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RESUMEN DE LA INVENCION.

Se describen nuevos y Utiles esteroides d= la serie

del pregnano y composiciones de los mismos, de férmula:

CHoR4

10

donde R, esté seleccionado entre el grupo formado por H, F,

HT . ' OH vy OR R, es carbacilo de 1 a 18 &tomos de carbons, cu-
! 2 ¥ %

v

e e smerier

yos| esteroides presentan fitil actividad farmacoldgica, . pox
ejemplo, actividad progestativa y/o inhibidora de la ovula-

o : . cidn. Asimismo, se describen procedimientos para su nrepara-
zfi 18 ’ '
oLl R . Cl6 .

-

Sy ' ANTECEDENTES DE LA INVENCION

. 1. Campo de la invencidn

- Esta invencidn se refiere al campo de los derivados

3
x
i
.

del pregnano con actividad progestativa y/o inhibidora de

20 . . * :
la ovulacidén y a composiciones gue los contienen, en una fory
ma adecuada para la administracidn terapéutica.

2.- Descripcidn de la técnica anterior y otras informaciones

« , ‘ Los_compuestos de la invencién-estén'estructuralmsnte
. relacionados con los 19;ﬁor—preqnaﬁos descxitbs en la paten-

st te estadounidense 3.631.077 de Zeelen ygcblaboradores, que
- presentan actividad progestiva e -dnhibidora de la ovulacifn.

COMPENDIO DE LA INVENCIQN

mismos, de férmula:

~ POOR
. QUALITY
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_gestativa y/o inhibidora de la ovulacién, mediante la pro-

* eidn terapéutica en forma de dosis unitaria y a objetos con-

.un método de prevencidén del embarazo en la mujer, que consis-

(1)

donde R, estd seleccionado entre el grupo formado éé;'H, F,
OH y OR, y R, es carbacilo de. 1 a 18 &tomos de carbono,
esteroiées que presentan notable y potente actividédj?foges-
tativa y/o inhibidora de la dvulacién; especialmente activi~
dad progestativa por via oral. Preferiblemente, R; no es H.
La invencibn también se refiere a un brocedimiento para la

preparacién de formulaciones ‘farmacéuticas con actividad pro

visién de uno o mds de los nusvos esteroides de acuerdo con

la férmula anterior en una forma adecuada para su administra-
figurados que se obtienen por-este procedimiento. Se describe

fe en administrar por via oral, en forma de dosis unitaria,
una composicién farmacéutica que contiene el compuesto (I)
en una proporcién de aproximadamente 0,05 a 2,5 mg, preféri—
bleﬁente de 0,1 a 2 mg al dfa, mediante un vehfculo farma-
céuticamente eficaz. La invencién también se refiere a formu-
laciones'conéraceptivas de accién prolongada para la adminis-
tracidn pargnteral, que contienen 2l-ésteres del compuesto(I)
en una proporcién de 5-50 mg.v

DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

Los nuevos compuestos pueden ser preparados por méto-

dos conocidos por los expertos en este campo.
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en este campo, con carécter aromatico., Esta reaccidén se lle-~

‘cardcter aromdtico, adecuadas’ipara esta invencién,,iafgiri-

yﬁ—picolina y Y-picolina. La ahina preferiblemente utilizada

‘es la piridina. La cantidad de amina terciaria debe ser su-

.cenoc y similares.

Pox ejgmplo; es posible brgbarar un compuesto de
férmulaAI a partir de la corréspondiehte 10~carboxi~A4-3~
cetﬁna (II); que se hace reacéionar con yédo o bromo, pré-
ferlblemente yodo, en presencla de una o varias aminas ter-
ciarias heterociclicas adecuadas, con001das por los expertos
va a cabo generalmente a températura eléQada (entreiaﬁos 35°C
y unos 180°C), de manera que es ellmlnado el grupo lolcarbo—
¥ilo y creado simulténeamentesun doble enlace en la-posicién
9(10). ‘ y

