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| trazos représértan vmo o dos dobles enlaces eventuvales, en

1

Hoja ntm,

Ia presente invencién tiene por objeto wn procedi-
Mmiento para preparar nuevos 2,2-dimetil-l9-nor-esteroides

de férmula I:

(D

en la que R, representa un &tomo de hi("lrégeno, wna agrupa-
cién hidroxilo, wna agrupacién aciloxi OCOR,, representan-
do R2 un ré.dical hidrocarbonado que contiene de 1 a 17 4to-

mos de carbono, o un Atomo de hidrégeno, y las lineas de

9(10) y 11(12).

Cuando Ry représen'l:a, w radical ~-0COR,, se trata
de preferencia del resto aciloxi derivado de un 4cido ali-
fético o cicloalifdtico saturado o insa'hvi'adé, ¥y sobre to- -
do del resto de un dcido alcanoico tal como el 4cido acéti-
co, propibnico, butirico, isobutfrico o wndec{lico, de un
dcido cicloalcohilearboxflico o cicloalcanoicé, tal como,
por ejemplo, Acido ciclopropil—, ciclopeﬁtil— 0 ciclohexil-
carbox{lico, eiclopentil- o ciclohexilacético o propiénico,
4cido benzoico, wn Acido fenilalcanoico tal como el 4cido
fenilacético o fen;ilpropiénico. _ '

La invencidén tiene por objeto, sobre todo s U Pro
cedimiento para preparar compuestos que responden a la Férmy
la I para los que los ciclos By C no llevan insaburacién
etilénica, aquéllos para los que el ciclo C no 1lleva insa-
turacidn etilénica y el ciclo B 1leva una insaturacién ebi-

lénica: en 9,(10), y aquéllos para los que los ciclos B y C
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llevan enlaces etilénicos en 9(10) y 11(12).
B Se pueden citar igualmente los compuestos de férmu
la I para los que Ry representa un 4tomo de hidrégemo, aqué

llos para los que Rl representa uwna agrupacidén OH, y aqué—

1110s para los que R, representa una agrupacidén acetoxi.

Entre los compuestos obtenidos ?or el procedimien-
‘to d? la invencién se pueden citar particularmente:
- la 2;2—dimetil—19~norupregn—4-en—3,20-diona.

la/ 21-acetoxi-2,2-dimetil-19~-nor-pregn-4-en-3, 20~diona.

- la 2,2-dimetil-21-hidroxi~l9-nor-pregn-4~en-3,20~-diona.

- la 2,2-dimetil=-19-nor-pregna~4,9-dien-3,20~diona.

- la 21-acetoxif2,2-dimetil—l9—norupregna—4,9—dien~3,20-
~diona, _ ,:

- la 2,2—dimetil—21—hidroxi—19-nor—pregna—4,9—dien—3,20- .
~diona. i ,..

- la 2,2—dimetil—l9~nor~pregﬁa~4,9,11—trien-3,20-diona;

- la 2l-acetoxi-2,2-dimetil-19-nor-pregna~4,9,ll-trien-
-3, 20~-diona. '

- 1a 2,2-dinetil-2l-hidroxi-19-nor-pregna-4,9,1ll-trien-
-3,20-diona.

Ademés, se pueden citar los productos de férmula

H

siguientes:

la 2,2-dimetil-21-(butanciloxi)-1l9-nor-pregn-4-en-3, 20~
~diona. .

la 2,2-dimetil~-2l-propanoiloxi-~l9-nor-pregm=-4~en=-3, 20-

. wdfona.
Los conmpuestos de féxmula I presentan interesantes
propiedades farmacolégicas; en particular, son entagonis-

tas de la aldosterona, y aumentan la diuresis hidfosodada '

con conservacién del potasio orgémico, estando desprovis~
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tos de efectos secundarios. Por tanto, se pueden utilizar
”iara luchar contra la hipértensidn arterial y las insufi-
clencias cardiacas. | ,
Ast, los groductos’de férmula T, & sobre todo los
descritos en los ej%mplos,.se pueden emplear como medica-
mentos, . | - .
A t{tulo de medicamentos se pueﬁen citar mids par-
ticulafmente: : ) -
- 1a 2,2-dimeﬁil—21?hidroxi-19~norupregn—4—en-3,20—dion§.
~-la 2, 2=dimetil~-2l-hidroxi-19-nor-pregna-4,9,ll-trien-
~3,20-diona. ' '

La posologia Uil varia en funcién de la afeccién

a tratar y de la via de administracidn; puede ir, por ejem-

plo, de 10 mg a 1 g por dfa en adultos, por via oral.

