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.  H o j a  n ú m t.

La presente invención tiene por objeto un procedi­

miento para preparar nuevos 2,2-d im etil-19-nor-esteroides 

de fórmula I :

en la  que R  ̂ representa un átomo de hidrógeno, una agrupa­

ción hidr o x i lo, una agrupación a c ilo x i OCORg, representan­

do Rg un rad ica l hidrocarbonado que contiene de 1 a 17 áto­

mos de carbono, o un átomo de-hidrógeno, y la s  lín eas de 

trazos representan uno o dos dobles enlaces eventuales, en 

9(10) y 11 (12).

Cuando R  ̂ representa un rad ica l -OCORg, se tra ta  

de p re ferencia  del resto a c ilo x i derivado de un ácido a l i -  

fá t ic o  o c ic lo a l i fá t ic o  saturado o insaturado, y  sobre to ­

do del resto de un ácido alcanoico t a l  como e l  ácido a cé ti­

co, propiónico, bu tír ico , isobu tír ico  o undecilico, de un 

ácido c ic lo a lcoh ilca rb ox ílic o  o c ic loa lcaao ico , t a l  como, 

por ejemplo, ácido c ic lo p ro p il- , c ic lo p e n t il-  o c ic lo h e x il-  

ca rbox ilico , c ic lo p e n t il-  o c ic loh ex ila cé tico  o propiónico, 

ácido benzoico, un ácido fen ila lcan o ico  t a l  como e l  ácido 

fe n ila c é t ic o  o fen ilp rop ión ico .

La invención tiene por ob jeto , sobre todo, un pro 

cedimiento para preparar compuestos que responden, a la  fórmu 

la  I  para lo s  que lo s  c ic lo s  B y C no llevan  insaturación 

e t ilè n ic a , aquéllos para lo s  que e l  c ic lo  C no l le v a  insa­

turación e t i lè n ic a  y e l  c ic lo  B l le v a  una insaturación e t i ­

lèn ica : en 9 ,(l0 ), y aquéllos para lo s  que lo s  c ic lo s  B y C



1-- 2

1

5

10

15

20

25

30

030278

llevan  enlaces e tilán icos  en 9(10) y  11(12).

Se pueden c ita r  igualmente lo s  compuestos de fórmu 

la  I  para lo s  que R  ̂ representa un átomo de hidrógeno, aquó 

l ío s  para lo s  que representa una agrupación OH, y aqué­

l lo s  para lo s  que R  ̂ representa una agrupación acetoxi.

Entre lo s  compuestos obtenidos por e l procedimien­

to de la  invención se pueden c ita r  particularmente:
¡

-  la  2,2-dim etil-19-nor-pregn-4-en-3,20-diona.

-  la j 21-acetoxi-2,2-dim etil-19-nor-pregn-4-en-3,20-diona.

-  la  2,2-dim etil-21-hidroxi-19-nor-progn-4-en-3,20-diona.

-  la  2,2-dim etil-19-nor-pregna-4,9-dien-3,20-diona.

-  l a  21-acetoxi-2,2-dim etil-19-nor-pregna-4,9-dien-3,20-

-diona.

-  la  2 ,2-dim etil-21-h idroxi-19-nor-pregna-4,9-dien-3,20-

-diona.

-  l a  2 ,2-d im etil-19-nor-pregna-4 ,9 ,H -trien -3 ,20-d iona.

-  la  21 -acetox i-2 ,2 -d im etil-19 -nor-p regna-4 ,9 ,ll-tr ien -

-3,20-diona.

-  la  2 ,2-dim etil-21-hidroxi-19-noi^-pregna-4,9,11-trien-

- 3 ,20-diona.

Además, se pueden c ita r  lo s  productos de fórmula.

I  s igu ien tes:

-  l a  2 ,2 -d im etil-2 l-(bu tanoilox i)-19 -nor-pregn -4 -en -3 ,20-

-diona.

-  la  2,2-dim etil-21-propanoiloxi-19-nor-pregn-4-en-3,20-

. -d^ona.