Son éjeﬁplos de aminas terciarias heterociclicas con

A Y

dina, ¢~colidina, B-colidina,’Y-~colidina, 2,4—lutidinq,v2,6—

lutidina, 3,4~lutidina, quinolina, isoquinoliné, t-picolina,

ficiente -(es decir, eficaz) para disolver complétamente al
esteroide utilizado como material de partida y depende de
la 1O—carb0xi-A4-3—cetona y de la amina terciaria selecciona-

das pero su eleccidn estd al alcance del experto en este
céﬁpo.
' Si se desea, puede haber presentes otros diluyentes

o dlsolventes orgdnicos inertes como benceno, tolueno, xile~

no, dicloruro de metilend, tetracloruro de carbono, cloroben-

La cantidad de yodo o bromo a utilizar es alrédedorr
de 1 equiValente molar por eqﬁivalente molar de esterqidé
(II), con lo que la.qahtidad empleada esté generalmente com-
prendida entréAl,O Ve 1,1‘equivalentes molares por'equivalenté

molar de esteroide (II). En lugar de yodé o bromo molccular,
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.dos los siguientes: lOB~carbox1 16a-etil~A4-preqnen 3,20~dio-

1
i

también pueden emplearse agentes,ﬁroductores de yodo o
bromo, tales como N—yodoacetamida; N~yodosuccinimida, peryo-
ﬁurq.de yoduro de trimetilamonio, hidroyoduro de @eryoduro'
de piridina o los correspondientes compuestos bromados.

Son ejemplos de materiales de partida (II) adecua~

na, 10B- carbox1—-16d-etll— 1- h1drox1-A4-pregnen—3 0 olona,
108- qarbox1—a16a—etll—21—ac1lox1—A4-pregnen—3,Zo-dioﬁa y
10é-carboxi—lGa-etil—Zl—flﬁor-A4-pregnen~3,20-dionai:;5

' Los materiales de partida (II) puedén ser pfeparados
a paxtir de los correspondientes coﬁpuestos 3B-hidrogif5&-
broﬁoe66,l9—epoxi (ITII), que se forman como intermeQﬁé:ios
enipnocédimientos conocidos para la preparacifn de'un ¢ompue5
to de 19-nor-pregnand a partir de un comﬁuesto de prg?ﬁano,
como.se ha descrito, por ejemplo, en la patente estéééunideg
se 3,631,077, Ejemplo VI, que se incorpora aquf pof'referen~
cia. .Estos derivados de 3B~hidroxi—5a-brqmo—66,l9—epoxi—preg
nano 'se oxidan primero a los correspondientes.3~oxo—A4-GB{l9—
epéxidos, pdr ejemplo con &cido crémico. Después el anillo
epbxido se somete a apertura reductivg, por ejémplo por tra-
tamiento con cinc/dcido ac&tico en isopropancl, seguido de
tratamiento con fcido sulffrico diluido, de manera que se
obtienen derivados de 3~ oxo-—A4 19~ hidroxm-preqnano. FlnaJmen
te ec*tou iltimos compuestos se ox1dan, por ejemplo con éc1~
dro crémico en acetona, a los compuestos 3-oxo-4 -108-qarbo~
xi deseados. |

Después de la reaccidn del 10f-carboxi~esteroide con

yodo, bhromc o con un agente liberador’de yodo o bromo, el
2l~sustituyente del derivado de p4r 9~Dreqnad1eno asI obtenl—

do de acuerdo con esta invencidn, puede ser modlflcado sl se
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por diversos métodos y el grupo 21-0H présente puede conver-

dounidense 3.631.077.

©y similares, muy conocidos por los expertos en este campo.

-

desea o incluso puede ser introducido. Puede introducirse

un_ grupo 21?OH, un grupo 21-éter o un grupo 21-flfior (21-F)
tirse en un grupo 21-F. Véase, ﬁor'ejemplo, la patente esta-

Un grupo 21l-hidroxi puede ser esterificado por reac-
cién con un &cido carboxilico orgénico o con un derivado
funcional del mismo, tal como el cloruro o el anhfdzido de

dcido.

