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Procedimiento pare la obtencidn de derivados de

3 Beta, 17 Alfa-Biacetoxi~11 Beta-Metil-19-Norpreen-

--4--@n-20-onaz-—:==—= L}% 7 (}\

G.D. SEARILE & CO., entidad norteamericana, residen-
te en P.O. Box 5110, Chicago, Illinois 60680, EE.UU.
de A.

Ia presente invencidn se relaciona con 3 be-
ta~-17 alfa-diaciloxi-11 beta-metil-19-norpregn-4-en—
~20-onas, compuestos-afines y procedimientos para su
preparecidn, Estos compuestos se representan por la

siguiente formula genersl:

-




0
1
(alquil)~C~0

(1)

en la que R es un atomo de hidrégeno o vn radical alca-
noilo en el que la porcidn alguilo contiene de 1 a 6 ato
mos de carbono; R' es un radical alguilo que contiene de
1 a 7 dtomos de carbono; X es H2 é wn radical metileno;
5 Y es un stomo de hidrdgeno o un grupo metilo o cloro; y
la linea discontinuza indice un doble enlace discrecional
6(7).
Ilustrativos de los radicales alquilos abarcados
por la anterior representaeién estructural, son los gru-
10. pos metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, hep
tilo y los grupos isdmeros de los mismos, de cadenss rami
ficadas. .
?{picos de los redicales alecanocilos representados
_en diche férmula, son el formilo, acetilo, propionilo,
15. butirilo, valerilo, oaproilo, heptanoilo y sus isdmeros
de cadenas ramificadas. - A N
' Los présen@es compues?os, en los que el grupo 13be

ta=alquilo contiene mds de un dtomo de carbono, se obtie-
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nen como gl-mezclas. lLa resolucidén de estos compuestos
8l vpara proporcionar los enantiomorfos individuales d
¥ 1, se efectia conveniéntemente por esterificacidn de
un grupo hidroxilo con un anhidrido deido @ibdsico, tal
como arhfdrido succinico o ftalico, para producir el co-
rrespondienfe éster acido, que es resuelto por medio de
una amina Opticamente sctiva, tal como brueina, morfine,

quinina, quinidina, estricnina, etc.

Iz reduccidn de los compuestos 3-ceto de formulas

tipicamente con un agente reductor metdlico, tal como

hidruro 1itico tri-(terciario-butoxi)aluminico o un bero
hidruro metdlico alcalino junto con una pequefia cantidad
de agua, produce %os correspondientes compuestos 3-hidro

xilos de la siguiente formula estructural:
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en lag que R, R'y, X, ¥ y la linea discontinua tienen los
mismos significados anteridrmente descritos. Por ejem~
plo, la 17alfa—acetoxi-11betaametil-19-norpregn-4-en-3,
20-diona es puesta en contacto con hidruro {tico tri(ter
ciario-butoxi)-aluminico en tetrahidrofursno a temperatu-
ra embiente, pars dar 17alfa-acetoxi-3-hidroxi~1ibeta-me-
til=19-norpregn-4-en-20-ona. Ia acilacidén de estos 3-oles
con un geido aleanoico anhidro en presencia de un aceptor
de 4cidos adecuado, produce los correspondientes 3betz-gl
canoatos. La 17alfa-acetoxi-3-hidroxi-11beta-metil-19-
-norpregn-4-en-20-ona es puesta as{ en contacto con anhi-
drido acético y pifidina, para dar 3beta,1Talfa-diacetoxi-
-11beta-metil-19-norpregn-4-~en-20-ona.

Estos dltimos compuestos 3-hidroxilos y 3beta-alca
noilexilos, al igual que los corrvespondientes compuestos
3=-ceto, exhiben propiedades hormonales, por ejemplc como

agentes antiferiilizantes.
[}

Los compuestos de esta invencién son dtiles como
regultado de sus valiosas propicdades fearmacoldgicas. Por
ejemplo, son potentes agentes progesfocionales. La aschivie
dad farmaéolégicande los nuevos compuestos de férmula (I)
se ilustra esrecificamente por la actividad progestacional
de una eépeeie'representativa, la 3beta, l7slfa-diacetoxi=
llbete~metil~l9=norpregn~4-en~20-ona, cuando se ensaya en
el conejo de acuerdo con el ensayo de Clauberg, en dosis
subcuﬁéneamen%e edministrades y que varian entre 0,001 y
0,02 mg. Respecto al patrdn standard, es decir la progeste-

rona, posee una potencia de 5.000 %
En los siguientes ejemplos, que pretenden ilustrar

y no limitar la presente invencidn, las temperaturas se
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dan en grados centigrados (OC) ¥y las cantidmdes de mate-
riales se expresan en partes en peso, salvo indicacidn en
contrario. La relecidén entre partes en peso y partes en
volimen es le misma que hay entre gramos y milflitros.