- Ios compuestos de férmula I se utilizam por via
bucal, rectal, transcuténea o intravenosa. Pueden ser pres-—
critos en forma de comprimidés, comprimidos fevestidos, Sgm
1llos, cépsulas, granulados, emulsiones, jarabes, suposito-
rios y suspensioﬁes.inyectgbles.

Los productos de férmula I se pueden'emplear para
preparar composiciones farmacéuticas que éontienen, a titu-
lo de prineipio activo, al menos wno de.dichos productos,

El o los principios activos se pueden incorporar

'alll a excipientes habitualmente empleados en estas compo-

slciones farmacéuticas, tales como talco, goma arfbiga, lac-

tosa, almiddn, estearato de magnesio, manteca de cacao, ve-

‘hiculos acuosos o no, cuerpos grasos de origen animal o ve-

getal, derivados parafinicos, glicoles, diversos agentes
humectantes, dispersantes o emulgentes, y conservadores.

El procedimicnto de preparacién de los productos
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de fémmula I se caracteriza porgue se somete wn compuesto

de férmula.II:

I\
en.la que las lineas de trazos conservan el mismo significa-

do que antes, a la accidén de un haluro de metilo, en presen

-"cia de un agente bésico, a baja temperatura, y se obtiene

as{ el compuesto de férmula III:

(111)

que se somete a la accidn de un agente de desacetalizacién,

para obtener el compuesto de férmula I,:

que se sonmete si se desea, o bien a la accidn de tetraace~

| tato de plomo, o bien a la accién de wn agénte de oxalila-

cién, y luego a la de wn agente de halogenacidén, para ob-
tener el derivado 2l-halogenado correspondiente, que se
trata con un agentc de aceloxilacién para obtener el com-
CHEOCQCH3

'(.IB)
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qQue se somete, si se desea, a la accién de un agente de sa-

ponificacién, para obtener el compuesto de férmula IC£

(Ig)

que se somete, si se desea, a la accidn de wn deldo de fér-
mula R,C0,H, o #e un derivado funcional de este dcido, re-

! .
Presentando R2 un 4tomo de hidrégeno o wn radical hidrocar-

buro que'contiene de 1 a 17 &tomos de carbono, para obtener

el compuesto de férmula I

R

En una forma preferida de realizacidén del procé—
dimiento se trabaja como sigﬁe:' L

- El haluro de metilo es yoduro de metiio, vy el
agente bisico es wn alcoholato slcalino como el terc-buti-
lato potédsico; realizdndose ventajosamente la reaccién en un
disolvente aprétido como el tetrahidrofurano. -

- El agente de desacetalizacidén utili;a&o es de
preferencia un agente dcido, por ejemplo deido clorhidrico,
'éulfﬁrico, acético, citrico o paratoluensulfdgicok Esta de-
sacetalizacién se puede efectuar en el seno de wno o varios
disolventes, tales 6omo w alcohol como el metanol, etanol
o isopropsnol, o wma cetona como la acetona

~ Ia reaccidén con ei tetraacetato de plomo tiene
lugar en presencia de eterato de triflubruro de bﬁré.

~ El agente de oxalilacién es el oxalato de etilo.
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| cibén se realiza delpreferencia en el seno de un alcohol in-

|- racién de.los productos de férmula I son productos nuevos.