-

- El grupo carbacilo (;—ia C) oécionaimente presente
en- la posicidn 21 puede ser derivado de &cidos carbacflicos
ad éuadoé, porAejemplo fcido acético, acido bropién;co,
dci 6 butirico,.écido valérico, &ecido enéntigo,;écido’sépri-
co, | dcido undecanoico, &cido léurico, édido4palmitiggvgéci—
do yndecencico, &cido oleico, &cido trimetilacétiéo;jécido
p;o‘iénico, &cido benzoico,'écido4ciclooctilacético,vécido
fenoxiacético y 4cido adamantanocarboxilico. Preferiblemente
el_éruéo carboxilo no contiene suétituyentes;

| Los nuevos compuestos,.generé}mente»déspués de mez-
clados con excipientes adecuados y; si se desea, con otros
aéentes activos, pueden_ser adninistrados parenteral o ente-
;almente} en especial por via oral, en forma de soluciones,
suspensiones, emulsiones o foimulaciones farmacSuticas séli-

das como tabletas, pfldoras, cdpsulas, grageas, supositorios

La cantidad de sustancia activa por dosis unitaria
para la administracién diaria (es decir, la cantidad far-
macéuticamente efectiva) estd comprendida aproximédamente

entre 0,05 Y 2,5 mg, preferiblemente alrededor de 0,1 a 2,0m

ciciopentilcarboxilico, dcido ciclohéxilacético, dcido fenildt
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" cromatograffa sobre tolueho/acetaéo de etilo 6:4 y el produc«

diona y 6@,19~6xido—l6a—etil-21—hidroxi—A4"pregneh~3,20—

Se prefiere la administracién por:via oral en forma de dosis
unitaria y, todavia mejor, una wnidad al dfa. Los 21-&steres
de estos compuestos también son adecuados como éontﬁaéeptiVog
de accién prolongada para.administracién parenteral (depot
de 5-50 mg). ‘ |

Preparacidén de los materiales de partida; ejemplos“”l

F (a) Se agregan 58,3 ml de &cido crémico 4N{€“30°C
a ﬁna solucién de 15,5 g de 38—hidroxi~5a-bromo-66,1§f6xido~
l6t~etil-pregnan-20-ona en 186 ml de cloxroformo, ééii;hdo
y a lo largo de un periodo de 30 minutos. La mezcla‘seiagi-
ta durante 4,5 horas mis a 40°C, despuds de lo cual se en-
friata la temperatura ambiente (alrededor de 25°C)‘yi§b
ag%egan 77,5 ml de agua. Se seéara la caba'orgénicé-xfla
capaiacuosa se extrae dos veces con cloroformo; A lgg‘papas
clor»férmicas combinadas se afaden 4;6§,g de NaHCOi,‘l,SSIg
de NEZSO4 Yy 6,2 ml de piridina, después de lo cual las sa-
les se separan por filtracibén en la bomba y la solucién clo-

roférmica gque queda se evapofa a sequedad. El residuo se

to asf obtenido se cristaliza de éter‘diisopfopilico/hexano,
dando 9,2 g de 6B,19—6xido~16a~etil-A4—pregnen~3,20-diona,
p.£. 123~126°c,{&}g° = -44,3° (en CH,Cl,).

De forma similar, la 3B-hidroxi-5q-bromo-6g8,19-6xi-
do-16q*etil-21-f1ﬁ6r~pré§nan—Zb—dna (obtenida a paiéir dé
33-hidroxi~5a,21—dibromo-66,19-6xido~16a-eﬁil»preqnan—zduona
pgr accibn de flnoruro de élata en acetonitrilo) y lé 33,21~
dihidroxi-5a~bromo-6f,19-6xido-16a~etil-pregnan-20-ona ;e

convierten en 68,19-6xido-160-etil-21-flGor-4 *-pregnen-3,20~

diona.




