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Esta invención se relaciona con un 
procedimiento para preparar nuevos prognatotraonós tera­
péuticamente útiles.

Los prognatotraenos de la presente 
3. invención son los nuevos derivados de 20-iminoprognate-

QUALHY
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trueno de fórmula general:

en la que R^ representa un átomo de hidrógeno, un grupo al 
quilo inferior que posee menos de 6 átomos de carbono y 
que puede estar sustituido por un grupo dimetilamino, o 
un residuo aciJo derivado de un ácido carboxílico orgánico 
. d. un áoid. in.rgáni.., R, r.,res.ntd un grup. OR^, en 
el que representa un átomo de hidrógeno, un grupo al­
quilo inferior con menos de 6 átomos de carbono, un gru­
po arilo, un grupo arilmetilo o un residuo acilo derivado 
de un ácido orgánico carboxílico o de un ácido incrgáni-
co, o Rg representa un grupo 4 en el que R^ y R^,

^3

que pueden ser iguales o diferentes, representan un átomo - 
de hidrógeno, un grupo alquilo inferior con manos de 6 

átomos de carbono, un residuo acilo derivado de un ácido 
carboxílico orgánico, ol grupo carboxamida o él grupo

-CO-CHg-N+ÍCH^Cl'.
Los pregnatetraenos de fórmula gene­

ral I son compuestos terapóuticamente útiles que poseen 
actividades estrogónicas e hipocolesterolémicas; en algu­
nos casos, existe una relación favorable entre ambas acti­
vidades. Estos compuestos pueden aplicársela personas así
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como a. animales} pueden administrarse oral o parenteral- 
mente. '

De acuerdo con la invención, los com­
puestos de fórmula general I se preparan mediante reac­
ción de una pregnatetraen-20-ona de fórmula general:

CH- - ) 3C=0

en la que se define como anteriormente, con una amina 
de fórmula H^N-R^, en la que se define como anterior­
mente. La reacción se efectúa con preferencia refluyendo 
los reactantes en un medio orgánico inerte, por ejemplo, % 
etanol.

Los pregnatetraenos de fórmula gene­
ral II son compuestos nuevos; algunos de estos se descri­
ben en nuestra solicitud de patente española n&
371.331.

Los l4o¿ , 17o¿ -etilidendioxipregnate- 
traenos de fórmula II pueden prepararse mediante reacción 
de un l4o¿,17oí -dihidroxi-pregnatetraeno correspondiente, 
de fónaula general:
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en la que R^ se define como anteriormente, con paraldehi- 
do, en presencia de un ácido fuerte como catalizador, por 
ejemplo, ácido perclórico o ácido p-toluenosulfónice, y 
en presencia de un disolvente orgánico inerte, por ejem­
plo, dioxano o tetraliidrofurano.

Los derivados de l4c< ,17o< -dihidroxi- 
pregnatetraeno de fórsnula III son igualmente nuevos com­
puestos; los mismos pueden propararse de forma conocida.
Por ejemplo, el pregnatetraeno de fórmula III en la que 

representa un átomo de hidrógeno, es decir, 3, l4c? ,
17o( -trihidroxi-19-nor-progna-l,3,3(10).,9(ll)-tetraon-20- 
ona puede prepararse en cuatro etapas de reacción a par­
tir de 14^ , 17c( -dihidroxipro gesto roña.
(a) - Este ultimo compuesto puede hidroxilarse micro-

biológicaiaente en la posición 11, por ejemplo, 
con Cunninahamella blakesleeana. Curvularia lune­
ta. o Asoargillus ochraceus. para dar ll,l4o¿ , 
17oó -1rihidroxiprogeste roña.

(b) El producto resultante en (a) puede deshidratar­
se al derivado 9(ll)-dehidro, por ejemplo median 
te acilacián, tal como con cloruro de metanosul- 
fonilo, para dar 1 1 -metanosulf onato de 1 1 e¿ ,l4e< ,

. 17^ -trihidroxiprogestorona, el cual, en un di-

i
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solvente orgánico adecuado, por ejemplo, diiae- 
tilformamida, puede calentarse a continuación 
con cloruro de litio para dar l4s( ,17 ĉ  -dihi- 
droxi-9(ll)**doliidroprogostorona. El isómero 11¡3 
es decir, ll/3,l4c^,17c^-trilrLdroxiprogestorona, 
puede hacerse reaccionar con N-bromoacctamida 
para dar el correspondiente derivado 9(ll)-dehi- 
dro. Con preferencia, esta reacción se lleva a 
cabo a temperatura ambiente, en un medio orgá­
nico adecuado, por ejemplo, piridina.

(c) El producto de (b) puede deshidrogenarse en la 
posición 1 ,2 , por ejemplo, por reacción con óxi­
do de selenio o 2,3"dicloro-4,5-diciano-benzo- 
quinona, o por fermentación con un microorganis 
mo apropiado, tal como C orvneb ac t e riutn simo le x. 
para dar l4 <^,17 o¿-dihidroxi-l,9(ll)-bisdehidro- 
progesterona, os decir, l4ts¿,17e¿-dihidroxi-pre.g 
na-1 ,4,9(ll)-trieno-3 ,20-diona.

(d) El pregnatrieno acterior puede aromatizarse a 
continuación, por ejemplo, por calentamiento en 
piridina con polvo de zinc, para dar 3,14^ ,17^- 
- trihidroxi-19-nor-pregna-l, 3,5 (lo), 9 (ll) ** te- 
traen-20-ona.

Este compuesto puede utilizarse enton­
ces en la reacción anterior con paraldoliido, para prepa­
rar 3-hidroxi-l4o(,1 7 -etilidendioxi-19-nor-pregna-l,3,3 
(l0),9(ll)-tetraen-20-ona. Este último compuesto puede 
utilizarse de nuevo para preparar otros l4<̂¿ ,17 <̂¿ -etili- 
dendioxipregnatetraenos de fórmula II.

30 Por ejemplo, los pregnp.tetraenos de
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fórmula II, en la que es un. grupo alquilo Inferior que 
puedo estar sustituido por un grupo dimetilamino, pueden 
obtenerse mediante reacción de 3-hidroxi-l4o¿,17^-eti- 
lidendioxi-19-nor-pregna-l,3,3 (10),9(ll)-tetraen-20-ona, 
con un halogenuro apropiado de fórmula R^-hal o un sul­
fato de fórmula (R^)gSO^ con preferencia en un medio or­
gánico, por ejemplo, tetrahidrofurano o cloroformo, y en 
presencia de una solución de hidróxido de metal alcalino 
o de una solución de un alquilo de metal alcalino, por 
ejemplo, butil-litio en n-hexano.

Los pregnatetraenos de fórmula II, en 
la que representa un residuo acilo, pueden obtenerse 
mediante reacción de 3-hidroxi-l4o(,l7o¿.-etilidendioxi<--13- 

nor-pregna-l,3,5(l0),9(ll)-tetraen-20-ona, con el anhí­
drido de ácido apropiado, en presencia de un catalizador- 
ácido o alcalino o mediante reacción con un halogenuro de 
ácido en un disolvente orgánico, por ejemplo, piridina.

Según una modificación de este proce­
so,- la 3-hidroxi-l4s4 ,17p( -etilidendioxi-19-nor-pregna- 
It3 )3(l0),9(ll)-tetraen-20-ona se hace reaccionar prime­
ramente con una amina de fórmula HgN-Rg para formar un.20- 
iminopregnatotraono de fórmula I, en la que R^ os un áto­
mo de hidrógeno, y a continuación este compuesto se con­
vierte en el correspondiente 3-óter ó 3-óster en la forma 
anteriormente descrita.

Los pregnatetraenos de fórmula gene­
ral I preparados do acuerdo con el proceso descrito ante­
riormente, pueden convertirse en otros 20-iminoprognuta- 
tráenos de la invención.

Por ejemplo, una 20-oxima de pregna-
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on la que R^ se define como anteriormente, puede conver­
tirse en un 20-imino-pregnatetraeno de fórmula I, cu la 
que representa un grupo alquilo inferior con menos de 
6 átomos de carbono, un grupo arilo o un grupo arilmati­
lo , mediante reacción con un halogenuro apropiado de fór­
mula R^-hal o un sulfato de fórmula (R^)^SO^, en forma 
análoga a la descrita anteriormente para la preparación 
de pregnatetraenos de fórmula II, en la que R^ es un gru­
po alquilo inferior.