Los compuestos de fórmula I  presentan interesantes 

propiedades fam iacológicas; en particu la r, son antagonis­

tas de l a  aldosterona, y aumentan la  d iu resis  hidrosodada

con conservación del potasio orgánico, estando desprovis-
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tos de efectos secundarios. Por tanto, se pueden u t i l iz a r  

para luchar contra la  hipertensión a r te r ia l y las  in su fi­

ciencias cardiacas.

Asi, lo s  productos de fórmula I ,  y sobre todo los  

descritos en lo s  ejem plos,-se pueden emplear como medica­

mentos.

A t i tu lo  de medicamentos se pueden c ita r  más par­

ticularmente:

-  la  2 ,2-dim etil-21-hidroxi-19-nor-pregn-4-en-3,20-diona. 

- - l a  .2, 2<^dimetil-21-r-lLidroxi-19-nor-pregna-4,9* 11- t r ie n -

- 3 ,20-diona.

La posología  ú t i l  va r ia  en función de la  afección  

a tra ta r  y de la  v ía  de administración; puede i r ,  por ejem­

p lo , de 10 mg a 1 g por d ía en adultos, por v ía  o ra l.

Los compuestos de fórmula I  se u t iliz a n  por v ía  

bucal, re c ta l, transcutánea o intravenosa. Pueden ser pres­

c r ito s  en forma de comprimidos, comprimidos revestidos, se­

l lo s ,  cápsulas, granulados, emulsiones, jarabes, suposito­

r io s  y suspensiones inyectables.

Los productos de fórmula I  se pueden emplear para 

* preparar composiciones farmacéuticas que contienen, a t i tu ­

lo  de p rin c ip io  activo , a l menos uno de dichos productos.

.* EL o lo s  princip ios activos se pueden incorporar

a l l í  a excip ientes habitualmente empleados en estas compo­

sic iones farmacéuticas, ta les  como ta lc o , goma arábiga, la c ­

tosa, almidón, estearato de magnesio, manteca de cacao, ve­

hículos acuosos o no, cuerpos grasos de origen animal o ve­

ge ta l, derivados para fín icos, g lic o le s , diversos agentes 

humectantes, dispersantes o emulgentes, y conservadores.

El procedimiento de preparación de lo s  productos
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Hoja nám. 4

de fórmula I  se caracteriza  porque se somete un compuesto 

de fám u la  I I :

(  I I  )

en-la que las líneas de trazos conservan e l mismo s ig n if ic a ­

do que antes, a la  acción de un haluro de m etilo , en presen 

"c ia  de-un a gen te tá s ico , a t a ja  temperatura, y se obtiene 

así e l compuesto de fórmula I I I :

que se somete a la  acción de un agente de desacetalizaoión , 

para obtener e l compuesto de fórmula 1^:

.CiL
d i )

que se somete s i  se desea, o bien a la  acción, de tetraace- 

- ta to  de plomo, o bien a la  acción de un agente de o x a lila -  

ción, y luego a la  de un agente de halogenación, para ob­

tener e l derivado 21-halogenado correspondiente, que se 

tra ta  con un agente de acetox ilación  para obtener e l  com­

puesto de fórmula 1^:
CHgOCOCĤ

( i R )
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que se somete, s i  se desea, a la  acción de un agente de sa­

pon ificac ión , para obtener e l  compuesto de fórmula 1^:

que se somete, s i  se desea, a la  acción de un ácido de f ó r ­

mula RgCOgH, o de un derivado funcional de este ácido, re­

presentando Rg un átomo de hidrógeno o un rad ica l hidrocar­

buro que contiene de 1 a 17 átomos de carbono, para obtener 

e l  compuesto de fórmula 1^:

En una forma p re ferida  de rea liza c ión  del proce­

dimiento se trabaja  como sigue:

-  El.haluro de m etilo es yoduro de m etilo , y e l 

agente básico es un alcohólate a lca lino  como e l te rc -b u ti-  

la to  potásico; realizándose ventajosamente la  reacción en un 

d iso lven te  aprótido como e l tetrahidrofurano.

pre ferenc ia  un agente ácido, por ejemplo 'ácido c lorh íd rico , 

su lfú r ico , a cético , c ít r ic o  o paratoluensulfónico* Esta de- 

sace ta lizac ión  se puede efectuar en e l  seno de uno o varios 

d iso lven tes, ta les  como un alcohol como e l metanol, etanol 

o isopropanol, o una cetona como la  acetona

-  La reacción con e l tetraaceta to  de plomo tien e  

lugar en presencia de eterato de trifluoru .ro de boro.

