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Este invento se refiere a un procedimiento
para preparar mievos esteroides terapéuticamente uti
les de la serie del estrano.

Los esteroides del presen’ue invento son los

' 5. nusevos derivados de 17 (L-acetoxi—M 0(,170{-—metilen-—
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en la que R representa un grupo hidrocarburo alifdtico

‘que tiene menos de 6 dtomos de carbono o un grupo feni-

lo, ¥ Ry representa un grupo alquilo que tiene menos de

5 &tomos de carbono. R1 representa preferiblemente un

grupo butilo terciario.

Los derivados de estrano de férmuls (I) son com~-

'puestos terapéuticamente utiles que poseen actividades

estrdgenas e hipocolesteroldmicas.

' Segin el invento los derivados de estrano de fér-
mula general (I) se preparan haciendo reaccionar 3, 14Q\,
17°(—trihidroxi~19wnor~1,3,5(10)-pregnatrien~20—ona con
un aldehido de la férmula RCHO, en la que R tiene el sig-
nificado anteridrmente definido, seguido de la conversidn

del derivado de 14(&,179<—metilendioxi de férmuls general
(11):
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en la que R tiene el significado anteridrmente definido, .
al correspondoente derivado 17]3-aceto§i-estrano.

De preferencia, la reaccidn de 3,140(,170{ —~trihi-~
droxi-19-nor-1, 3,5(10)-pregnatricn-20-ona con un aldehi~
do de férmula RCHO se lleva a cabo a temperatura ambien-

te, en presencia de un catalizador de dcido fuerte y, si

. se doseaz, en un medio organico inerte. Ios catalizado~

res preferidos son dcido perclérico, dcido p~toluenosu1-

_ fénico, gecido oulfurioo y écido clorhldrico. Los disol-~

ventes apropiados son alcanos halogenados, acetato de mg

tilo, mcetato de etilo, dioxano, tetrahidrofurano, bence
no y dimetilformemida. ’

Ia conversibn de un derivado de 14 ({,17 o ~metilen
dloxi de f£érmula general (II) al derivado correspondien—
te de 17 p-acetoxi~estrano de férmula general (I), en la
que R y R1 {tienen los significados arriba definidos, se
1lleva a cabo preferéntemente en cuatro etapas de reaccidn
subsiguientes: |

a) proteccidn del grupo 3-hidrozilo por.eterifica-
¢idn; por ejemplo, un compuesto de férmula general (II)
puede hacerse reaccionar con isobutileno, obtenidndose
de este modo el correspondiente derivado de 3-terc-buti-

loxi. Ia reaccidn se lleva a czbo preferiblemente en un
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medio orgdnico inerte, como es el cloruro de metlleno
y en presencia de una pequeiia cantidad de un dcido fuer-
te, como es el dcido clorhidrico.

b) un compuesto de férmula general (iII):

CHy
¢ =0

-0 '
O“' ' (111)

5. - en la que el grupo 3-hidroxilo se ha protegido de este

o----

Ry 0 CHR

modo, puede convertirse entdnces econ hldroxllamlna al

"derivado correspondiente 20-oximino de férmula general
(1)

o

= NOH
- = =0

(Iv)

o—-—--

R10 CHR
en le qus R y Rq tienen los significados arriba defini-
10. dos. ILa reaccidn se lleva a cabo preferiblemente en una
~ solucidn acuosa de wn hidrdxido alealino,
¢) Un compuesto 20-oximine de férmula general (IV)

esi obtenido, pueds someterse entonces a una transposicidn
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Beclmann, por ejemplo con oxicloruro de f£désforo en piri-
dina a una temperatura algo menor a la del ambiente, por
o jomplo 5-10°C. Se obtiene de este modo un derivado de

17 o(*acetilmnino-estrano de la férmula general (V):

i
C=20
!