Los pregnatetraenos de fórmula gene­
ral I, en la que R^ representa un residuo acilo derivado
de un ácido orgánico o de un ácido inorgánico, pueden pre­
pararse por reacción de una 20-oxima de pregnatetracn-20- 
ona de fórmula IV con un anhídrido o halogenuro apropiado. 
La reacción se efectúa con preferencia en un medio orgá­
nico, por ejemplo, piridlna, a temperatura ambiente. Cuan­
do en estos procesos el material de partida es una 20-oxi- 
ma de pregnatetraen-20-ona de fórmula IV, en la que es 
un átomo de hidrógeno, éste átomo de hidrógeno se reempla 
zará simultáneamente por el grupo R^, con lo cual se ob­
tienen los correspondientes 3-ótpres o 3-ésteres.

Igualmente las 20-hidrazonas de preg-



natetraen-20-ona de fórmula general:

en la que R^ se define como anteriormente y representa 
j m  átomo de hidrógeno o un grupo alquilo inferior con me­
nos de 6 átomos de carbono, pueden convertirse en otros 
20-iminopregnatetraonos de la invención.

Los pregnatetraenos de fórmula gene­
ral I, en la que representa un residuo acilo derivado . 
de mi ácido orgánico carboxílico, pueden obtenerse por 
reacción de una 20-hidrazona de pregnatotraen-20-ona de 
fórmula V con un anhídrido o halogenuro apropiado en idón 
tica forma a la descrita con anterioridad para la prepa­
ración de otros derivados acilicos.

En el caso de que R^ represente un 
átomo de hidrógeno y la reacción se efectúe con un halo- 
geñuro de un ácido carboxílico orgánico, se obtiene ge­
neralmente 20-N,N-diacilhidrazonas de pregnatetraen-20- 
onas.

Cuando una 20-hidrazona de pregnate- 
traen-20-ona de fórmula V, en la que R es un átomo de 
hidrógeno, se hace reaccionar como antes se ha descrito 
con un anhídrido de ácido o halogenuro de ácido,.el grupo 
3-hidroxilo se convierte simultáneamente en el correspon-
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diente grupo 3**éstcr.

Las composiciones farmacéuticas de la 
invención, comprenden como mínimo, un 20-iminopregnate- 
traeno de fórmula general I y un vehículo o diluyante 
farmacéuticamente aceptable. Las composiciones pueden to­
mar cualquiera de las formas normalmente empleadas para 
la administración de sustancias terapéuticamente activas, 
pero los tipos preferidos son aquellos adecuados para la 
administración oral, en ospecial tabletas, incluyendo a 
las tabletas de efecto retardado, píldoras y cápsulas, y 
las adecuadas para la administración parenteral.

Las tabletas y píldoras pueden formu­
larse en la forma usual con uno o más diluyentes o exci­
pientes farmacéuticamente aceptables y pueden incluir lu­
bricantes. Las cápsulas, hechas de material adsorbible, 
tal como gelatina, pueden contener la sustancia activa 
por si sola o en mezcla con un diluyente solido o líquido. 
Los preparados líquidos pueden tener la forma de suspen­
siones, emulsiones, jarabes o elixires de la sustancia ac­
tiva en agua u otro medio líquido normalmente usado para 
la preparación de formulaciones farmacéuticas aceptables 
por via oral.

La sustancia activa puede elaborarse 
también en una forma apropiada para la administración pa­
renteral, es decir^ como una suspensión o emulsión en agua 
estéril o un líquido orgánico generalmente empleado para 
preparados inyectables, por ejemplo, un aceite vegetal, 
tal como aceite de maíz o de oliva, o una solución estéril 
en agua o un disolvente orgánico.

Para la administración parenteral, la
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áosís diaria puede sor de 100 a 230 mg; una concentración 
adecuada del compuesto activo en un preparado inyectable 
es la de 100 mg/ml. Para la administración oral) la dosis 
diaria puede ser de 0 ,1 - 30 mg.

Puede prepararse una composición far­
macéutica adecuada, según la invención, disolviendo 8 g 
de 20-metilhidrazona de 3-motoxi-l4<*< ,17c¿ -etilidendioxi- 
pregna-l,3,3(lO),9(ll)-tetraen-20-ona en un litro de acei­
te de maíz purificado y filtrando la solución obtenida.
Las cápsulas blandas de gelatina selle n a ro n  en to n ces, cada 
una de ellas, con 0,23 mi de esta solución.

Los siguientes ejemplos ilustran la 
preparación de los nuevos pregnatetraenos de esta inven-
eion.

13. . EJEMPLO 1

(a) 3)5 1 de medio nutriente, consistente en 0,3 %
de glucosa y 0,5 % de licor de máceración do 
maíz, se inocularon con 275 mi de un cultivo 
agitado de AsoerKillus ochraceus. El microorga- 

*20. nismo se desarrolló a 26%C con vigorosa agita­
ción y aireación. Después de 24 horas, se aña­
dió una solución de 1,4 g de l4&(,17o(-dihidro- 
xiprogesterona en 20 mi do dimetilformamida. 
Transcurridas 72 horas, una vez que la conver- 

25* sien fuá completa, el caldo de cultivo se fil­
tró y el filtrado se extractó tres veces con 1  

litro de metilisobutilcetona. El extracto se con 
. - centró a presión reducida, cristalizándose el re

!
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siduo en metanol; rendimiento: 0,4 g de llc<, 
l4o( ,17c< -trihidroxiprogestercna.

. p.f.: 232 - 234,3 SC
I.R. (en CHCl^): = 3608, 3483, 17H,

3 , 1663, 1612 y 1330 cm"\

(b)

10.

A una suspensión agitada de 3 g de llo¿ ,l4c^ , 
17o( -1rihidr o:d.pr ogesterona en 30 mi de piridi- 
na, se añadieron, gota a gota, 1 ,2  mi de cloru" 
ro de metanosulfonilo. La mezcla de reacción se 
mantuvo a temperatura ambiente durante <?0 minu­
tos, y entonces, se vertió.en 730 mi de agua, 
obteniéndose con ello 5,6 g de 1 1 -metanosulfo- 
nato de 1 1 ,l4c< ,1 7 c< -trihidroxiprogesterona.
p.f.: 160 - 161^0 .
I.R. (en CHCl^): = 3600, 3303, 1709,
1663, 1610, 1330, 1333, 1170, 921 y 900 cnf***.

( o )

20.

2 5 .

Una solución de 3 ,3 g de 11-metanosulfonato de 
llo< ,l4o(,17o( -trihidroxiprogesterona y 5,3 g do 
cloruro de litio, en 53 mi de dimetilformamida, 
se mantuvo a 1009C durante 30 minutos. A la mez 
cía de reacción enfriada, se añadieron 20 mi de 
agua, produciendo 3,3 g de 14 , 1 7 o(-dihidroxi-
9(ll)-deM.droprogesterona, 
p.f.: 233 - 2418C
R.H.N. (en CDCl^ + algo de DHSO-dg): (f 0,38, 
1,34, 2,15, aprox. 4,0, 3,58 y 3,68 ppm.
Cresta de ión molecular en el espectro de masas: 
Calculado para Cg^H^gO^: 344; encontrado: 344.
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So sometió a reflujo, durante 17 horas, una mez­
cla de 10 g de l4<^,17o{ -dihidroxi-9(1 1 )-dehi- 
dropro ge s t e roña, 6,6 g de óxido do selenio, 2 

mi de piridina y 500 mi de torc-butanol. El se- 
lenio precipitado so filtró, el filtrado se di­
luyó con 2,5 1 de metilisobutilcetona y se lavó 
con una solución N d-^iidr óxido sódico, ácido 
sulfúrico 0,5N y agua. Se concentró la fracción 
orgánica y el residuo marrón, cristalino, se 
trituró con 50 mi de metanol, obteniéndose 2,0 

g de l4c-4,17c¿-dihidroxi-l,9(ll)-bisdehidropro- 
gesterona casi blanca. .
p.f.: 268 - 2729C
I.R. (enCHCl^): '3605, 3560, 3475, 1710,
1662, 1622, 1603 y 1350 cm**"**.

