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PROCEDIIENTO PAR4 PREPARAR 16, 17-ACETALES CTOLICOS .

ESTEROI DALES .
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4/ﬂ/aﬂ/f G.D. SEARLE & CO., entidad norteamerica.na, residente en
P.0. Box 5110, Chicago, I1linois 60680, EE.UU. de A.
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Ia presente invencién se reiacioné_ con un proce-—
dimiénto para preparar 1'6 '17—acétales ciclicos de 6-metil-
3~—hidmcarbonaceo-16,( 17 o{—-dihidro:dpreona-_‘i 5-dien-20-ona.,

Mas particularmente, ‘esta 1nvencién se relaciona

5 con un proceaimiento para preparar nuevos compuestos quimi-
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propoxi. Los grupos halofenilo son fluorfenilo, clorofenilo y .

;'_r16c(,1701-dlhldroxi-G[B—met11pregn-4-eno~3,20-dlona con aceto~

|na, -Generalmente, no es necesario purificar este material.

cos de férmula:

en la .que R es alqhilé con haszte 7 étomoq de carbono, fenilo, |
tinnllo, tolmlo, a7cox1fen1]o en donde el grupo alcoxi contie-
ne hasta 7 étomos de carbono, © halofenllo, en donde el hald-

‘geno tiene un ndmero atémico inferior a 53. Los’ grupos alqullo

1nfer10res 1ndlcados antexrd “menbe, pueden ser 1lustrados por
metilo, etilo, propilo y butilo. .Los grupos alcox1 inferior

antes ihdicados, pueden ser ilustrados por metoxi, etoxi y

bromofenilo. Particdlarmente preferidos son aquellos compues-

tos en donde R es aromitico o hetercaromético, es decir, cuan-

do R éS'fanilo, fenilo sustituido o tienﬁlo.

Para preparar los compues itos de la presente inven- E
cién se calienta, -con éxido de aluminio, una solucién bencénica
‘de 16, 17-aceta1 de 5q/, 16 o, 17 o{~trihidroxi-6 il -metilpregna- l

3, 20—diona con acetona, para dar el 16, 1 /-acetal ciclloo de - |

Solo es suficiente aislar el producio bruto de estercide el i
cugl ge.pone en contacto entonces con un derivado organocmetéd-—

lico de fémula R-M en. donde R se define como anteriormente y

M es 1litio o Mg;halégeno en donde el halégeno es cloro, bromo

o yodo. La reaccidén tiene lugar en el 3~carbonilo y, comc es

el caso en las reaccéiones de este tipo, se obtiene un aducto
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|la presente invencién.

_de los preéentés compuestos, surge de los resultados de un en- |

' sayo normalizado con respecto a su'capacidad rara inhibir el

orpanometéllcc el cual se desoompone entnnceg del modo usual
mediante Lnlhmuento con un ‘Gecido, obtenlendoqc JOW pruduﬁluq
dcseados de Jo prenente-nnVQn01on. Para lu r&ncq16n del derd-
vado organometdlico, se pueden utiiizar'disolvoﬁtes inertes,
en particular éteres; el éter dietilico és el disolvente par-
ticularmente pfeferido,.si bien son‘también adecuados otros
éteres alquilicos.yrtetrahidrofufano. Para-él tratamientoldel,
aductb organometalico, se pre.sere una solucisn alcénélica de
un écido‘hidrphéiico; el dcido clorhidfico metap@lico es par—

ticularmente ﬁrefefido aungue pueden utilizarse también otros

alcanoles, tal como et&anol o pinpanol, y otros dcidos, tal como.
&cido bromhidrico o yodhidrico. En este tratamiento, puede afia-

dirse también agua. El fmhamiento de la mezcla con &cido, del

‘modo descrifo anterioxmente, trae consigo la descomp031cién del

aducto del esteroide y de R-M, y propor01ona un 16,17-acetal -

edlclico de 3, 16:£ 17o(—trlhidrox1~6/\~metilpragn~4~en-20-ona

» 3~R—sustituido,.con acetona, -gue no se alsla come tal pero gue

-| se deshidrata facilmente para dar los compuestog deseados de

Los compuestos obtenldos por la invenecién son dtl?eo
en virtud de sus va]iosas propledadcs biolégicas. Asi, por ejem
plo, los compuestos constituyen. unos agentes anti~inf1amatorio

Ia actividad antl—nnflamatorja de log presentes com-

puestos, es evidente & partir de los resultados de un ensayo

nomalizado para .ota propiledad, deﬂcruto en el pérrafo que
comlenza_gon 1e 1inea 34 en la columna 2 de la Patente USA No.'
3.528.966.

