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VAS 16«,17-ALCOHILIDENDIOXI-18-METIL-19~

NOR~PROGESTERDNASY,
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El invento concierne a un procedimiento para la prepara-
cidn de nuevas 16«,l7-aslcohilidendioxi-18-metil-19-nor-proges-

teronas ¢¢ la férmula general
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en la que R, y R, son igules o distintos, y significan hidr8geno,
un radical alcohilo coun 1 a 4 Atomos de carbono, un radical aral-
cohilo o un radical fenilo, y en que los fadicales aromdticos del
nficleo fenilico pueden estar eventualmente tembidn sustitufdos.

Como sustituyentes posibles en el radical fenilo se consi-

deran especislmente &tomos de haldgeno, radicales alcohilo inferior,

grupes hidrexilo, alcoxilo, nitro o amino.

Los compuestos de acuerds con el invento posesen una acti-
vidad progestativa o gestfgena extraordinariamente alta, tal co-
mo lo muestra la siguiente tabla 1l & el ejemplo de la L6¢,17-
isopropilidendioxi~18-metil-19~nor-4-pregnen~3,20-diona (IV} en
comparacin con las conocidas 6-cloro-~l7d-acetoxi-4,6-pregnadien-
3,20-diona (1), le-etinil-17B-hidroxi—l9-nor—4;andruaten~3-ona
(I1) y 6X-metil-l7d~acetoxi=4-pregnen-3,20-diona (III),

El valor limite pragestative fue determinado en el usual
ensayo de Clauberg en consjos infantiles, después de aplicacifin

oral de la.sustancia activa.
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TABLA 1
N2 de oxden Valor limite
I 6-cloro-17d-acetoxi~4,6-pregnadien-
3,20-diona 10 - 30 %
I 17€-etinil-17f=~hidroxi~19~-nor-4-
androsten-3J-ona 125 ¢
111 6d~metil-l7X-acetaxi-4-pregnen=
3,20-diona 100 ¢
Iv 16¢,17-isopropilidendioxi~18-metil=-
19~nor-4~pregnen-3,20-diona 3y

Los compumestos: de acuerdo con €l invento en que Rl y/o R,
tienen el significado de un radical aralcohilo o de un radical fénilo,
muestran ademds de ello, en su calidad de progestativos, una sobresa-
liente actividad retardada, tal como lo muestra la sigpiente tabla 2
en el Ejemplo de la 16x,17-[f1'-fenilmeﬁilenodinxi:7-lB—metil-l9-nor-
4-pregnen-3,20-diona (VII) en comparacifn con los compuesfus esteroi-
des conocidos, con accidn de liberacidn retardada, 1l7-hexanoiloxi-19-

nor-4-pregnen-3,20-diona (V) y lTéhexanoiloxi—4-pregnan—3,Zﬂ;diona (vi),
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TABLA 2
N2 de orden Sustancia Dosis Valor de Mc. Phail
Ing]

v ' 17-hexanoiloxi-19-nor-4- 4 3¢ dia 2,3

pregnen-3,20-diona 7¢ dia 3,3

10¢ dia 3,8

132 dia 2,5

17¢ dia 1,8

VI 17-hexanoiloxi-4-pregnen- 4 3¢ dia 2,8

3,20-~diona 7% dia 3,2

108 dia 1,5

132 dia 1,0

VII 16¢,17=/1%-metil=1!-fenil- 0,8 3¢ dia 2,5

metilenodioxi_/-18~metil-19- 72 dia 3,6

nor~4-pregnen-3, 20~-diona 102 dia 3,8

132 dia 3,4

172 dia 1,5

El compuesto (VII) de acuerdo con el invento posee una actividad
mtardada esencialmente mayor que las dos sustancias comparativas (V) vy
(vi).

Los valores indicades en la tabla 2 fueron determinados en conejos
hembras castrados infantiles, con un pesoc de 400 a 700 gramos, de la
siguiente maneras

Los animales de snsayo recibieron durante 6 dfas de manera subcu-
ténea 5/ug de estradiol. Em el 72 dia se inyectd la sustancia de ensa-
yo una vz mis y ademés 0,5 /49 de estradiol por dia. Dos animales de
ensayo fueron muertos cada vez en el 3¢ dia, en el 72 dia, en el 102
dia, en el 13°? dia y en el 17% dia después de la inyeccidén de la sus~

tancia de ensayo, y se valor§ la transformacién por secrecidn del
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endometrio en preparados histolfgicos de los cuernos uterinos, de
acuerdo con la escala de McPhail.