NH

O |

{
[
]
|
R-,O : 0

CHR

en la que R y Ry tienen los significados arriba defini-
dos. o

d) un derivado de 17o<—acetilaﬁino¥esfrand ds for
mula general (V), asf obtenido, puede convertirse con un
agente nitrosante, por ejemplo cloruro de nitrosilo, al
derivado correspondiente de 17 O(-acetoxi-estrano de f6f-
mula general (I), en la ('w.e R y Ry tienen los significa-
dos arriba dé?iﬁidos. Ia reaccidn se lleva a cabo pre-
ferdntemento en deido acdtico y/é arhidrido acético a una
temperatura algo menor éue la del ambiente, por ejemplo
59, '

Podos los compuestos de formulas generales'(II),
(I11), (IV) y (V) en las que R y R, tienen los significa-
dos arriba definidos, son compuestos nuevos y como tales
forman una caracteristice de este invento. |

La materia prima en el procedimiento arriba des-
erito, 3,14 &,170{ ~trihidroxi~19-nor-1,3,5(10)-pregnatrien~

-20-ona, es también un nuevo compuesto: Se pusde preparer
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en ung secuencia de cinco etzpas de reaccion, uwtilizando

el compuesto conocido 140(,17 ’\-dihidroxi—progesterona
como materia prima: .

aj Primero, se puede hidrolizar microbioldgicamen-
teo 14 o(,ﬂ o(-dihidroxiprogesterona, en la 1‘)osici6n 1, por

ejemplo con Cunninchomella blakesleeana, Curvularis luna-

ta, o con Apsergillus ochraceous, obteniéndose asi 11,149,

17 A-trihidroxiprogesterona. )

. b) Este compuesto se puede deshidratar enténces
para obtener el derivado correspondiente 9(11)-dihidro;
por ejemplo, se puede acilar 11,14 ®,17 {~trihidroxi~
progesterona empleando cloruro de sulfonilmetano; por
ejemplo, para obtener 11-metano sulfonato de 1 18,149,
17 o{~trihidroxiprogesterona. El derivado de.é..;i.io-, Gi- .

"suelto en un disolvente apropiado, como es dime'l:ilformexxi;_ '

da, se puede entdnces celentar con cloruro de liéio, para
produoir 140,176 ~aihidroxi-19(11)~dihidroprogesterona.
E1 isémero-11[>,11,14 o, 170 ~trihidroxiprogesterona, pug
de convertirse con N-bromo-acetamida al derivado corres-
pondien‘ce 9(11)~dihidro. Con preferencia, esta reacciéh
se .:l.leva a cabo a temperatura ambiente en un medio apro-
plado, como puede ser piridina.

¢) Bate compuesto se puede deshidrogenér en la .
posicidén 1, 2 por ejemplo, con éxido de selenio & 2,3-di
cloro~4,5-dicianchenzoquinona, o media‘nte fermentacidn
con un microorganismo apropiado, como es Corynebacterium
simplex, para dar 140,17« ~dihidroxi~1,9(11)-bisdehidrg

progesterona, que se puede indicar también como 14¢(,17¢ -

~dihidroxi-1,4,9(11)~pregnatrien~3,20~diona.

d) E1 compuesto as{ obtenido puede someterse entén
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ces a una reacclon de aromatizacion; esto se puede rea-

lizar, por ejemplo, calentando el compuesto en piriding
con polvo de cinec para obtener 3,140 ,170(-trihidroxi-19—
~nor~1, 3,5(10),9(11)~pregnatetraen-20-ona.

e) El doble enlace 9(11) puede reducirse enton-
ces de nuevo, por ejemplo, catal:'.ticamenté, wtilizando
bxido @e platino como catalizador. Se obtiene asi una
mezcle del isémero 90{ y del isdmero 9>, 3,14 K17 =
-trihidroxi-19-nor-1,3,5(10)-pregnatrien-20-ona y 3,14 ,
17 { ~trihidroxi-1 9-nor-9{5-1 »3,5(10)pregnatrien-20-ona reg

pectivamente, no indicdndose como es tradicional el dtomo

de hidrdgeno en la posicidn 99, y cuyos isdmeros pueden
separarse por cristalizacidn o por cromatografis en co- -
wna. - _ -

Cada uno de estos isémeros pueden hacerse.entén- h
ces reaccionar con un aldehido de la férmula RCHO, segin
se ha descrito anteridrmente, para obtener respectivamen- .
te el isdmero 9(6 6 90 de un derivado de 17(‘3 -acetoxi-.eg
trano de férmula general (I), en la que R y R, tienen el
significado arriba definido.