-  El agente de desacetalización  u tilizad o  es de

-  E l agente de oxa lila c ión  es e l  oxalato de e t i lo .
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-  El agente de halogenación es e l  yodo o bromo.

-  E l agente de acetox ilac ión  es e l acetato potásico

-  El agente de saponificación  es de preferencia  

una base a lca lin a  como la  sosa, potasa, carbonato potási­

co o carbonato ácido potásico, y la  reacción de sapon ifica­

ción se r e a liz a  de preferencia  en e l seno de un alcohol in­

fe r io r  t a l  como metanol o etanol.

El derivado funcional de ácido u tiliza d o  es de 

p referencia  un haluro de ácido, por ejemplo e l  bromuro o 

cloruro, o bien un anhídrido de ácido.

" lö s "productos"de fórmula 11 ú t ile s  para la  prepa­

ración de-los productos de fórmula I  son productos nuevos.

Se pueden preparar a p a r t ir  de los  correspondientes 

derivados 20-oxo, que son productos conocidos y están des­

c r ito s , por ejemplo, en las patentes francesas 1.370.566, 

1.369.324 y 1.468.636.

Para preparar e l  compuesto de fórmula 11^:

20 ( Ü A  )
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30
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en la  que la  lín ea  de trazos representa un doble enlace 

eventual en 9(10), se forma la  enamina en 3 del compuesto 

dicetónico correspondiente, que se transforma en sa l de 

eniminio por acción de un ácido fuerbe, se someto la  sa l de 

eniminio así obtenida a la  acción de un agente de c e ta liz a -  

ción, para obtener la  sa l de eniminio del compuesto de fó r ­

mula 11^, que se somete a una h id ró lis is  a lca lin a  para ob­

tener e l compuesto 11^ buscado.

Para preparar e l compuesto de fórmula I I
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7

se somete la  19-nor-pre¡rna-4,9,U-trien-3,20-diona a la  

acción de un agente de ceta lizac ión , se obtiene e l  corres 

pondiente d iceJal en posición  3 y 20, que se somete a la  

acción de un agente ácido déb il capaz de h id ro liza r  se lec­

tivamente la  agrupación ce ta l en posición  3; para obtener 

e l  compuesto de fórmula I l g  buscado.

La preparación de lo s  compuestos de fórmulas 11^ y 

I l g  se da más adelante, en la  parte experimental.

Se van a dar a continuación, a t í tu lo  no lim ita ­

t iv o ,  unos ejemplos de rea liza c ión  de l a  invención. 

Preparación 1: 20,20-/T, 2-etano d i i l - b is  ( ox i )7-19-nor-pregn- 

-4-en-3-ona

Etapa A: 3-Pirrolidino-19-nor-pregna-3,5- 

-dien-20-ona

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

con 33 cm de metanol y 8,3 cm*̂  de p ir ro lid in a , durante 

20 minutos, a temperatura ambiente, y luego se h ie la  duran­

te  dos horas y se f i l t r a  bajo presión reducida. Asi se ob­

tienen  9y76 g de 3-pirrolidino-19-nor-pregna-3,5-dien-20-r 

-ona, que funde a 170SC.

Etapa B: 20,20-/1,2 -e ta n od iil-b is ( oxi)7-19-nor- 

-pregn-4-en-3-ona

A una solución de 5,9 g de 3-p i  r r  o l i  dino-19-no r -
3-pregna-3,5-dien-20-ona en 15 cm de cloruro de metileno se 

añaden 10 cm̂  de una solución 1,9N de ácido clorh ídrico  en.

