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Procedimiento para la preparación de 17 ̂ -acetoxi 
14(y(,17c^-metilendioxi-estrano.

5.

.. KOinNKLIJKE HEDERMNDSCHE GIST- EN SPIRIT'SFABRIEK N.V 

entidad holandesa, residente en Wateringseweg 1,DELFT 

Holanda.

Este invento se refiere a un procedimiento 
para preparar nuevos asteroides terapéuticamente úti 
les de la serie del estrano.

nuevos derivados de 17{?)-acetoxi-14 0(,17c(-metilen-

Los esteroides del presente invento son los
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dioxi-estrano de fórmula general (I):

en la que R representa un grupo hidrocarburo alifático 
que tiene menos de 6 átomos de carbono o un grupo feni- 

lo, y Ri representa un grupo alquilo que tiene menos de 
5. 5 átomos de carbono. R.¡ representa preferiblemente un

grupo butilo terciario.
Los derivados de estrano de fórmula (I) son com­

puestos terapéuticamente útiles que poseen actividades 
estrógenas e hipocolesterolémicas.

10. Según el invento los derivados de estrano de fór­

mula general (I) se preparan haciendo reaccionar 3, 14 

1 7 ^ -trihidroxi-19-nor-1, 3 ,5 (10)-pregnatrien-20-ona con 
un aldehido de la fórmula RCHO, en la que R tiene el sig­
nificado anteriormente definido, seguido de la conversión 

15. del derivado de 14 c{* 17(^-metilendioxi de fórmula general
(II):

%
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CH-

c = O

en la que R tiene el significado anteriormente definido, 
al correspondoente derivado 1 7 -acetoxi-estrano.

De preferencia, la reacción de 3,14 c(, 17 o( -trihi- 
droxi-19-nor-í, 3,5(10)-pregnatricn-20-ona con un aldehi- 

5' do de fórmula RCHO se lleva a cabo a temperatura ambien­
te, en presencia de un catalizador de ácido fuerte y, si 

. se desea, en un medio orgánico inerte. Los catalizado­
res preferidos son ácido perclórico, ácido p-tolpeaosul- 

fónico, ácido sulfúrico y ácido clorhídrico. Los disol- 
10. ' ventos apropiados son aléanos halogenados, acetato de me

tilo, acetato de etilo, dioxano, tetrahidrofurano, henee, 

no y dimetilformamida.
La conversión de un derivado de 14 o(, 17 o(-motilen 

dioxi de fórmula general (II) al derivado correspondien- 

15. te de 17^-acetoxi-estrano de fórmula general (I), en la
que R y Rj tienen los significados arriba definidos, se 
lleva a cabo preferentemente en cuatro etapas de reacción 
subsiguientes:

a) protección del grupo 3-hidroxilo por eterifica- 

20. ción; por ejemplo, un compuesto de fórmula general (II)
puede hacerse reaccionar con isobutileno, obteniéndose 
de este modo el correspondiente derivado de 3-terc-buti- 

loxi. La reacción se lleva a cabo preferiblemente en un



medio orgánico inerte, como es el cloruro de metileno 
y en presencia de una pequeña cantidad de un ácido fuer 

te, como es el ácido clorhídrico.
b) un compuesto de fórmula general (III):

en la que el grupo 3-hidroxilo se ha protegido de este 
modo, puede convertirse entonces con hidroxilamina al 

derivado correspondiente 20-oximino de fórmula general 

(IV):

t
C . NOH

en la que R y tienen los significados arriba defini­

dos. La reacción se lleva a cabo preferiblemente en una 

solución acuosa de un hidróxido alcalino,
o) Un compuesto 20-oximino de fórmula general (IV) 

así obtenido, puede someterse entonces a una transposición
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Boclnnann, por ejemplo con oxicloruro de fósforo en piri- 

dina a una temperatura algo menor a la del ambiente, por 

ejemplo 5-10^C. Se obtiene de este modo un derivado de 
17 p(-acetilamino-estrano de la fórmula general (V):

CH,
C = 0 

NH
-----0 (V)

R^O 0 ---------  CHR

en la que R y R^ tienen los significados arriba defini­
dos.

d) un derivado de 17o(-acetilamino-estrano de fór 
muía general (V), así- obtenido, puede convertirse con un 
agente nitrosante, por ejemplo cloruro de nitrosilo, al 
derivado correspondiente de l7 p(-acetoxi-estrano de fór­

mula general (I), en la que R y Ri tienen los signifioa- 
-

dos arriba definidos. La reacción se lleva a cabo pre­
ferentemente en áoido acético y/o anhídrido acético a una 

temperatura algo menor que la del ambiente, por ejemplo 
5°C.