Los compuestos de acuerdo con el invento, eventualmente en com~-
binacifn con estrdgenos, son espscialmente apropiados de manera ven-
tajosa para el tratamiento oral de perturbaciones ginecoldgicas, ta-
les como por ejemplc oligomenorreas o hipermenorreas, ciclos anovu-
latorios, dolores premenstruales, dismenorreas, endometriosis, hemo-
rragias disfuncionales, etc.

Péra la utilizacidn medicinal, los compuestos de acuerdo con
sl invento son mezclados con los vehiculos usuales en la farmacia
galénica, y son llevados despufs a la formeble administracidn final-
mente deseada, por esjemplo de grageas, pildorss, tabletas, cdpsulas,
etc. Evidentemente, los compuestos de acuerdo con el invento pueden
ser aplicados también en forma de preparados para pulverizacidn. La
produccidn de diches preparados se realiza también seglin los métodes
usuales en la farmacia galénica, por ejemplo disolviendo la sustan-
cia activa preferiblemente en aceites, tales como aceite de sésamo
o aceite de ricino. En caso deseado, para elevar la solubilidad, se
pueden afiadir a los disolventes adem3s agentes diluyentes o solubili-
zantes apropiados, tales cemo por ejemplo benzoato de bencilo.

La preparacidn de los compuestos de acuerdo con el invent; se

realiza seglin m8todos de por si conocidos, por ejemplo:

a) condensando 16«,l7-dhidroxi-18-metil-19-nor-4-pregnen-3,20-diona
en presencia de un &cido fuerte, preferiblemente de un &cido de

Lewis, con un compuesto carbonilico de la ffmula general:
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en que Rl y R2 son iguales o distintos y pueden significar hidré-
geno, un radical alechilo con 1 a 4 8tomos de carbono, un radical
aralcohilc o un radical fenilo, y en que los radicales arométicas

del nucleo fenilico pueden estar sventualmente tambifn sustituidos d,

b) para la prepa:acién de productes en que Rl y R2 tienen el signifi-
cado de un 3tomo de hidrSgenc o de un radical alcohilo con 1 a 4
&tomos de carbono, condensando 160,17-dihidroxi~3-alcoxi-18-metil~
l9-nor—l.3.5(10)—pregnatrien—ZD-ona de la manera indicada en el

apartado a), con un compuesto carbonflico de la férmula general
'
/'
0=2¢C
\\\Rl
2

gn que Ri y Ré son iguales o distintos y significan hidrdgeno

o un radical alwhilo con 1 a 4 &tomos de carbono, reducienda el
grupo 20-ceto preferiblemente mediante hidruro de aluminio y litio
o borohidruro de sodio, reduciendo a continuacibn el anillo A de
acuerdo con el método de Birch, eventualmente después de proteger
de manera intermedia el grupo 20-~hidroxilo, preferiblemente en
forma de tetrahidropiraniléter, tratando con &cido el producto de
reaccidn, y finalmente oxidando de retorno a grupo 20-ceto el

grupo 20=-hidroxi.

En la condensacifn del 16«.17-diol con el compuesto carbonilico
que se ha de aplicar de acuerdo con el invento, £ste sirve en general
tanto de agente de condensacifn como en calidad de disolvente, lo
cual sin embargo no éeba excluir que la reaccidn puede realizarse