Todos los compuestos obtenidos segin los procedi-
mientos arriba descritos, a excepeidn de la 11(, 140,17
~trihidroxiprogesterona son nuevos,

Segin una modificacidén del progedimiento deserito
antériérmente, los derivados de 14(Y,17 X-metilendioxi
de férmula general (II), que son productos intermedios
en el proceso de elaboracidn de los compuestos de £érmu~
la general (I), se preparan convirtiendo la 14 of,17o{~di
hidroprogesterona a un derivado 140(,17 o ~metilendioxi ¥

convirtiendo gl compuesto asi obtenido a wn derivado de
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3-hidrox1—19-nor-1,3,5(10)-pregnatrieno de férmula gene-
ral (II).

Los diversos procedimientos para llevar & cabo eg
te procedimiento modifiéado son muy similares & los des~
critos enteridrmente.

No obstante, al reducir el doble enlace 9(11) no
se obtiene wna mezela del isémero 90‘( y &1 isdmero 9 {b,
como oourria con el procedimiento descrito anteridrmente,
gino sélamente uno dg‘los dqs isémeros posibles, depen-
diendo la naturaleza del isdmero de la manera en hue se
1leve & cabo la reduccién.

" En el cagoAde‘que se lleve a cabo la reduccidn
cateliticamente, por ejemplo con éxido dGe platino como.
catalizador, se obtiense exclusivamente el isdmero 9@' de
un compuesto de férmula general (II), mientras que cuando
la reduccidn del enlace doble 9(11) se lleva a cabo con
1itio en emoniaco liguido, sélamente se forms el isdmero
9 ..

Ejemplo I

a) 5,5 1 de un medio nmutritivo consistente en un

0,5 % de glucosa y un 0,5 % de liquido de maceracidn del
malz se inocularon con 275 ml de cultivo de agitacidn de

Aspercillus ochraceous. Il microorganismo se desarrolld

a 26°C con agitacién vigorose y aireacién. Al cabo d&e
24 horas se afiadid una solucidn de 1,4 g de 14 9(,170(-(1_‘:5
hidroxiprogesterona en 20 ml de dimetilformemida. Al ca
bo de 72 horas, la conversion resultd completa, se fil-
trd el caldo de cultivo y se extracté tres veces el fil-
trado con un litro de metilisobutileetona. El extracto

se concentrd a presidn reducida y él residuo se cristali

e
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z0 en metanol; rendimiento: 0,4 g de 11 o, 14 K,17 ‘K-—tri
hidroxiprogesterona,.

Punto de fusidn: 232 - 234,5°C.

LR (en OHOL;): Y poy = 3608, 3485, 1711, 1665,
1612 y 1350 om™ ',

b) A una suspensidn agitada de 5 g de 11,14,
17 Dﬁ—trihidroxiprogesterona en 50 ml de piridina, se allg
dieroh, gota a gota, 2 ml de cloruro de sulfonilmetano.
La mezcla de reacciér} se mantuvo a temperatura ambiente
durente 20 minutos y después se vertid en 750 ml de agua,
obteniéndose de este modo 5,6 g de 11-metaho-sulfbnato de .
116y 14 4,17 A~trihidroprogesterona.

Punto de fusidn: 160 - 161°C,

LR (en GHOLy): Y e = 3600, 3505, 1709, 1665,

1610, 1350, 1333, 1170, 921 y 900 cm™!, S

¢) Una solucién de 5,5 g de 11-metano-sulfonato
de 110,14 of,17 A-trihidroxiprogesterona y 5,5 g de clé—
ruro de litio en 55 ml de dimetilformemida se mantuvo s
100°C durante 30 minutos. A la mezcla de reaccidn enfrig
da se afiadieron 20 ml de 2gua obitenidndose 3,5 g de 14 o(,
17 X~dihidroxi-9(11)-dehidroprogesterona.

Punto de fusidn: 235 - 241°C. ,

R.M.N. (en CD01;) + algo de INSO-d.): § = 0,58,
1,34, 2,15 aproximidemente 4,0, 5,58 y 5,68 ppm.