‘¢idn, paré obtener la sal de eniminio del compuesto de fér-

. Hoja ném. 6

- Ll agente de halogenacidn es el yodo o bromo.-
- El agente de acetoxilacién es el acetato potdsico
- El egente de soponificacidén es dec preferencia
ung base alcalina como la sosa, potasa, carbonato potési-

co o carbonato fcido potdsico, y la reaccidn-de saponifica~-

ferior tal como metanol o etanol,

' El derivado funcional de 4cido wutilizado es de
preferencia un haluro de 4cido, por ejemplo el bromuro o
cloruro, o bien un anhidrido de 4cido,

o

drmula TI Ubtiles vara la prepa- -

Se pueden preparar a partiyr de los correspondientes
derivados 20-oxo, gue son productos conocidos y estén des-
critos, por ejemplo, en las patentes francesas 1.370.566,
1.369.324 y 1.468.636, |

Para preparar el compuesto de férmula II,:

en la que la linea de trazos representa un doble enlace
eventual en 9(10), se forma la enamina en 3 del comﬁuesto
dicetdénico corresﬁondiente, que se transforma en sal de
eniminio por accién de un dcido fuerte, se somete la sal de

eniminio asf oblenida a la accién de un agente de cetaliza-

mula II,, que se somete a wna hidrélisis alcalina para ob-

tener el compuesto IIA buscado.

Para preparar el compuesto de férmula IIge
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(115)

se Some’hg la 19-nor-pregzma~4,9,1l-trien-3,20~diona a la
accibn de un agente de cebalizacién, se obtieme el correg
pondieﬁte diceigal en posicién 3 y 20, que se somete a la
accién de un agente dcido débil capaz de hidrolizar selec-
tivamente la agrupacidn cetal en posicién 3, para obbener
el compuesto de férmula 115 buscado. '

La preparacidn de los compuestos de férmulas II, y
Il se da més adelante, en la parte experimental.

Se van a dar a2 continuacidén, a t{tulo no limita-

tivo, wnos ejemplos de realizacidén de la invencién.

Preparacién 1: 20,20-/T,2-etanodiil-bis(oxi)/-19-nor—nregn-
~4—-en-3-0na ) ) A '

Etava A: 3~-»irrelidino-l9-nor-pregna-3,5-

~di en—~-20-ona.

Se agitan 8,3 g de 19-nor-pregn-4-en-3,20-diona -

con 33 cm3 de metamol y 8,3 e de pirroiidina, durante

| 20 minutos, a temperatura ambiente, y luego se hiela duran-

te dos horas y se filtra bajo presién reducida. Asi se ob~
tienen 9,76 g de 3-pirrolidino-l9-nor-pregna-3,5-dien-20-

-ona, que funde a 1709C.

Ebapa B: 20,20-/T,2-etanodiil~bis{oxi)/-19-nor—

~pregn~i-en-3-ong

A una solucién de 5;9 g de 3-pirrolidino-l9-nor-

3

—pregﬂa—3,5'-.-dien—20—ona_ en 15 em” de cloruro de metileno se

afiaden 10 cm® de una solucién 1,98 de &cido clorhfdrico en.
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acetato de etilo, y luego se concentra a sequedad. Asf se

obtiene wn residuo al que se afiaden 30 cm3 de etilenglicol,

15 cm3

sulfénico monohidrato. Se calienta la mezcla de reaccidn

de ortoformiato de etilo y 600 mg de 4cido paratoluen

bajo corriente de nitrégeno, a 902C, durante wna hora. Tras
enfriamiento hasta temperatura ambiente se afiaden 12 cm3 de

3

amoniago concentrado y 30 cm” de metanol., Se agita la sus-
pensién obtenida durante 16 horas, se diluye con agua, se
somete & éxtracoidn con cloruro de metileno, se lava con
agra, Se seca y-se.evapora g -sequedad .le—fase-orginica. El
residuo pu;ificado por cromatografia sobre silice (eluyente:
benceno~acetato de etilo 9-1) proporqiona 5,01 g del pro-
ducto buscado, que Funde a 1359C.