también en presencia de un disolvente, diluyente o solubilizante
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inerte adicional tal como por ejemplo dioxano, tetrahidrofurano,
glima (glicol dimetil éter) o diglima (diglicol metil éter). En ca-
lidad de compuestos carbonilicos que se pueden aplicar de acuerdo
con el procedimiento se consideran especialmente: formaldehido,
acetaldehido, acetona, metiletilcetona, metilbutilcetona, etilbutil-
cetona, acetofenona, difenilcetona, metilbencilcetona, ciclohexanona,
benzaldehido, para-fluoroacetofenona, para-cloroacetofenona, para-~
hidroxiacetofenona, etc. En calidad de catalizador para 1la conden-
sacién deseada sirven &cidos fuertes, especialmente &cidos de Lewis.,
A titulo de ejemplo, se pueden citar &cido clorhidrico concentrado,
fcido sulflirico, &cido para-tolusnosulfdnico, &cido perclérico,
eterato de trifluorurc de boro, etc. En general, ya son>suficientes
unas pocas gotas de estos acidos con accifn catalitica, para poder
realizar la reaccifn de mansra deseada.

La condensacidn propiamente dicha transcurre entonces, de mane-
ra general, bajo condiciones de reaccidn muy suaves. Eeneralmenfe,
son suficiesntes la temperatura ambiente o una temperatura de reaccién
ligeramente elevada, y un tiempo de reaccidn de aproximadamente 1 a
B horas,

S5i la preparacifin de los compuestos segflin el invento se realiza
seglin el método de procedimiento b), es decir a partir de un material
de partida en el que el anillo A estd todavia en forma aromitica, el
anillo aromfitico A es transforﬁada mediante la conocida reduccidn de
Bizch y el subsiguiente tratamiento con 8cido, en el grupo A4-3-ceto
finalmente deseado, Esta se realiza de manera conveniente, affadiendo
gota a gota la solucifn del esteroide que ha de ser reducido en un
disolvente orgénico inerte, tal como por ejemplo tetrahidrofurano o
dioxano, en amoniaco liquido enfriado a aproximadamente -502C hasta

~-708C, y afiadiendo a continuacidén a la mezcla de reaccidn, en por-
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ciones, un metal alcalino, preferiblemente litio met8lico, Para que

psta reduccidn transcurra de manera dessada, es necesario reducir
previamente ei grupo 20-ceto presente a grupo 20-0OH+ Esto se reali-
za también de manera de por si conocida. Preferiblemente apropiados -
como agentes de reduccidn son hidrurc de aluminioc y litio o borohidruro
de sodio.

Para la realizacin de la reduccidn de Birch es ademds conve-

niente que el grupo 20-hidroxilo esté presente en forma protegida.
En principio, es posible que esta proteccidn se logre mediante este-
rificacidn, por ejemplo con un acido carboxilico inferior tal como
fcido acético, o por eterificacidn. Es especialmente conveniente
eterificar este grupo 20-hidrexi con dihidropirano, ya que el tetra-
hidropiraniléter es susceptible de ser separado de nuevo con facili-
dad despufs de tener lugar la reduccidn de Birch. La oxidacién de
retornc final del érupa 20-hidroxilo se realiza seglin los métodos
que son generalmente conocidos para el té&cnico en la materia, para
la oxidacién de un grupo hidroxilo secundaric. De manera especial-
mente elegante puede realizarse con mezcla de gcido crémico y &cido
sulflrico en ascetona o también con Acido crémico en piridina.
Los productos de partida aplicados segiin el invento, 160,17-dihidroxi-
18-metil-19-nor-4-pregnen-3.20-diona (I) y 16«.17-dihidroxi=3-metoxi-
18-metil-19-nor-1,3.5(10)-pregnatrien-20-ona (11}, tampoco son cono-
cidos en la bibliografia. Su preparacidn se realiza seglin métodos

de por si conocidos, por esjemplo de la siguiente manera:

I) Se disuelven 800 mg de 17p~-hidroxi-18-metil-l7d-etinil-4-estren-
3-ona en 8,5 ml de 2,4-lutidina, se affaden bajo agitacién 0,81 ml
de PGClS, y se calienta bajo agitacifn y en presencia de una
atmbsfera de nifrﬁgeno, durante 7 horas, a aproximadamente 702C.

