PATENTE DE INVENGYON

SECCION TECNICA
- CLASIFICACION L P. C.
CLASE 0’7 2l

SUBCLASE......( ‘,._...;_”..'....Kr 3 8 8 9 42
‘@/%mmm ,@e%cﬁi/zé'ﬂa =
solle: |

1,

PROCEDIMIENTO PARA L&A OBTENCION DB DERIVADOS DE BO-IMINO~

PREGNATETRAENOS .,

Gy e e g e G a N A e B Y Bee e e

Salicitando:  KONINKLTJIE ° NL‘DERLANDSCHD GIST« EN SPIRITUSFABRIEK,

N V., entmdad holandesa, re51dente en - Wateringseweg 1,

DELFT, Holanda.

Esta 1nvencion se relaclona con un
procedimiento para preparar nuevos prevnametr aands tera-
péuticamente dtiles.

Los pregnatetraenos de la presente

5. invencidn son los nuevos derlvados de 20-im1noprogqate-
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trueno de férmule general:

en la que Rl representa un Atomo de hidrdégeno, un grupo al

quilo inferior que posee menos de 6 Atomos de carbono y

que puede estar sustituido.poi wn grupo dimetilamino, o

un residuo acil derivado de un feido carboxflico orginico

0 de un 4cido inorgénicos; Rz representa un grupo ORS' en

el que'Rj representa un atomoe de hidrégeno, un grupo al-

quilo inferior con menos de 6 dtomos de carbomo, un gru-
po arilo, un grupo arilmetile o wn residuo acilo derivado
de un dcido orgdnico carboxilico o de un Jcido inorgéni-

co, o© R, representa un grupo N(th "en el que R, ¥ Ry,

Ry

que pueden ser iguales o diferentes, representan un dtomo-

de hidrdzeno, un grupo alquilo inferior con menos de 6
Adtomos de carbono, un residuo acilo derivado de un 4cidc
carboxilico orgénico, el grupo carboxamida o el grupo

+ -
~C0~CH,-N (CH3 c1L~.

)3
Los pregnatetraenos de férmula gene-
ral I son compuestos terapéuticamente \tiles que poseen

actividades estrogénicas e hipocolestefolémicas; en algu~-

nos casos, oxiste una relacidn favorable entre ambas acti-

~vidades. Estos compuestos pueden aplicarseoa personas asi
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como a animales; pueden adminisirarse oral o parenteral-
i
mente,
De acuerdo con la invencidn, los com-

puestos de f£érmula general I se preparan mediante reac-

cidn de una pregnatetraen=20-ona de férmula general:

°.**a
=0

en la que Rl se define como anteriormente, con una amina

de férmula H,N-R,, en la que R, se define como anterior-
mente, La reaccidén se'éfectﬁa con preferencia refluyendo
losrreactantes en un medie orgénico inexrte, por ejemplo, -%
etanol.

Los pregnatetraenos de férmula gene-
ral IL son compuestos nuévos; algunoé-de estos se descri=
ben en nuestra solicitud de patente espafiola n2
371.331. |
o Los l@dn,17;(-etilidendioxipregnate-
traenos de £érmula IL pueden prepararse mediante reaccidn

de un 1ho! ,17e{ ~dihidroxi-pregnatetraenc correspondiente,

de féruula general:



I

en la que Ri se defiﬁe como anteriormente, con paraldelii-
do, en presencia de un dcido fuerte como catalizador, por
ejomplo, 4cido perclérico o Acido pwtoluenosulfénico, ¥
5. . en presenéia de un disolvente orginico inerte, por c¢jem=
plo, dioxano o tetrahidrofuranc,
| Los derivados de 1lho{ ,17¢{ ~dihidroxi=
pregnatetréeno dfe fémula III son igualmente nuevos con-
puestos; los mismos pueden propararse de forma conocida.
10. . i?or ojemplo, el pregnatetraenc de férmula ITIT en la que
R, representa un dtomo de hidrégemo, es decir, 3, lix,
17¢{ ~trihidroxi.~19-nor-progna=1,3,5(10),9(11)~tetraon-20~
ona puede prepararse en cuatro etapas de reaceidén a par-
tir de 14xX ,17y -dihidroxiprogesterona.
15, (a) . Este dltimo compuesto puede hidroxilarse micro-
biolegicamente-en la posicidén 11, poxr ejemplo,

con Cunninghamella blakesleeana, Curvularia Tunas

ta, o Aspergillus ochraceus, para dar 11,1k,
17X -trihidrﬁxiproge stexrona.
20. {p) El producto resultante en (a) puede deshidrutare
‘ se al derivado .9(-11)-de115.dro, por ejemplo medlan
te 'acilacién, tal como con cloruro de metanosul-
foni'lo, para dar Il-metanosulfonato de llef,li« ,

. 17 «trihidroxiprogesterona, el %ua.l, en un di-
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(e)

(a)

solvente organico adecuado, por eJemylg;véi@é-
tilformamida, pﬁede calentarse a continuacidn
con cloruro de litio para dar 1lix ,17c¢ -dihi-
droxi-9(11)-dehidroprogosterona., El isfmero 113
es decir, 11[5 +1ho( , 176 ~trihidroxiprogestorona,
puede hacerse reaccionar con N-bromoacetamida
para dar el correspondiente derivadoe 9(1l)-dehi-
dro. Con preferencia, esta reaccidn se lleva a

cabo a temperatura ambiente, on un medio orgi-

‘nico adecuado, por ejemplo, piridina.

Bl producto de (b) puede deshidrogenarse en la
posicién 1,2, por ejemplo, por reaccidén con éxi-
do de selenio o 2,3-dicloro-l,5~diciano~benzos

guinona, o por fermentacidn con un microorganis

no aproplado, tal como Corynebacterium simplex,

para dar 14 o,17¢{ -dihidroxi-1,9(11)~-bisdehidro~

progesterona,'es decir, lhe{,l?c{-dihidroxi-preg
na-l,h,Q(ll)-trieno-j;zo-diona;

El pregnatrieno acterior puede a;omatizarse a
continuacidén, por ejemplo, por calentamiento en
piridina con polvo de zingc, bara-dar 3,14 , 17~
~trihidroxi-19-nor-pregna-l,3,5(10),9(11)~te~
traen~20-ona. .

Este compuesto puede utilizarse enton=-

ces en la reaccidn anterior con paraldehido, para prepa-

rar 3-hidroxi-1lh y17e( ~ctilidendioxi-19-nor-pregna-1,3,5

(10),9(11)-tetfaen-20-ona. Este Ultimo compuesto puede

utilizarse de nuevo para preparar otros Lhot 17 ~otilis-

dendioxipregnatetrasnos de férmula II,

Por ejemplo, los pregnatetraenos de-
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£érmula II, en la que Rl es un grupo alguilo infcriorrque
puede estar sustituido por un grupo dimetilamino, pucden
obtenerse mediante reaccidn de J-lhiidroxi-llof,17e ~eti~
lidendioxi~19~nor-pregna~1,3,5(10),9(11)-tetracn~20-ona,
éon un halogenuro apropiado de Loérmula Rl-hal o un sule
fato de férmula (Rl)zsou con preferencia en un medio o=
génico, por ejemplo, tetrahidrofurance o cloroformo, y on
presencia de una solucidn de hidréxido de ﬁetal alcaline
o de una solucién de un alquilo_de metal alcaline,; por
ejemplo, butil~litio en n-hexano,

Los pregnatetraenos de férmula II, en
la que Rl representa un residuo acilo, pueden obtencrsze
mediante reaccidn de 3-hidroxi~14o®!,17X -etilidendioxi=19-

nor-pregna-1,3,5(10),9(11)~tetraen-20~ona, con el anhi-

drido de 4cido apropiado, en presencia de un catalizador

écido o alcalino o gediante reaccidén con un halogenurc de
dcido en un disolvente orgdénico, por ejemple, piridina,
Seglin una modificacidén de este proce-
80, la S-hidroxi-lhoc,l?u.~etilidendioxi-19~nor~pr;gnan
1,3,5(10),9(11)-tetraon-20~ona se ha;e reaccionar prime-

-

L}
ramente con una aming de férmula HgN‘Rg para formar un. 20«

dminopregnatetracno de férmula I, en la que Rl es un Ato-

mo de hidrdgeno, y a continuacidn este compuesto se con=
viefte en el correspondiente 3-~éter 6 3-dster en la forma
ante¥iormente descrita.