Cresta de ién molecular en el espectro de masas -

Calculado para CpqHpgOp: 344; hallado: -344.

d) Una mezola de 10 g de 14,17 {~dihldroxi~9(11)-
dehidroprogesterona, 6,6 g de dxido de selenio, 2 ml de
piridina y 500 ml de butanol ferciario, se refluyd duran-

te 27 horas. Se filtrd el selenio ’precipitado, ge diluyd
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el filtrado con 2,5 1 de metilisobutilcetona y se lavd

econ solucidn de hidpoxido de sodio N, dcido sulfirico
0,50 y agua. Ia fraccién orginica se concentrd y el re-
giduo pardo crlstallno se friturd con 50 ml de metanol,
obteniendose 2,0 g de 14,17 A-dihidroxi-1,9(11)-bisde-
hidroprogesterons casi blanca.

Punto de fusidn: 268 - 27290,

I.R. (en CHOLy): Y p.p = 3605, 3560, 3475, 1710,
1662, 1622, 1603 y 1350 em~1,

¢) Una mezole de 1,0 g de 14 f, 17« ~dihidroxi~1,
9(i1)—biadehidroprogesterona, 30 ml de piridina queleon-
tenfa 0,5 ml de agua, y 20 g de polvo de cine se calentd
a reflujo, agitando la mezcla durante 210 minutos., Des-~
pués de enfriar la mezcla, se separd el cinc'mgdiante fil
tracidén y se lavd con metilisobutileetona. ASé~conqentr6
el filtrado y el resiauo se disolvid en 25 ml de metilisg
buiilcetona y esta soluemon se lavé con doido sulfirico N
¥y agua. Se evepord el dlsolvente en vacio y se cristali-
z6 el residuo en metanol; renulmienxo 0,50 g de 3, 140(,170’
-trlhidroy1-19-nor-1 3,5(10), 9(11)-pregnatetrasn-20-ona.

Punto de fusién: 230 - 235°C,

R.M.N. (en una mezecla de CDC1y ¥ Imso-as) S = 0,68,
2,23, 6,23 (amplio), 6,55, 6,6 y 7,5 (Espectro AB) ppm.

f) Una solucién de 0,40 g de 3,14 o, 17 ~trihidro-
xi-19-nor-1,3,5(10),9(11)~pregnatetraen-20-ona en 15 ml
de una mezcla (1:1) de metanol y cloruro de metileno se
agité con 10 mg de 6xido de platino durante 3 horas en
une, atmésfera de hidrdgeno, Despuds de eliminar el cata-
lizador mediante filtracidn y concentracién del filtrado,

se obtuvo un residuo que se purificd mediante cromatogra-
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fia en columna (gel de sflice, eluente: una solucién de

acetona sl 5 % en benceno); rendimiento: 120 mg de un
compuesto apoler y 160 mg de un compuesto polar.

El compuesto apolar demostrd ser 3,145(,174(—tr;
hidroxi~19-nor-9-1,3,5(10)-pregnatrien~20-ona,.

Punto de fusién: 167 = 169°C.

RM.N. (en una mezela de ODCly y IMSO-dg): S=
0,83, 2,21, 6,67, 6,7 y 7,2 (espectro AB) ppm.

El compuesto polar demostrd ser 3,14%(,17 4“¢rihi.
éroxi~19-nor-1,3,5(10)~pregnatrion-20-ona (es decir, el
isémero 9X ).

Punto de fusidn: 244 - 248°c, , _

RJM.N. (en una mezcla de CIC1l;) ¥ WS0-dg): & =
0,72, 2.23. 6.53. 6.6 y 7.1 (espectro AB) ppm. '

g) Una solucidn de 1,0 g de 3,14 of,17 4zt?ihidro—
xi=19-nor-1,3,5(10)-pregnatrien~20~ona en wa meécia de
6 ml do paraldehido, 6 ml de dioxano y 0,05 ml de éci&o
perclérico al 70 % se mantuvo a temperatura ambiente du~
rante 15 minutos. Al afiadir sucesivemente 1,5 ml de bi~-
carbonato sddico N y 30 ml de agua, se precipité 1,0 g
de 3-hidroxi-14 ol,17 o{~etilidendioxi~19-nor-1,3,5(10)~
pregnatrien-20-ona.