Otro hecho que apoya la utilidad enti-inflamatoria
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eaema inducido en retas por inYeccién de'cnrrabeninu“ BT pro-

cedimiento es una modlflca016v del deacrlto por Wlnbar 11 a]

Proc. Soc. Exp. Bio].:Med., 111 544 (19(2). El compuesto se

administra subcutaneamente o 11tragastr1camenbe, disuelto o
suspendido en 0,5 ml de clorurv sédlcp-gcuosq al 0,85 %, pro;
pilenglicol, une mezcla de estos vehiculos, o aceite de'maiz,
e cada una de 10 ratas macho de 100~130 g de pedo. Un grupo
similar de ratas, a las cuales solamente se ha administrado
vehicuio, de forme idéntico y simulténea sirve como control.
Después de 1 hora exactamente, cada gnimal se inyecté bajoAla

superficie pléntar de cada paba trasera con 0,71 ml de una so-

do como anti-inflamatori¢ en el caso ﬁg que el vollmen total
medio de las dos patas 'traseras, del grupo tratado con dicho .

compuesto, el cual se mide en unidades: arbitrarias 5 horas
i ° .

" |después de la inyeccién deé cérragenina; sea significativamente
“linferior (P£0,05) 2l valor correspondiente (C) para el grupo

‘I'de control.

Otre evidencia més de 1a utllldad anti~1nf3amatoria

’_—de los presentes compuestos, puede hallarse por losg resultados

de un ensayo normalizado con respecto & su capacided para ..

inhivir el edema inducido en ratas por la inyeccién'de

<. IMyecobacterium butyricuﬁ. El procedimiento, que es similar &l

descrito por éearson et al. en Arthritis Rheumat., 2, 440
(1959), eé el siguiente. Ratas macho intéctas de 12 raza
Sprague~DEWIey; se distribuyen al azar en grupes de 12, sir-
viendo uno de los grupos pare el compuesto que ha de ser ehsa»
~yadd ¥y sirviendo el otro grupo como control. Cade enimal se

inyecta intradermicamente (sin eanestesia) sobre-la base del

rebo con 0,6 mg de Mycobacterium butyricum destruido con calor

lucién acuosa al 1 % de carragenina. Un compuesto es considera-—
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"te-S mg), disuelto o suspendido en un vehiculo consistente en

'admlnistracion de compuesto, se replte dieriamente durante

I peso, a.menos'que'se especifique lo contxario, ILas rotaciones

"Ines cloroférmicas a las temperaturas ¥y concenbraciones 1ndlca—

neco; sugpendido en 0,5 ml de aceite de parafina conteniendo
2 % do digitonina, tras 1o cusl se administre intragastrice

o subcutancamente la dosis brescrita_de compuesto (inicialmen-

0,2 ml de aceite de meiz o de una megcla ‘de 20 m1 de cloruro

sédico @cuoso &l 0,85 % con una gote de polisorbato 80. Este

los siguientes 18 dias, El grupo de control se inyecta, idén-
tica y szmultaneamenue, pero solo con el vehiculo. Al vigésimo
dfa, las ratas son sacrificadas v se mide, en unidades arbi-
trerias, el volimen total de cada pap de patas traseras, Un

compuesto es considerado ahtiinflamatorio,en el caso de que

el voldmen medio (T) de l& paté tragera, del grupo tratado, sea

significativamente inferior (P £ 0,05) al vélor.correspondien~
te (C) péra el grupo de contrél. 7 '

El producto del ejemplo 1B, descrito a conﬁinuacién,.
resulté ser antiinflamatorio intragastricamenté, en dosis de
5, 5 ¥ 1 mg respectivamente, en loé»anteriofes tres ensayos
normalizados. : : _ .

En los'siguientes ejemplos,rlés temperaturas se indi-

can en ¢C y las cantidedes relativss de materiales en partes en

'espécifidés gse refieren & (a) - la 1inea D de sodio y (b) solucio+

dag.
EJ EMPLO 1A
Una mezela de 10 partes de 16, 17—aceta1 de 5, 16fx,

17c£-tr1h1drox1-6fxHnetllprepna—3 20-diona con acetona, 53 Dar-

tes de 6xido de aluminio ¥y 380 partes de benceno, se callenta |

al punto de ebulliclén,.bajo reflujo, durante -4 horas, tras lo '

S
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- enal se enfria y se filtra. E1 meterial seoarado por Lllurﬂ~

clén se extracta con 200 partes de benoeno, se combina el ex-

tractO'con‘el_filtrado ¥y la solueidén resultsnte se separa del

disolvente bof destilacién en vacio. El residuo contiene

16, 17—acetal ciclico de 160!, 170L-d1h1drox1~6 3-met11pregn-'
4-gno-3, 20-dlona con acetona