Los pregnatetraenos de f£éruula genc-
ral I preparados de acuexrdo con el proceso .descritc ante-
riormente, pueden convertirse en'otrqs 20~iminoprognote-
traenos de la invencidn,

Por ejemplo, una 20~oxima de pregnn-
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tetraen-20~ona de férmla general:

. Sy
“NOH

v

) T
RO Qe —.CH CH3

1

on la que Rl se define cowo anteriormente, puede conveor-

tirse en un 20~imino~-pregnatetraeno de férmula I, en la
gue R3 representa un grupo alguile inferior con menos de
6 4tomos de carbono, un grupo arilo o un grupo arilmoti-~
lo, mediante reaccidn con un halogenuro apropiado de fér-
mula Ry-hal o un sulfato de fdérmula (RB)Zsoh’ en forma
aniloga a la descrita anterioxrmente para la preparacidn
de pregnatetraenos de fémmula II, en la que R, es un gru-
po alquilo inferior,

Los pregnatetraenos de férmula gene-
ral I, en la que R3 representa un residuo écilo derivado
de un dcido orgdnice o de un Acido inorgdnico, pueden pre~
pararse por reaccidn de una 20-oxima de pregnatetraon-20-
ona de férmula IV con un anhidrido o halogenuro apropiado,
La reaccidén se efectia con preferencia en un medio orgéh-
nico, por ejemple, piridina, a temperatura ambiente. Cuane
do e# estos procesos el material de partida es una 20-oxi-
ma de pregnatetraen-20-ona de.férﬁula iv, en la que Rl es
un atomo de.hidrégeno, éste dtomo de hidrégeno se reempla
zara simultaneamente por el grupo RB' con lo cual se ob-
tienen los correspond;entgg'B-éteres o 3=ésteres,

. ' Igualmente las 20-hidrazonas de preg-
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natetraen-20-ona de férmula general:

) CH3
l Ry
L0173 SE— <

- =~ == =)
V . .
I

en-la que Rl se define como anteriormente y Rh representa
un dtomo de hidrézeno o un grupo alquilo inferior con me-
5 nos de 6 4dtomos do éarbouo, pqoden convertirse en otros
- 20-iminopregnatetraencs de la invoncidn.
| Los pregnatetraenos de f£érmula genc-
ral L, en la que R5 represcnta un residuo acilo derivado .
de un dcido orgdnico carboxilico, pueden obtenerse por
10, reaccidn de una 20-hidrazona de pregnatotraen-20-ona de
férmula V con un anhidrido ; halogenuro apropiado en idén
tica forma a la descrita con anterioridad ﬁara la propa-
racidén de otros derivados acflicos,
In el caso de que Ry represente un
15. Atomo de hidrdgenc y la reaccidn se efectie con un halo~
genuro de un Jecido carboxilico orginico, se obtiene ge-
neralmente 20~N,N-diacilhidrazonas de pregnatetraen-~20-
onas.
Cuando una 20-hidrazona de pregnate-
20, traen~20-ona de férmula V, en la que R, es un Atomo de
hidrégeno, se hace reaccionar como antes se ha descxito
con un anhidrido de 4cido o halogenuro de Acido,, el grupo

3-hidroxilo se convierte simultiancamente en el correspon-
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diente grupo 3-éster. : ’

Las composiciones farmacéuticas de la
invencidn, comprenden como minimo, un 20~iminopregnate-
traeno de f£érmmula genera1.I y un vehfculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable. Las cmqposicioneé pueden to~
mar cualqguiera de las formas normalmente empleadas para
la administracién.de ;ustancias terapéuticamente activas,
pero los tipos preféridos son aquellos adecuados para la
administracidn oral, en ospecial tableias, incluyende a
las tabletas. de efect; retardado, pfldoras y cédpsulas,; y
las adecuadas para la administracidn pareﬁteral.

. Las tabletas y pildoras pueden formu-
larse en la forma usual con uno o més diluyentes o exci-
pientos farmacéuticémeﬁte aceptables y pueden inciuir lu-
bricantes, Las cdpsulds, hechas de material adsorbible,
tal como gelatina, pueden contener la sustancia activa
por si sola o en mezcla con un diluyente solido o liéuido.
Los preparados liquidos pueden tener la forma de suspen=
siones, emulsiones, jarabes o elixires de la sustancia ace
tiva en agua u otro medioc liguido normalmente usado para
la preparacidn de formulaciones farmacéuticas aceptables
por via oral.

La sustancila activa puede elaborarse
también en una forma apropiada para la administracién pa~
renteral, es decir, como una suspensién o emulsidn en agua
estéril o un liquido orgdnico genéralmente empleado para
preparados inyedtables, por ejemplo, un aceite vegetal,
tal como aceite de maiz o de oliva, o una solucidén esteril

en agua o un disolvente organico.

Para la administracidén parenieral, la
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osis diaria puede sor do 100 a 250 mg; una coucentracidn

adecuada del compucsto activo en un preparado inyectable

es la de 100 mg/ml. Para la administracidn oral, la dosis

'~ diaria puedé ser de 0,1 - 50 mg. -

Puede prepararse una composicidn farw
macutica adecuada, segin la invencién, disolviendo § g
de 20-metilhidrazona de j-ﬁetoxi-lkv<,170(~etilidendioxi~
pregna=1,3,5(10),9(11)-tetraen~-20-ona en un litro de aceie
te de maiz purificado y filtrando la solucidn obtenida.
Las cépsulas blandas ée gelatina.sellenaron entonces, cada
una de ellas, con 0,25 m;’de,esta solucion,

‘Los slguientes ejemplos ilustran la

preparaclén de los nuevos. pregnatetraenos de esta inven-

" eidn.

EJEMPLO 1

¥ e daon ey ot et o gy e
i e o o

(a) 5,5 1 de medio nutriente, consistente en 0,5 %
~de glucosa y 0,5 % de licor de maceracién do

malz, se inocularon con 275 ml de un culiivo

- agltado de Aspergillus ochraceus. El microorga=
nismo se desarrolld a 262C con vigorosa a@iéa-

- eién y airea&ién. Después de 24 horas, se afia~
ais una solucién de 1,4 g de 14,17 ~dihidro=
xiprogésterona en 20 ml de dimetilformamida.
.Transcurridas 72 horas, una vez qué la conver-

- sién fué completa, ol caldo de cultivo se fil~
tré y-el filtrado se extractd tres veces con 1

- ;litro de mgtilisobutiléét;na. El extracto se con

. . centré a presidén reducida, oristalizdndose el re
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siduo en metanol; rendimiento: 0,4 g de il ,
1o 174 ~tribidroxiprogesterona.
P'fo: 232 bl 231“',590

I.R, (en cuch): > % = 3608, 3485, 1711,

ma

1665, 1612 v 1350 cm™T,

A una suspensidn agitada de 5 g de Llo¢,lhe,
1To{ =trihidroxiprogesterona en 50 ml de piridi-
na, se aifladieron, gota a gota, 1,2 ml de cloxu-
ro de metanosulfonilo. La mezcla de reaccidn se
mantuvo a temperatura ambiente durante 90 miﬁu-
tos, y entonces, se vertid.en 750 ml de agua,
obteniéndosenéon ello 5,6'g de ll-metanosulfo-
nato de L1o{,14Q ,17X -trihidroxiprogesterona.,
p.fei 160 - 16120

I.R. (en QHCIB): ;)max'= 3600, 3503, 1709,

1665, 1610, 1350, 1333, 1170, 921 y 900 om ™.

Una solucidn de 5,5 g de 1l-metanosulfonato de
11 g1, 17X -trihidro?:iprogesterona v 5,5 g de
cloruro de litio, en 55 ml de dimetilformamida,
se mantuve a 1002C durante ‘30 minutos. A la meg
cla de reaccidn enfriada, se afiadieron 20 ml de
agua., produciendb 3,5 g de 14,17 -dibidroxi=-

9(11) ~-dehidroprogesterona,

pefet 235 - 2h412C

R\M.No (on CDCL, + algo de DMSO-dg): §= 0,58,

3
1,34, 2,15, apfux. h,0, 5,58 y 5,68 ppm.
Cresta de ién molecular en ol espectro4de masas:

Calculado para 021H2804? 34&; encontrados 344,
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Se sometid a reflujo, durante 17 horas, una meze
cla de 10 g de 1hof,L7e{ =dihidroxi-9(ll)~dehi=
droprogesteraona, 6,6 g de dxido de saelenio, 2
ml de piridina y 500 ml de terc~butancl. Il so-
lenio precipitado se filtrd, el filtrado se di-
luyd con 2,5 l.de netilisobutileetona y se lavd
con una solucién N dohidrdxido sdédice, dcido
sulfirico 0,5N y agua. Se concentrd la fraccidn
organica y el residuo marrdn, cristalino, se

triturd con 50 ml de metanol, obteniéndose 2,0

g de 14K ,17¢! ~dihidroxi-1,9(11)~bisdehidropro=

gesterona casi blanca.

p.fe: 268 - 272°C

I.R. (en cH013): -anxf 3605, 3560, 3475, 1710,

1662, 1622, ‘1603 y 1350 e,

Se calent$ a reflujo, con agitacidn, durante

. 210 minutos, una mezcla de 1,0 g.de 14 ,17x =

‘dihidroxi-1,9(11)-bisdehidroprogesterona, 30 ml

de piridina, que contoenia 0,5 ml de agua, y 20
g de polvo de zinc. Despuds de enfriar, el zinc

se separé por filitracidén y se lavé con metiliso-

 butilcetona. Bl filtrado se concentrd y el re-

siduo se disolvid en 25 ml de metilisobutilce-
tona, y esta solucién se lavd con Acido sulfiri-
co N y agua. El disolvente se evaporé in vacuo
y el residuo se cristalizd en metanol; rendi~

miento:. 0,30 g do 3,14 ,17¢{ -trihidroxi-l9-nor-

‘. pregna=1,3,5(10),9(11)-tetraen-20-ona.