Se calentó a reflujo, con agitación, durante 
210 minutos, una mezcla de 1,0 g.de l4af,17=<- 
dihidroxi-1 ,9(ll)-bisdehidroprogésterona, 30 mi 
de piridina, que contenía 0,5 mi de agua, y 20 

g de polvo de zinc. Después de enfriar, el zinc 
se separó por filtración y se lavó con metiliso­
butilcetona. El filtrado se concentró y el re­
siduo se disolvió en 25 mi do metilisobutilce­
tona, y esta solución se lavó con ácido sulfúri­
co N y agua. El disolvente se evaporó in vacuo 
y el residuo se cristalizó en metanol; rendi­
miento: 0,50 g de 3,l4s< ,17<x' -trihidroxi-19-nor- 
pregna-l,3,3(lO),9(ll)-tetraen-20-ona.
R.M.N. (en una mezcla de CDCl^ y DHSO-dg):
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í  = 0,68, 2,23, 
(espectro AB) ppm

399947
6,23 (amplio), 6,33, .6,6 y 7,3

(f)

3.

10.

15.

2,5 g de 3,l4&( ,17c< -triiiidroxi-19-nor-pregna- 
1,3,3(l0),$(ll)-tetraen-20"Ona se agitaron, du­
rante 10 minutos, a temperatura ambiente, con 
15 mi de dioxano, 15 mi de paraldehido y 0,13 

mi de una solución al 70 %, en agua, de ácido 
perclórico. La mezcla de reacción se diluyó con 
metilisobutilcetona y la solución se lavó con 
una solución de bicarbonato sódico y con agua. 
Rendimiento: 600 mg de 3*-bidroxi-l4cK,,17c^- 
e t ili dendi oxi-19-nor-pre gna-1 ,3 ,5(lo),9(ll)-te- 
traen-20-ona.
p.f.: 198 - 2023C -
R.M.N. (en CDCl^): = 0,78, 134 (doblete), 2,22,
3 ,2 1 (cuadruplete), 6,19, 6,60, 6,7 - 7,5 (es- 
poctro AB) ppm.

(g)

20.

2 3 .

En una mezcla de 330 mi de cloroformo y 330 mi 
de una solución al 30 % en agua de hidróxido 
potásico, se agitaron 17,3 g de 3-hidroxi-l4 c{,
17 o( -etiliden-dioxi-19-nor-pregna-l,3 ,5(10),9(ll) 
-tetraen-20-ona. Se añadieron, gota a gota, 70 
mi de sulfato de dimetilo y la mezcla se agitó 
durante otros 15 minutos a temperatura ambiente. 
Se separó la capa orgánica y se lavó con agua 
hasta neutralidad, concentrándose entonces me­
diante evaporación del disolvente. El residuo 
sólido se recristalizó en metanol. Rendimiento:
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12,9 g de 3-metctxi-l4o4,17c^"etilideauJLoxi-19- 
nor-pregna-1 ,3 ,3 (10),9(ll)-te traen-20-ona. 
p.f.: 133 - 13730
I.R. (en ClICl^): ) 2843, 1710, 1630, 1608,
1363, 1492, 1360 y ll40cm*""'' '
A una solución agitada de 37,3 g de hidrocloru­
ro de hidroxilamina, en 130 mi de agua, se ana­
diaron 150 mi de una solución al 10 % en agua, 
de hidróxido sódico, 13 g de 3-metoxi-l4o¿,17o(- 
etilidendioxi-19-nor-pregna-l ,3 ,3 (io),9(n)-te- 
traen-20-ona y 1 litro de etanol. La mezcla se 
hirvió y se añadió entonces agua hasta completar 
se la disolución, Despuós de calentar a reflujo 
durante 10 minutos, se filtró la mezcla de reac 
ción caliente y el filtrado se enfrió en un re- 

'frigerador. Rendimiento: 12,7 g de 3-metoxi-l4o(, 
17o(-etilidendioxi-19-nor-pregna-l,3 ,5 (10),9(ll) 
-tetraen-20-ona (20-oxima).
p.f.: 190 - 192,330

1213 (0=0,3; CHCl^)

X  max ^ 3^ )  ' ^3, 299 y 308 nm;
4  cm = ^4, 79 Y 60
I.R. (en CHC1-) : ^ = aprox. 3390, 2842,' 3 max ' *
1630, 1607, 1563, 1490 y 1112 cm"^
R.H.N. (en CDCl^): í = 0,79, 1,31 (doblete), 
1,97, 3,79, 3,25 (cuadruplote), 6,27, 6,63, 6,7 
y 7,6 (espectro AB) ppm.
Cresta de ion molecular en el espectro de masas: 
Calculado para C^H^NO^: 383: encontrado: 383

*



EJEMPLO II

De forma analoga al procedimiento des­
crito en el ejemplo 1 , la 3-hidroxi-l4o(,l7^.otilidendio 
xi-19-nor-prcgna-l,3,5(10),9(ll)-tetraen-20-ona (prepara­
da según, el procedimiento del ejemplo la—f) se convirtió 
en la 20-oxima de 3***hidroxi-l4o4 ,17 ô  —etilidendioxi—19** 
nor-pregna-1 ,3,3(lo),9(ll)-tetraen-20-ona. 

p.f.: 230 - 2582c

I.R. (enl03r): 3425, 3058, 1625, 1604, 1375, 
1493. 1400, 112 2, 1109, 950, 930 cm"'*'
R.H.N.: (CDCl^ + DMSO): 0,76, 1,27 (doblete)
1,89. 5.20 (cuadruplete) 6,1 3 , 6,50, 6,60 - 7,43 
(espectro AB), 8,4, 9,7 ppm
Cresta de ión molecular en el espectro de masas:
369.

Calculado para ^^2^27^4^* -^9 

EJEMPLO III

A una solución de 3 g de 20-oxima de 
3-metoxi-l4o<,17ot-etilidendioxi-19-nor-pregna-l,3,5(lO), 
9(ll)-tetraen-20-ona (preparada según el procedimiento 
del ejemplo l) en 50 mi de tetrahidrofurano, se anadiaron 
sucesivamente, 8,3 mi de una soluoión al 20 % en n-hexano 
de butil-litio y 15 mi de yoduro de metilo. Despuós de 1 
hora de reflujo, tras haberse completado la conversión, 
la mezcla de reacción se disolvió en metilisobutilcetona. 
La solución se lavó con agua y se evaporó el disolvente a 
presión reducida. El residuo se cristalizó dos veces en



una. mezcla de metanol/cloruro de motileno. Rendimia.r.
4,06 g de 20-0-metil-oxima de 3-metoxi-l4^ ,iy<?4-ctili-
dendioxi-19-nor-pregna-l,3,3(l0) ,9(ll)**tetraen-20-ona pH-
ra.

p.f.: l60 - 16230
I.R. (onKBr): 3040, 1630, 1603, 137°, 1492, 
1400, 1258, 112 8, 1110 cm**̂
R.M.N. (enCBCl^): <f = 0,78, 1,28 (doblete), 
1 ,88, 3 ,73, 3 ,83, 3 ,2 (ouadruplete), 6,2 , 6,3,
6,6 y  7,3 (espectro AB)ppm
Cresta de ión molecular en el espectro de masas:

397.
Calculado para Cg^H^NO^: 397

EJEMPLO IV

De forma análoga al procedimiento des­
crito en el ejemplo III, se convirtieron 3 g de 20-oxima 
de 3-metoxi-l4o(,17c(-etilidendioxi-l9-nor-pregna-l,3,3 
(l0),$(ll)-tetraen-20-ona, con 8,3 mi de una solución de 
butil-litio en n-hexano y 10 mi de bromuro de bencilo, en 
4,0 g de 20-0-bencil-oxima de 3-metoxi-l4c(,17<X -etilidon- 
dioxi-19-nor-pregna-l,3,5(10),9(11)-tetraen-20-ona, pura, 

p.f.: 113 - lióse

I.R. (enlSr): 3090, 30?0, 3032, 1630, 1605, 
1580, 1369, 1492, 1400, 1259, 112 8, 1110 , 730,
688 cm ***

R.M.N. (en CDCl^): í*. 0,68, 1,2 3 (doblete), 
1,90, 3,68, 5,05, 5,15 (ouadruplete), 6,2, 6,33,
6,6 y 7,5 (espectro AB) ppm.
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Cresta do ion molecular en el espectro do mas:;
473.
Calculado para 473

EJEMPLO V

13.

Se refluyeron 3 & do 20-oxima de 3" 
metoxi-l4o( ,17c<\ -otilidendioxi-19-nor-pregna-l,3 ,3(lO), 

9(ll)-tetracn-20-ona con 8,5 tal de una solución de n-bu- 
til-litio en n-hexano (20 %) y 15 mi de -yoduro de n-pro- 
pilo en 50 mi de tetrahidrofurano. La conversión se com­
pletó en el plazo de 3 horas. Despuós de la elaboración 
usual se obtuvieron 2,67 g de 20-0-n-propil-oxima de 3* 
metoxi-l4o( ,17c<-etilidendioxi-19-nor-pregna-Ji3,5(lO) ,9 
(ll)-tetraen-20-ona pura.

