
‘~etil—2qﬁ ,21-dihidroxi~£l4-19—nor~pregneno—3-ona por crié—
talizacidn, del cual se obtuvo el correspondiente 20,21-
diéter por esterificacidn con cloruro de fenilpropionilo
en piridina.

De la uisms menera, AZL4-1GX'—etil—20~fluoro-preg—
neno y 19-nor-pregneno se convirtieron en los correspondign-

tes 20-hidroxi-compuestos y luego se convirtieron en 20~

éoteres, derivados de los dcidos acético, enéntico y fenil
~propidnico.

Bata solicitud que corresponde a la presentda e
Holanda el 1 de febrero de 1.968, con el nlmero 68-P1449,
se acoge lo princro a los beneficios del articulo 51 sobre

?Propiedada Industrial.

- 17 -
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REIVIILDICACICIIES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn en Espatia, Por VEINYE afios, son los si-
guientes:

1.~ Procedimiento para la preparacidn de nuevos

‘16d}alcohil-esteroides, caractverizado por el hecuo de que

' se preparan nuevos compuestos de la féruula:

i Z

! 0

; , en la cual

31 = H 06 GH3

R, = OH, Oicilo é fluoro,

Ry = H(OH), H(OAcilo) & ceto,

Ry = un grupo alcohilo con 2-4 4tomos de carbouno, y
06—C7 = gaturado o insatuvrado,

a partir de una 16d-alquil-~(19-nor)-prozesterona, o del cg
puesto A 5—3-hiaroxi—(aciloxi) correspondiente, agrupacidi

que se convierte después en un Zrupo A4 3-ceto de una ma-

inera convencional, Yy por imiroduccidn en un tal producto
i

'Ge vartida, en lo posicidn 21, del srupo Ry, por cualquier
%
i
del zrupo 20-ceto, esterificacidn del srupo Zo-nidroxilo
asl obtenido, y/o introduceidn ce un doble enlace enire

los atouos de carbono & ¥ T.

'udtodo conocido ver se, sezuida, si se desea, por reduccidn

fil=
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ciones 1 y 2, caracterizado por el hecho de que se prena-:

2e~ Procediniento de acuverdo con lg reivindica-

cién 1, caracterizado por el hecho de que para la fabrice
cidn de los compuesios de acuerdo con la férmula de la rei-

vindicacién 1, en los cuales R, = H, se toma como material

de partida un A.5-3-hidroxi-(aeiloxi)—16o(_alquil-ZO—ceto-
pregneno, el cual ce convierte en un A4~3, 20~diceto~16X
alquil~21-hidroxi-(aciloxi)~-19-nor-presneno, por cualguier
método conocido per se, a través del 3-aciloxi-5« ~halo-
6, 19-6xid0-16% —~alquil-20-ceto-presnano, bromacidn en la

posicidn 21, seguida por aciloxilacidn en la posicién 21

4

y conversién en un A ~3-ceto-19-n0or-presnenc.

3.- Procedimiento de acuerdo con las reivindica—!

ran nuevos compuestos que btienen la férmula

CIyR,
C=20
!

oS

, en la cual

Hé CHyy 7

—
i

|

Ry = OH, OAcilo, o fluoro.

4.~ Procedimiento para la preparacion de nuevos
16X ~alcohilesteroides,

Pal y como se ha deserito en la Lemoria que an-

tecede y para los fines que se han especificado.




o]
o]
5
o=
-
)
©@ r
© 7
0
© .
-y ﬁw.
I
[a] oy
SR V)
o
> oy
1Y
© [y
L) ]
|
o] 4
Ead . w
b B
a5 0=
o g
o o
g g
e}
g a
=3
o o
] =)
p)
o3
)
[
[ T N
o
=
3
g
1]

<
(1]

Ldiie

172569



	Bibliographic data
	Description
	Claims