-RM.N, (en una mezcla de CDCl, y DMSO-dc):
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5"= 0,68, 2,23, 6,23 (amplio), 6,55,.6,6 vy 7,5

(espectro AB) ppm'

2,5 g de 3,1bel 17 ~trihidroxi-19-nor-pregna~-

0 1,3,5(10),9(11)~betraen~20-ona se agitaron, du~

rante 10 minutos, a temperatura ambiente; con
15 ml de dioxano, 15 ml de parvaldehido y 0,13
ml de una solucidn al 70 %, en agua, de dcido
percldérico. La mezcla de reaceidn se diluyd con
metilisobutileetona y la solucidén se lavé con

una solucidn de bicarbonato sddico y con agua,

- Rendimiento: 600 mg de 3-hidroxi-~ll i, y17¢X -

etilidendioxi-19-nor-pregna-1,3,5(10),9(1L)~te~
traen—éb-ona.

p.fo: 198 - 2029C , _
R,M.N. (en cnc13): 5*.—. 0,78, 134 (doblete), 2,22,
5,21 (cuadruplete), 6,19, 6,60, 6,7 ~ 7,5 (es=-

pectro AB) ppm.

En una mezcla de 350 ml de cloroformo y 350 ml
de una solucidn al 30 % en agua de hidréxido
potdsico, se agitaron 17,5 g de 3-hidroxi-14¢f,
17 & —etiliden~-dioxi~19-nor-progna-1,3,5(10),9(11)
~tetraen~20~ona. Se afadieron, gota a gota, 70
ml de sulfato de dime#ilo v la mezcla se agité
durante otros 15 minutos a temperatura ambiente.
Se separd la capa organica y se lavé con agua
hasta neutralidad, concenﬁxéndose‘entonces me~
diante evaporacidén del disolvente, Ll Fesiﬁuo

sélido se recristalizd en metanol. Rendimiento:
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12,9 g de 3~metoxi~lhc{,l7c{~etiliden&10xi-l9-

nor-pregna-1,3,5{10),9(11)~tetraen-20~ona,

Puf-: 153 hnd l5790

I.R. (en cn013): 9 max™ 2843, 1710, 1630, 1603,
1565, 1492, 1360 y 1lh0cm™t
A una solucidn agitada de 37,5 g de hidrocloru-
ro de hidroxilawmina, en 150 ml de agua, se aila-
dieron 150 ml de una solucibn al 10 % en agua,

de hidréxide sédice, 135 g de J-metoxi-lhe(,17c( -
etilidendioxiwl9=nor-pregna-1,3,5(10),9(11)~te~

traen~20«ona y L litro de etanol.'La mezcla se

"hirvié y se afiadidé entonces agua hasta completar

~ se la disolucién, Despuds de calentar a reflujo

durante 10 minutos, se filtrd la mezcla de reag

cién caliente y el filtrado se enfrid en un re-

" frigerador. Rendimiento: 12,7 g de 3-metoxi-1l4of ,

17 ~etilidendioxi=19«nor-pregna=-1,3,5(10),9(11)
~tetraen-20~ona (20~oxima).

p.fe: 190 - 192,520

5;6175 = + 1212 (c=9,5; CH013)

N max (87 CH,0H) : 263, 299 y 308 nm;

Bt ® < usu, 79 v 60

L cm

3) : )lnax = aprox. 3590, 2842,

1630, 1607, 1565, 1490 y 1112 cm™*

~ RN, (en 03013): § = 0,79, 1,31 {doblete),

1,97, 3,79, 5,25 (cuadruplete), 6,27, 6,63, 6,7

¥ 7,6 (espectro AB) ppm.

Cresta de idén molecular en ¢l espectro de masas:

V . \{ . . = .
Cal::ulado para 023H291\0h_. 383; encontrado: 383
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De forma andloga al procedimionto des-
crito en el ejemplo 1, 1a 3-hidroxi~1ha(,170(-otilidendig
xi-19-nor-pregna-1,3,5(10),9(11)-tetracn~20-ons (prepara-
da seguin el procedimiento del ejemplo Ia-f) se con&irtié
en la 20~oxima de- 3-hidroxi-1hol,17 ~otilidendioxi=19=
nor—pragna—l,3,5(10),9(11)-te%raen-20-ona.

pefo: 250 - 2582C

I.Re (en KBr): 3425, 3058, 1625, 1604, 1575,
1495, 1400, 1122, 1109, 950, 930 cm~t

RoM.No: (cncl3 + DMSO): §= 0,76, 1,27 (doblete)
1,89, 5,20 (cuadrupliete) 6,15, 6,50, 6,60 - 7,45
(espectro aB), 8,4, 9,7 ppm

Cresta ae'ién molecular en el dspectro de masass
369. |

Calculado para 022H2704N: 369

EJEMPLO IIT

A una_soluciéh de 5 g de 20-oxima de
3emetoxi-14& , 174 ~etilidendioxi~l9=nor=pregna~1,3,5(10),
9(11)~tetraen~-20-ona (preparada segin el procedimicnto
del ejemplo 1) en 50 ml de tetrahidrofurano, se ailadieron
sucesivamente, 8,5 ml de una solucidn al 20 % en n-hexano
de butil-litio y 15 ml de yoduro de metilo, Despuéds de 1
hora de reflujo, tras héberse completado la conversidn,
la mezcla de reaccidn se disolvid en -motilisobutilcetona,
La'solucién se lavd con agua y se evapor$ el disgplvente a

presidn reducida. El residuo se cristalizé dos veoces en
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10,
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20,

25,

una, ﬁezcla de metauol/oloruro de metileno, Rendimit.s. i
5,06 g de 20=O-metil-oxima de 3-metoxi-1ke( ,17e¢~cbili-
dendio#i-l9—nor-pregna~l,3,5(10),9(11)~tetraen-20-ona pu~
ra.
p.fo: 160 - 1622¢C
I.R. (on XBr): 3040, 1630, 1605, 1570, 1492,
1400, 1258, 1128; 1110 em™*
R.M.N. (en CBOL,): §= 0,78, 1,28 (doblete),
1,88, 3,73, 3,83, 5,2 (ocuadruplete), 6,2; 6,5,
6,6 =y 7,5 (espectro AB)ppm
Cresta de ién molecular en el espectfo de masas:

397.

Galculééo para cahH31N0h: 397

EBJEMPLO IV

SIERESREEnD

De forma andloga al procedimiento des-
crito en el ejemplo III, sé»bonvirtierqn 5 g de 20-oxima
de 3-metoxi-lhel ,17c( -etilidendioxi~l9~nor~pregna=1,3, 5
(10),9(11)-tetraen~-20-ona, con 8,5 ml de una solucién do

butil-litio en n-hexano y 10 ml de bromuro de bencilo, en

h,0 g de 20-O-bencil~oxima de J-metoxi~lbol,17ck ~etiliden~

dioxi-19-nor-pregna-l,3,5(;0),9(11)-tetraen-20-ona,_pura.
" pefa: 115 - 1162C ‘
I.R. (en XBr): 3090, 3070, 3032, 1630, 1605,
1580, 1569, 1492, 1400, 1259, 1128, 1110, 730,
688 cm™T 7
ReM.No (en CD013)= 5~= 0,68, 1,25 (doblets),

1,99, 3,68, 5,05, 5,15 (cuadruplete), 6,2, 6,55,
646 y 7,5 (espectro AB) ppm,
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15.

20,
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2 M \{ - l}"' ‘
Calculado para OBOHBGROQ' T3

BJEMPLO V.