Todos los compuestos de fórmulas generales (II), 

(III), (IV) y (V) en las que R y R^ tienen los significa­

dos arriba definidos, son compuestos nuevos y como tales 

forman una característica de este invento.
La materia prima en el procedimiento arriba des­

crito, 3y14 o(,17o(-trihidroxi-19-nor-1 ̂ ^(lO^pregnatrien- 

^O-ona, es también un nuevo compuesto; Se puede preparar
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en una secuencia de cinco etapas de reacción, utilizando 

el compuesto conocido 14 c{, 17 ̂ -dihidroxi-progesterona 

como materia prima:
a) Primero, se puede hidrolizar microbiolóticamen­

te 14o(,17 c^-dihidroxiprogesterona, en la posición 1, por 

ejemplo con Cunninghamella blakesleeana. Curvularia luna- 
ta, o con Apseraillus ochraceous. obteniéndose así 11,14o(¡ 

17 c^trihidroxiprogesterona.
b) Este compuesto se puede deshidratar entonces 

para obtener el derivado correspondiente 9 (H)-dihidro; 
por ejemplo, se puede acilar 11#(., 14 o(,l7o(-trihidroxi- 
progesterona empleando cloruro de sulfonilmetano, por 
ejemplo, para obtener 11-metaño sulfonato de 1l0?,14o^, 

17o(-trihidroxiprogesterona. El derivado de acilo, di­
suelto en un disolvente apropiado, como es dimetilformami 
da, se puede entonces' calentar con cloruro de litio, para 

producir 14 o(, 17<?( -dihi dr oxi-19 (11 )-dihidroprogesterona.
El isómero-11^,11c(,14o(,17o(-trihidroxiprogesterona, pue 
de convertirse con N-bromo-acetamida al derivado corres­

pondiente 9(H)-dihidro. Con preferencia, esta reacción 

se lleva a cabo a temperatura ambiente en un medio apro­
piado, como puede ser piridina.

c) Este compuesto se puede deshidrogenar en la 
posición 1, 2 por ejemplo, con óxido de selenio ó 2,3-di 

cloro-4 ,5-dicianohenzoquinona, o mediante fermentación 
con un microorganismo apropiado, como es Corvnebacterium 
simnlex. para dar 14c^,l7o(-dihidroxi-1,9(ll)-bisdehidro 

progesterona, que se puede indicar también como 140^, 17 - 

-dihi droxi-1,4,9(11) -pregnatrien-3,20-diona.
d) El compuesto así obtenido puede someterse entón
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oes a una reacción 3e aromatización; esto se puede rea­
lizar, por ejemplo, calentando el compuesto en piridina 
con polvo de cinc para obtener 3,140f ,17í{-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, catalíticamente, utilizando 
óxido de platino como catalizador. Se obtiene así una 

mezcla del isómero 90( y del isómero 9 (2), 3,14 0(,17<2(-
-trihi droxi-19-nor-1,3,5(10)-pregnatrien-20-ona y 3,14 ,

17 o(-trihidroxi-19-nor-9(^-1,3,5 (10)pregnatrien-20-ona res¡ 
pectívamente, no indicándose como es tradicional el átomo 
de hidrógeno en la posición 9o{, y cuyos isómeros pueden 
separarse por cristalización o por cromatografía en co­

lumna. -
Cada uno de estos isómeros pueden hacerse.enton­

ces reaccionar con un aldehido de la fórmula RCHO, según 
se ha descrito anteriormente, para obtener respectivamen­
te el isómero 9 ^ ó 9(̂  de un derivado de 17 (^-acetoxi-es 

trano de fórmula general (I), en la que R y R^ tienen el 
significado arriba definido.