A continuacifn se deja reposar durante la noche a la temperatura
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smbiente, se vierte sobre hielo, se acidifica con &cido sulflirico
dilufdo y se extrae con &ter. El extracto etéreo es lavado con
agua hasta quedar neutro, es secado y es somstido a svaporacién,
y el resfduo es cromatografiado scbre gel de sflice. Se obtienen

330 mg de 18-metil-17-etinil-4.16-estradien=3-onas

500 mg de 18-metil~l7-etinil-4.l6~estradien-3-ona son disueltos
en 9,9 ml de tetrahidrofurano y 35 ml de metanol. A la solucidn
hirviente se afade 1 ml de una solucién de sulfate de mercurio
divalente (preparada calentando 93 mg de HgO, 1,75 ml de HZD y
0,08 ml de H2504 concentrado durante 1,5 horas a 65%C), se man-
tiene durante 1 hora a reflujo y se concentra la solucidn final-
mente en vacio. Se precipita la solucidn concentrada en solucidn
saturada de NaCl y se extrae con éter. El extracto stéreo es
lavado con agua, es sécado y es sometido a evaporacién, y el re-
siduo es cromatografiado sobre gel de silice, Se obtienen 250 mg
de 18~metil=19-nor-4,l6-pregnadien~3,20-diona, La solucidn de 100 m c&
gsta en 6 ml de acetdna es mezclada, bajo enfriamiento con hielo,
con 0,04 ml de Acido acético, y bajo buena agitaciﬁh, con la so-
lucidn de 59 mg de KMnU4 en 1 ml de HZU y 2 ml de acetona. Des-
pués de 10 minutos se afade solucidn de sulfito de sodio, se fil-
tra la solucidn sobre Celite, se concentra en vacio y se recoge
el residuo en claruro de metileno. La fase orgénica es lavada con
solucidn de NaHCO, y con agua, hasta quedar neutra, es secada y
es sometida a evaporacién, Se obtienen 70 mg de 16¢,1l7-dihidroxi-

18-metil-19~nor-4-pregnen-3, 20~diona.

I1) La 3-metoxi-l8-metil=-19~-nor-1,3,5(10).16~pregna-tetraen-20-
ona, utilizada como producto de partida para el procedimiento

del invento (p., de f. 142,5-143,52C), también es nueva, y
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puede ser preparada, seglin métodos de trabajo de por si conoci-

dos, de la siguiente manera:

A partir de 3-metoxi-18-metil-lTd-etinil-1.3,5(10)-estratrien-17p-
ol (p. de f. 99,5-102¢C, preparado a partir de 3-metoxi-18~metile
1,3,5(10)~estratrian~17p-0l por oxidacidn con &cido crémico y
reaceidn de la 17-cetona nbtenida, de punto de fusidn 144-145°C,
en etilenodiamina, coﬁ acetileno, en presencia de litio disuelta)
se obtiene, por accién de PUCl3 (durante 8 horas a 70fC) en 2,4~
lutidina en calidad de disolvente, 3-metoxi-1l8-metil=l7-etinil-
1.3.5(10),16~-estratetraenc (ﬁ. de f. 94.962C), y se convierte
su grupo l7-etinilo, por adicidn de agua, bajo catflisis con sulfa-
to de mercurio divalente, en el grupo l7-acetilo,

A una solucidn de 1,05 g de 3-metoxi-lB-metil-19-nor-1,.3.5(10).
l6~-pregnatstraen-20-ona en 55 ml de acetona se aRfaden, a 0%C, bajo
nitrédgeno, 0,49 ml de écido‘fﬁrmico y una solucidén enfriada a 0%C
de 520 mg de KMnO, en 3 ml de H.D y 16,5 ml de acetona. Después
de 10 minutos se destruye el exceso de KMnCI4 por adicidn de 750 mg
de NaHS0, en 5 ml de H,0, se separa por filtracidn el didxido de
manganeso sobre Celite, se extrae el filtrade por agitacidn caon
cloruro de metileno, se lava la fase orgdnica hasta quedar neutra,
se seca sobre sulfato de sodioc y se somste e evaporacidn. De esta
manera, se obtienen 350 mg de 16&,l7-dihidroxi-3-metoxi-18-metil-
19-nor-1,3.5(10)=pregnatrien-20-ona; p. de f, 157-1592C (aceto-

na/heyxana),

A partir de la preparacién descrita de los productos de partida

se puede observar que la intrnduccifn de loe grupos hidroxilo en

posicifn 160 y 17¢ se realiza en la Gltima etapa (adicidn de

H202 al doble enlace Alé mediante permanganato de potasio).
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Los 160,1¥-dihidroxiesteroides (I) y (II) asi obtenidos pueden ser
empleados sin ulterior purificacidn, en calidad de productos de partida,
para la preparacifn de los compuestos segin el invento. Evidentemente,