R.M.N

p.f.: 66 - 683C
I.R. (enKBr): 3040, I63O, 1608, 1570, 1492, 
1400, 1260, 1130, 1110 cm"***
R.M.N. (en CDCl^): = 0,81, 0,92 (tripleta),
1,29 (doblete), 1 ,88, 3 ,7 1, 3,99 (triplete),
5,2  (cuadruplete), 6,2, 6,53, 6,6 y 7 ,3 (espec­
tro AB) ppm
Cresta de ión molecular en el espectro de masas:
423.
Calculado para C^H-^NO^: 425

EJEMPLO VI

2 5 . Una solución de 5 g de 20-oxima de 3 

metoxi-l4o( ,17O(-otilidendioxi-19-^or-pregna-l,3 ,3 (l0),

POOR
:



9(ll)-tetraen-20-ona, en 50 "ti de tetrahidrofurano anlii- 
dro, se hizo reaccionar, sucesivamente, con 8,5 mi da una 
solución de n-butil-litio en n-hexano (20 %) y 15 mi de 
yoduro de isobutilo. Incluso después de un periodo de re­
flujo de 46 horas, no se convirtió el 10 % aproximadamen­
te, La mezcla de reacción se disolvió en metilisobutil- 
cetona, se lavó con agua y se concentró a presión reduci­
da. El residuo se disolvió en benceno y so cromatografió 
en una columna de gel de sílice con bonceno-3 % de aceto­
na como eluyente.

Se recogieron las fracciones deseadas, 
se evaporaron los disolventes y el residuo so cristalizó 
en metanol. El rendimiento fue de 3,31 S de 20-0-(2-metil) 
pripil-oxima de 3-matoxi-l4!=(,17e(-etilidendioxi-19-nor- 
prégna-l,3 f5 (lO),9(ll)-tetraen-20-ona. 

p.f.: 93 - 97-C
I.R. (enKBr): 3037, 1629, 1603, 1566, i49i¡ 

1398, 1255, H24, 1108 cm'***
R.H.N.: (enCDCl^) í"= 0,76, 0,83, 0,94, 1,26 
doblete), 1 ,86, 3 ,70, 3 ,18, 6,13, 6,5 1, 6,6 y
7,5 (espectro AB) ppm
Cresta de ión molecular en el espectro de masas:
439.
Calculado para C^H^^NO^: 439 

EJEMPLO,VII

A una solución da 7,03 g de 3-hidroxi-
14 (A, 17 CK-etilidendioxi-19-nor-progna-l,3,3(l0),9(ll)- 
tetraen-20-ona en 200 mi de dimetilformamidp. anhidra, se
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.3*

10.

13.

20.

2 3 .

añadieron, sucesivamente, 7,2 g de hidruro sádico y ly.¿ 
g de hidrocloruro de cloruro de 2-dimetilaminoetilo, La 
mezcla se agitó durante 3 horas, a temperatura ambiente<
Se añadió metilisobutilcatona y la mezcla se lavó varías 
veces con agua. El disolvente orgánico se evaporó a pre­
sión reducida y el residuo se disolvió en 560 mi do eta- 
nol. A 280 mi de esta solución se añadieron 10 g de hi- 
drocloruro de hidroxilamina disueltos en 80 mi de mía so­
lución al 3 % de hidróxido sódico. La mezcla se refluyó 
durante 20 minutos. Se añadió metilisobutilcetona y la 
solución orgánica so lavó varias veces con agua. El di­
solvente orgánico se evaporó a presión reducida, el resi- 
duso se disolvió en cloruro de metileno y se cromatogra- 
fió en una columna de alumina con cloruro de metileno- 1 ^ 
de metanol. A partir de las fracciones correctas, se ob­
tuvieron 2,0 g de 20-oxima de 3-(2-dimetilamino)etoxi-l4c\ , 
17o(-etilidendioxi-19-nor-pregna-l,3,3(lÓ),9(ll)-tetraen- 
20-ona.

p.f.: 160 - 1632c
I.R. (enKBr): 3260, 3060, 3030, 2790, 1630,
1610, 1570, 1300, 1403, 1236, 1 1 1 2 , 939 cm"-'- 
R.H.N. (en CDCl^, DMSO-dg): =0,73, 123 (do­
blete), 1 ,88, 2,34, 3*00 (triplete), 4,5 (amplio) 
4,17 (triplete), 3,20 (cuadruplete), 6,20, 6,38, 
6,67 y 7)53 (espectro AB) ppm

EJEMPLO VIII

' , Se mantuvo a temperatura ambiente mía
solución de 5 g de 20-oxima de 3-metoxi-l4p¿ ,17c< -otili-



dendioxi-19-nor-pregna-l,3,3(lO),9(ll)-tetraen-20-ona en
25 mi de piridina y 6 mi de anhídrido acético. Después de 
1 hora, so añadieron lentamente 100 mi de agua y apareció 
un precipitado cristalino. Después de enfriar la mezcla, 
los cristales fueron filtrados y secados. El rendimiento 
fué de 5,27 g de 20-0-acetil-oxima de 3-ntetoxi-l4<^,17o(- 
etilidedioxi-19-nor-pregna-l,3 ,3(10),9(11)-tetraen-20- 
ona. La cristalización en una mezcla de metanol/cloruro 
de metileno produjo 3,44 g de produeto puro.

p.f.: 146 - 148SC
I.R. (enKBr): 3028, 2849, 1770, 1630, 1369,
1495, 1̂ 02, 1198, 1110 cm"***
R.H.N. (enCDCl^): ¿T=o,83, 1,29 (doblete),
2,0 1, 2,18, 3,73, 5 ,2 (cuadruplete), 6,2 , 6,55,
6,6 y 7,5 (espectro AB) ppm
Cresta de ión molecular en el espectro de masas:

425.
Calculado para C^H^^NO^: 425

EJEMPLO IX

De forma análoga al procedimiento des­
crito en el ejemplo VIII, se convirtieron, con cloruro de 
pivalilo, 5 g de 20-oxima de 3-motoxi-l4c(,i7o(-etiliden- 
dioxi-19-nor-pregna-l,3,5(l0),9(ll)-tetraen-20-ona en 5,34  

g de 20-0-pivalil-oxima de 3-metoxi-l4<=^ ,17<X-etilidendio- 
xi-19-nor-pre gna-l,3,5(lO),9(ll)-tetraen-20-ona. 

p.f. 188 - 189S0
I.R. (enKBr): 3040, 2838, 1755, 1630, I609,

. 1570, 1495, 1260, 1110 cnr^



lo *

13.

20.

K.M.N. (enCDCl^): í' = 0,86, 1,24, 2,0, 3,73,
5,2  (cuadruplete), 6,2, 6,53, 6,6 y 7 ,3 (espec­
tro AB) ppm
Cresta de ion molecular en el espectro de masas:
467.
Calculado para C38* V ! 5=

EJEMPLO X

. De forma análoga al proceso descrito 
en el ejemplo VIII, se convirtieron, con 7,3 S de anhídri­
do isonicotínico, 3 S de 20-oxima de 3-metoxl-l4°(,17o(- 
etilidendioxi-19-nor-pregna-l,3 ,5 (lO),9(ll)-tetraen-20-ona 
en 5,76 g de 20-0-isonicotinil-oxima de 3**metoxi-l4o<' , 
17o(-etilidendioxi-19-nor-pregna-l,3 ,5(10),9(1 1 )-tetraen- 
20-ona pura. .

p.f.: 206 - 209SC
I.R. (enKBr): 3030, 2830, 1730, 1628, 1600,

- 1389, 1363, 1332, 1490, 1400, 1236, 1240,
1103 cm"*

. R.M.N. (.n C.C1,)= í  = 1,3. (d.Met.),
2,1 3 , 3 ,73, 3,2 (cuadruplete), 6,2, 6,33, 6,6 

Y 7,5 (espectro AB), 7,8, 8,7 ppm 
Cresta do ion molecular en el espectro de masas: 
488
Calculado para CgpH^NgO^: 488