Todos los compuestos obtenidos según los procedi­

mientos arriba descritos, a excepción de la 11(2) ,14(\,17o( 
-trihidroxiprogesterona son nuevos,

Según una modificación del proqedimiento descrito 
anteriormente, los derivados de 14 &(, 17 P(-metilendioxi 

de fórmula general (II), que son productos intermedios 
en el proceso de elaboración de los compuestos de fórmu­
la general (I), se preparan convirtiendo la 14^(,17o(-di 

hidroprogesterona a un derivado 14c{,17 o\-metilendioxi y 
convirtiendo el compuesto así obtenido a un derivado de
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3-hidroxi-19-nor-1,3,5(10)-pregnatrieno de fámula gene­

ral (II) *
Los diversos procedimientos para llevar a cabo es, 

te procedimiento modificado son muy similares a los des­
critos anteriormente.

No obstante, al reducir el doble enlace 9(11) no 
se obtiene una mezcla del isómero 9cî y dal isómero 9 ,
como ocurría con el procedimiento descrito anteriormente, 
sino sólamente uno de los dos isómeros posibles, depen­

diendo la naturaleza del isómero de la manera en que se 
lleve a cabo la reducción.

En el caso de que se lleve a cabo la reducción 
catalíticamente, por ejemplo con óxido de platino.como 
catalizador, se obtiene exclusivamente el isómero 9 *̂ de 

un compuesto de fórmula general (II), mientras que cuando 
la reducción del enlace doble 9(11) se lleva a cabo con 
litio en amoniaco líquido, sólamente se forma el isómero

9f(-
Ejemplo I

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

0 ,5 % de glucosa y un 0 ,5 % de líquido de maceración del 
maíz se inocularon con 275 mi de cultivo de agitación de 

AsuerRillus ochraceous. El microorganismo se desarrolló 
a 26°C con agitación vigorosa y aireación. Al cabo de 

24 horas se añadió una solución de 1,4 g de 149Í,17P(-di 
hi droxiprogesterona en 20 mi de dimetilformamida. Al ca 

bo de 72 horas, la conversión resultó completa, se fil­
tró el caldo de cultivo y se extractó tres veces el fil­
trado con un litro de metilisobutilcetona. El extracto 
se concentró a presión reducida y él residuo se cristal!



so enmetanol; rendimiento: 0 ,4 g de 11^,14*^,l7<^-tri 

hi droxiprogesterona.
Punto de fusión: 232 - 234,5°C.

I.R. (enCHCl^): 3608, 3485, 1711, 1665,
1612 y 1350 cm^.

b) A una suspensión agitada de 5 g d e  11 3¿,14p(,
17 0^-trihidroxiprogesterona en 50 mi de piridina, se ana 
dieron, gota a gota, 2 mi de cloruro de sulfonilmetano.

La mezcla de reacción se mantuvo a temperatura ambiente 
durante 20 minutos y después se vertió en 750 mi de agua, 

obteniéndose de este modo 5 ,6 g de 11-metano-sulfonato de 
1 1 1 4  17 ̂ -trihidroprogesterona.

Punto de fusión: 160 - 161°C. .... '

I.R. (en CHCI3): ^ a x =  3600, 3505, 1709, 1665, 
1610, 1350, 1333, 1170, 921 y 900 cm'1.

c) Una solución de 5,5 g de 11-metano-sulfonato
de 11 14 0̂ , 17 c^-trihidroxiprogesterona y 5,5 g de clo­
ruro de litio en 55 mi de dimetilformsmida se mantuvo a 
100^0 durante 30 minutos. A la mezcla de reacción enfria 

da se aHadieron 20 mi de agua obteniéndose 3 ,5 g de 14 o(,
17 ̂ -dihidroxi-9 (11 )-dehidroprogesterona.

Punto de fusión: 235 - 241 °C.