Punto de fusidn: 200 - 201°C. |

I.R. (en CHCL3): oy = 3605, 1708, 1608, 1580,
1492, 1398, 1349, 1130 y 1107 em™1,

h) Una suspensién agitada magnéticamente de 8,5
g de 3-hidroxi~14o{,17 ¥~etilidendioxi~19-nor~1,3,5(10)-
pregnatrien-20-ona y 100 ml. de cloruro de metileno en un
recipiente de reaccidn o presidn elevada se enfrid a una

temperatura de -20%¢ a ~30%C. Se hizo pasar isobutileno,
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1\l1
deshidratado en cloruro de caleio, hasta que el'volumen

de la mezcla de la reaccidén fué de aproximidzmente 200 ml.
Después se afiadié 0,8 ml de dcido sulfirico concentrado,
se cerrd el recipiente de reaceidn y se agitdé a la tempe-
ratura del ambiente durante 72 horas. ILa mezcla de reag
cién se lavd con solucién acuosa de bicarbonato sédico
¥y agua ¥y después se concentrd hasta sequedad. EL resi-
duo se reeristalizd en metanol; rendimiento: 6,§ g de 3~ .
~butiloxi terciario=14o{,17% etilidendioxi=19-nor-1,3,5
(10)-pregnatrien~20-ona, '

Punto de fusidn: 132 - 141°C,

I.R. (en CHC1,): Qmax = 1709, 1603, 1490, 1408,
1359, 1165, 1135 y 1112 en™'s

i) A una soluoiéﬁ de 2,0 g de hidrocloruro de hi-
droxilemina en 16 ml de una solucién acuosa.al 5.%.de hi
aréxido de sodic, se afiadié 0,8 g do I-terc-butiloxi-14 ,
17o(-etilidendioxi—19-nor~1,3,5(10)~pregnatrien—20—onaﬁ
Despuds, se afindié etanol (48 ml) hasta que se obtuvo ura
solucidn transparente. Se refluyé la mezcla durante 10
minutos, se diluyé con agua y se precipité. E1 precipita
do produjo 0,6 g de 3~terc-butiloxi-20~oximino~14 & ,17 ¢~
~etilidendioxi~19~-nor-1,3,5(10)~pregnatrieno.

Punto de fusidn: 180 - 184°¢,

I.R. (en CHCl,): Vmax = 3490, 1600, 1489, 1406,

1365, 1150, 1135 y 1110 en™ 1.

A j) Una solucidn de 10 g de 3-ter-butiloxi-20-o0xi-
mino~14, 17 X ~etilidendioxi-19-nor-1,3,5(10)~pregnatrie-
no en 40 ml de piridina se tratd léntamente, nientras se
agitaba a 5-10°C, con una solucién de 20 ml de oxicloruro

de fésforo en 60 ml de piridina y despuds se continuéd agl



10.

20,

25.

30'

R IR
371332
i
tando la mezcla durante 3 horas a temperatura ambiente.
La mezele se virtid sobre agua de hielo, se neutralizd
con dcido clorhidrico 4N y se extractdé con cloroformo.
El extracto se lavé con agua y se secé en sulfato de mag
nesio. Ia evaporacidén del disolvente did un aceite, que
se cromatografié en alimina (eluente benceno/acetato de
etilo). El aceite asi obtenido se cristalizé en benceno; -
rendimiento 6,5 g de 3-terc-butiloxi-14 ol ,17 {~etiliden~ .
dioxi, 17 %-acetilamino-1,3,5(1 0)-estrgtrieno.
Punto de fusién: 126 - 128°C.
I.R. (en CHC1,): \)max = 3438, 1691, 1603, 1490,
1406 y 1110 om™ . _
k) Una solucién de 5,5 g de 3-terc~butiloxi-14o(,
17 A-etilidendioxi-17 f ~acetilamino-1,3,5(10)~estratric-

no en 180 ml de dcido acético, 60 ml de anhidrido acéti-

.