Da forma, análoga al procedimiento des­
crito on el ejemplo VIII, se convirtieron 3 S de 20-oxima 
de 3-metoxi-l4c<,l7o(-etilidendioxi-19-nor-progna-l,3 ,3 (10j 
9(ll)-tetraen-20-ona, con 17,5 g de atüiídrido benzoico, 
en 3,4 g de 20-0-benzoil-oxima de 3**metoxi-l4e¿,17 "<*eti- 
lidendioxi-19-nor-pregna-l,3,5(10),9(ll)-tetraen-20-ona 

pura.
p.f.: 173 - 17ósc
I.R. (enKBr): 3033, 1730, 1630, 1606, 158 1,
1370, 1490, 1402, 1260, 112 8, 1 1 10 , 701 cm**̂  

R.H.N. (en CDCl^): í  = 0,91, 130 (doblete), 2,13,
3 ,72, 3,23 (cuadruplete), 6,2 , 6,5 3, 6,6, 7,47 
(nultiplete), 8,0 (multiplete) ppm'
Cresta de ion molecular en el espectro do masas:

487.
Calculado para C^IL^NO^: 487 

EJEMPLO XII

A una solución de 5 g de 20-oxima de 
3-metoxi-l4o^,17o<-etilidendioxi-19-nor-pregna-l,3,5(lO), 
9(ll)-tetraen-20-ona, en piridina, se añadieron 3 g de 
cloruro de adamantancarbonilo. Dospués de 1 hora, tras ha­
berse completado la conversión, se añadió agua y cloruro 
de metileno. La mezcla se agitó, se separó la capa orgá­
nica y se lavó con una solución N de hidróxido sódico y 
con agua hasta neutralidad. Despuós de evaporar el disol­
vente a presión reducida el residuo se cristalizó en meta-



bonil-oxima de 3-metoxi-l4o( ,17c^-etilidendioxi-19-nor- 
pregna-l,3,5(l0),9(ll)-tetraen-20-ona pura, 

p.f.: 232 - 2362c
3. I.R. (enKBr): 3038, 1738, 1630, 1603, 1368,

1492, 1400, 1108 cm"***
R.M.N. (enCD01^):í= 0,85, 1,28, 1,73, 2,0,

. 3,73, 5,2 (cuadruplete), 6,2, 6,55, 6,6 y 7,5
(espectro AB) ppm.

10. Cresta de ion molecular en el espectro de masas:
545
Calculado para C^H^NO^: 343 

EJEMPLO XIII

Se disolvieron en 50 mi de piridina, 
15* 10 g de 20-oxima de 3-metoxi-l4o¿ ,17c<-etilidendioxi-19-

nor-pregna-l,3,5(l05,9(ll)**tetraen-20-ona y 20 mi de clo­
ruro de miristoilo. Después de 30 minutos de agitación a 
temperatura ambiente, y una vez completada la conversión, 
se aSadió agua. Se recogió el precipitado graso (18,2 g) 

20. Para separar el ácido mirístico en exceso,los cristales
se agitaron con 75 mi de heptano. Después de filtrar, eva- 

' porar el disolvente y recristalizar el residuo en 100 mi
de heptano caliente, se obtuvieron 6,38 g de 20-0-miris- 
toil-oxima de 3-metoxi-l4o(,176(-etilidendioxi-19-nor- 

25* pregna-l,3,5(l0),9(ll)-tetraen-20-ona.
p.f.: 82 - 84,3*0
I.R. (en KBr).: 3060, 3028, 1780, 1735, 1625, 
1605, 1568, 1492, 1403, 1225, 1103 cm"^



R.H.N. (on CDCl^): cSl= 0,83, 0,88 (tripleto), 
1 ,26, 1,3 (doblete), 2,0, 3,73, 3,^ (cuádruple- 
te), 6,2, 6,33, 7,3 y 6,6 (espectro AB) ppm 
Cresta de ión molecular en el espectro de masas:

393-
Calculado para : 393

EJEMPLO XIV

A 100 mi de piridina anhidra, se aña­
dió, gota a gota, una solución de 18 mi de ácido cloro- 
sulfónico en 50 mi de cloruro de metileno anhidro. La 
mezcla se agitó rápidamente y se mantuvo a una temperatu­
ra de -20 a O^C con una mezcla de acetona/hielo seco. A  la 
lechada espesa se anadió una solución de 4,2 g de 20-oxi- 
ma de 3-hidroxi-l4o< ,17o(-etilidendioxi-19-nor-pregna-l,3 
3 (l05,9(ll)-tetraen-20-ona en 30 mi de piridina anhidra.
La mezcla se calentó hasta la obtención de una solución 
clara. La mezcla de reacción se diluyó con agua y se sepa­
ró la capa de cloruro de metileno. La capa acuosa se ex­
tractó 4 veces con 230 mi de éter para separar la piridi­
na y a continuación se acidificó con ácido sulfúrico 6M a 
un pH de 1. Después de la adición de acetona y tras agitar 
se formaron dos capas. En el plazo de dos días los crista­
les precipitaron de la capa acuosa separada. Después de 
filtrar y secar, se obtuvo un gramo de producto. Este se 
recristalizó en acetona, obteniéndose 3-hidrógenosulfato 
de l4c< ,17 o4-etilidcndioxi-20-hidrogenosulfato-imino-19- 
nor-pregna-1,3,5(10),9(11)-tetraen-3-ilo.
. p.f. de la sal sódica: lioac (descomposición).



I.R. (enKBr): 3250 - 3030, 2700, 1636, 1563, 
1603, 1485, i4oo, ̂  1270, ^ 1210, 113 2 , 1108 

R.M.N. (en solución do bicarbonato de sodio): 
í  = 7,6, 1,27 (doblete), 2,00, 5,32 (cuadruple- 
^o), 6,38, 7,00, 7,05, 7,70 (espectro AR) pp:n

EJEMPLO XV

Se re flu y e ro n  10 g de 3* m e to x i-l4oí' , 

17^ - e t i l i d e n d i o x i -19-n o r -p r a g n a -l ,3,3(io ) , 9( n ) - t e t r a e n -

20-ona duróte 3 horas en 100 mi de etanol con 4o mi de 
10. trietilamina y 10 mi de hidrato de hidrazina. El produc­

to de reacción se precipitó por la adición de agua y, des­
pués de enfriar se obtuvieron 7,94 g de la hidrazona. Es­
ta se cristalizó en una mezcla de metanol/cloruro de me- . 
tileno produciendo 6,20 g de 20-hidrazona de 3-metoxi-l4o( , 

1 5 . 17¿¿-etilidendioxi-19-nor-progna-l,3 ,5(l0),9(ll)-tetraen-
20-ona pura.

p.f. 146 - 148BC
I.R. (enICBr): 3396, 3040, 1630, 1604, 1368,
1492, 1400, 1270, 1128, 1110 cm"*'*'

20. R.M.N. (en CDCl^): ^=,0,73, 1,29 (doblete),
1,76, 3,72, ^ 5 , 0  (amplio), 5,2 (cuadruplete), 
6,2, 6,55, 6,6 y 7 ,3 (espectro AJ3) ppm 
Cresta de ión molecular en el espectro de masas: 
382
Calculado para C 23**30^2^3 * 382



EJEMPLO XVI

Se refluyeron, durante 3,3 horas, en 
35 mi de etanol (96 *,ó) y 15 mi de metilliidrasiua, 5 S de 
3-metoxi-l4o<,17o(-otilidendioxi-19-nor-pregna-l,3 ,5 (10), 

3* 9(ll)-tetraen.-20-ona. Después de enfriar, se recogieron
los cristales precipitados y se secaron (5*10 g). Después 
do cristalizar en una mezcla de metanol/cloruro de metile 
no, se obtuvieron 3*9 g de 20-N-metilhidrazona de 3-ceto- 
xi, 1 4 ^ , 17 ĉ  -etilidendioxi-19-hor-pregna-l,3*3(lO),9(ll)"

,10 . tetraen-20-onapura.
! ' p.f.: 174 - 189SC

I.R. (onlQ3r): 3303, 3035, 2800, 1630, 1603, 
1567* 1492, 1400, 1255, 1125* 1103 cm"**- 
R.M.N. (enCDCl^): íf^O,74, 1,28, 1,72, 2,90,

1 3 . 3 ,7 1* *^4,2 (amplio), 5*2 (cuadruplete), 5,2,
6,55, 6,6 y 7,5 (espectro AB) ppm 
Cresta de ián molecular en el espectro de masas: 