R.M.N. (en CDCl^) 4 algo de LMSO-dg): ^ = 0,58, 

1,34, 2,15 aproximadamente 4 ,0 , 5,58 y 5,68 ppm.
Cresta de ión molecular en el espectro de masa:

Calculado para Cg^HggO^: 344; hallado: 344.'

d) Una mezcla de 10 g de 14p{,17^-dihidroxi-9(ll)- 
dehidroprogesterona, 6 ,6 g de óxido de selenio, 2 mi de 

piridina y 500 mi de butanol terciario, se refluyó duran­

te 27 horas. Se filtró el selenio precipitado, se diluyó
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el filtrado con 2 ,5 1 de metilisobutilcetona y se lavó 
con solución de hidróxido de sodio N, ácido sulfúrico 

0,5N y agua. La fracción orgánica se concentró y el re­
siduo pardo cristalino se trituró con 50 mi de metanol,

\ .
obteniéndose 2 ,0 g de 14 0(, 17 ̂ \-dihidroxi-1,9(11 )-bisde- 

hidroprogesterona casi blanca.
Punto de fusión: 268 - 272^0.

I.R. (en CHCl^): ^  = 36o5, .3560, 3475, 1710,
1662, 1622, 1603 y 1350 om*1.

e) Una mezcla de 1,0 g de 14 t/,17a(-dihidroxi-1,
9 (11)-bisdehidroprogesterona, 30 mi de piridina que con­
tenía 0 ,5 mi de agua, y 20 g de polvo de cinc se calentó 
a reflujo, agitando la mezcla durante 210 minutos. Des­
pués de enfriar la mezcla, se separó el cinc mediante fil 
tración y se lavó con metilisobutilcetona. Se concentró 
el filtrado y el residuo se disolvió en 25 mi de metiliso 

butilcetona y esta solución se lavó con ácido sulfúrico N 
y agua. Se evaporó el disolvente en vacío y se cristali­
zó el residuo en metanol; rendimiento 0 ,50 g de 3,140(,170( 

-trihidroxi-19-nor-1,3,5(10), 9(11)-preguatetraen-20-ona.
Punto de fusión: 230 - 235°C.

R.M.N. (en una mezcla de ODCl^ y LHSO-dg): 6 = 0,68, 

2,23, 6,23 (amplio), 6,55, 6 ,6 y 7,5 (Espectro AB) ppm.

f) Una solución de 0,40 g de 3,.14o(, 17o(-trihidro- 

xi-19-nor-1,3,5(10),9(11)-pregnatetraen-20-ona en 15 mi 
de una mezcla (1:1) de metanol y cloruro de metileno se 

agitó con 10 mg de óxido de platino durante 3 horas en 
una atmósfera de hidrógeno. Después de eliminar el cata­
lizador mediante filtración y concentración del filtrado, 

se obtuvo un residuo que se purificó mediante cromatogra-

*
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acetona al 5 % en benceno); rendimiento: 120 mg de un 

compuesto apolar y 160 mg de un compuesto polar.

El compuesto apolar demostró ser 3,14o(,17^(-tri 
hidroxi-19-nor-9-1,3,5(10)-pregnatrien-20-ona.

Punto de fusión: 167 - 169°C.
R.M.N. (en una mezcla de CDCI3 y IMSO-dg): 6  = 

0,83, 2,21, 6,67, 6,7 y 7,2 (espectro AB) ppm.

El compuesto polar demostró ser 3,14o(,17 ̂ (-trihi 
droxi-19-nor-1,3,5(l0)-prcgnatrien-20-ona (es decir, el 
isómero 9^().

Punto de fusión: 244 - 248°C.

R.M.N. (en una mezcla de CD21j) y IMSO-dg): ^ = 

0,72. 2.23. 6.53. 6 .6 y 7.1 (espectro AB) ppm.
g) Una solución de 1,0 g de 3,14 o(, 17 ̂ -trihidro- 

xi-19-uor-1,3,5(10)-p'regnatrien-20-ona en una mezcla de 
6 mi de paraldehido, 6 mi de dioxano y 0 ,05 mi de ácido 
perclórico al 70 % se mantuvo a temperatura ambiente du­

rante 15 minutos. Al añadir sucesivamente 1,5 mi de bi­

carbonato sódico N y 30 mi de agua, se precipitó 1,0 g 

de 3-hidroxi-14 ĉ , 17 o(-etilidendioxi-19-nor-1,3,5(10)- 
pregnatrien-20-ona.