- a lo que se hard referencia solo para completar la descripcién - ,

el producto de partida (I) (16€.17~dihidroxi-1B8~-metil-19~nor-4-pregnen-

3,20-diona) también puede ser preparada, producigndo, seglin la variante

de procedimiento b), por ejemplo, 16K.17-isopropilidendioxi-18-metil-19-
nor~4-pregnen-3,20-diona, y separandc desde ésta el radical 16X,17-iso-

propilideno:

Se disuelven 800 mg de lﬁdol7~isoprupilidendioxi-l&-metil—lQ-nor-
4-pregnen-3,20~-dicna én 15 ml de &cido férmico (al 100%)Aa la tempera-
tura ambiente y se:afiaden lentamente 10 ml de aguaw A continuacidn se
calienta durantg aproximadamente 20 horas a 42%C, Despus, la mezcla
de reaccién ;s.somatida a evaporacidn en vacio hasta sequedad, y el re-
siduo es recogido en €ter. Se lava la fase orgénica con agua hasta quedar
neutra, se seca sobre sulfato de sodio y se separa a continuacidn el
éter por destilacidn hasta sequedadr La 160,17-dihidroxi-18-metil-19-
nor-4~pregnen-3,20-diona ési obtenida puede ser empleada sin ulteriox
purificacién en el procedimiento de acuerdo con el inventa.

Los siguientes sjemplos sirveﬁ para explicar con més detalle el

presente invento.

EJEMPLO 1
La solucién de 11 g de 16«X.17-dihidroxi-3-metoxi-1l8-metil-19-nor-

1,3.5(10)~pregnatrien-20-ona en 300 ml de acetona es mezclada con una
gota de &cido percldérico, se deja reposar durante 5 horas a la tempera-
tura ambiente, y se aflade a continuacidn 1 ml de piridina.

Después de evaporar el disolvente en vacio, el residuo es disuelto

en cloruro de metileno, la solucién es lavada con agua hasta quedar
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neutra, es secada y es sometida a evaporacidn. Desﬁués de purificar

el residuo por cromatografia de gradiente sobre gel de silice, ss
pbtienen 6,8 g de 3-metoxi-16«,17-isopropilidendioxi-lB8-metil=19-
nor-l.a.5(10)-ﬁregnatrien-20-ona, p. de f, 186-1882C (en hexano/ace-
tona). A l; éuspensiﬁn de 1,2 g de LiAlH4 en 45 ml de tetrahidrofurano
sbsoluto se afade gota a gota, bajo enfriamiento can hielo, la solu~
cién de 1,5 g de 3-metoxi—l£x.l7~isopropilidendioxi-lﬂ-metil-;Q-nnr~
1,3.5(10)-pregnatrien=-20~-cna en 60 ml de tetrahidrofurano absclutoe