~co y 27 m1l de piridina, se tratd con 16 g de acetato de

potasio anhidro. ILa mezcla se enfrid a 5°G ¥y después se
afladieron gota a gota 50 ml de cloruro de nitrosilo en

anhidrido acético, Se continudé agitando la mezcls duran
te 45 minutos a2 una temperatura comprendida éntre 4° y

6°C. Ta mezcla de reaccidn se virtid en agua de hielo y
se ajustd su pH con una solucidn acuoss de hidréxido de
50310 4N a un pH de 5 y después se extractd con clorofor

mo. La capa de cloroformo se lavé con una solucidn acuo

"sa de bicarbonato sédico y con agua hasta que se neutra-~

lizé. E1l extracto se secd en sulfato de sodio y se eva~
pord el disolvente; el residuo se cromatografié en alumi-
na (eluente, benceno/acetona).

Rendimiento: 1,1 g de 3-terc-butiloxi~14 of ATH ~eti 7
lidendioxi-—ﬂ{?' ~zcetoxi~1,3,5(10)-estratrienc.
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Punto de fusién: 132 - 135°C. ,

)\ meyx (en metanol) = 271 nm y 278 im; E} ﬁﬁ = 17
y 19.

I.R. (en CHCl3) \Jlmxx 1748, 1602, 1560, 1490,

1405, 1382, 1368,"1135 y 1110 em™1,

R.M.N, (en €DC13): &= 1,00, 1,33, 1,37 (doble'be),
2,07, 5,30 (cuadruplete), 6,7, 6,8 y 7,2 (espectro AB)ppm.

Cresta de i6n moleculer en el espectro de masa:

Calculédo para 026}13605’ 4283 hallados 428,

Ejemplo II
a) Segin el procedimiento desorito en el ejemplo I

2, g6 convirtid 3,14 o , 1TA ~trihidroxi~19-nor-1,3,5(10)-

~ preghatrien-20-ona (preparada segin el prdcedﬁniento des
- erito en el ejemplo I f), con hexanol a 3-hidroxi-14 o, 17

o(-hexilidendioxi-19-nor-1,3, 5(10)-pregnatr1en-20—ona,

' . aislada como zceite,

I.R. (en CHCl3): \)max= 3605, 1710, 1610, 1582,
1350, ¥ 1109 com™1 |
Cresta de i6n molecular en el espectro de masa:
Calculado para 026H36O4: 412; hallado: 412.
b) Segln el procedimiento deserito en el ejemplo
I h, se convirtié 3-hidroxi-14 o, 17« -hexilidendioxi-19~-
nor~1, 3,5(10)-pregnatrien-20~ona a 3-terc-butiloxi-14 o,
17(X#hexilidendioxi—19-nor-1,3.5(10)-pregnatrien-20-ona,
aislado como aceite. ' |
I.R. (en CHOL,): \)max = 1710, 1606, 1568, 1492,
1385, 1362, 1350, 1148 y 1110 cm~1,
Creste de ién molecular en e espectrb de masas

Caleulado para C3oHy404 : 468; hallado: 468.
¢) Segin el procedimiento descerito en el ejemplb

3
“
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I i, se convirtié 3-terc-butiloxi-14&(,17 4 ~hexiliden~
dioxi=19=-nor-1,3,5(10)~pregnatrien-20-ona a 3-terc-buti-
loxi-20~oximino-14 &, 17 & ~hexilidendioxi-19-nor-1,3,5(10)~
pregnatrieno, aislado como aceite.

I.R. (en CHC1,): Q max = 3995, 1650, 1565, 1490,
1383, 1360 y 1109 cm~1,

Cresta del 16n molecular en el espectro de masas

Caleulado para C3oHy504N : 483; hallado: 483.

d) Segin el procedimiento descrito en el ejemplo
I §, se convirtié 3-terc-butiloxi-20-oximino~14 of,17 ¢~
~hexilidendioxi-19~nor-1,3,5(10)pregnatrieno a 3~terc-bu
tiloxi~-14¢{,17 0(-hex1lmdend10>:1-17(}»-acetllumn.nod 3, 5(10)—-
estratrieno, aislado como aceite. )

I.R. (en CHC1j): \ max = 3440, 1690, 1670 (punto
de inflexidn), 1602, 1490, 1380, 1359, 1105, 986 y 891.

Cresta de idén molecular en el espectro de masa:

Caleulado para C3H;50,N : 483; hallado: 483.