Punto de fusión: 200 - 201^0.

I.R. (en CHCI3): ^ m a x =  3605, 1708, 1608, 1580, 

1492, 1398, 1349, 1130 y 1107 cm**1.
h) Una suspensión agitada magnéticamente de 8,5

g de 3-hidroxi-14 17 tilidendioxi-19-nor-1,3,5(10)-

pregnatrien-20-ona y 100 mi de cloruro de metileno en un 

recipiente de reacción a presión elevada se enfrió a una 

temperatura de -20^0 a -30°C. Se hizo pasar isobutileno,
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deshidratado en cloruro de calcio, hasta que el volumen 

de la mezcla de la reacción fue de aproximadamente 200 mi. 
Después se añadió 0,8 mi de ácido sulfúrico concentrado, 

se cerró el recipiente de reacción y se agitó a la tempe­
ratura del ambiente durante 72 horas. La mezcla de reac, 

ción se lavó con solución acuosa de bicarbonato sódico 

y agua y después se concentró hasta sequedad. El resi­

duo se recristalizó en metanol; rendimiento: 6,9 g de 3- - 

-butiloxi terciario-14 o(,17o( -etilidendioxi-19-nor-1,3)5 
(10)-pregnatrien-20-ona.

Punto de fusión: 132 - 141̂ C.
I.R. (en CHCl^): ^ a x =  1?09, 1603, 1490, 1408, 

1359, 1165, 1135 y 1112 cm^.
i) A una soluoión de 2,0 g de hidrocloruro de hi- 

droxilamina en 16 mi de una solución acuosa al 5 %-de hi 
dróxido de sodio, se añadió 0 ,8 g de 3-terc-butiloxi-14 , 
17 o(-etili dendi oxi-19-nor-1,3,5(10)-pregnatrien-20-ona. 
Después, se añadió etanol (43 mi) hasta que se obtuvo una 
solución transparente. Se refluyó la mezola durante 10 

minutos, se diluyó con agua y se precipitó. El precipita 
do produjo 0,6 g de 3-terc-butiloxi-20-oximino-140(,17o(- 

-etili dendioxi-19-nor-1,3,5(10)-pregnatrieno.
Punto de fusión: 180 - 184^0.

I.R. (en CHClj): ^ m a x  = 3490,- 1600, 1489, 1406,
1365, 1150, 1135 y 1110 cm"'*.

j) Una solución de 10 g de 3-ter-butiloxi-20-oxi- 

mino-14 o(,17 o(-etili dendioxi-19-nor-1,3,5(10)-pregnatrie- 
no en 40 mi de piridina se trató lentamente, mientras se 
agitaba a 5-10°C, con una solución de 20 mi de oxicloruro 

de fósforo en 60 mi de piridina y después se continuó agi

*
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tando la mezcla durante 3 horas a temperatura ambiente.

La mezcla se virtió sobre agua de hielo, se neutralizó 
oon ácido clorhídrico 4N y se extractó con cloroformo.
El extracto se lavó con agua y se secó en sulfato de mag 

nesio. La evaporación del disolvente dió un aceite, que 
se cromatografió en alúmina (eluente benceno/acetato de 

etilo). El aceite así obtenido se cristalizó en benceno; 
rendimiento 6 ,5 g de 3-terc-butiloxi-14 o(, 17 o(-etiliden- 
dioxi, 17 o(-acetilamino-1,3,5(10)-estratrieno.

Punto de fusión: 126 - 128°C.