g0

10

15

28

{b) se suspenden 10 g de cinc en- polvo y 5°g de 6{,
19- 6x1d0-160~et11~A ~-pregnen-3,20-diona en una mezcla de
40 ml de isopropanol y 10 ml de agua. La mezcla se calienta
a reflujo en atmdsfera de nitrdégeno y se afladen gota a.gota,'
a lo largo de’ 15 minutos, 42 ml de &cido acético, después
de lo cual la mezcla se calienta a rgflujo durate uqa'hora
ﬁés. El cinc se separa por filtracidn a vacfo a trayssi de
HyfloTM’(Johns Manville CO.,'Denver Col.) que es unaltierra

de diatomeas; la torta del filtro se lava con una mezcila

caliente de'isopropanol/agua 5:1 en peso. Después de enfriar

| a 30°C, se ahaden a la mezcla de reaccidn 4,2 ml de -Ecido

sul‘ﬁrico concentrado en 15 ml de agua, cercioréndoéefﬁe
‘que la-temperatﬁrafée mantiene ?or debajo de 40;C. Después
de agitar du;ante una hora aproximadamenfe, el ﬁH se ajusta
alrédedor de 5 con hidrdxido sédico diluido, el isopropanol -
se gepara por destilacidn y el éreciﬁitado se filtra y: se

lava con agua hasta neutralidad. Por crqmafpgrafia (tolueno/

N ééetona 1:1) y cristalizacidn, de acetona, se obtienen 3 g

1. de 16a-etll 19~ hldrox1~A4—pregn§n~3,20—diona (b.f. 177-178°C}

{a} 20 = +147° en CH,CL,) . B

De forma similar, las GB;l9~6xido—16a~etil-21—f1ﬁor~
A% -pregnen-3,20-diona y el 2l-acetato de 6f,19-6xido~16a-
3ééii~21—hidrogi—A4-pregnen—3(20-diona (obténido ﬁér acetila~
cidn del correspondientetcompuesto 21—h%droxi) se convier-
ten en 16a—eti1-19-hidroxi-21~f1ﬁor—A4—§regnen~3,2o-dioﬁa
(p.f. 194-198°c,{a}§° = +129°C en CH,Cl,) y 2l-acetato de |
16a—eti1—19,él;dihidroxi~A4—pregnen—3,20vdiona.

(é) En atmésfera»dé nitrégeno y a una temperatura

inferior a 15°C, se afiaden 6 ml de &cido crdmico BN a una

’sbldpién de 2 g de lﬁﬁ-etii—l9—hidroxi—é4—pregnen~3,20~diona
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20, _
{a} b= +202° (en CH,CL,).

finalmente se¢ evapora a sequedad. El residuo se cristaliza

en 70 ml de acetona. Después de agitar durante 2 horas a
la temperatura ambiente, se aﬁadeé gota a gota 4,8 ml de
netanol a la mezcla de reaccién. |

Después de agitar dqrante una hora més, las salés
de cromo se separan por filtraéiénem la bomba y la mezcla
de reaccidén se vierte en 500 ml de agua. La mezcla.ackosa
se extrae con cloruro de metileno y el extracto se{i@ka con
hidréxido s&dico 2N frio. ﬁa capa alcalina se lava c?n to-
4lueno/étér 1:1 y posteriormente se acidula con acid§}5béti-
co‘apr 4,5. Por extraccidn con cloruroc de metileno, lavado
del extracto con agua, secado sobre sulfato sddico, evapora-

cidn.del extracto a sequedad y cromatografia del reg;ﬁho

L3N

{ﬁblueno/acetona 1:1), se obtienen 1,15 g de 10f-carboxi-
| T

16a-etil-A%pregnen-3,20-diona, p.f. 111~115°C (desc.),

~ De forma similar, la 1l6g~etil-19~hidroxi-21~£fltor-
A4-pregnen-3,20-diona y el 2i-acetato de l6u-etil-19,21-di-
hidrpxi~A4-pregnen—3,20—diona se convierten en 106—carb$xi—
16a—etil~21—flﬁor—A4-pr¢gﬁen-3,204diona y 108-car$oxi—16u—
etil—21—hidroxi—A4-pregnen-3,20~diona.
EJEMPLO 1 .
Se afladen gota a gota y agitando 0,68 g de yodo en
6 ml de piridina a una solucibn de 1 g de 10P-carboxi-16a~
etil~A4-pregnen~3,2O~didna en 10 ml de piridina. ia mezcla
se agifa a 40°C bajo nitr6geno durante unas 2;5 horas, des-
pués de 1o cual se vierte en agua; se acidula cbn écid§ cloxrd
hfdrico y se extrae con cloruro de metileno. El extracto
se lava con agua, se seca sobre sulfato sédico, se hierve