396
Calculado para Og^H^gNpO^: 396

20; EJEMPLO XVII

De forma análoga al procedimiento des­
crito on el-ejemplo XVI se convirtieron 4,5 g de 3-hidro- 
xi-l4<^ ,17<Á -etilidendioxi-19-nor-pregna-l,3,5(lO) ,$(li)- 
tetraen-20-ona a 4,6 g de 20-N-metiliiidrazona de 3-hidro- 
xi-l4<X ,l7o(-etilidendioxi-19-^or-pregna-l,3,5(lO),9(ll)- 
tetraen-20-ona pura.

p.f. 220 - 225^0



5

27 388947
I.R. ^enKBr): 3330, 3243, 1630, 1603, 13 7 2,
1444, 1402, 1110 cm"^
R.H.N. (en CDCl^ + BUSO): <T=0,73, 1,23, 1,72, 
2, 88, 4,0 (am p lio ), 3,2 (c u a d ru p le tc ), 6, 13,

6,5, 6,55 y  7,45 (e sp e c tro  AB) ppm

Cresta de ion molecular en el espectro de masas:
382
Calculado para C^H^^O^N^: 382

EJEMPLO XVIII

10. A una solución de 15 g de 3-hidroxi-
l4o(,17o(-e tilidendi oxi -19- nor-pre gna- l,3 ,3 (lO),9(ll)-te- 
traen-20-ona, en 300 de tetralnidrofurano, se añadieron 
sucesivamente, 13 mi de una solución do butil-litio en n- 
hexano (20 %) y 30 mi de yoduro de isopropilo. La mozcla 

15. se refluyó en el baño de vapor de agua durante 3 días. Das 
puós de la elaboración usual, el producto se cromatogra- 
fió en una columna de gel de sílice con benceno. Se reco­
gieron las fracciones deseadas, se evaporaron los disol­
ventes y el residuo se cristalizó en metanol.Bl rendlmion 

20. .to fue de 3,23 g de 3*isopropoxi-l4o¿ , 17o¿ -etilidendioxi- 
19-nor-pregna-l,3,5(l0),9(ll)-tetraen-20-ona. El espectro 
R.H.N. estaba de acuerdo con lo esperado.

p.f. 79 - 82SC
Se refluyó una solución de 3 g del 

25. isopropilóter en 20 mi de etanol con 13 mi de metilhidra- 
zina, durante 7 horas. Despuós de enfriar se añadió agua 
y.a partir de esta mezcla se obtuvieron 2,95 g de 20-N- 
metilhidrazona de 3-isopropoxi-l4o(,17o¿-etilidendioxi-19-

!



1̂03. —progna—1 , 3, ̂ (10) , 9 (ll) ** tc* traGu.— 20** o na cromat ografio 
mente pura.

p.f. 120 - 1312C

I.R. (cnltBr): 3290, 3030, 1630, 1608, 1365, 
1492, 1407, 1235, 1123, llio cm'*
R.M.N. (enCDCl^): í  =0,76, 1,28 (doblete),
1 ,72, 2 ,92, 4,0 - 3,0 (amplio), 4,46 (septeto) 
5,21 (cuadruplete), 6,21, 6,5, 6,6 y 7,3 (es­
pectro AD) ppm
Cresta do ion molecular en el espectro de masas: 
424
Calculado para Cg^IL^O^Ng: 424 

EJEMPLO XIX

Se refluyeron, durante 1 hora, 5 g de 
3-metoxi-l4o¿ ,17o( -etilidendioxi-19-nor-pregna-l,3,5(lO), 
9(ll)-tetraen-20-ona en una mezcla de 33 mi de etanol (96 

%)! 33 mi de trietilamina y 10 g de oxalato de etilliidra- 
zina. Se añadió agua y los cristales precipitados se fil­
traron y recristalizaron en una mezcla de metanol/cloru- 
ro de metileno. Se obtuvieron 4,2 g de 20-0-etilhidrazona 
do 3-metoxi-l4°( ,17c< -etilidendioxi-19-nor-pregna-l,3,5(lO) 
9(ll)-tetraen-20-ona pura.

p.f.: 168 - 176 s,c
I.R. (enKBr): 3280, 3032, 1630, 1603, I36S,
1492, 1409, 1235, 1130, 1110 cm**'*'
R.M.N. (en CDCl^): <T = 0,73, 1,12 (tripleto),
1,28 (doblete), 1,72, 3,2 (cuadruplete), 3,7, 
4,23, 3,13 (cuadruplete), 6,2, 6,53, 6,6 y 7,5 
Espectro AB) ppm



Cresta de ion molecular en el espectro do masas:
410
Calculado para C23^34^2^3* *̂**°

EJEMPLO XX

De forma analoga al procedimiento des­
crito en el ejemplo XIX, se convirtieron $ g de 3-metoxi- 
l4p(,17o¿ -etilidendioxi-19-nor-pregna-l,3,5 (10),9(1 1 )-te- 
traen-20-ona, con 10 g de oxalato de propilhidrazina, a 
4t9 g de 20-N-propilhidrazona de 3-metoxi-l4ot,iyo<-eti­

lo. Hdendioxi-19-nor-pregna-l,3,5(io),9(ll)-tetraen-20-ona 
pura.

p.f.: 169 - 17630

I.R. (enKBr): 3300, 3270, 3032, 1630, 1602,
1563, 1490, 1403, 1 12 3, 1110 cm"*

M .  E.M.N. 0D01^)= f . .,73, (tripl.t.),

1,28 (doblete), 1 ,72, 3 ,1 (triplete), 3 ,7 , 4,43, 
3 ,13 (cuadruplete), 6,2, 6,33, 6,6 y 7,3 (espec­
tro AB) ppm
Cresta de ion molecular en el espectro de masas:

20. 424

Calculado para CggH-^NgO^: 424

EJEMPLO XXI

Una solución de 3 g de 3-metoxi-l4o(, 
17C< -etilidendioxi^L9-nor-pregna-l,3 ,3 (lO),9(ll)-tetraen- 

23. 20-ona en 100 :nl de benceno anhidro se refluyó con 100 mi 
de asin-dimetiliiidrazina anhidra, durante 72 horas. El bon

<
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ceno y la dimetilhidrazina se separaron por evaporación a 
presión reducida y el residuo se cromatografié en una co­
lumna de gol de sílice empleando como oluonte tolueno-ace­
tona 1 %. Se recuperaron 2,2 g de material de partida, ob­
teniéndose 0,53 g de 20-N,N-dimetilhidrazona de 3-metoK.i.-

l4c<¿ ,l7o( -otilidendioxi-19-n.or-pregna-l,3,5(l0),9(ll)-te-
traen-20-ona.

p.f.: 133 - 1333C .
I.R. (enKBr): 3083^ 3035 . 2770, 1630, 1603,
1370, 1496, l4o4, 1239) 1128, 1 1 1 1 , io4o, 804

-1cm
R.M.N. (enCDCl^): <$* = 0,77, 1,28 (doblete),
2,00, 2,44, 3)73t 3)20 (cuádruplete), 6,20, 6,3,
6,6 y 7,3 (espectro AB) ppm
Cresta del ion molecular en el espectro de masas: 
410
Calculado para C23H34°3*2' 4io

EJEHPLO XXII

Una solución de 5 g de 20-hidrazona 

de 3-metoxi-l4c^ ,17c¿ -etilidendioxi-19-nor-pregna-l,3)5
(lo),9(ll)-tetraen-20-ona on 50 mi de piridina, se agité 
a temperatura ambiente con 2,3 mi de anhídrido acético. 
Después de 1 hora, se aRadié agua y a partir de la mezcla 
enfriada pudieron aislarse 3,70 g de producto cristalino. 
Después de la recristalizacién en una mezcla de metanol/ 
cloruro de metileno, so obtuvieron 3,60 g de 20-N-acetil- 
hidrazona de 3-n:etoxi-l4tX,17 0<-etilidendioxi-19-nor-prejg 
na-l,3 )3 (l0),9(ll)-tetraen-20-ona pura.
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p.f.: 132 - 153SC
I.R. (onKBr): 3183, 1680, 1630, 1368, 1^98, 
1403) 1238, 1125, 1110 cm"'*'
R.M.N. (en CDCl^): (f = o,77, 1,29 (doblete), 
1 ,90, 2,24, 3,73, 5 ,2 (cuadruplete), 6,2, 6,33,
6,6 y 7,3 (espectro AB), 9,05 ppm
Cresta de ion molecular en el espectro de masas: 
424
Calculado para Jí^N^O^: 424

EJEMPLO XXIII

De forma análoga al método descrito 
en el ejemplo XXII, se convirtieron 3 g de 20-hidrazona 
de 3-metoxi-l4 c¿,17c¿ -etilidendioxi-19-nor-pregna-l,3,5  