I.R. (en CIKH^): = 3438, 1691, 1603, 1490,
1406 y 1110 cm**1.

le) Una solución de 5,5 g de 3-terc-butiloxi-14 ,
17 (Á-etilidendioxi-17 ̂ (-acetilamino-1,3,5(10)-estratrie- 
no en 180 mi de ácido acético, 60 mi de anhídrido acéti- 

- co y 27 mi de piridina, se trató con 16 g de acetato de 
potasio anhidro. La mezcla se enfrió a 5°C y después se 

añadieron gota a gota 50 mi de cloruro de nitrosilo en 
anhídrido acético. Se continuó agitando la mezcla duran 
te 45 minutos a una temperatura comprendida entre 4° y 
6°C. La mezcla de reacción se virtió en agua de hielo y 

se ajustó su pH con una solución acuosa de hidróxido de 
sodio 4N a un pH de 5 y después se extractó con clorofor 
mo. La capa de cloroformo se lavó con una solución acuo 

sa de bicarbonato sódico y con agua hasta que se neutra­
lizó. El extracto se secó en sulfato de sodio y se eva­

poró el disolvente; el residuo se cromatografió en alumi­
na (eluente, benceno/acetona).

Rendimiento: 1,1 g de 3-terc-butiloxi-14 c/,17c( -eti 

lidendioxi-17^ -acetoxi-1,3,5(10)-estratrieno.



Punto de fusión: 132 - 135°C.

A  max (ea ^tanol) = 271 nm y 278 ñm; E] ^  = 17

y 19-
I.R. (en CHCl-¡): ^  = 1748, 1602, 1560, 1490,

1405, 1382, 1368, 1135 y 1110 cm**1.
R.M.N. (enCDCl^): 8 = 1,00, 1,33, 1,37 (doblete), 

2,07, 5,30 (cuadruplete), 6,7, 6 ,8 y 7 ,2 (espectro AB)ppm. 
Cresta de ion molecular en el espectro de masa: 
Calculado para OggH^gO^: 428; hallado: 428.

Ejemplo II

a) Según el procedimiento descrito en el ejemplo I 
g, se convirtió 3,14o(,17e(-trihidroxi-19-nor-1,3,5(lO)-

pregnatrien-20-ona (preparada segdn el procedimiento des 
crito en el ejemplo I f), con hexanol a 3-hidroxi-14¿^,17 

o(-hexilidendioxi-19-nor-1,3,5(10)-pregnatri en-20-ona, 
aislada como aceite.

I.R. (enCHClj): ^ a x =  ^05, 1710, 1610, 1582,. 
1350, y 1109 cm**1.

Cresta de ion molecular en el espectro de masa: 

Calculado para CggH^O^: 412; hallado: 412.
b) Según el procedimiento descrito en el ejemplo 

I h, se convirtió 3-hidroxi-14o¿,17%(-hexilidendioxi-19- 
xor-1,3,5(10)-pregnatrien-20-ona a 3-terc-butiloxi-14o(,
17 (\-hexilidandioxi—19-*nor-1,3,5(10)-pregnatrien-20-ona, 
aislado como aceite.

I.R. (en CHCI3): 1710, 1606, 1568, 1492,
1385, 1362, 1350, 1148 y 1110 cm-1.

Cresta de ión molecular en el espectro de masa: 
Calculado para C^II^O^ , 468; hallado: 468.

c) Según el procedimiento descrito en el ejemplo



5.

10.

15.

20.

25.

I i, se convirtió 3-terc-butiloxi-14o(,l7^-hexiliden- 

dioxi-19-nor-1,3,5(l0)-pregnatrien-20-ona a 3-terc-buti- 
loxi-20-ox3mino-14 b(, 17 -hexilidendi oxi-19-nor-1,3,5(10)- 
pregnatrieno, aislado como aceite.

I.R. (en CHClj); ^imax= 3595, 1650, 1565, 1490, 
1383, 1360 y 1109 cm-1.

Cresta del ion molecular en el espectro de masa:
Calculado para C30H45O4N : 483? hallado: 483.

d) Según el procedimiento descrito en el ejemplo 
I j, se convirtió 3-terc-butiloxi-20-oximino-i4p(, 17^- 

-hexilidendioxi-19-nor-1,3,5(lO)pregnatrieno a 3-terc-bu 
til oxi-14 o(, 17 <^-hexili dendi oxi-17 ̂ -acetilamino-1,3,5(10)- 
estratrieno, aislado como aceite.