con carbbdn activo Norit, se filtra a través de HyfioTM y

T
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diona (p.f. 98,0-98,5°C, {a} g“

- 10 ~

_de &ter; rendimiento: 0,5 g de l6a-etil-A*’®-pregnadien-3,20-

- °
196° en CH2C12).
EJEMPLO 2

Una mezcla de 3,6 g de yodo y 36 ml de piridina

| se agrega con agitacibén, en atmésfera de nitrdégeno, a una

solucidn de 5,50 g de lOﬁ—cafboxi»lﬁa—etil~21—flﬁbr'A4~prag—
;;n~3~20~diona en 55 ml Ae piridina. La mezcla se calienta
con aglta01on a unos 130°C durante 5 minutos aproximuaamen—
te, después de lo cual se vierte en 350 ml de agua de nlelo.
Despues de acldular con 750 ml de dCldO clorhidllco 2N, la
mezcla se extrae con cloruro de metlleno. El extraCLQJse la~
va éon unia soluci6n al 5 % de tiosulfato sbdico y doupués
co% Agua hasta neutralidad, después de lo cual se seca so-

bre sulfato sbédico. El extracto seco se hierve con sal, se

filt¥a a través de HyfioTM y se evapora. a sequedad. Por

cromatografia del residuo (hexano/acetato de etilo 7:3 en

peso) v cristalizacién de &ter dietflico:se obtienen 2, 2 g
de "lba~etil-21-£1lGor-A ’9—pregnad1en-3 -20~diona (p.f. 104-
105°c, {¢}2% = ~160° en cH,CL,).
EJEMPLO 3

'ﬁn las mismaé condiciones y.de forma correspondien-
téng la del Ejemplo 2, se hacen réaccionar 5,47 g de 10f-car
boxi~16a~eti1~21whidroxi-A4~preqﬁen~3,20—diona en 55 ml.de.
piridina con 3,6 g de y&do en 36 ml de piridina. Tratando
ia mezcla de reaccisén adecuadamente se obtienen i,S'g dé
160-etil-21-hidroxi-a%r % pregnadien-3,20-diona (p.£. 147-
148°c, {a} 20 = ~167,7° en dioxano).

Una solucién de 1,9 ml de;cldruro~de dodecanoflo

en 7 ml de acetona se agraga gota a gota a ~10°C en atmdsfe-
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ra de nitrSgeno a una solucidn agitada de l;GAg de l6a~etil-
21—hidroxi-A4'g—pregnadien—3;20—diona en 6 ml de piridina

y 2 ml de acetona. Después de agitar durante 16 horas>a'
0-5°C, se agregan 3,5 ml de piridina y 7 ml de agua y la mez
cla se agita durante una hora m&s a unos 0°C. Después la

mezcla de reaccibén se agita durante 2 horas a unos 35°C y

-~ L

.a continuacién se vierte en 200 ml de agua de hield -y se

e}

extrae con éter dietflico. Los extractos se lavan dthecuti-
vamehte con 15 ml de &cido sulf@rico 2N; cuatro vedé;‘COn
10 ml de hidréxido sédico 0,5N frfo y finalmente con agua
hasta neutralidad. Secando.sobre sulfato sbédico y evapofan—
do é?séquedad se obtienen 2,3 g de un residuo que, éﬁéﬁdo
sezcromatografia sobfe 100 g de sflice en hexano/acetato de
etilo 9:1, da 2,0 g de 21-dodecanoato de 16a—etil—211ﬁidro~
xi~A4'9-pregnédien~3,20~diona (aceite,{d}go = ~83,8° én
dioxano). ‘

¢ El 21-heptanocato, el 2l~decanocato, el 2l~ciclooctil-
acetito y el 2i~trimetilacetato se separan de forma similar.