(l0)^9(ll)-tetraén-20-ona, con 2,3 mi de anhídrido pro- 
piónico, én 4,20 g de 20-N-propionilhidrazona de 3-meto- 
xi, l4o( ,17o{-etilidendioxi-19-nor-pregna-l,3,5(lO),9(ll)- 
tetraen-20-ona pura.

p.f.: 203 - 205SC
I.R. (enKBr): 3200 , 3030, 1683, 1630, 1610,
1365, 1500, 1400, 1230, 1123, 1110 cm'**'
R.M.N. (en CDCl^): í  = 0,73, 1,17 (triplete),
1 ,3  (doblete), 1 ,92, 2,65 (cuadruplete), 3 ,7,
3 ,2 (cuadruplete), 6¡2, 6,55, 6,6 y- 7,5 (espec- : 
tro AD), 9,3 ppm . !' * f$Cresta rde ion molecular en el espectro de masas: $ 
438

. Calculado para



EJEMPLO XXIV

De forma análoga a la descrita, en el 
ejemplo XXII, se convirtieron 3 g de 20-hidrasona do 3- 
metoxi-l4o{. ,17 <̂  -etilidendioxi-l$-nor-pregna-l ,3 ,3 (10), 
9(ll)-tetraen-20-ona, con 4 mi de anhídrido piválico, a
3 ,3  g de 20-N-pivalilhidrazona de 3-metoxi-l4o^,17o(- 
etilidendioxi-19-nor-pregna-13,3(10),9(ll)-tetraon-20- 
ona.

p.f.: 108 - lilac
I.R. (enKBr); 3435, 3300, 3060, 302-7, 1660,
1603, 1568, 1310, 14%, 1403, 1230, 112 8,
1110 cm'***
R.M.X. (en CDCl^): í  = 0,77, 1,3, 1,90, 3,4,
3 ,72, 3 ,2 (cuadruplete), 6,2 , 6,33, 6,6 y 7,5

(espectro AB), 8,40 ppm
Cresta de ion molecular en el espectro de masas
466
Calculado para CggH^gNgO^: 466 

EJEMPLO XXV

Una solución de 3 g de 20-hidrazona 
de 3-metoxi-l4{?(, 17c< -otilidendioxi-19-Ror-pregna-l,3,3 
(l0),9(ll)tetraen-20-ona en 50 mi de piridina, se hizo 
reaccionar, durante 2 horas, con 10,3 g de anhídrido iso- 
nicotínico. El producto deseado se separó mediante cro­
matografía en columna (gel de sílice, con benceno-10 % 
de acetbna como eluente) de algunos materiales menos po­
lares. Despuós de cristalizar en una mezcla de metanol/
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agua, se obtuvieron 5,05 g de 20-N-isoniootinilhidrazona 
de 3-metoxi-l4c^,17o< -etilidendioxi-i9-nor-pregna-l,3,5  

(l0),9(ll)-totraon-20-ona pura, 
p.f.: 127 - 1323C
I.R. (enKBr): 3440, 3030, 283S, 1660, 1603, 
1330, 1492, 1403, 1230, 112 3, 1108 cm'"**
R.H.N. (en CDCl^ + DMSO) í  =: 0,73, 1,27 (doble­
te), 2,03, 3,70, 3,2, 6,2, 6,33, 6,6 y 7,3 
(multiplete), 8,6 (doblete), 10 ,1 ppm 
Cresta de ión molecular en el espectro de masas:
487
Calculado para 487

EJEMPLO XXVI

De forma análoga al mátodo descrito en 
el ejemplo XXII, se convirtieron 5 g de 20-hidrazona de 
3-metoxi-l4oí ,17o( -etilidendioxi-19-Rer-pregna-l,3,3(lo) 
9(ll)-tetraen-ona,con 8 g de cloruro de adamantaucarbo- 
nilo, en 6,3 g de 20-NyN-diadamamtancarbonilhidrazona de 

3-métoxi-l4oí ,17o{ -etilidendioxi-19-nor-pregna-l,3,3(lO),
9(ll)-tetraen-20-ona pura.

p.f.: 203 - 2063C
I.R. (enKBr): 3023, 1730, 1645, 1603, 1363, 
1491, 1399, 1123, 1110 cm"-*- 
R.M.N. (en CDCl^): <f= 0,80, 1,27 (doblóte),
1 ,70, 1,91, 1,93, 3,72, 3,2 (cuadruplete), 6,2, 
6,33, 6,6 y 7,3 (espectro AB) ppm



De forma análoga al método descrito on 
el ejemplo XXII, se convirtieron 5 g de 20-hidra%ona de 
3-metoxi-l4c< ,17 <̂  -etilidendioxi-19-nor-pregna-l,3,5(lO) 

9(ll)-tetraen-20-ona, con 6 mi de cloruro do pivalilo, 
a 4,45 g de 20-N,N-dipivalilhidrazona de 3-metoxi-l4'y, 
170¿ -etilidendioxi-l9-nor-pregna-l,3,5(lO) ,9(H)rtetraen- 
20-ona pura.

p.f.: 114 - ll6ac
I.R. (en KBr): 1751. 1649, 1607, 1370, 1495, 
1223, 1120 cm"^
R.M.N. (en CDCl^): í  = 0,78, 1,2, 1,91, 3,7, 
5 ,17 (cuadruplete), 6,2, 6,55, 6,6 y 7,5 (es­
pectro AB) ppm
Cresta de ion molecular en el espectro de masas: 
550
Calculado para C^^II^gNgO^: 550 

EJEMPLO XXVIII

EJEMPLO XXVII

Se disolvieron 3 g de 20-N-metilhidrazo- 
ná de 3**hidroxi-l4 , 17 -etilidendioxi-19-nor-progna- 
1,3,5(10),9(ll)tetraen-20-ona en 15 mi de piridina y so 
hizo reaccionar, durante 30 minutos, a temperatura am­
biente, con 3,75 mi de anhídrido acético. Se añadieron 
10 mi de metanol y la mezcla se agitó con metilisobutil- 
cctona. A continuación se lavó varias veces con agua y la 
capa orgánica se concentró por evaporación a presión re­
ducida. El residuo se' cristalizó en heptano. Se -obtuvie-
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ron 3,15 g de 3**acetato de l4o^ ,17o(-etilidendioxi-20-
(N,N-meti 1,aoeteunino) imino-19-no r-pro gna-1,3 ,3 (10),9 (n ) 
tetraen-3-ilo.

p.f.: 170 - 173^0
I.R. (enI03r): 3033, 1760, 1660, 1490, 1 ^03, 
1200, 112 8, 1112 cm"'*'
R.H.N. (enCDCl^): J*= 0,80, 1,29 (doblete), 
1,93, 2,02, 2,23, 3 ,10, 3,20 (cuadrupleto),
6,30, 6,75, 6,82 y 7,60 (espectro Ab) ppm 
Cresta de ion molecular en el espectro de masas: 
466
Calculado para C27H34O3K2 : 466

EJEMPLO XXIX

A una solución fría de 2,3 g de 20-N-me- 
1 3 . tilhidrazona de 3**hidroxi**l4o¿,l7o<'-etilidendioxi-19-nor- 

pregna,-1,3,3(10),9(ll)"tetraen-20-ona en 20 mi de piri- 
dina, se añadieron, gota a gota, 3 mi de cloruro de 2- 
tiofeno-carbonilo. Después de 15 minutos, se añadió agua, 
la mezcla se agitó con metilisobutilcetona y se lavó va- 

20. rías veces con agua. Después de concentrar la capa orgá­
nica por evaporación a presión reducida, el residuo se 
purificó por cromatografía en una columna de gel de sí­
lice. Como eluente se utilizó benceno- 2 % de acetona.
El rendimiento, después de cristalizar en metanol, fue 

23. de 3,1 g de 3-tiofeno-carboxilato de 14^ ,l7c^-etilidon- 
dioxi-20-(N,N-metil-2-tiofeno-carbonil-amino) imino-19- 
nor-pregna-l,3,3(lO),9(ll)-tetraen-3-ilo.
. p.f. 206 - '209SC



3

I.H. (onXDr): 3113, 3093, 3030, 1?2?, 1630, 
1322, 1488, 1258, 1208, lili, 1058, 728 cnf'** 
R.M.N. (en CDOl^, DMSO-dg, pyr-d^): íí*- C,83,
1.37 (doblete), 2,05, 3,34, 5,31 (ouadrupletc),
6.37 (amplio), 6,9 * 8,0 (múltiplete) ppm 
Cresta de ion molecular en el ospectro de masas: 
602

Calculado para : 602

EJEHPLO XXX

10. A mía solución de 2,5 g de 20-N-metilhi-
drazona de 3-hidroxi-l4t>: ,17 o<-etilidendioxi-19-nor-preg- 
na-l,3,5(l0),9(ll)-tetraen-20-ona, en 20 mi de piridina, 
se añadieron 7 g da cloruro de adantantancarbonilo. La 
mezola se agitó durante ló horas a temperatura ambiento. 