Se sigue agitando durante 30 minutos bajo enfriamiento con hiela, se
aflade acetato de etilo gota a gota, con el fin de destruir el LiAlH4
en exceso, se mezcla con metanol y se aflade finalmente agua. El preci-
pitado obtenido es extraido con acetato de etilo, la solucifn en aceta~
to de etilo separada es lavada con agua, es secada y es sometida a
evaporacidne Se obtienen de esta manera en calidad de producto crudo
1,7 g de 3-metoxi-16¢,17-isopropilidendioxi-18~metil=19~nor-1.3.5(10)-
pregnatrien-20B-oly Una muestra de &ste (de 200 mg) fue recristaliza-
da a partir de metanols p. de f. 137-1382C. La solucién de 1,6 g de
este producto crudo en 50 ml de benceno absoluto es secada azeotrd-
picamente por destilacidn y, bajo enfriamiento con hielo, es mezclada
sucesivamente con 3 ml de dihidropiranoc destilado y 11 mg de acido
paratoluenosulfdnico., La mezcla de reaccidn es agitada aproximadamen-
te a la temperatura ambiente durante 90 minutos aproximadamente, y a
continuagiﬁn es mezclada con algunas gotas de piridina para la neutra-
lizacién. A continuacidn, la solucifn bencénica es lavada con agua
hasta quedar neutra, es secada y finalmente es sometida a evapora-
cibn hasta sequedad. El residuo es recristalizado a partir de metanol.
Se obtienen de esta manera 1,2 g de J-metoxi=l6K.l7-isopropilidendioxi-
20p-tetrahidropiraniloxi~18-metil-1.3.5(10)~pregnatrienc; p. de f.
95-972C, '
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500 mg del compuesto 20p-tetrahidropiraniloxi son.disueltos en
50 ml de tetrahidreofurano absoluto y son afiadidos,a -7D2C, a 50 ml de
amoniaco liquido. A continuacidn se afiaden a la mezcla de réaccién
500 mg de litic en forma de pequeffos trozos. Después de la adicidn

se agita durante 3 horas y finalmente se affaden gota a gota 24 ml de

" ptanol. Despufs se evapora el amoniaco y se recoge el residuo en éter.

La solucifn etfrea es lavada varias veces con agua, después es seca-

da y es sometida a svaporacidn hasta sequedad. El residuo, para la
separacifn del &ter, se deja reposar a la temperatura ambiente durante
3 dias ®n 50 ml de metanol y 15 ml de cloruro de metilenc con 0,1 ml

de HC1L 3 N, a continuacibn es raﬁogido con cloruro de metileno, la solu-
cidn es lavada con agua hasta quedar neutra y es sometida a gvaporacidn,
1la ZDBrhidrnxidﬁd.17~isopropiiidendioxi-lB-metil-lQ-nor-4-pregnen-3-
ona cruda asi obtenida es disuelta en 50 ml b acetona y es mezclada

con 1 ml de reactivo de Jones., La mezcla de reaccidn es agitada duran-
te aproximadamente 5 a 10 minutos entre D y 58C, a continuacidn es
precipitada en agua y es extraida con &ter. La solucidn etérea es
lavada con agua, es secada y a continuacién gé sometida a evaporacidn
hasta sequedad. El residuo es purificado por cromatografia de gradiente
sobre gel de silice. Se obtienen de esta wmanera 120 mg de 16K.1l7-iso-
propilidendioxi-18-metil-19-nor-4-pregnen~3,20-dionas P. de f,

204-2052C (en texano/acetona) U.V. = 17.400,

€539

EJEMPLO 2:

5 g de 16K.17-dihidroxi-18-metil-19~-nor-4-pregnen-3,20~diona son
.§isueltus en 50 ml de acetofenona ddétilada, son mezclados con 0,7 ml
de HClU4 sl 70%, y son agitados durante 3 horas a la temperatura am-
biente, Despus se mezcla con 1 ml de piridina y se expulsa la aceto-

fenona en exceso mediante destilacifn con vapor de agua. El residuo de
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destilacidn asi obtenido es extraido a continuacidn con &ter, la so-
lucifn etérea es lavada con agua, es secada, y finalmente el &ter es
evaporado hasta sequedad. El residuo es purificado por cromatografia
de gradiente sobre gel de silice, se obtienen de esta manera 0,8 g de
16€.17~(1t~metil-1!~fenil-metileodioxi)-18-metil~19-nor-4-pregnen-
3.20-diona; p. de f. 177-1792C (en hexno/cloruro de metilenc),

UV €,,,= 16.800.

EJEMPLO 3:

Una suspensifn de 400 mg de 16¢,17-dihidroxi-18~metil-19-nor-
d-pregnen=3,20~diona en una mezcla de 15 ml de dioxano y 2,5 g de
nitroacetofenona es mezclada con 0,05 ml de Acido percléricc al 70%,
después de lo cual se agita la mezcla durante 4 horas a la temperé-
tura ambiente. A cohtinuaciin, se neutraliza con 1 ml de piridina
y se somete a evaporaciéh en vacio hasta sequedaa. La para-nitroacetg
fenona en exceso es eliminada en vacio por destilacidn con vapor de
agua, el residuo es purificado por cromatografia sobre gel de silice
y es reecristalizado en hexano y cloruro de metileno. Se obtiene
16%¢,17-(1t=metil~lt~para~-nitrofenilmetilenodioxi)-~18-metil-19~-noz-

4-pregnen=3,20-diona.