Preparacidn 2: 20,20-/T,2~etanodiil~bis(oxi)7=19-nor-presna—

~4,9-dien-3-ona

Etana A: 3-pirrolidino-l9-nor-pregna-3,5(10),
9(11)-trien-20-ona

Se introducen 9 g de 19-nor-pregna-4,9-dien-3,20-
~diona y 9 cm3 de pirrolidina en 45 cm3 de metanol., Se hie-
la, se filtra bajo presién reducida, se lava y se seca el
ﬁrecipitado obtenido. Se obtienen asf 9,3 g del producto de~
soado, que funde a 1749C,

Etava B : 20,20~/1,2-ctanodiil-bis(oxi)/~19-nor-

=pregna=4 , 9=adien=3-ona

A vna solucién de 9,5 g del producto oblenido en

3 de cloroformo, se afiaden 30 om> de

la etapa 4, en 50 cm
una solucidén 1,954 de 4dcido clorhidrico en acetato de eti-

lo, y se destila a sequedad bajo presién reducida. El resi-

3

duo se disuelve bajo corriente de nitrézeno, en 45 cm” de

etilenglicol. Se afiaden a la solucidén obtenida 950 mg de
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-formiato de etilo, y luego se agita la mezcla durante una

dar 7,03 g del producto esperado, que funde a 143¢C tras re-

7y 1,3 g de 4cido eftrico. Se.agita la solucibn durante vein

S

. Iojn nGm.

4eido paratoluensulfénico monohidratado y 22,5 cm3 de orto-

hora y media, calentando a 80-90¢C. Tras enfriamiento hasta

temperatura ambiente se afiaden 30 cm® de amoniaco, 15 o3 de

agua y 90 cm3 de metanol. Se mantiene la mezcla obtenida ba-
jo agitacidén durante wna hbora, a temperaturs ambiente, se

diluye con agua, se somete a exfraccidn con cloruro de me-
tileno; y se destila. El extracto seco se crbmatografia S0~

bre sflice (eluyente: benceno-acetato de etilo 8-2), para

cristalizacidn en éter isopropilico.
Preparacibn 3: 20,20-/1,2-etanodiil-bis(oxi)/-19-nor-presna~
~4,9,11-trien~3-ona

Se disuelven 4 g de l94n0r—prégna—4,9,ll—trien—
~3,20-diona en 120 o> de cloroformo. Se afiaden a la Soli-
cibén obtenida 4 g de clorhidrato de piridina y 20 cm3 de
etilenglicol, ¥y se lleva la mezcla de reaccién a reflujo
durante 8 horas, bajo corriente de nitrégeno. Tuego se en-
fria la mezcla dé reacoldén haéta temperatura anblente, y
se vierte en wma solucién-éa$urada de carbonato 4cido sddi-
co. Se decanta la fase orginica, se lava con agua, sSe seca
¥y se concentra a sequedad. El residuo sé disuelve en vna

solucidn que contiene 132 dm3 de metanol, 26,3 cm3 de agva

te minutos a temperamﬁra ambiente, y se vierte en una solu-
cidn saturada de carbonato dcido sédico. Se somete a ex~
$raccidn con cloruro de me%iléno. El extracto seco se cro-
matografia sobre silice (eluyente: benceno-acetato de ebi-
lo, trietilamina 80-20-0,5). Se obﬁienen'asi, tras recrista

lizacién en éter isoPrbpilico, 2,390 g de 20,20-[:1,2-etar
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1 | nodiil-bis(oxi)/-19-nor-prega~4,9,11l-trien-3-ona, que fun
e a 11600,

Ejemplo 1t 2,2-dimetil-l9-nor-prema—4—-en—3, 20-dions

Se disuelven bajo corriente de nitrdgeno 345 mg

5 de 20,20-/T,2-etenodiil-bis(oxi)/~19=-nor-pregn-4=en-3-ona
en 3 cm3 de tetrahidrofurano y 1,5 cm3 de yoduro de metilo,
v se enfrfa la solucién obtenida a -602C. Se afiade lenta-
mehte,.en 15 minutos, wna solucidén de 700 ng de terc—bubi-
lato pofésico en 4 cm3 de tetrahidrofuranc anhidro. Tras

10 .-25mminu$os_§e”aﬁade,demnnevo.una solucidn de 450 mg de .
terc~-butilato po%ésico en 4 cm3 de tetrahidrofurano, Se de-
ja reaccionar durante 10 minutos a -602C, y se acidifica
por adicidn de 2 em de 4dcido clorhfdrico concentrado. Se
diluye con agua f se mantiene luego la mezcla de reaccién
15 bajo agitacidén durante 10 minutos a temperatura ambieﬁte;
Se somete a extraccién con cloruro de metileno, y se des-
tila. El extracto seco, cromatografiado sobre silice (elu~
yente: benceno—-acetato de etilo 9-1), proporciona 228 mg de