EJEMPLO" 1B

Se mezcla uns solu016n de 10 partes del producto del

',eaemplo 1A, en 230 partes de éter dietillco anhidro, con una

solucién de aproximgdamente 6 partes de bromuro de fenllmagne—

sio en 25 paftes de éter dietilico. La mezcla resultante se

| mantiene a temperatura ambiente durante 20.minutos, tras lo

" cual se introduce.una solucién de apfoximadamente 5 partes de

acido clorhidrico concentrado en 110 partes de metanol, segui~-
do por 50 partes de agua. Los disolventes orgénlcos se separan
pox destllaclén en vacio ¥ los sélldos cristalinos, de la fase
acuose residusl, se separan per flltracién, se lavan en el

filtro con ague, se secan al aire y- se recrnstalizan en una

'me?cla de acetato de etilo y metanol, para dar 16, 17-aceta1

clclico de 16LK 170(—d1h1dr0x1—6-mnt11 3—fenilpregna~3 5=-dien-
20-one con acetona, qpe funde a 167~1699C aproximadamente ¥

que tiene una rotacién especifica de ~117,62 a 259C y una con- '

~cgntfacién de 1,020 %.Vh

EJEMPLO 2 _ .
Cuando el'16,17-aéetal clelico de‘16a<,17a(—dihidro- .
xi-6(3—metilpregn~4~en-3,2d—diona con acetona, ﬁrepafado de
acuerdo con el procédimiento descrito en el ejemplo 14, se

hizo reaccionar, segin el procedimiento del ejemplo 1B, con

‘el derivado apropiado de bromuro'de magnesio, en lugar del bro

muro de 'fenilmagnesio,v se obtuvieron los sig;ienjes compuestos:
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16, 17~acetal ciclico de 16 17a£-dihidroxi-6—metil—

3-(2- tiénil)pregna-3 5~dien~20-ona con acetona, que funde &

238-241eC aprOX1madamente ¥y que tiene una rotacién eapeciflca '

de -124,3¢ & 280C - .y una concentracién de 0,973 %,
16, 17—aceta1 cicllco de 16, 17:X-d1h1drox1-6-met11-

3~ (3—tienil)pregna-3 5—d1en-20~ona con acetonn, que muestra-

1

una banda de absorcién en 1710 cm™ " en el espectro 1nfrarrojo

¥ un méximo de absorcidn ultravioleta de 312 nm con una absor

bancia del 50 % para una solucién en metanoi de 1 mg %.

16, 17-acetal ciclico de 16 4 17oé-dihidroxi-64metil~

’ 3-(4-tolil)pregna—3 5-dien-20-ona con acetona, que funde &

207-2122C aproxlmadamente ¥ que tiene una rotacién especiflca
de -116,1¢ & 299C y una concentracién de 1,116 %.
" 16, 17Laceta1 ¢iclico de 16&? 17« ~dihidroxi~6-metil-

{ 3= (3—t0111)pregna—3 5-dien~20~ona con acetona, que muestra una

-1

banda de absorclén a2 1710 cm™ ' en el,espectro infrarrojo y un

" |méximo de absorcién ultravioleta en 297 nm con una absorbancia

del 45 % para una solucién en metanol de 1 ng pﬁ

16,17-acetal ciclico de 3~ -(4-fluorofenil)- 1650y 17% =
dmhidroxl—6-metilpregna~3 5~d1en-20—ona con -acetona, que funde
e 22520 aproximadamente ¥ que tienc una rotacién especiflca de
-65,12 & 2000 y una concentracién de 0,960 %.

16, 17~aceta1 ciclico de 3- (4~clorofenil) 160, 17X =
dihidrox1-6-metilpregna~3 5-dien~20~ona con acetons, que funde
a 225-228eC aproximadamente y que tiene una rotacidn especifi~
ca de ~102,92 a 2790 y una concentracién de 1,006 %,

16, 17-80etal cfclico de 3-(3-bromofenil) 16, 17.\-'

dihidrbxi—S—metilpregna—3,5—dien~20~ona con acetona, que mues—

~1

tra mné banda de 8bsorcién en 1710 em™ ' en el espectro infro-

lrrojo y un méximo de absoreidén ultravioleta en 287 nm con una
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” funde a 185-—1899C aproximadamente y qhe tiene una rotacién eg-