Bt e im ot e ot v g mam
SLMmmmmammie

Se refluyeron 5 g de 20-oxima de 3w
metoxi-lhol ,17c4 ~cbilidendioxi~19-nor-pregna-l,3,5(10),
9(11)-tetracn~20-ona con 8,5 ml de una solucién de n~bu-
til~litio on m~hexano (20 ¢) y 15 ml de yoduwo de n-pro=
pilo en 50 ml de tetrahidrofurano., La conversidén se com-
pletd en el plazo de 3 horas. Después de la eclaborscidn
usual se obtuvieron 2,67 g de 20-O-n-pr0pil-'oxima de 3=
metoxi-14{ , 17X ~etilidendioxi~19~-nor-pregna=-13,5(10),9
(11)-tetraen~20-ona pura.
pefe: 66 - 682C
I.R. (en Kbr): 3040, 1630, 1608, 1570, 1k92,
1400, 1260, 1130, 1110 om *

R.M.N. (en 09013): S = 0,81, 0,92 (triplete},

T O L

1,29 (doblete), 1,88, 3,71, 3,99 (triplete),
5,2 (cuadruplete), 6,2, 6,55, 6,6 y 7,5 (espece

tro AB) ppm

B I

Cresta de idén molecular en el espectro de masas:
L2s, :

Calculado para 026H35N04: b2s

"BJEMPLO VI . :

St 5

Una solucién de S;g de 20=oximag de 3~

metoxi—lho(,17cx~etilidendioxi~19~nor~pregna-l,3,3(10), :

POOR
QUALITY
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9(11)-tetracn~-20-ona, en 30 ml de tetrahidrofuranc anli-

dro, se hizo reabcionar, sucesivamente, con 5,5 ml de una
solucién de n-butil-litio en n-hexano (20 %) y 15 ml do
yvoduro de isobutilo., Incluso despuds de un periodo de re=
flujo de 46 horas, no se convirtid el 10 % aproxinmadamen=
te, La mezcla de recaceidn se disolvid en metilisobutil-
cetona, se lavd con agua y se céncentré a presidn reducie
dé. Bl residuo se disolvid en'bencenc y se cromatografid
en una columna de gel de silice con bencenof3 % de acetow
na como eluyente.

Se rocogieron las fracciones deseadas,
se evaporaron los disolventes y el residuo se .cristalizd
en metanol. Bl rendimionto fué de 3,31 g'de 20~O~(2—metil)

pripil-oxima de 3-metoxi~li«{,l7« -etilidendioxi-19-nor-

pregna=-1,3,5(10),9(11)-tetraen-20-ona,

pefet 95 ~ 972C .

I.R. (en KBr): 3037, 1629, 1603, 1566, 1491,
1398, 1255, 112h, 1108 om™*
R.M.N.;'(en cD013) & = 0,76, 0,85, 0,9%, 1,26
doblete), 1,86, 3,70, 5,18, 6,15, 6,51, 6,6 y

7,5 (espectro AB) pﬁm

Cresta de idén molecular en el e¢spectro de masas:

- 439,

Calculade para 027337N0h= 439

EJEMPLO VIT

B o s . Skt i s

_ _ A una solucidn de 7,05 g de 3-hidroxi-
14 A, 17 X~etilidendioxi-19-nor-progna=1,3,5(10),9(11)~

tetraon-20-ona en 200 ml de dimetilformamnidp anhidra, se

——

-




388947

afiadieron, sucesivamente, 7,2 g de hidruro sddico y 17,6
g de hidroecloruro de cloruro de 2-dimetilaminoetilo, Lix
mezela se agitd durante 3 horas, a temperatura ambiente.
Se afladié metilisobubilcetona y la mezela se lavé varias.
5 veces con agua. El disolvente orgdnico se evapord a pre-
sién reducida y el residuo se disolvid en 566 ml do ota-
nol. A 280 ml de esta solucidn se afiadieron 10 g de hi-
drocloruro de hidroxilamina disueltos en 80 ml de una so--
lucién al 3 % de hidréxido sédico. La mezcla se refiuyd
10. durante 20 minﬁtos. Se afiadidé metilisobutilcetona y la
solucidn orgénica ) la§6 varias veces con agua. El die
solvente orgénico se avapord a presién reducida, el resi-
duso se disolvid en cloruro de metileno y se cromatogra-
£16 en una columna de alimina- con cloruro de metileno-l %
15, de moetanol, A partir de las fracciones correctas, se ob-
tuvieron 2;0 g de 20-oxima de 3-(2-dimetilamino)etoxi-ilicy,
17 -etilidendioxi-19-nor-pregna-l,3, 5(10),9(11)-tetraecn-
20~0na.
pefes 160 - 165°C
20, I.R. (en KBr): 3260, 3060, 3030, 2790, 1630,
1610, 1570, 1500, 1405, 1236, 1112, 959 on™t
R.MJN, (en cncls, DMSO-d6): f=0,75, 125 (do—'-
blete), 1,88, 2,54, 3,00 (triplete), 4,5 (amplio)
: o k,17 (triplete), 5,20 (cuadruplete), 6,20, 6,3&,

" 25. 6.67_Y 7,53 (espectro AB) ppm

EJEMPLO VIII

e o g e 2 8 2 e
P T T

Se mantuve a temperatura ambiente una

solucidén de 5 g de 20-oxima de Jemetoxi-llol ,17X =etili-



5

10,

15,

20,

25,

V *‘kfj;f
- 20 ~ 7 | (anmioi
388947
dendioxi-l9-nor-pregna-l,3,5(10),9{11)-tetraen-20-cna en
25 ml de piridina y 6 ml de anhidrido acdtico. Después de
1 hora, se alladieron lentamente 100 ml de azua y aparccid
un precipitade cristalino. Despuds de enfriar la mezcla,
los cristales fueron filtrados y secados. El rendimiento
fué do 5,27 g de 20-O-acetil~oxima de 3-metoxi-llof,17 =
etilidedioxi=19-nor-pregna-1,3,5(10),9(1l)~-tctraen~20-
ona., La cristalizacidn en>un£ mezcla de metanol/cloruro
de metileno produjo 3,44 g de producto puro.

p.fe: 146 - 1489C |

I.R. (en KBr): 3028, 2849, 1770, 1630, 1569,

1495, 1402, 1198, 1110 em ™
R.M,N. (en cnciB)g § = 0,83, 1,29 (doblete),
2,01, 2,18, 3,73, 5,2 (cuadruplete), 6,2, 6,55,
6,6 ¥y 7,5 (;SpeCtro AB) ppm
Cresta de ién moiecuiar en el espectro de masas:
425:

Calculado para 025H31N05: 425

De forma anfloga al procedimiento des-
crito en el ejemplo VIII, se convirtieron, con clorure de
pivalilo, 5 g de 20-oxima de 3-meto&i~1hé<,17c<-etiliaen-
dioxi-l9~nor;pregn;-l,3,5(10),9(11)-tetragn—20-ona en 5,3#
g de 20-0-pivalil-oxima de 3-metoxi-14&{,L17-etilidendio~
xi-195nor-pregna-l,3,5(10),9(11)-¥etraen-20-ona.

pef. 188 - 18920 |
I.R. (en KBr)} 36#0, 2838, 1755, 1630, 1609,

. "1570, 1495, 1260, 1110 cm >



10.

20.

 ReM.N. (en CDOlB): 5~~ 0,86, 1,24, ﬁ,o, 3,%3,
5,2 (cuadruplete), 6,2, 6,55, 6,6 y 7,5 (espec=
tro AB} ppm
Crestasde ién molecular en el espectro de masas:
467,

Calculado para 098H37NQ5: 467

BJEMPLO X

ot P s e o i e e
factihdartwed ottt =3

De forma andloga al proceso descrito
en el ejemplo VIII, se convirtieron, con 7,5 g de anhidri-
do isonicotinico, 5 g de R20-oxima de 3-metoxi-1l4 o{,17c -
etilideudioxi~19~ﬁor-pregna-1,3,5(10),9(11)~tetraen—ao-ona
en 5,75 g de 20-0O-isonicotinil-oxima de 3-metoxi-llto ,
17a(;etilidendioxi-19unor-pregna-1,3,5(10),9(11)~§etraen-
20~0na pura. _

pefet 206 - 2092C

I.R. (en KBr): 3030, 2830, 1750, 1628, 1600,

1589, 1563, 1552, 1490, 1400, 1256, 1240,
1105 om™*

R.M.N. {en CDCL,) 3 = 0,90, 1,30 (doblete),

3 :
2,15, 3,73, 5,2 (cuadruplete), 6,2, 6,55, 6,6
Yy 745 (ebPectro AB): 7,8, 8,7 ppm
Cresta de idn molecular en el espectro de masas:

488

Calculado para 029H32h2 5 488
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EJEMPLO XT Bl g

mEmmaEREED

Do forma andloga al procedimiento dege
erito on el ojemplo VIIX, se convirtieron 5 g de 20-ocximz
de 3~metoxi-lhc(,170(-etilidendioxi—19~nor-prcgna-l,3,5(10}
9(11)-tetraen-20-ona, con 17,5 g de anhidride benzdico,
en 5,h'g do 20~0~benzoile-oxima de B;metoxi-lho;,l7og—eti-
lidendi.oxi-19~nor-pregna~1,3,5(10),9(11)-tetracn~20~ona
pura.

pefes 175 = 1762C

T.R. (en KBr): 3035, i750, 1630, 1606, 1581,

1570, 1490, 1402, 1260, 1128, 1110, 701 et
R.H.N. (en CDCL,): _5'; 0,91, 130 (doblete), 2,13,

3,72, 5,23 (cuadruplete), 6,2, 6,55, 6,6, 7,47

foultiplete), 8,0 (multiplete) ppm’
Crosta de ién molecular en el espectro do masas:

l’87 .