Ejemplo 1
3beta,17alfa-diacetoxi~11beta-metil-19-norpregn—4-en-20-cna

A una solucidn enfrieda de 0,5 parte de 17alfa-ace-
toxi-11beta-metil-19-norpregn-4-eno-3,20-diona en 4,5 par-
tes de tetrahidrofurano, se afiadié 0,9 parte de hidruro 1i
tico tri-(terciasrio-butoxi)-aluminico. El recipiente de
reaceidn se tepd y se mantuvo la mezcla a temperatura am-
biente durante 2 horas, con agitacion. ILuego se enfrig
en un bafio de hielo y se neutralizd mediante la adicidn
de 1,9 partes de gcido acético en 10 partes‘de agua., Tras
su extraccidn con cloroformo, el extracto cloroférmico fug
lavado sucesivamente con agua y solucidén de bicarbonato
sddico saturada, secado sobre sulfato sdico y destilado

hasta su secamiento, para dar el esteroide 3-hidroxilo cruy

do, concrétesmente 17alfa-acetoxi-3-hidroxi-11beta~metil-

-19-norpregn=-4-en-20=-o0nga .,

 Se disolvié 0,5 parte del material 3-~hidroxilo an-
tes mencionado en 3,9 partes de piridina. A esta solu-
cién se sfiadieron 3,2 partes de anhidrido acético y la
resultante mezcla de reaceidn se dejd reposar a tempera
tufa ambiente durante unas 6 horas. Segufdamente, se
vertid la mezcla de reaccién en sgua helada y el precipi
tado que se formd. fué filtrado y redisuelto en clorofor-
mo. ILa solucidén clorofdérmice fué lavada sucesivamente
con agua y solucidn de bicarbonato sddico y secada luego

sobre sulfato sddico y destilada hasta su secamiento. El

)
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producto crudo fué recristalizado o partir de acetona,

para dar 3beta,17alfa~-diacetoxi-11beta-metil-1G-norpregn-
-4-gn-20-0na, que se ceracteriza por unos maximos de re-
sonancia magnética nuclear, en deuteroclordformo, de 44
(simple); 58 y 66 (doble); 122 (simple, 6 protones); 126
(simple, 3 protones); 317 (miltiple); y 323 (simple) ci-
clos por segundo,

Ia reduccion de 17alfa~n~butiriloxi-iibeta-metil-
~-19-norpregn~4-eno~3,20-diona de acuerdo con el procedi~
miento anterior proporciona la 17alfa-n-butiriloxi-3~hi-
droxi—11beta~métil-19-norpregn~4-en—20-ona.

Ia sustitucidn de cantidades equivalentes de 17al-

fa~-p-butiriloxi-3~hidroxi-1tbeta~-metil=-19-norpregn--4~en-

'w20~-ona y anhidrido n-butirico en el procedimiento de @oi

lacidn proporciona la 3beta,i7alfa~di-n-butiriloxi-1ibeta-
~netil-19~-norpregn-4-eno-20-ona.
~-NOTA~-

Descrita suficiéntemente la naturaleza del inven—
to, as{ como la manera de realizarlo en la practica, de-
be hacerse constar que las disposiciones gnteridrmente in
dicadas, son suscgptibles de modificaciones de detalle en
cuanto no slteren su principio fundamental. Tambidn se
hace con%tar que el inyento corresponde g una Solicitud
de Patente, presenteda en Noriteamérica, con fecha § de
diciembre de 1967, bajo el nimero 688.988, acogidndose

por lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios

Ly

Internacionales en vigor, siendo lo que constituye 1la
esencia del referido invento y por lo que se solicita Pg
tente de Invencidn por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDI

MIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE 3BETA,17ALFA-BIA

.
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CETOXI-11BELA-METTL-19-NORPREGN-4~EN-20~ONA; oaracterizdn
dose por lo siguiente:

12,~ Procedimiento para la obtencidn de derivados
de 3beta,17alfa-biacetoxi-11beta-metil-19~norpregn-4-en-

~20-ona de férmula general:

1
(alquil)~C~0

en-la que R' es un radical alquilo que contiene de 1 a 7
dtomos de carbono; X es Hy o un radical metileno; Y es un
dtomo de hidrdgeno o un grupo cloro o metilo; y la linea
de puntos indica un doble enlace opcional 6(7) caracteri~
zado porque se acila el correspondigﬁte compuesto 3-hidro
xi,

28, Procedimiento segun la reivindicacidn 1, ca
racterizado porgue para la preparacidn del 3beta,17alfa-
~biacetoxi~11beta~metil-19-norpregn~4-en-20~ona se aci-
la el 17alfa-hidroxi-3-hidroxi-11beta~metil=-19~norpregn-
4-en~-20-ona con anhidrido acético en presencia de piridi
na. . . '

38.- Procedimiento para la obtencidn de derivados

de 3beta,17alfa~blacetoxi~11beta-netil-19~norpregn~4-en-

o~ ot 7 o i 228
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~20~0na, tel y como gqueda sugtencialmente descrito on le
pregente Memoria.
Esta Memoria consta de 8§ hojas escritas a méqui-

na por una sola cara.
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