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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE 17ALFA-HIDRO-
XI-11BETA~METI1~13-NORPREGN-4~ENO~3, 20~DIONA
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MEISESETS

Ia presente invencién se relaciona con 17alfa-
~hidroxi/aciloxi-~llbeta~metil-19-norpregn-4-eno=-3,20~
-dionas, compuestos afines y procedimientos para su

preparacién. Estos compvestos se represenian por la
5 siguiente férmula general.
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en la que R es un atomo de hidrdgeno o un radical alca-

noilo en el que la porcidn alquilo contiene de 1 a 6 ato
mos de carbono; y R' es un rasdical alquilo que contiene

de 1 2 7 dtomos de carbono.

Ilustrativos de los radicales alquilos abarcados
por la anterior represemtacidn estructural, son los gru-
pos metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, hep
tilo y los grupos isdmeros de los mismos, de cadenas ra-
mificadas. .
| T{picos de los radicales alcanoilos representados
en dicha férmula, son el formilo, ag@tilo, propionilo,
butirilo, valerilo, caproilo, heptanoilo y sus isdmeros
de cadenas ramificadas. |

Los compuestos 17-aciloxilos de formula (I) pueden
prepararse también mediante la hidrolisis con acido fuer-
te del correspondiente compuesto 17alfas-aciloxilo selec-~
cionado entre los que tienen la siguiente estructura ge-

neral:
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en la que el radical alquilo contiene de 1 a 6 Atomos

de carbono; y X, R y R' son como se definen anteridrmen—
te. Ia hidrolisis separard en este césg simultdnesmente
la funcidn 20-cetal y generard la mitad 3-ceto-A\%. Pue-
de efectuarse adecuddemente con un acido fuerte, tal co-
mo geido clorhidrico, ejemplificdndose por la reaccidn
de 17alfa-acetoxi=-3-metoxi-11beta-metil-19-norpregna~2,5
(10)~dieno-20-cna 20-etileno cetal en metanol con acido
clorhidrico, para dar 17alfa-acetoxi-11beta-metil-19-nor
pregn-4-eno-3,20-diona. Se observara que en la férmule
(II1), cuando R representa un 4dtomo ;e hidrdgeno, el de-
seado material 17§lfa-hidroxilo puéde obtenerse también
mediante este método de hidrolisis con dcido fuerte.

Los productos intermedios 3-alcoxi-1tbeta-metil~{19-
-norpregna-2,5(10)-dien-20~ons 20-etileno cetales de for-
mula (III), que sirven de adecuados materiales iniciales
para la hidrolisis con dcidos fuertes, que producen los
correspondientes compuestos 17alfa-hidroxilos § 17alfa-
~aciloxilos de férmula (I), pueden prepararse mediante la

siguiente secuencia, empezando con éter 3-metilico-~1tbeta~
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.-metil-lg-norpregna-l,3,5(10)-trieno-3,l7 alfa,20-triol.

Esta secuencia implica la oxidacidén del grupo 20-hidroxi-
lo entes de la reduccidén de Birch, catalizacibn del resul-
tante gruso 20-ceto y ultcrior reduccidén de Bireh parz dar
los deseados materiales iniciales adecuados pars la obten-
¢idn del compuesto 17-hidroxilo de esbta invencidn, mientrzs
se requiere una subsiguiente operacidén de acilacién pars
obtener el:-adecuado material inicial que permife congeguir
los compuestos 1l7-aceiloxilos de la invencidn. Este pro-
cediniento se ejemplifica por la oxidacidn de éter 3-me-
t{iico de llbeta=-metil-l9 norpregna=l,3,5(10)-trienc-3,
1§alfa,20-triol con dcido crdmico y cloruro de mengencso,
reaceidn de la resultante 20-cetona con glicol etilénico
en presencia de dcido p-toluenosulfdnico, reduccidn de
Birch del cetal 20-etilénico asi producido y discreecional
acetilacidn subsiguiente con el complejo de cloruro de acew-
tilo pentacloruro de antimonio e hidrdlisis de las mitades
cetal y enol éter con deido clorhidrico, para der la cita=
de 17alfa—acetoxi-ll~beté-metil—lQ-norpregn-4—eno-3,20—
diona.

Los presentes conpuestosy en ios'que el gruzo 123
beta-alquilo contiene mds de un dfomo de cerbono, se obtie-
nen como dlwrezclas. La resclucidn de estos cozpuestos al
para proporcionar los enantiomorfos individuales 4 y 1, se
efectla convenientemente por esterificecidn de un grupo
nidroxilo con wn anhidrido dcido dibdsico, tel como mnhi~
drido suceinico o ftdlico, para producir el correspondiene
té éster dcido, que es resuwelto por medio de una amina Gpe
ticamente sctivay tal’como brucina, morfina, quinina, qui-

nidina, estricnina, etc.