2, 2~dimetil~-19-nor-pregn-4-cn-3,20-diona, que funde a 16920,

20 ': Ejemnlo 2: 2l-acetoxi-2,2-dimetil-19-nor—pregf=q—en=-3,20=

~diona : o
L Btapa A: 2,2-dimetil-3,20,23-triox0-19,21-dinor- -
et , ~col-4-enoglo de etilo

A wna solucidn do 455 mg de 2,2-dimetil-19-nor-

25 ~-pregn-4—en-3,20~diona en 4 cm> de benceno anhidro se afia—

den 106 mg de metilato sédico y 0,75 cm3 de oxalato de eti-
lo, y se agita la mezcla durante wna hora a temperatura am-
biente. Luego se acidifica la solucién obbenida, con HCL d4i
lufdo. Se decanta la fage orgénica, se Zeca y 80 aestila a

30 sequedad. Se obtiene asf el producto buscado, que se ubili-

30087
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za tal cual para la etapa siguiente.

-

Etapa B: 2l-acetoxi-2, 2~dimetil-19-nor-presn—4—en~

~-3,20-diona

3 de metenol y 1,17 cm3 de potasa

Se afiaden 6 cm
metanélica 1,18N al producto obtenido en la etapa A.

Se agita la suspensién obtenida a ~202C, y se affa-
de gota a gota en 15 minutos wa solucidén de 350 mg de yo-

do en 7 cm3

de metanol. Se continda la agitacién a -20-25¢C
durante wna hora, y luego se afiaden 1,4 cm3 de potasa acuo~
sa N, se wuelve é agitar 5 minutos, se diluye con agua ¥ se
somete a eﬁtraccidn con cloruro de metilenﬁ.

3

El extraclo seco se disuelve en 12 cm” de acebona.
Se aflade 1 g de acetato potésico anhidro y se calienta la
mezcla a reflujo; bajé corriente de nitrégeno, durante una
hore y media, ¥y luego se enfrfa y se diluye con agua. Se ex-
“trae con cloxroformo. El extracio se purifica por cromatogra-
fia sobre sflice (eluyente: banceno-aceta$6 de etilo 8-2).
Se obblenen asi 248 mg del producto buscado, que funde a

1102C, y luego a 1402C tras recristslizacién con mebanol.

Ejemplo 3: 2,2-dimetil-2l-hidroxi-l9-nor-prem-4—en-3,20-"

~diona )
- Se.introducen 650 mg del compuesto preparado en

el ejemplo 2, en 13 cu

de metanol,

Se calienta la suspensién obtenida a reflujo, bajo
borboteo d§ nitrégeno, durante 15 minutos, y luego sc afiaden
170 mg de carbonabto 4cido potédsico, 1,7 e’ de agua, 'y se
continua el }eflujo durante 40 minutos. Iuego, la solucidn
de reaccibn se aoidifica,-se‘diluye con agua y ée_somete
a extraccién con cloruro de metileno. El extracto seco se

purifica por cromatografia sobre silice (eluyente: benceno=
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-acetato de etilo 8-2) y recristalizacién en wna mezcla de
cloruro de metileno y éter isopropflico. Asi se obtienen
438 mg de 2,2-dimetil-21-hidroxi~19-nor-pregi-i-en=3, 20~

diona que funde a 1562C.