" BJEMPLO 5
(a) Se agregan gota a gota, a -20°C y bajo nitrége-
no, 0,15 ml de clorurc de metanosulfonilo a una solucién
agitada de 0,42 g de 16G-eti1-21-hidroxi-A%" ®~pregnadien-
3,20~-diona en 4,2 ml de piridina seca, Después de agitar
durante 16 horas a ~20°Caaproximadamente, la mezcla se vier~
Ee en 40 ml de agua de hielo. Por extraceién con CHZClzlén
la forma habitual, se obtienen 0,43 g del 2l-mesilat§.
(b) Una solucidn de 0,2479 de yoduro sddico seco

en 5 ml de acetona se agrega a la temperatura ambiente. y

bajo nitréyeno a una solucién agitada de 0,42 g del 2l-me-

silato en 10 ml de acetona. ILa mezcla de reaccidn se hierve
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de agua de hielo. Por extraceién con cloruro de mebileno y
tratamiento adecuado se 6btiene 0,37 g del 2l-yoduro.

. (¢) Una solucibn de 0,34 g del 2l~yoduro en 10 m)
de acetoniﬁiilo ge callenta bajb une capa de nitrégeno y
en la oscuridad a unos 652 C, A esta btemperabura se agrega
stpués una suspensidn de O,é9'g de flubruro de plata en
1,2 ml de agua destilada. Laxhezéla de reaccidn se agita a
652 ¢ dgranté'24 horas.'DeépﬁES de enfriar‘a 252 ¢, -las 88

les de plata se separah por Filtraccidén a través de HyfloTH

| EL material que queds sobre 61 filtro se lava con CH,Cl, ¥
I el ﬁiltrado se reduce & una fiasa de unos 5 ml en un’ evapo-

rador rotatorio. Después de verter sobre 40 ml de agua de

hieio, la mezcla de resccidni@e exbrae con GH2012>y el ex~
tracto se trate en la forma Nabitual, dando 0,27 g Aé L6ok
ot11-21-fluor~ A*+9-pregnadién-3,20-diona (p.f. 104-1052 C,
{}*-:%O = -1669 en'CHacla). % | .
. En resumen, la Patenﬁé de Invencién.qué se solicita
deberpa recaer sobre las siguientes: |

REIVINDICACTIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de nuevos

esteroides de la serie del pregnado de féfmula:

' , C =20

donde Rl’esté selecclionado entre el grupo formado por I, F,
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oo =13 =

OH y ORy ¥y By es carbacilo de 1 a 18 &tomos de carbono, ou |
Yo procedimiento consiste en hacer reaccilonar el compuesto

de férmula:

S,
- R

con yodo o bromo o con un agente liberador de los mismos,
en presencia de una amina teréiaria heterociclica adécuada
v después, si es necesario, convertir el grupo Rl'cég-otro

R. distinto.

1
2. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, don

de Ry es F, OHu OR, ¥ Ré es carbacilo.de 1 a 18 Atomos de
carbono. = B S | 7

' 3. Un procedimiento éegﬁn ia reivindicacién 1, dog
de Rl es I, '

| 4, T procedimiento segﬁn‘la reivindicacién 1, don
de Ry es OH u OR y R, es dodecanoilo,

5. 8¢ reivindica por dltimo como objeto sobre el
qﬁe'ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita
por: "0l FROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE NUEVOS BSTE-
ROTDES DE LA SERIE DEL FREGNANG, "
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?ﬁ:;v: 30

-1~

Todo conforme queda descrito v reivindicado en la

W
presente Hemoria descriptiva que consta de caborce paginas

pecanografiadas.

| Madrid, 22 de septiembre de 1.978
' BERNARDO UNGRTA
p- :
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