15. A continuación, se añadió agua y la mezcla se sacudió
' con metilisobutilcetona. Después se lavó con agua varias 
veces y se concentró la capa orgánica mediante evapora­
ción a presión reducida. El residuo se cromatografio en 
una*columna de gol de sílice utilizando como eluente ben- 

20. cono - 2 % de acetona. De las fracciones correctas, se 
obtuvieron 2,38 g de 3-adamantanocarboxilato de l4c< ,
17o( -etilidendioxi-20-(N,N-metil- adajnantan-óarbonil-aüji- 
no)imino-19-nor-pregna-l,3,3(10),9(ll)-tetraen-3-ilo pu­
ra (después de cristalizar en una mezcla de metanol/clo- 

25# ruro de metlleno).
p.f. 194 - 1989C
I.R. (enKBr): 3Ó30, 1736, 1630, l48S, 1405, 
1203, 1113,' 1103, 1053 cm"*'-
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R.M.N. (en CDCl^): =0,8 1, 1,32 (doblete),
1,97, 1,33 y 2,03, 3,07, 5,23 (cuadrupietc), 
6,30, (amplio), 6,7, 6,6 y 7,7 (espectro AB) 

PP"'

EJEHPLO XXXI

A una solución de 42 g de hidrocloru- 
ro de semicarbazida, en 105 mi de agua, se añadieron 103 

mi de una solución de liidróxido sódico (10 %). La mez­
cla se filtró y se añadió entonces a una solución calien- 

10. to de 10,3 g de 3*Metoxi-l4c^,i7c¿-etilidendioxi-19*-&oi'-
pregna-l,3,5(l0),9(ll)-tetraen-20-ona en 735 mi de eta- 
nol (96 %). Después de medio minuto apareció una turbi- 
dez. El precipitado se filtró, se secó y se recristalizó 
en una mezcla de dimetilformamida y metilisobutilcotona. 

15. Se obtuvieron 5,3 g de 20-semicarbazona de 3-metoxi-l4c¿ , 
17-etilidendioxi-19-n.or-pregaa-l,3 ,3 (10), 9(ll) -totraen- 
20-ona pura.

p.f.: 263 - 266SC
I.R. (inKBr): 3480, 3190, 3030, 1700, 1630,

20. 1604, 1563, 1493, 1255, 1123, 1110 cm*'*'
R.H.N. (en CBCl^, DMSO-dg,pyr-d^): ^  = 0,72,
1,2 2 (doblete), 1 ,87, 3,72, 5,2 (cuadruplete), 
6,23, 6,62, 6,70 y 7,31 (espectro AB) ppm 
Cresta de ión molecular en el espectro de masas

23. 423
Calculado para C^II^O^N^: 425



Una solución do 3 S de 3*-metoxi-l4c< , 
17 (̂  -etilidendioxi-19-nor-pregna-l, 3 , 5 (i05,9 (ll)-tctracn- 
20-ona, en 30 mi de dimotiIformamida y 30 mi de metanol, 
so refluyó durante 18 horas con 3 g de reactivo de Girará 
La mezcla de reacción se enfrió y disolvió on metilisohu- 
tilcetona. El disolvente se evaporó a presión. El residuo 
se disolvió en cloruro de metileno y se cromatografió on 
una columna de gol de sílice empleando como eluento clo­
ruro de metileno-20 % de metanol. Después de evaporar el 
disolvente de las fracciones correctas, el residuo se 
cristalizó en metanol, obteniéndose 4,35 g de derivado T 
de Girard de 3-métoxi-*l4o¿,17c*(-etilidendioxi-19-nor-preg- 
na-1,3! 5(l0) ,9(ll)** totraen-20-ona.

p.f.: 253 - 255SC .
I.R. (enKBr): 3420, 3150, 1699, 1630, 1609, 
1568, 1498, 1403, I23O, 1110 cm"^
R.M.N. (en CDCl^) + DHSO): 0,80, 1,29 (do­
blete), 2,20, 3,47, 3 ,77, 4,83 (doblete), 3 ,2 1  

(cuadruplete), 6,20 (amplio), 6,58, 6,68 y 7,53  

(espectro AB) ppm

N O T A

Descrita suficientemente la naturale­
za del invento así como la manera de realizarlo en la 
práctica, debe hacerse constar que las disposiciones ante­
riormente indicadas son susceptibles de modificaciones de 
detalle en cuanto no alteren su principio fundamental.



También so haca constar que el invento corresponde a una 
solicitud de patente presentada en Inglaterra con el n3 
10.996/70 de 6 de marzo de 1970, acogiéndose por lo tan­
to a los beneficios que conceden los Convenios Inte muero 
nales en vigor, siendo lo que constituye la esencia del 
referido invento y por lo que se solicita una Patente do 
Invención por 20 años en España, sobre: PROCEDIMIENTO PA; 
RA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE 20-imN0PREGNATETRAEX0S, 
caracterizándose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la. obtención 
de derivados de 20-iminopregnatetraenos, do fórmula gene­
ral:

en la qué representa un átomo de hidrógeno, un grupo 
alquilo inferior que posee menos de 6 átomos de carbono y 
que puede estar sustituido por un grupo dimetilamino, o 
un residuo acilo derivado de un ácido carboxílico orgáni­
co o da un ácido inorgánico; R^ representa un grupo 0R^, 
en el que representa un átomo de hidrógeno, un grupo 
alquilo inferior con menos de 6 átomos de carbono, un gru­
po arilo, un grupo arilmetilo o un residuo acilo derivado 
de un ácido orgánico carboxílico o de un ácido inorgáni- 
co, o Rg representa un grupo N 4 en el que R^ y R^ ,
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que pueden ser iguales o diferentes, representan un átomo 
de hidrógeno, un grupo alquilo inferior con menos de 6 

átomos de carbono, un residuo acilo derivado da un ácido 
carboxílico orgánico, el grupo carboxamida o el grupo 
-CO-OHg-^(CH^)^Cl*; caracterizado porque comprende hacer 
reaccionar una pregnatetraen-20-011a de fórmula general:

. tC=0

en la que R^ se define como anteriormente, con una amina 
de fórmula HgN-Rg? en la que Rg se defino como anterior- 

10. mente, pudiéndose convertir opcionalmento el derivado 20- 
inimopregnatetraeno así obtenido en otro compuesto de fór­
mula general I.

2.- Procedimiento segdn la reivindi­
cación 1 , caracterizado porque se hace reaccionar mía 

1 3 . pregnatetraen-20-ona de fórmula general II con hidroxil- 
amina y la oxima de pregnatetraen-20-ona resultante, de 
fórmula general:
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en la que se define como anteriormente, se hace reac­
cionar con un haluro apropiado de fórmula R^-hal o un 
sulfato de fórmula (R^)gSO^, en donde R^ representa un 
grupo alquilo inferior con menos de 6 átomos de carbono, 
un grupo arilo o un grupo arilmetilo, o con un anhídrido 
o halógenuro apropiado derivado de un ácido orgánico car­
bonilla o o de un ácido inorgánico.

3 *" Procedimiento según la reivindi­
cación 1 , caracterizado porque se hace reaccionar una pre¿r 
natctraen-20-ona de fórmula general II con una amina de 
fórmula:

HgN - N \
R,.

H
I\r

en la que R^ representa un átomo de hidrógeno o un grupo al 
quilo inferior con menos de 6 átomos de carbono y la 20- 

1 3 . hidrazona de preguate traen-20-ona resultante de fórmula 
general:

en la que y se definen como anteriormente, se hace 
reaccionar con un anhídrido o halogenuro derivados de un 
ácido carboxílico orgánico.
. 4.r Procedimiento para la obtención

/ 9
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de derivados de 20-iminopregnatotraenos, tal y como queda 
sustancialmente descrito en la presento Memoria.

. Esta Memoria consta de 1)2 hojas escri
tas a máquina por una sola cara.

/Y
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