Se introd&cen 7,32 de 20,201[T,2-;tanoﬁiil—bis(oxil
-19-no?—pregna—4,9—dien—3—ona bruta obtenida precedentemen~
te, en 50 cm3 de tetrahidrofurano y 15 cm3 de yoduro de me-
tilo, se enfria la mezcla feaccionante a -602C bajo agite-
cién y corriente ae nitrégeno y se introducen, en 30 minu-
tos, 10 g de terbutilato de potesio en solucién en 50 cm3
de tetrahidrofuranc. Se manticne la agitacién dursnte 40 .-
minutos a -602C después del fin de la adicidén y iuego se
afiaden 40 cm3 de écid$ clorhidrico 5N. Se deja volver la
mezcle reaccionante a la temperatura ambiente, se mantiene -
bajo agitacién‘durante una hora, se diluye con agua ¥y se
extrae con acetato de etilo. El extracto séco ge purifica
por cromatografig sobre s{lice eluyéndose con benceno y des-
pués con una mezcla de benceno con 5% de acetato de etilo.
Se obtienen asf 4,14 g del producto buscado que funde a 92¢C
después de recristalizacidén en una mezcla de éter isopropi-
lico y éter de petrdleo (P. -de eb. =-40~T709C).

Ejemplo 5: 21l-acetoxi-2,2~dimetil-l9-nor-presma-4,9-dicn-

~3,20~diona. ,
Etapa 4: 2,2-dinetil-3, 20, 23-trioxo-19,21l-dinor-

~col-4,9--diencato de etilo

A uﬁa solucidén de 4,9 g del producto preparado en
el ejemplo 4, en 50 cm3 de benceno anhidro, se aﬁgden, ba-~
jo agitacién y corriente de nitrdgenoc, 5 cm3 de oxalato de

etilo y 1,1 g de dispersién de hidruro de sodio al 50% en

N
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| geno 2,5 g de 21;acetoxi-2,2—dimetil—lQ—nof—pregna—4,9-dien—
se lleva a reflujo, y se afiade una solucidn de 700 mg de

tiene bajo agitacidn durante una hora y cuarto a reflujo,

obtienen 1,41 g del producto buscado, que funde a 110¢C fras

Hoja ntm. 13

aceite. Se aglta durante una hora y despuds se filira la

3 de 4cido clorhfdrico 2H al fil-

solucldn. Se afiaden 40 cm
trado, se agita durante 20 minutos y se decants la fase or-
ghinica, se la seca ¥y se la destila a sequedad. So obtiene
as{ el producto buscade (P. de £, = 110-1152C).
~ Etapa B: '

Se opera como en el ejemplo 2, ebtapa B.

Se obtiene asi la 21l-acetoxi~2,2-dimetil-19-nor-
~pregna-4,9-dien-3, 20-diona, que funde a 1422C tras puri-
ficacidn sobre silice y,recristélizacidn en metanol.

/ .
Bjemnlo 6: 2,2-dimetil-21-hidroxi-19-nor-vreena~4,9-dien—~

-3, 20-dions,
Se introducen bajo agitacién y borboteo de nitrd-

3

~3,20-dione en 50 cm” de metanol, DLa solucidn asi obtenida

carbonato 4cido potédsico en 7 om> de agva destilada. Se man

gse enfria hasle %emperatura amblente, y se afiaden 0,5 on’
de 4cido acético. Sﬁ concentra hasta volumen pequeilo, se -
diluye con agua y se somete a eitraccién con acetato de eti
lo. EL extracto seco se purifica por cromatografia sobre

sflice (eluyente: benceno-acetato de efilo 90-10). Asf se

recristelizacidn por disolucién a reflujo de 30 volimenes
de éter etillco v coacentra01da hasta 5 volilmenes.

Ejemolo 7‘ 2, 2=dinetil~19-nor-prema~4i, 9, Ll-trien~3, 20-dionsg

Ebapa A: 20,20-/1,2-etanodiil-bis(oxi)/—2,2-dine

$11~-19-nor-preena~4,9,1l-trien-3—ona

‘Se introducen 510mg de 20,20-/1, 2-etanodiil-bis-
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&

(oxi)/-19-nor-pregna~4,9,ll-trien-3-ona en 3 em> de tetra-

3 de yoduro. de metilo, ¥y

hidrofurano anhidro. Se afiade 1 cm
se enfria la mezcla dg reaccidn, bajo corriente de nitrdge-
no,hacia -602C. Iuego se afladen 700 mg de terc-butilato po-
tésico en solucidén en 4;5 cm3 de tetrahidrofurano., Se agi-
ta durante wna hora a -602C, y se vierbte sobre wna solucidn
saturada de cloruro aménico, se somete a extraccién con
acetato de etilo, se lava con agua, se seca ¥ se destila

a sequedad bajo presién reducida. Se obtiene wn residwo que
ge purifica por cromatografia sobre silice (eluyente: ben-

ceno-acetato de etilo 95-5). Asi se obtienen 380 mg del

producto buscado, que funde a 112-114¢9C,

Etapa B: 2,2-dimetil~l9-nor-pregma-4,9,11~trien—
-3,20-~diona '