Calculado para GBOHSBNOS: kg7

EJEMPLO XII

A una solucidn de 5 g de 20~-oxima de
3-metoxi-14e( ,17el ~otilidendioxi=19-nor-pregna~1,3,5(10},
9(11)-tetraen-20~ona, en piridina, se aﬁadierén 5 g de
cloruroe de adamaﬁﬁéncarbonilo.'Dospués de 1 hora, tras ha-
berse completado la conversidn, se afiadidé agua y cloruro
de metileno, La mezcla se agité, se separd la capa orgé—A
nica y se lavé con una solucidén N.de hidréxido sbdico y
con agua hasta neutralidad..nespués de evaporar el disol-

vente a presidén reducida el residuo se cristalizd en meta-
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5.

. 1605, 1568, 1492, 1403, 1225, 1103 cm”

nol hirviendos Se obtuvieron 6,6 g de 20~O-ada$£htauaar-
bonil-oxima de 3-meboxi~li ,17¢(-etilidendioxi-39~nor-
pregna~1,3,5(10),9(11)-tetracn-20-ona pura.
p.fet 232 - 2363C
I.R. (en XBr): 3038, 1758, 1630, 1605, 1568,
1492, 1400, 1108 cm™t
R.M.N. (en CDCIB): §= 0,85, 1,28, 1,75, 2,0,
3,73, 5,2 (cuadruplete), 6,2, 6,55, 6,6 y 7,5
(espectro 4B) ppm.
Cresta.de ién molecular en el especiro de masas:
545

Calculado para C HuBNO : 545

3 5°

EJEMPLO XTII

Se disolvieron en SOHml de piridina,
10 g de 20-oxima de 3-metoxi-l4o! ,17{ -~etilidendioxi-19-
nor-pregna-L,3,5(105,9(11)~tetraen-20-ona y 20 ml do clo-
ruro de miristoilo. Despuds de 30 minutos de agitacidn a
tenmperatura aﬁbiente, ¥ una vez completada la conversidn,
se afiadid agua. Se recoéié el precipitado graso (18,2 g)
Para separar el dcido miristico ;n exceso,los cristales
se agitaron con 75 ml de heptano. Después de filtrar, eva-
porar el disolvente y recristalizar el residuo en 1u0 ml
de heptano célienté, se obtuvieron 6,38 g de 20-O-mirise-

toil-oxima de 3-metoxi-1hol,17{~etilidendioxi~19-nor=~

‘pregna-1,3,5(10),9(11)~tetraen~-20-ona.

. p._f.: 82 - 84,590

I.R. (en KBr): 3060, 3028, 1780, 1735, 1625,
1

R L TS TN
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R.Mai. (en €501 ) & 0,83, 0,86 (triplete),
1,26, 1,3 (doblete), 2,0, 3,73, 5,2 {cuacruple=
te), 6,2, 6,55, 7,5 v 6,6 {espectro AB) ppm
Cresta de 1dén molecular en el espectro de¢ masas:i
593.

Calculado para 037H5§SO : 593

5.

LJEMPLO XIV

vy S e S e e e S st St

A 100 ml de piridina anhidra, se aiia-
di§, gota a gota, una solucidén de 18 ml de #cido cloro-
sulfénico en 50 ml de clorurc de metileno . anhidro., La
mezcla se agité rdpidamente y se mantuve a una temperatu=
ra de ~-20 a 02C con una mezcia de acetoma/hielo seco, i la
lecheda espesa se afiadié una solucidén de ¥,2 g de 20-oxi-
na, de's-hidroxiulhx 2170 ~etilidendioxi~19~nor-pregna~l,3
5(105,9(11)~tetraen-20-ona en 50 ml de piridina anhidra.
La mezcla se calenté hasta la obtencidn de una solucién
clara. La mezcla de reaccidn se diluyd con agua y se sepa-
ré la capa de cloruro de metilemo. La capa acuosa 8¢ e~
tractd 4 veces con 250 ml de éter para separar la piridi-
na y a continuacién se acidificé con 4eido sulffirico 6W &
un pH de 1. Despuds de la adicidén de acetona y tras agitar

se formaron dos capas. En el plazo de dos dfas los crista-

les precipitaron de la eapa acuosa separada, Despuds de

filtrar y secar; se obtuvo un gramo de producto, LEste se
reéristalizé en acetona, obteniéndose 3=hidrdégencsuifato
de l#ﬁ(,17<x-etilidendioxi-ZO—hid;ogenosulfato-imino-lQ-
nor-pregna~1,3,5(10),9(11)-tetraen-3-ilo,

. p.f. de la sal sddica: 1102C (descomposicidn).
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I.R. (en KBI‘): 3250_- 3050’ 2700’ 1630”1563,

RIMN. (en solucién de bicarbonato de sodio):
5.= 7,6, 1,27 (doblate), 2,00, 5,32 (cuadruple-

te), 6,38, 7,00, 7,05, 7,70 (espectro AB) ppm

EJEMPLO XV

SR ESIEms

Se refluyeron 10 g de 3-motoxi-lbof ,

17o(~etilidendioxi-l9~nor-pregna-1,3,5(10)’9(11)_tetraen~

RA0=ona durante 3 horas en 100 ml de etanol con 40 ml de

trietilamina y 10 ml de hidrato de hidrazina. EL produc-
to de reaccidn se preciplté por la adicidn de agua y, des-
pués de enfriar se obtuvieron 7,94 g de 1a hidrazona. Es-
ta se cristalizé en una mezcla de metanol/cloruro de me=- .
tileno produciendo 6,20 g de 20-hidrazona de 3-metoxi-lle(,
176(-efilidendioxi-l9-n6r-pregna-1,3,5(10),9(11)-tetraen-
20~0na pura. ' '

p.f. 146 - 14820

I.R. (en KBr): 3396, 3040, 1630, 160k, ‘1568,

1492, 1400, 1270, 1128, 1110 cu™> |
R.M.N. (en 0D01323 &:,"9,23, 1,29 (doblete),
1,76, 3,72, ~ 5,0 (Emplio), 5,2 (cuadruplete),
6,2, 6,55, 6:6 ¥y 745 (espectro AB) ppm
Cresta de idn molecular en el espectro de masas:
382
Calculado para 023H30N203: 382



R
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15.
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254

Se refluyeron, durante 3,5 horss, en
35 ml de gtanél (96 %) v 15 ml de metilhidrazina, 5 g de
3-metoxi-14« ,17c ~etilidendioxi-19-nor-pregna~1,3,5(10),
9(11)~-tetraen~-20-ona. Después ﬁe enfriar, se recogieron
los cristales precipitados y se secaron (5,10 g}; Despuds
de cristalizar en ﬁna mezcla dé metanol/cloruro de metilg
no,; se obtuvieron 3,9 g de 20-N-~metilhidrazona de 3J-mebo-
xi; 140(,170{-etilidendioxi-l9anor-prégna~1,3,5(10);9(11)-
totraen-20=-ona purae
pefe: 17h - 1892C -~
I.R. (en KBr): 3303, 3035, 2800, 1630, i603,
1567, 1492, 1400, 1255, 1125, 1103 om *
RGN (en CDGlB): dr=o,7h, 1,28, 1,72; 2,90,
3,71, ~ 4,2 (amplio), 5,2 (cuadruplete), 5,2,
6,55, 6,6 y 7,5 (espectro AB) ppm

Cresta de idn.molecular en el espectro de masas:

396

J .
Calculado para CzhH32L203. 396

LJEMPLO XVII

P
=+t = e ey

' De forma aniloga al procedimiénto des~
crito en el.ejemplo XVI se convirtieron 4,5 g ds 3-hidro-
xi-14 e , 17X -otilidendioxi~19-nor-pregna~1,3,5(10),9(11)-
tetraen-20-ona a 4,6 g de 20-N-metilhidrazona de j-hidro-
xi-lk0(;170(-etklidendioxi—19-nor-pregna-l,3,5(10);9(11)-

tetraon=20-ona pura.