' 'diﬁidro:dl—S—-metilnregna-—},,5-dien—204ona con acetona, que mues—

| tr2 una bvanda de absorcién en 1710 ca "1 en el espectro infra-

1 1759C aprommadam_en te ¥ que tisne une rotacién especifica de’

~1132 a 28¢C y une concentracién de 1,107 %.

absorbvancia del 48 % a una concentraclén de 1 ng % en metanol. !
16, 1'7-acetal ciclico de 1604 170(—dihidro:d.~3 (4-
metgﬁfenll)-6—pme'b11pre_gna-3,5--—dien,-20—ona con acetonz, que

pecifice, de -115,62, a 292C, y una concentrecidén de 1,072 %,

. 16,17-acetel cfclico de 3-(3~etoxifenil)=16o,17u-

ITojo y un_méximo de absorcién ultravioleta en 292 m, con
una absorbancia del 50 % & una concentracién de 1 ng % en me-
tanol. .

16, 17-acetal cicllco de 169(,1%4 -dlhldron-—3 6-—

dimetilpregna-3 5-dien~20-ona con acetona, gue fundes 2 171-

16, 17-acetal ofclico de 3-etil~163 ,17ok ~dihidroxi-
6’—§netilpregma—3 5-dien-20-one con ‘a.cetbna, que funde & '139-
14190 aproximadamente ¥ que tlene una rotacién espec:[flca de :
—111 7¢ a 2890 ¥y una concentmcion de 1,025 %. , ‘ _ ] .

BIENPLO 3. .

Se repitel:- el p:cbcedimi’en%o del ejemplo 1B, emplean-
do 2,3‘partes:de fenil-litio en lugar de las 5 partes de bro-
muro de fenilmegnesio. El producto’ obtenido es 16,17-acetal
ciclico de 16 of, 17l -dihldroxl-6—me1:il-3-fen11pregna-3 5-dien—~

20-ona con acetona.

Descrita sufif;i'ent.ement'e la naturaleza del invento,
agi como 12 manera de realizarse en 1a prdctica, debe hacerse

constar que las disposiciones anteriormente jndicadas son sus-

ceptibles de modificaciones de detalle en cusnto no alteren su
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_corresponde & una solicitud de patente presentada en Norteame-

rica con el No. de Ser. 245,253 de 18 de abril de 1.972, aco-
esencia del referido invento por lo que se solicita Patente de

1 por lo siguiente:

. tienilo, tolilo, alcoxifenilo en donde el grupo alcoxi con-~

un derivado organometélico de férmula R-M, en la que R se de-

ge hace reaccioﬁar uno elegido del grupo consistente en fenil—-M

w381
principio fv.ndamenﬁal. También se hace constar que e1 invento
giéndbse por lo tanto a.los beneficios que conceden los Conve-
nios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la

Tnvencién por 20 efios en.Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA FPRE
PARAR 16,17-ACETALES OICLICOS ESTEROIDALES; cavacterizéndose

1.~ Procedimiento- para :preparar 16, 17-—aceta1es ‘cicli-
cos esteroidales, de férmmlas '

en la que R es alquilo con haste 7 4tomos de carbomo, fenilo,-

tiene hasta 7 &tomos de carbono, o halofenilo en donde el hald
geno tiene un mimero atémico inferiotr a 53; caracterizado por—
que c'omﬁrende poner en contacto 16,17-acetal g:iclico de 16 ¢,

17 ~dihidroxi~6 ﬂ-metilpregn—ti-gnd,20-6.10119, con acetona, con

fine como anteriormente y M es litio o Mg-haldgeno.
2.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-

terizado porque como derivado organometdlico de férmila R-M,

en donde M es litio o Mg-halégeno, bromuro de fenilmagnesio,
bromuro de 4-—tolilmagnesio, bromuro de 2-tien11magnesio y bro-

Hacke r o2
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m.niro‘ de ;etilmagnesio. _ ‘
3= Proéedimi'ento. segun las reivi'ndicaciones 1y2, |

' carecterizado pofque cuando se hace reaccionar bromuro de
fenilmagnesio,' como derivado organqmetélico, se'efec'ttia 4 con-
50 ' ﬁihuacién un tratamiento con 4cido clorhfdrico metenélico.
7 - 4.~ Procedimiento para preparar 16,17-acetales ci~
clicos estemjl.d.aies,"tal' ¥ como éueda sustancialmente- deserito.
en la presente Memoria. o

. Esta Memori% consta‘de 10 hojas escritas 2 mAquine
1b,: . | por una sola cara, .
Médrid,

9§ JUN. 1973 =
G.D, SEARLE & CO.

% GUREZ ACZED Y MUDEX
g Elemedo: L Gaota Forafiadep”,
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