De manera andloga, se hacen reaccionar 450 mg de 16«,17-dihidroxi-
18-metil-19-nor-4-pregnen~3,20~diona con 3 g de para-hidroxiacetofenona.
Se obtiene 16€,17=(1?'~metil-1l?= B =—hidroxifenilmetilenodioxi)=-]18-metil-

19~nor-4-pregnen~3,20-diona.

EJEMPLD 4:
A la suspensidn de 550 mg de 16&,l7-dihidroxi-lB-mstilel9-nor-
4-pregnen-3,20-diona en 15 ml de clorozcetofenona se afaden 0,075 ml

de #cido perclérico d. 70%. Despugs de agitar durante 2 horas a la -
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temperatura ambiente, se neutraliza con 1'ml de piridina, se
recoge con cloruro de metileno, se lava con agua y se seca sobre

Na250 A continuacifn se separan por destilacifn el disolvente

4c
y la hidroxiacetofenona en exceso, en alto vacio, se purifica el
residuo por cromatograffa sobre gel de silice y se obtiene 16«,.17-

(1t-metil-l*-para-clorofenil-metilenodioxi)-18~metil-19-nor-4-

pragnen=3,20-diona,
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Se reivindica como nuevo y de propia invencidn:
l.~ Procedimiento pars la preparacidén de nuevas 1l6&,l7-alco=

hilidenédioxi—lﬁ—metil-l9-nor-progesteronas de la formula general

én que Rl y R2 son iguales o distintos y significan hidrdgeno, un
radiecal alcoﬁilo con 1 a 4 atomos de carbono, un radical aralechilo
o un radical fenilo y en que los radicales aromdticos del nilicleo
fenilico pueden estar eventualmente tambifn sustitufdos, caracte-
rizado porque V
a) se condensa 160,1l7~dihidroxi-l8-metil~19-nor-4-pregnen-3,20-dicna’
en presencia de un 8cido fuerte, preferiblemente de un &cido de
Lewis, con un compuesto carbonilico de la fdrmula general
b= C/Rl
\\RZ
en que Rl y RZ son iguales o distintos y significan hidrdgeno,
un radical dcohilo con 1 a 4 &tomos de carbono, un radical aral-
cohilo o un radical fenilo y en que los radicales arométicos
del niicleo fenilico pueden estar eventualmente también susti-

tufdos, o porque
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b) para la prsparaciﬁn de productos en que Rl y R2 tienen el sig-
nificado de un &tomo de hidrdgeno o de un radical alcohilc con
1 a 4 3tomos de carbono, se condensa l6,17=-dihidroxi-3-alcoxi-
18-metil-19-nor-1.3.5(10)~pregnatrien-20-ona de la manera des-

crita en a) con un compuesto carbonilico de la fdrmula general

| .
o=c” 1

R'2

en que R‘l y R'2 son iguales o distintos y significan hidrdgeno
o un radical alcohilo con 1 a 4 Stomos de carbono, se reduce
“el grupo 20-ceto preferiblemente mediante hidruro de aluminig
y litio o borohidruro de sodio, y a continuaéiﬁn se reduce el ani-
llo A segiin el método de Birch, eventualmente despues de protec-
cién intermedia del grupo 20-hidroxilo, preferiblemente en for-
ma de tetrahidropirsnil@ter, se trata con &cido, y finalmente
se oxida de retorno el grupo 20~hidroxi a grupo 20-ceto.
2.~ FROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS 16¢,17-ALCOHILI-
DENDIDXI-lB-METIL-l9-NUR-FRUGESTERDNAS.
Tal como se describe y}réivindica en la presente Memoria Des-
criptiva, que consta de diecisiete hojas escritas a maquina por una

sola cara.

Macria, 28 FEB. 1963
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