) Segin el procedimiento descrito en el ejemplo
1k, se convirti§ 3-terc-butiloxi-14 &, 17« ~hexilidendig
xi-17 O(—ace'bilamino-1,3,5(10)—estratrieno a 3~-terc~buti-

loxi-14 As17d ~hexilidendioxi-1 7{5 ~acetoxi~1,3,5(10)~es-

. ‘bra‘crieno, aislado como aceite.

b
=19y

i

- e

Amax (en metanol) = 270 y 278 nm; E
17. 7 ‘
I.R. (en 01{013)' Qmax = 1750g 16041 1565’ 14907
1380, 1361, 1300, 1165, 1148, 1102, 1053, 1000, 958, 940
¥ 895 op— X
RJLN. (en €DCLy) : §= 0,88 (triplete), 1,00,

1,34, 2 09, 5,10 (trlple”ce), 6,70 y 6,75~7,20 (espectro
AB) ppm,
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Cresta de ién molecular en el espectro de masat

Caleulado para 030H4405: 484; hallado: 484.
' : Ejemplo ITT
a) Segin el pxtocedimiento Gescrito en el sjemplo
5, I g, se convirtid 3,14 o ,17 & —trihidroxi-19-nor-1,3,5(10)-
pregnatrien-20-ona (preparado segin el procedimiento del
ejemplo I f) con benzaldehido a 3-hidroxi-14 & » 174 ~ben-
cilidendioxi=19-nor-1,3,5{10)~pregnatrien-20-ona.
Punto de fusidn: 184 - 186°C. )
10. I.R. (en cHOL,): N, = 3608, 1714, 1585, 1497,
1353 y 1090 em~1. '
b) Segmin el procedimiento deserito en el ejemplo
I h, se convirtid 3-hidroxi-14 «,170{-bencilidendioxi~19~
nor-1,3,5(10)~pregnatrien-20-ona a 3~terc-butiloxi-14«,
15, 17 X-bencilidendioxi-19-nor-1,3,5( 10)~pregnatrien-20:-ona N
| Punto de fusién: 139,5 - 140,5°C. '
I.R. (en CHCJ.B): \)max = 1712, 1608, 1570, 1495,.
1364, 1355, 1150 y 1090 em~1.
c¢) Segin el procedimiento descrito en el ejemplo
- 50. Ii, se convirtidé 3-terc-butiloxi-14 o(,17 4 =benciliden~
- dioxi-19=-nor=-1,3,5(10)~pregnatrien-20-ona a 3-terc-buti-
loxi-20-oximino-14 ¢(,17 X ~bencilidendioxi~19-nor=1,3,5(10)~
pregnatrieno.
_ ~ Punto de fusién: 212 - 213%C,
25. I.R. (en CHC13): \)max = 3598, 1642, 1605, 1565 y
1493 om™1,
 d) Seglin el procedimiento deserito en el ejemplo
I j, se convirtid 3-terc-butiloxi-20-oximino=14 o{,17 -
beneilidendioxi-19~nor-1,3,5(10)~pregnatrieno a 3~terc-bu

‘30, tiloxi-14 0(, 17 o(-bencilidendioxi-ﬂp ~acetilamino-1,3,5(10)-

1)
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Punto de fusidn: 177-179°C. ,
IR (en CHOL;): N = 3440, 1700, 1692, 1605,
1492, 1386, 1362 y 1090 cm~!.

~astratrienoc.

o) Segin el procedimiento deserito en ei ejemplo
I Xk, se convirtid 3~terc-butiloxi=14 o{,17 {-benciliden~

dioxi~1 7(’5 ~acetilamino~1,3,5(10)-estratrieno a 3-terc-

B T T T U

~butiloxi~14 &, 17 o{-bencilidendioxi=17 (é ~acetoxi~1,3,5(10)= -

estratrieno, aislado como aceite.
Niax (en metanol) = 221 (punto de inflexién),

282 y 278 om; 21 % = 190, 19 y 19. |

I.R. (en 011013) \) max = 1750, 1603, 1583, 1490,
1382, 1361, 1300, 1161, 1149, 1128, 1060, 1050, 1023, 997,
939 ¥ 895 em~1, . 1

RJLN. (en ODCI3): §= 1,06, 1,32, 2,06, 6,11, 6,73,
6,8 y 7,25 (espectro AB) y 7,3-7,7 (multiplete) ppm. .