. p.£. 220 - 2252C
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I.R. (enkBxr); 3350, 3243, 1630, 1605, 3.5-7-:3,”
1khl, 1402, 1110 cm™t

R.M.N, (en cnc13l-+ DMSO) : 5=0,73, 1,25, 1,72,
2,88, 4,0 (amplio), 5,2 (cuadruplete), 6,13,
6,5, 6,55 v 7,45 (espectro AB) ppm

Cresta de idn molecular en el espectro de masas:
382 .

Calculado para C23H3003N2: 382

EJEMPLO XVIIL

, A una solucidn de 13 g de 3-hidroxi-
14 ol 17 o =etilidendioxi-19-nor-progna-1,3,5(10),9(11)~te-

traen-20-ona,; en 300 ml de tetrahidrofurano, se aiiadieron

sucesivamente, 13 ml de una solucidén de butil-litio en n~

hexano (20 %) y 30 ml de yoduro de isopropilo., La mozcla
se'refluyé en el baiio de vapor de agua durante 3 dfas. Deg
puds de la elaboracidn usual, el producto se cromatogra-
£ié en una columna de gel de s{lice con benceno. Se reco-
gieron las fracciones deseadas, se evaporaron los disol-
ventes y el residuo se crisfaliz& en metanol,EL rendimien
to fué de 5,25 g de 3-isopropoxi~l4x{ ,17« -etilidendioxi-

1l9=-nor-pregna-1,3,5(10),9(11)~tetraen-20~ona. Ll espectro

‘R,M.N. estaba de acuerdo con lo esperado.

p.£fs 79 - 822C
Se refluyd una solucidén de 3 g del
iéoproPilétef en 20 ml de etanol con 15 ml de metilhidra-
zina, durante 7 horas. Después de enfriar se afiadid agua
y.a partir de esta mezcla se obtuvieron 2,95 & d? 20=N=

metilhidrazona de 3-isopropoxi-14o{,l7« ~etilidendioxi-19-
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nor-pregna-1,3,5(10),9(11)~tetraen-20-ona cromatogrifica~

mente pura.
p.f. 120 = 1318C
T.R. (em XBr): 3290, 3030, 1630, 1608, 1565,
1492, 1407, 1255, 1125, 1110 om™*
R.M.N. (en CDGJ.B): § = 0,76, 1,28 (dowblete},
1,72, 2,92, 490_‘ 5,0 (amplio), 4,46 {septete)
5,21 (cuadruplb%e),AG,zl, 6,5, 6,6 vy 7,5 (es=
pectro AD) ppm
Cresta de iéﬁ moleculaxr en el espectro de masas:
hok '

Calculado para COGHBGOSNQ: Lzl

EJEMPLO XIX

B L Dy rpg—
= -

Se refluyeron,Adurante 1 hoxa, 5 g de

Jemetoxielle{ ,17c{ ~etilidendioxi~19-nor-pregna-1,3,5{10),
9(11)-tetraen-20-ona en una mezcla de 35 ml de etancl (96
%)y 35 ml de trietilamina y 10 g de oxalato de ebllhidpa-
zina., Se afiadié agua y los cristales precipitados se £ile
traron y recristalizaron en uha mezcla de metanol/cloru~-
ro de metileno, Se ob#uvieron 4,2 g de 20-0-etilhidrazona
de 3J~metoxi~l4« ,17 ~etilidendioxi-l9-nor-pregna-l,3,5(10)
9(11)«tetraen~20~0na pura. -

pof.: 168 - 176 &C | |

I.R. (en XBr): 3280, 3032, 1630, 1605, 1568,

192, ;hog, 1255, 1130, 1110 en™t
RN, (en cnciz): J - 0,75, 1,12 (triplete),
1,28 (doblete), l;72, 3,2 (cuadruplete), 3475
4,25, 5,18 (cuadruplete), 6,2, 6,55, 6,6 v 7,5

: s
(espectro AB) ppm ’
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" Cresta de idn molecular en el espectro de masas:

hio

. L
Calculado para 025H34N203. +10

EJEMPLO XX

fte i A 44

De forma andloga al procedimiento des-
crito en el ejomplo XIX, se convirtieron 5 g de 3-metoxi-
1hpl y17¢ ~etilidendioxi~19-nor-pregna-1,3, 5(20),9(11)~te-
traen-20-ona,con 10 g de oxalato de propilhidrazina, a
4,9 g de 20-N-propilhidrazona de 3~metoxi-li X , 17« -cti-
lidendioxi-19-nor-yregna-1,3,5(10),9(11)~tetraen-20-ona
pura. .

pPefet 169 - 176°C

I.R, (en KBr): 3300, 3270, 3032, 1630, 1602,
1565, 1490, 1403, 1125, 1110 cm™*

RoM.N. (en CDOLy): & = 0,73, 0,90 (triplete),
1,28 (doblete), 1,72, 3,1 (triplete), 3,7, 4,45,
5,15 (cuadruplete),.ﬁ,z, 6,53, 6,6 ¥y 7,5 (espec-
tro AB) ppm ’

Cresta de idén molecular en-el espectro de masas:

Lok

Caleulado para 026H36N203= Lol

EJEMPLO XXX

Una solucidn de 5 g de 3-metoxi~lho(,
17X =etilidendioxi-l9-nor-pregna~1,3,5 (10),9(11)~tetraen~
20¥oha en 100 ml de benceno anhidro se refluyd con 100 ml

de asin~dimetilhidrazina anhidra, durante 72 horas, El ben



‘ '..k
w 30 = 1

388047 "]
cene ¥y la dimetilhidraziqa se separaroen por evapaéacidn %
presidén reducida y el residué se cromabografid on una co-
lumna de gel de silice cmpleando como elueute tolueno~atow
tona 1 %. Se reccuperaron 2,2 g de material de partida, ohe

5. teniéndose 0,53 g de 20-N,N~dimetilhidrazona de 3-metoxi-~
lhof ,17X -etiiidendioxi-lg-nor-pregna-l, 3,5(10),9(11)~te-
traen-20~ona.

Pp.fes 133 -~ 135%C
I.R. (en KBr): 3683,,; 3035, 2770, 1630, 1605,
10. ' 1570, 1496, 1hok, 1259, 1128, 1111, 1040, B0k

oL

ReMoN. (en CDCLB): ér= 0,77, 1,28 (doblete),
2,00, 2,44, 3,75, 5,20 (cuadruplete), 6,20, G,5,
6,6 y 7,5 (espectro AB) pom

15, - ',Cresfa de:ién molgcﬁia; en ol especiro de masas:

1o

Calculado'para 025H3403N2= 410

EJEMPLO XXII

g e S ot e 109 St e o 20 e Sy
mEmmmnmidmoIminEs .

Una solucidn de 5 g de 20-hidrazona
20, ',de 3-metoxi-1uo(,17cz-étilidendioxi-lg-nor-pregna-l,3,5
(10),9(11)-tetraen-20-ona en 50 ml de pividina, se agité
a temperatura aimbiente con 2,5 ml de anhidrido acético.
Después de 1 hora, se afladié agua y a partir de la mezcla
enfriada pudieron aislarse 3,70 g de producto cristalino.
23, Despuds de 1la reéristalizacién en una mezcla de metanol/
¢loruro de metileno, sorobtuvieron 3360 g de 20-N-acedil~
hidrazons. de Jemetoxi~1h & ,17 X~otilidendioxi-l9~nor-preg

na-1,3,5(10),9(11)-tetraen-20-ona pura,



Do

1o,

20.

pefer 152 - 155¢C
I.R. (en KBr): 3185, 1680, 1630, 1568, 1498,
1405, 1238, 1125, 1110 om
"ReM.N. (en cDGlB)é 0= 0,77, 1,29 (doblete),
1,90, 2,24, 3,73, 5,2 {cuadruplete), 6,2, 6,‘55,
6,6 v 7,5 (espectro AB), 9,05 ppm
Cresta de idn moiecular en el espectro de masas:

L2k

Caloculado para 0251{321\1201‘: 4?4

EJEMPLO XXIIT

e 2 e e vt e e

De forma an&loga al método descrito
en el e jemplo XXIi, se convirtieron 5 g de 20~hidrazoné.
de 3-me1;oxi-1l$o( y L7 ~etilidendioxi-l9~noxr-pregna-1,3,5
(10),'9(11:)-tetraén-20-ona', con 2,5 ml de anhidrido pro=
pidnico, en 4,20 g de 20-N-propionilhidrazona de 3~meto-
xi, 140{,17o<~e£i11dendioxi-19-nor-pregna~1,3,5(10),9(11)«
tetraen-20~ona pura. .

pofet 203 = 2052C

I.R. (en KBr): 3200, 3030, 1685, 1630, 1610,

1565, 1500, 1400, 1230, 1123, 1110 cm™*
R.M.N, (en CD013): 5.= 0,75, 1,17 {triplete),
1,3 (doblete), 1,92, 2,65 (cuadruplete), 3,7,
5,2 (cuadruplete}, 6,2, 6,55, 6,6 y 7,5 (espec-
tro AB), 9,3 ppm .
Cresta :de idén molecular en el espectro de masas:
438

. Calculado para 92611341\7201‘:1&38
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20.