Se introducen 3,5 g del producto preparado en la
etapa A en 25 cm3 de aceltona. Se alladen a la solucidn oble~
nida 5 em de 4eido clorhfdrico 5N, se maﬁtiene une hora a
temperatura ambignte, se diluye con un exceso de solucidn

saturada de carbonato écido sédico, y se somete a extrac-

- | eibn con cloroformo, y se obbtienen 3,1l g de extracto seco

que se cromatograffa pobre silice (eluyentes: benceno~ace~
tato de ‘etilo 90-10). Asi se obtienen 2,7 g del producto
buscado, p.f. = 1102C tras recristalizacidén con éter iso-
éropilico. ‘ ‘
Ejemplo 8: 2l-acetoxi-~2,2-dimetil-l9~nor-presma~4,9,1l-

~trien—-3, 20-diona

Btapa At 2,2~dimetil-3,20, 23~trioxo~19,21.-dinor-

~cola-4,9,1l1l~triencato de etiio

Se introduce 1 g de 2,2-dimetil-19-nor-pregna~4,

9,1l-trien~-3,20~-diona en 10 cm3 de benceno. Se allade a la
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1 solucién obbenida 1 cm3 de oxalato de ctilo y 200 mg de

[ hidruro sédico (dispersién al éb% en aceite). Se agita &
temperatura ambiente con corriente de nitrégeno, durante
wna hora y media a@roximadamente.‘Se diluye con uﬁ exceso

5 de Acido clorhidri%o-ZN; se agita, se decanta y se somete a
extraccién con aceﬁatd de etilo. Se lava con agﬁa,'se seca,
‘| ¥ se destila bajo preéidn reducida, El residuo se purifica
por~érématografia sobre siiice (eluyente: benceno-zcetato
de etilo 80-20). As{ se obtienen 1,08 g del producto bus-
10 cado, amorfo, que se utiliza tal cual para la etapa siguien-
e,

Ltapa B: Se trabaja como en la eltapa B del ejemplo

2, vartiendo del w»roducto nrevarado en la etavs A del pre—

sente ejemplo, ¥ se obtiene asf 1 g del producto buscado.

15 Ejenolo 9: 2,2-dimetil—2l-hidroxi-l9-nor-nresma~-4,9,11-

ufrien—3J20—diona

Se introducen 2,35 g de 2l—aceﬁoxi—2,2-dimetil—l¢—

3

~nor-pregne~4,9,1ll-trien~-3,20~-diona en 45 cm” de metanol. Se
lleva a reflujo Bajo corrienfe de nitrégeno la solucién ob-
20 - |tenida, y se aflade una solucién de 650 mg de carbonato 4ci-
do potésico en 6,5 cm3 de agua. Se mantigne el reflujo du-~

rante una hora, se enfrfa, se diluye con agua, se lleva a

pH 4 por adicidn de 4cido acético, y se somebe a extraccién
con acetato de etilo. El extracto seco se pur;fica por cro-
25 matografia sobre sflice (eluyente: benceno-acetato de eti-

lo 80-20). Se obtienen 720 mg de wm produéto que se purifi-
ca por recristalizacién en wna mezela de cloruro de metile-
no y éter de petrdleo {(p.eb.: 40-70¢C). Asi se obtienen 637
mg de 2,2—dimetil—21—hidroxiﬁl9~nor-pregna~4,9,11;trien~3,20—
30 -diona, que funde a 1530C. |

30087




3

10

25

30
30087

Hoja nam.