Cresta de idn molecular en el espectro de masa:

Calculado para 031H3805 : 490; hallado: 490.

~NOTA- |

Descrita suficiéntemente la naturaleza del inven-
to, as{ como la manera de reslizerlo en la préctica, de~
be hacerse constar que las disposiciones anteridrmente
indicadas, son susceptibles de modificaclones de detzlle
en cuanto no alteren su principio fundemental. Tembién
se hace constar que el invento corresponde a una Solici-
tud de Patente, presentadé en Inglaterra, con fecha 11 de
septiembre de 1968, bajo el mimero 43.295/68, acogiéndose

por lo tanto a los beneficios quo conceden los Convenios

Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la

esencia del referido invento ¥y por lo que se solicita Pa-



tente de Invencidn por 20 afios en Espaifia, sobre: PROCH-
DIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 17{5—AOETOXI-140( 17 -
METILERDIOXI-ESTRANOS caracterizé.ndose por lo siguiente:

18, Procedimiento para la preparacidn de 17 j-ace

5 tbxi-14o{,17o( -metilendioxi-estrano, de férmula general:

-~

CH

(1)

3

¥y los isdmeros 9(5 de los misnics, en la que Rase elige
del srupo consistente en un grupo hidrocarburo alifdtico
que tiene menos de 6 Atomos de earbono y un gz-upc; :éenilo_
y R1 representa un grupo alquilo que posee menos de 5 ato ‘
10. zﬁos de carbono, caracterizado porque comprende hidroxiler
N en la posicidn 11 la 14 0(,170( ~dihidroxiprogesterona; des
hidratar la 11,14 ,17& -trihidroxiprogesterona asi obte-
nida para der 14 {,170{=dihidroxi-9(11)~dehidroprogeste~
_ronaj deshidrogenar’ este compuesto en la posicidn 1,25 arg
15, matizar la 14y ,17% -dihidroxi-1,4,9(11)~pregnatrien-3,20-
diona asi obtenida para dar 3,14 {,17X -trihidroxi-19~-nor~
1¢3,5(10),9(11)-pregnatetraen~20-ona; .reducir el doble en=-
lace 9(11) de egte compuesto; hacer reaccionar la 3,14 o( '
17 0<-trihidr0x1—1 9-nor-1,3,5(10)=pregnatrien=-20~ona, o
20. su isdmero 9(?; , asi obtenida, con un aldehido de férmula
RCHO para dar una 3-hidroxi-14 ,17 & -metilendioxi-19-nor-

1,3,5(10)-pregnatrien-20-ona de férmula general:



Py
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CH 3

C:O

ceeo - (m)
f) S
‘ - CliR : .

o el isdmero 9 " de 1a nisma; convertir un compuesto

as{ obtenido en un derivado 3-alecoxi correspondiente

de férmula general:

CHR

o su isdmero 9(3, en la que R, representa un grupo al-

b, quilo que tiene menos de 5 dbtomos de carbono; reaccionar
un compuesto asi obtenido con hidroxilamina para obtener

el derivado 20-oximino correspondiente de férmula gene-

ral:

()
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0 su isémero Q(b ; someter este compuesto a una transposi
cidén de Beckmann para dar el derivado correspondiente
de 17@‘ -acetilamino~estrano de férmula general:

T o,

o W

N

CHR

o su isémero 9 P’; y convertir un compuesto asi obtenido
5- con un sgente nitrosante en wn derivado de 17 P)»—aoe'l;ozi-
~gstrano de férmula (I). .
28.- Procedimiento para la preparacién -de 17(>-
acetoxi-14{{ ,17 X -metilendioxi-estrano, tal y como élueda
_sustanciélmen'be deserito en la presente Memoria.

10. Bate Memgris. consta 4

na por ung sola \cara.
\3

KONIFKLIJKE REDZR

J. GOMEZ ACEBO Y MODE:
Wb Fimado: F, Hernades Ruls

20 hojag, escritas a magui-

o e — s
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