I.R. (en CHCI3): ^max = 3440, 1690, 1670 (punto 
de inflexión), 1602, .1490, 1380, 1359, 1105, 986 y 891.

Cresta de ion molecular en el espectro de masa:
Calculado para C ^ H ^O^N : 483; hallado: 483.
e) Según el procedimiento descrito en el ejemplo 

I k, se convirtió 3-terc-butiloxi-14 17c{ -hexili dendi o 
xi-l7o(-acetilamino-1,3,5(l0)-estratrieno a 3-terc-buti- 

loxi-14 o(,17o(-hexilidendioxi-17^ -acetoxi-1,3,5(io)-es- 
^ratrieno, aislado como aceite.

^ m a x  ^ n  metanol) = 270 y 278 nm; Ej ^  = 19 y 
17.

I.R. (en CHCI3): ^ a x =  1750, 1604, 1565, 1490, 
^30, 1361, 1300, 1165, 1148, 1102, 1053, 1000, 958, 940 
y 895 cm- 1 .

R.M.N. (en CDCI3) : 0,88 (tripleto), 1,00,
1*34, 2,09, 5,10 (triplete), 6,70 y 6,75-7,20 (espectro 

ppm.
30.



Cresta de ion molecular en el espectro de masa:
Calculado para C^H^O^: 484; hallado: 484.

- Ejemplo n i

a) Según el procedimiento descrito en el ejemplo

5. I g, se convirtió 3,14^,17¿(-trihidroxi-19-nor-1,3,5(10)- 

pregnatrien-20-ona (preparado según el procedimiento del 
ejemplo I f) con benzaldehido a 3-hidroxi-14 o(, 17 ̂ -ben- 

cilidendioxi-19-nor-1,3,5(lO)-pregnatrien-20-ona.
Punto de fusión: 184 - 186°C.

10. I.R. (enCHCl^): = 3608, 1714, 1585, 1497,
1353 y 1090 cm-1.

b) Según el procedimiento descrito en el ejemplo 

Ih, se convirtió 3-hidroxi-14c(,l7o(-bencilidendioxi-19- 
nor-1,3,5(10)-pregnatrien-20-ona a 3-terc-butiIoxi-14 ,

15. 17 o(-bencili¿endioxi-19-nor-1,3,5(I0)-pregnatrien-20-ona.
Punto de fusión: 139,5 - 140,5°C.

I.R. (enCHClj): ^ ̂  = 1712, 1608, 1570, 1495,
1364, 1355, 1150 y 1090 cm-1.

c) Según el procedimiento descrito en el ejemplo

20. I i, se convirtió 3-terc-butiloxi-14o(,17^-benciliden-

dioxi-19-Ror-1,3,5(10)-pregnatrien-20-ona a 3-terc-buti- 
loxi-20-oximino-14 0̂ ,17c(-bencilidendioxi-19-nor-1,3,5(io)- 
pregnatrieno.

Punto de fusión: 212 - 213°C. '

25. I.R. (en CHClj): = 3598, 1642, 1605, 1565 y
1493 cm**1.

d) Según el procedimiento descrito en el ejemplo 

I j, se convirtió 3-terc-butiloxi-20-oximino-14 0(, 17^ -  
bencilidendioxi-19-nor-1,3,5(10)-pregnatrieno a 3-terc-hu

30. tiloxi-14 o(,17 o(-bencilidendioxi-17^ -acetilamino-1,3,5(10)-
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5.

10.

15.

20.

25.

30.

-estratrieno. 371332
Ponto de fusión: 177-179^0.

I.R. (en CHCl^): ^  = 3440, 1700, 1692, 1605,
1492, 1386, 1362 y 1090 cm**̂ .

e) Según el procedimiento descrito en el ejemplo 
I k, se convirtió 3-terc-butiloxi-14o(,17'7(-benciliden- 
dioxi-17 -acetilamino-1,3,5(10 )-estratrieno a 3-terc- 

-butiloxi-14 ̂ (, 17o(-bencilidendioxi-l7^-acetoxi-1,3,5(10)- 
estratrieno, aislado como aceite.