Bjemplo 10: Ejemnlo de composiciones fammacéuticas

) Se han preparado comprimidos con 50 mg de produc-

| %o del ejemplo 3 como principio activo, ¥y que responden &

la férmla: '

- Producto del ejemplo 3 50 mg

- Excipiente (talco, almidén, esteara-
.to de magnesio) c.S. para un compri-
mido
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REIVU{DICACIONES

Tos puntos de invencién propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidn'en Espaiia, por VEINTE a.r”ios, son los que se reco-
¢en en las reivindicaciones siguientes: ‘

-41-%,—--—Prqcedimiezuto para-preparar Nuevos 2,2-dime-

til-—l9-nor—es‘ser6ides de férmula I:

OCH, R,

(1)

en la que Ry representa un dtomo de hidrég;eno, uma agrupa~
cién hidroxilo, wa, agmpac.idn aciloxi OCOR,, fepresep“cen—
do R2 un radical hidrocarbonadé que contiene de 1 a 17 4fo-
mos de carbono o wn dtomo de hidrdgeno, y las lfneas.de 'l;rg
zos representan uno o dos dobles enlaces eventuales en 9(10)
¥ 11(12), caracterizado porque se somebte un compuesto de

férmula I1:

(1x) -

L
en la gue las lineas de trazos conservan el mismo significa-

do que antes, a la accién de un heluro de metilo, en pre-
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sencia de wn agenle bdaico, a baja temperatura, y se ob~

tiene asi el conpuesto de férmula IXI:

0
\, \>
N | (111)

que se somete a la accibn de un agente de desacetalizacién,

para obtener el compuesto de férmula IA:

|
J-~0H3 @)

,09
que se somete, si se desea, o bien a la accidn de tetraace;
tato de plomo o bien a la accién de un agente de oxalila-
cidn, y luego a la de un agente de halogenacidn, para ob-
tener el derivado 2l-halogenado correspondiente, que se tra

ta con wn agente de acetoxilacién para obtener el compues-

| to de £6rmula IB:

t

CH,0C0CH,

(1)

que se somete, si se desea, a la accién de un agente de sa~

ponificacibn, para oblener el compuesto de £érmula In:

e
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(15)

que se somete, si se desea, a la accibn de vn 4cido de fér-

| mada, R,00,H 0 de wn derivado funcional de este 4cido, repre-

sentando R2 un 4dbomo de hidrdgeno o wm radical hidrocarbu~
ro que contiene de 1 a 17 §fomos de carbono, para obiener

el compuesto de férmula Ips

! -—

&,~ Procedimiento segin la reivindicacién 12, ca-
rac%efizado porgue se preparan compuestos'de férmula I, tal
como se han definido en le reivindicacidn 12, para 10; que
los ciclos B y ¢ no llevan insaturacidén etilénica,

38,~ Procedimiento segﬁn'la reivindicacidn'l%, ca~
racterizado porque se preparan compuestos de férmula I, tal
como se han definido en la reivindicacidn 12, 'para los que
el ciclo C no lleva insaturacién etilénica, ¥ el ciclo B
lleva wna insaturgcién etilénica en 9(20).

48, Procedinmiento segin la reivindicacién 12, ca-
racterizado porque se'preparan compuestos de fémmula I, tal

como se han definido en la reivindicacidn 12, para los que

— 1os ciclos B ¥ C llevan enlaces etilénicos en 9(10) y 11(12)

53,~ Procedimiento segun la reivindicacién 12, ca-

racterizado porque se preparan compues%os de £6rmula I, tal
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como se han definido en cualquiera de las reivindicaciones
18 a 4&, para los que R1 representa wn atomo de hidrdgeno.

68.~ Procediniento segin la reivindicacién 12, ca-
racterizado porque se preparan compuestés de férmula I, tai
como se han definido en cualquiera de las reivindicaciones
12 a 48, para los que Ry representa una agrupacién OH,

T78,~- Procedimiento segin la reivindicacién 12, ca-
racterizado porgque Se preparan compuestos de férmula I, tal |
como se han definido en’cualquiera de las reivindicaciones
18 a-48, para los-que By representa una agrupacidén acetoxi:

8, Précedimiento para preparar nuevos 2,2~dime-
til~19~-nor-esteroides.

75l v como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede ¥ wn los fines que se hen especificado.

Esta Nemoria consta de VEINTE hojas escritas a mé-

quina por wna sola cara.
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