25,

De Tforma andloga a la descrito en ei
ejemplo XXII, se convirileron 5 g de ‘20-hidrazona de 3~
metoxi-1bol ,17( ~etilidendioxi=l9=nor=pregna~1,3,5{10),
9(11)-tetraen-20-ona, con 4 ml de anhidrido pivélico, a
5,3 & de 20-N-pivalilhidrazona de F-metoxi-l4de¢ 170 =
etilidendioxi-19-nor~pregna-;3,5(10),9(11)-tetraon-2o-
ona. -

- pef.: 108 - 1112C

I.R. (en KBr)s 3435, 3300, 3060, 3027, 1660,

1605, 1568, 1510, 1496, 1403, 1230, 1128,

1110 em™t
R.M.N. (en cD013): § = 0,77, 1,3; 1,90, 3,%,
3,72, 5,2 (cuadmplé*:é), '6,2, 6,’5?’, 6,6 v 7,5
(espectro AB), 8,40 ppm
Cresta de idn molecular en el espectro dé masas;

466

Calculado para.028H38N20h: Lee6

EJEMPLO XXV

Una solucidn deo 5 g de 20-hidrazona
de 3-metoxi-l&c(,17c(—etilidendioxi;l9—nor-pregna-l,3,5
(10),9(11)tetraen~-20~0na on 50 ml de piridina, se hizo
reaccionar, durante 2 hbras, con 10,5 g de anhidrido isow

nicotinico, El producto deseado se separé mediante crc-

matografia en columna (gel de sflice, con benceno-10 %

de acetona como’eluente) de- algunos materiales menos po-

lares., Después de cristalizar en una mezcla de metancl/
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agua sc obtuvieron 5,03 g de 20-N-isonicotinilhidrazona

de 3-metoxi-140¥,170<netilidendioxi-lg-nor-pregna-1,3,5
(io),9(11)-tetraen-2o-ona pura,
pefo: 127 « 13220
I,R. (en XBr): 3440, 3030, 2838, 1660, 1603,
1550, 1492, 1403, 1230, 1123, 1108 om™*
R.M.N, (en COCL, + DMSO) § = 0,75, 1,27 (doble~
te), 2,03, 3,70, 5,2, 6,2, 6,55, 6,6 v 7,5
(multiplete), 8,6 (doblete), 10,1 ppm
Cresta de idn molecular en el espectro de masas:
487

Caleculado para C 0y, L7

29'33%3

EJEMPLO XXV

SRR

De forma andloga al método descrito en
el ejemplo XXITX, se convirtieron 5 g de 20-hidrazona de
3-metoxi~lhof ,17 -etilidendioxi-19-nor-pregna-1,3,5(10)
9(11)-tetraen~oﬁa,con 8 g de cloruro de adamantancarha~
nilo, en 6,5 g de 20-NyN-diadamambtancarbonilhidrazona de
3-métoxi-14e{ ,17« ~etilidendioxi-19-nor-pregna-~1,3,5(10),
9(11)-éetraen-20-ona pura.

p.f.: 203 - 2062C

I.R. (en KBr): 3025, 1750, 1645, 1603, 1565,
1491, 1399, 1125, 1110 o’

R.M.N. (en CDClB):, é‘= 0,80, 1,27 (doblete),
1,70, 1,91, 1,95, 3,72, 5,2 (cuadruplete), 6,2,

6,55, 6,6 y 7,5 (espectro AB) ppm
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EJEMPLO XXVIT :

De forma aﬁéloga al método descrito en
el ejemplo XXII, se convirtieron>5 g de 20-hidrazona de
Jemetoxi-Llhe! ;17o! =etilidendioxi~19-nor-pregna«1L,3,5(1()
9(11)-tetraen-20-ona, con 6 ml de cloruro de pivalilo,
a 4,45 g de 20-N,N-dipivalilhidrazona de 3-metoxi-lhor,
170¢ —etilidondioxi-19=nor=pregna=1,3,5(10),9(%1) tetracn-
20~o0na pura.
pefet 114 - 1162°C
I.R. (en XBr): 1751, 1649, 1607, 1570, 1495,
1223, 1120 ca™t
R.M.N, (en CDClB): S - 0,78, 1,2, 1,91, 3,7,
5,17 (cuadruplete), 6,2, 6;55, 6,6 ¥ 7,5 (es~
pectro AB) ppm :
Cresta de idn molecular en el espectro de masas:
550 |
'Calculado para 033H46N205: 550

EJEMPLO XXVIII

=EmmamioEmERnEs

Se disolvie;on 5 g de R20«N-metiliidrazo-
na de 3-hidroxi-l4dl,17 -etilidendioxi~-19-nor=-progna-=
1,3,5(10),9(ll)tetraen-20~ona en 15 ml de piridina y sc
hizo reaccionar, durante 30 minutos, a temperatura am-
biente, con 3,75 ml de anhidride acético. Sé aiiodioron
10 ml de metanol y la mezecla se agitd con'métilisobutil-
cetona. A continuacidn se lavd varias veces con agua ¥ la
capa orgénica'sg concentné por evaporacidn a presidén rew

ducida., El residuo se cristalizé en heptano, Se -obtuvica
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ron 3,15 g de 3-acetato de 1&0(,l7o<~etilidegdioxi-20-
(N,N~metil,ace€amino) imino-19-nor-pregna-1,3,5(1¢),9{11)
tetﬁaen;3-i;o.;

p.fer 170 = 17590

'I.R. (em KBr): 3035, 1760, 1660, 1490, 1ho03,

1200, 1128, 1112 om ~
R.M.N. (en CDCl3)= 5?: 0,80, 1,29 {doblete),
1,95, 2,02, 2,23, 3,10, 5,20 (cuadrupleto),
6,30, 6,75, 6,82 y 7,60 (espectro AB) ppm
Cresta de idn molecular en el espectro de masas:

L66

Calculado para 027H3h05N2= L66

EJEMPLO XXIX

A una solucidn fria de 2,5 g de 20-N-me-
tilhidrazona de 3-hidroxi-14of,1l7« ~etilidendioxi~l9-nor-
pregna~1,3,5(10),9(11l)=tetracn~-20~ona en 20 ml de piri-
dina, se aﬁadiefon, gota a gota, 3 ml de cloruro de 2~
tiofeno-carbonilo, Despuds de 15 minutos, se afiadidé agua,

la mezcla se agité con metilisobutilcetona y se lavé va-

- rias veces con agua. Despuds de concontrar la capa orgé=

nica por evaporacidén a presidn reducida, el residuo se
purificé por cromatografia en una columna de gel de sf
lice. Como eluente se utilizé benceno- 2 % de acetona.

El rendimiento, despuds de cfistalizar en metanol, fué

- de 3,i.g de 3~tiofeno-carboxilato de 14y ,17 =etiliden-

dioxi=R0~(N,Nemetil=2-tiofeno=-carbonil-amino) imino-19-
nor-pregna~1,3,5(10),9(11)-tetraen-3-ilo. .

. -~ pe.f. 206 - 2092C



L.it. {en Lbw): 3113, 3093, 3030, 1727, itL0,

1522, 1488, 1258, 1208, 1111, 1058, 728 cm ™
ReM.N, (en DGy 4 DHS0-dc pyr-ds): S = ¢,85,
1,37 (doblete), 2,05, 3,34, 5,31 (cuadrupiete;.

5. 6,37 (amplio), 6,9 - 8,0 (multiplete) ppm .

Cresta de idn molecular en el ospectiro de masas!