Los compuestos de esta invencidn son utiles coro
resultado de sus caliosas propiedades farmacologices. Por
ejenplo, son potentes agentes progestacionales y estrégg
no-inhibidores., Ia actividad farmacoldgica de los nuevos

3. compuestos de férmula (I) se ilustra especificamente vor
la actividad progestscional de una especie representaii-
va, la 17alfa-gcetoxi-11beta-metil-19-norpregn~4-eno-3,20~
~diona, cuando se ensaya en el conejo de acuerdo con el
ensayo de Clauberg, en ddsis subcutdnesmente administra-

10. das y que varian entre 0,0002 y 0,05 mg. Respecto al pa-
trén standard, es decir la progesterona, posee una poten
cia de 10-20 x 103 %. Lo actividad antiestrdégenz de los
compuestos de férmula (I) se ilustra tembién especifica~
mente por la especie representativa anteridrmente mencio

15. nada que, al ensayarse de acuerdo con el método de Edzren

y Calhoun, "Proc. Soc. Exp. Biol. Med.", 94, 537 (1957),

en el ratén, en désis subcutdnesmente administradas que
varian entre 0,001 y 0,1 mg, exhibid una potencia del
10.000 % aproximadamente, respecto al patrén standard,
29. es decir la progesteronsa.
En los siguientes ejemplos, que pretenden ilustrar
y no limitar la presente invencidn, las temperaturas sa
dan en grados centigrados (°C) ¥y las cantidades de mate-—
riales se expresan en partes en peso, salvo indicacion en
25. contrario. Ia relacidn entre partes en peso y partes en
vollmen es la misma que hay entre gramos y milflitros.
Ejenplo 1

172l fa~hidroxi—11tveta~-metil-19~-norpresn~4=-eno—3,20-dions,

A 3 partes de 1Talfe-hidroxi-3-metoxi-11veta-metil-

30. ‘ ,19_n0rpregna_2,5(1o)dien—20-ona 20~etileno cetal y 144 par



tes de metanol, se afiadieron 18 partes en volimen de una
solucidn de dcido clorhidrico 2N. ILa resultante mezcle
de reaccidon fué refluida durante 30 minutos. Segufdamen
te la solucidn fué enfriada, neutralizada msdiaente la

5. adicidn de 3,6 partes de carbonatq potasico en 30 partes

- de agua. ILa separacidén del disolvente en vacio dejdé un

residuo que fue ulteridrmente disuelto en 450 partes de
acetato etilico, sucesivamente lavado con agua hasta neu
tralizarse, secado sobre sulfato sodico y destilado has-

10. ta su secamiento, para dar el producto crudo. ILa recris
talizecidn a partir de acetona produjo 17alfa-hidroxi-11
beta~metil-19~norpregn—-4-eno-3,20~diona, que se caracte-
riza por unos méximos infrarrojos, en solucidn clorofdr-
mica, de 5,82; 6,02; y 6,20 micras aproximddsmente.

15. El empleo de una cantidad molecular equivalente

‘ de 1Talfa-acetoxi-3-metoxi-1ibeta-metil-19~norpregna-2,5
(10)-dieno~20-ona 20-etileno cetal en lugar del material
inicial antes mencionado, produjo, tras una hidrolisis
con dcido fuerte, como se detzlla en el anterior pérrafo,

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

-NOTA -~
Descrita suficiéntemente la naturaleza del invento,

asi como la manera de realizerlo en la practica, debe ha-~
cerse constar que las disposiciones anteridrmente indica-

25. das, son susceptibles de modificaciones de detalle en cuan

t0 no alteren su principio fundamental. También se hace

constar que el invento corresponde a una Solicitud de Pa-

tente, presentada en Norteamérica, con fecha 8 de diciem

bre de 1967, bajo el mimero 688.988, acogiéndose por lo

tanto a los beneficios que conceden los Convenlos Internz-
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cionales en vigor, siendo lo que constituye la esencies
del referido invento y por lo gue se solicita Patente de
ATy,

Invencién por 20 afios en Espafia, sobre: PROCETIMIENTO PA

RA Li OBTENCION DE DERIVAIOS D2 17alfa~hidroxi-11beta-mg

til—19-norpregn—4~en0n3,2O-di0na;caracterizéndose por lo si-

gulente:

12,~ Procedimiento para la obtencidn de derivados

de 17elfa-hidroxi-11beta-metil-19-norpregn-4-eno—~3,20~dions .

de férmula general:

en la que R es un atomo de hidrdgzeno o un redical alca-
noilo en el que la porcidn alquilo contiene de 1 a 6 dto
mos de carbono y R' es un radical alquilo que confiene

de 1 a 7 dtomos de carbono, caracterizado porque se somg
te a hidrdlisis con un dcido fuerte un compuesto de fdr-

mula general:
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en la que R y R' se definen como znteridrmente y los ra-
dicales alquilo contienen de 1 & 6 &tomos de carbono.

28 .~ Procedimiento segin la reivindicacion 1, ca-
racterizado porque para la preparacidén de 17alfa-hidroxi-
~11beta-metil-19-norpregn-4~eno-3,20-diona se hidroliza con
un goido clorhfdrico el 17alfa-hidroxi-3-metoxi-11beta-mne
til=-19-norpregn-2,5(10)~dien-20-ona 20-etilen cetal.

\ 38,«~ Procedimiento pars le obtencidn de derivados
de 17alfa—hidroxi-11beta~metil-19—norpregn~4~eno-3,20~dion%
tal y como queda sustancidlmente descrito en la presente
ﬁemoria.

Esta Memoria consta de 8 hojas escritas a méquins,

-/3 SEP. 1970
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