\max (enmetanol) = 221 (punto de inflexión),
282 y 278 nm; E] %^ = 190, 19 y 19.

I.R. (en CIICl^): ^  ^ax = ^50, 1603, 1583, 1490, 
1382, 1361, 1300, 1161, 1149, 1128, 1060, 1050, 1023, 997,
939 y 895 cm-1. ,

R.M.N. (en CDCl^): 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 ion molecular en el espectro de masa:
Calculado para C^H^gOt- : 490; hallado: 490.

- N O T A  -
Descrita suficientemente la naturaleza del inven­

to, asi como la manera de realizarlo en la práctica, de­
be hacerse constar que las disposiciones anteriormente 
indicadas, son susceptibles de modificaciones de detalle 

en cuanto no alteren su principio fundamental. También 
se hace constar que el invento corresponde a una Solici­

tud de Patente, presentada en Inglaterra, con fecha 11 de 

septiembre de 1968, bajo el número 43.295/68, acogiéndose 

por lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios 
Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la 

esencia del referido invento y por lo que se solicita Pa-
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tente de Invención por 20 años en España, sobre: PROCE­
DIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 17 ̂  -ACETOXI-14 0(, 17 o( - 

HETILENDIOXI-ESTRANO; caracterizándose por lo siguiente: 
18.- Procedimiento para la preparación de l7,!.?-ace 

5. toxi-14c(,17o(-metilendioxi-estrano, de fórmula general:

" - CH^
!c.0 .

' !
o .

9
( i )

CHR

y los isómeros 9j^ de los mismos, en la que R se elige 

del grupo consistente en un grupo hidrocarburo alifático 
que tiene menos de 6 átomos de carbono y un grupo fenilo 
y R.j representa un grupo alquilo que posee menos de 5 áto 

10. mos de carbono, caracterizado porque comprende hidroxilar
en la posición 11 la 14o(,17o(-dihidroxiprogesterona; des 
hidratar la 11,14 0( * 17 -trihidroxiprogesterona así obte­
nida para dar 14p(,17o{-dihidroxi-9(ll)-dehiároprogeste- 

rona; deshidrogenar'este compuesto en la posición 1,2; aro 

15. mati zar la 14^,17^ -dihi droxi-1,4 y 9 (11) -pregnatrien-3,20-
diona así obtenida para dar 3,14c(,l7c(-trihidroxi-19-nor- 
1,-3,5(10),9(11)-pregnatetraen-20-ona; reducir el doble en­
lace 9(11) de este compuesto; hacer reaccionar la 3)14o^, 
17 o(-trihidroxi-19-nor-1,3,5(10)-pregnatrien-20-ona, o 

20. su isómero 9^, así obtenida, con un aldehido de fórmula
RCHO para dar una 3-hidroxi-14 o(, 17 o(-metilendioxi-19-nor- 

1,3,5(l0)-pregnatrien-20-ona de fórmula general:

-  18 -
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c=o

b.

o el isómero 9 de la misma; convertir un compuesto 
asi obtenido en un derivado 3-alooxi correspondiente 
de fórmula general:

CH3

o su isómero 9 ̂ , en la que representa un grupo al­

quilo que tiene menos de 5 átomos de carbono; reaccionar 
un compuesto así obtenido con hidroxilamina para obtener 
el derivado 20-oximino correspondiente de fórmula gene­
ral:



5.

10.

o su isómero 9^ ; someter este compuesto a una transposi
ción de Becltmann para dar el derivado correspondiente
de 17^ -acetilamino-estrano de fórmula general:

' ' cu.3
!
C=0
!
NH

(V)

o su isómero 9 P*; y convertir un compuesto así obtenido 
con un agente nitrosante en un derivado de 17 jüt-aoetoxi- 
-estrano de fórmula (I).

2§.- Procedimiento para la preparación de 17^- 

acetoxi-14- 0(, 17 0(-metilendioxi-estrano, tal y como queda 
sustanciálmente descrito en la presente Memoria.

escritas a máqui-

{jUL W Ü
EN SPIRITSFABRIE]{ Ü.V.

Esta Mem 

na por una sola
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