602
c ’ 1,,N,0.8,: 602
alculado para 033134 2955,
EJEMPLO XXX
s o T ad SRS A R
1o, A una solucién de 2,5 g de 20~N-metilhil~

drazona de 3-hidroxi-1lhol,17 ot-etilidendioxi-19-nor-preg-
na-1,3a5(10),9(11)~tetraenf20~opa, en 20 ml de piridina,
se afiadieron 7 g da clorﬁrO'de adamantancarbonilo. La
mezcla se agitd durante 16 horas a temperatura ambiente.

15, A-continuacidn, se ailadidé agua y la mezcla se sacudid

-

con metilisobutilcetona, Despudés se lavé con agua varizs
voces ¥y se concenti$ la capa orgdnica medisnte evapora-
cidén a presidén reducida. Bl residuo se cromatografil en
una‘columna de gel de silice utilizando como eluente henw
20, ceno - 2 % de acetona. De las fracciones correctas, se

. obtuvieron 2,38 g dei3-adamantanbcarboxilato de ‘Liox ,

17 ~etilidendioxi-20-(N,N-metil~ adamantan-carbonil-ami-
no)imino»l9-nor-pregna—l,3,5(10),9(11)-tetraen~3-ilo pu~
ra (después de cristalizar en una mezcla de metanol/clo~

25, ruro de metileno).
p.f. 194 - 19820
I.R. (en XBr): 3030, 1756, 1650, 1488, 1403,

. 1205, 1113, 1103, 1053 cm ™t .
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20,

R5.

RN, (en CDCL): § =0,81, 1,32 (doblote),
1,97, 1,83 ¥ 2,05, 3,07, 5,23 (cuadrupletoc),
6,30, (amplio), 6,7, 6,6 v 7,7 (espdctro AB)

ppm

EJEHPLO XXXT

e o e e i e st #m e g 2

A una solucidn de 42 g de hidrocloru-
ro de semicarbazida, en 105 ml de agua,.se afiadicron 105
ml de una solucién de hidréxido sddico (10 %). La mez~
cla se filtrd y se afiadié entonces a una solucién calien~

to de 10,5 g de J-metoxi-ih d,17¢~etilidendioxi~l9~nor-

pregna-1,3,5(10),9(11)~tetraen-20~ona en 735 ml de eta-

nol (96 %). Después de medio minuto aparecid una turbi-

- dez, El precipitado se filtié, se secl y se recristalizé

en una mezcla de dimetilformamida y metilisobutilcetona,
Se obtuvieron 5,5 g de 20-semicarbazona de 3-metoxiwllcl,
1702netilidendioxi»l9-nor-pregna~l,3,5(10),9(ll)~totraen—
20-ona pura.
p.fo: 263 - 266°C
" I.R. (in KBr): 3480, 3190, 3030, 1700, 1630,
160k, 1565, 1493, 1255, 1125, 1110 cm -
RJM.N. (en CBOL,, DHSO-dg, pyT-d, ) : J= 0,72,
1,22 (doblete), 1,87, 3,72, 5,2 (cuadruplets),
6,25, 6,62, 6,70 y 7,51 (espoctro AB) ppm
" Cresta de idén molecular en el espectro de masas:
k25 .

Calculado para 024H3104N3: %11
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EJEMPLO }Q\’_‘g 8 9 @' ?

B S et oy B dadr g e 1 e 8 S

Una solucidn de 5 g de 3-metoxi~licl,

17! ~etilidendioxi-l9-nor~-pregna~-1,3,5(105,9(11})~tctracn=
20w-ona, én 50 ml de dimotilformamida y 50 ml de metanocl,
se refluyd durante 18 horas con 3 g de reactivo de CGirard
La mozcls de reaccidn se enfrid y disolvid en metbilisobu-
tilcetona. El disolvente se evapord aNpresién. Bl residuo
se disolvid en cloruro de metileno y se cromatogralié en
una columna de gel de silice empleando como ~eluento clo-
rure de motileno-20 % > de metanol. Después de evaporar el
disolvente de las fracciones correctas, el residuo se
cristalizé en metanol,vobteniéndOSe 4,35 & de derivado T
de Girard de 3~metoxi=llio! ,170(;-e’i:ilidendio::L-lQ-nor-preg-
na~1,3,5(10),9(11)~te#raeﬁ~20-ona.

Pefe: 253‘— 2552¢C

I.R. (en KBr): 3420, 3150, 1699, 1630, 1609,

i

1568, 1498, 1405, 1230, 1110 cm*

R.M.N. (en CDC1g) + DHSO): § = 0,80, 1,29 (do-
blete), 2,20, 3,47, 3,77, 4,85 (doblete), 5,21
(euadruplete), 6,20 (amplio), 6,58, 6,68 y 7,55

~ (espectro AB) ppm

o g e o o s

Descrita suficientemente la naturale-
za del invento asi como la manera de realizarlo en la
préctica, debe hacerse constar que las disposiciones ante-
riormente indicadés son susceptibleé de modificaciones de

detalle en cuanto no alberen su principio fundamental.
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Tombién se hace constar qué el invento corresponde a una
solicitud de patente presentada en Inglaterra con el nZ
10.996/70 de 6 de marzo de 197o<, acogiéndose por lo tan~
to a los beneficios que conceden los Convenioes Intornacio
nales en vigor, siendo lo que constituye la esencia dai
referido invento y por lo que se solicita una Patente do
Invencidn por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PA:
RA LA OBTENCION DE DERIVAOS DE 20-IMINOPREGNATETRAENOS,
caracterizandose por lo siguiente:

l.~ Procedimiento ﬁara la obtencidn
de derivados de 20-iminopregnatetraenos, de férmula genew

ral:

en la que Rl representa un étpmo de hidrégeno, un grupo

alquilo inferior que posee menos de 6 Atomos de carbomo ¥y

" que puede estar sustituido poxr un grupo dimetilamino, o

un residuo acile derivado de un dcido carboxilico orgdni-

¢o o de un Acido inorgdnico; R,

en el que R3 reprosenta un Adtomo de hidrégeno, un grupo

representa un grupo OR,,

alquilo inferiox con menos de 6 dtomos de carbono, un Eru-
po arilo, un grupo arilmetilo o un residuo acilo derivado

de un dcido orgdnico carboxilico o de un dcido inorgéni-

"co, o R, representa un grupo N "Rﬁ en el que Rh ¥y R

2 ~ 5

3 .. : ) * I{
. 5 ¢

I



Se

10.

15,

que pueden ser iguales o diferentes,; representan uﬁ éto#s
de hidrdgeno, un grupo alguilo inferioxr con menos de G
dtomos de carbono, un residué acilo derivado de un dcido
carbox{lico orgéuico, el grupo carboxamida o el grupo
-CO~CH2-N+(CH3)301'; caracterizado porque comprende hacer

reaccionar una pregnatetraen-20-ona de férmula gencral:

en la que'Rl se define como anteriormente, con una amina
de férmula'HzN-Rz, en la que R, se define como anterior-
mente, pudiéndose convertir epcionalmente el derivado 20-
inimqpregnatetraeno asi obtemido en otro compuesto de f£ir-

mula general I. .

2,~ Procedimiento segin la reivindi-
cacidn 1, caracterizado porque se hace reaccionar una
pregnatetraen~20~ona de férmula general IL con hidroxil-
emina y la oxima de pregnatetra;n-zo-ona resultante, de
férmula general:

.
, i

. ’ ._5
C=YOl

SRR
n.
III %\ h\.»::>
L

i
I .
R10 : 0«---~CH~CH3
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enl la que Rl'se deiine como anbteriormente, se hace reac-
clonar con un haluro apropiado de fénnula RB-hal o umn

sulfato de férmula (R3)250h’ en donde R, representa un
grupo alquilo inferior con menos de 6 dtomos de carbouo,
un grupo arilo o un grupo arilmetilo, o con un amhidrido
o haldgenuro apropiade derivado de un dcide orgdnico car-
boxilico o de un dcido inorgdnico, .
3.~ Procedimionto segin la reivindi-
cacién ‘1, caracterizado porque se hace reaccionar una preg
.natetraen~20-ona de L£érmula general II‘cpn una amina de
férmulas .
Ry
HéN - N v
i
en la que.Rh representa un dtomo de hidrégenoc{}u1grupo al
quilo inferior con menos do 6 étdmosrde carbono y la 20-

hidrazona de pregnatetraen-20-ona resultante de férmula

general:

en la que R, ¥y Ry se definen como anteriormente, se hace
. reaccionar con un anhidrido o halogenuro derivados de un
deido carboxflico orgénico. -

. . o L,= Procedimiento para la obtencidn
¢

v ymz e e At e ST &R

-



de derivados de 20«lminopregnabetracncs, tal y como gued:
sustancialmente descrito en la presenbe Memoria.
Bsta Memoria consta de 42 hojas escri

tas a miquina por una sola cara.

5 MAR, 1971
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