- o  ( l i a )

O
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acetato de e t i lo ,  y luego se concentra a sequedad. Asi se

obtiene un residuo a l que se añaden 30 cm̂  de e t i le n g l ic o l ,
315 cm de ortoform iato de e t i lo  y 600 mg de ácido paratoluer 

su lfón ico monohidrato. Se ca lien ta  l a  mezcla de reacción 

bajo corrien te de nitrógeno, a 90SC, durante una hora. Tras 

enfriamiento hasta temperatura ambiente se añaden 12 cm  ̂ de 

amoniaco concentrado y 30 cm̂  de metanol. Se a g ita  la  sus­

pensión obtenida durante 16 horas, se diluye con agua, se 

somete a extracción con cloruro de m etileno, se lava  con 

agua, se seca y-se-evapora a -sequedad .la -fase-orgán ica . -El 

residuo purificado por cromatografía sobre s í l i c e  (eluyente: 

benceno-acetato de e t i lo  9-1) proporciona 5,01 g del pro­

ducto buscado, que funde a 135BC.

Preparación 2: 20,20-/1,2 -e ta n od iil-b is ( oxi)7-19-nor-pregna-  

-4 ,9-dien-3-óna

Etapa A: 3-*PÍrrolidino-19-nor-pregna-3.5 (1 0 ). 

9(11)-trien -20-ona

Se introducen 9 S de 19-nor-pregna-4,9-dien-3,20- 
3 3-diona y 9 cm de p ir ro lid in a  en 45 cm de metanol. Se h ie­

la ,  se f i l t r a  bajo presión reducida, se lava  y se seca e l 

precip itado obtenido. Se obtienen as í 9^3 g del producto de­

seado, que funde a 174^0.

Etapa B : 20,20-/T ,2 -etanod iil-b is (ox i)7 -19-nor- 

-pregna-4.9-dien-3-ona

A una solución de 9,5 g del producto obtenido en 

la  etapa A, en 50 cm de cíoroforno, se añaden 30 cnr de 

una solución 1,95M de ácido c lorh íd rico  en acetato de e t i ­

lo ,  y se d es t ila  a sequedad bajo presión reducida. El r e s i-
*3

dúo se disuelve bajo corriente de nitrógeno, en 45 cm de 

e t i le n g l ic o l .  Se añaden a la  solución obtenida 950 mg de
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ácido paratoluensulfónico monohidratado y 22,5 cm̂  de o rto -

form iato de e t i lo ,  y luego se a g ita  la  mezcla durante una

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

temperatura ambiente se anaden 30 cm de amoniaco, 15 cm̂  de 
o

agua y  90 cm de metanol. Se mantiene la  mezcla obtenida ba­

jo  ag itación  durante una hbra, a temperatura ambiente, se 

d iluye con agua, se somete a extracción con cloruro de me- 

t i le n o , y  se d es tila . El extracto seco se cromatografía so­

bre s í l i c e  (eluyente: benceno-acetato de e t i lo  8-2), para 

d.ar 7,03 del producto esperado, que funde a 143^0 tras re­

c r is ta liz a c ió n  en é te r  is op rop ilic o .

Preparación 3 : 20,20-/1,2-et a n o d iil-b is ( oxi)7-19-nor-pregna- 

-4 .9 .11-t r i  cn-3-ona

Se disuelven 4 g de 19 -n ór-p regna-4 ,9 ,ll-trien - 
3-3,20-diona en 120 cm de cloroformo. Se añaden a la  solu­

ción obtenida 4 6 de clorh idrato de p ir id in a  y 20 cm̂  de 

e t i le n g l ic o l ,  y  se l le v a  la  mezcla de reacción a re flu jo  

durante 8 horas, bajo corrien te de nitrógeno. Luego se en­

f r i a  la  mezcla de reacción hasta temperatura ambiente, y 

se v ie r t e  en una solución-saturada de carbonato ácido sódi­

co. Se decanta la  fase orgánica, se la va  con agua, se seca 

y se concentra a sequedad. E l residuo se disuelve en una 

solución que contiene 132 cm̂  de metanol, 26,3 cm̂  de agua 

y  1,3 g de ácido c ít r ic o .  Se-agita  la  solución durante ve in  

te  minutos a temperatura ambiente, y se v ie r te  en una solu­

ción saturada de carbonato ácido sódico. Se somete a ex­

tracc ión  con cloruro de m etileno. El extracto seco se cro­

m atografía sobre s í l i c e  (eluyente: benceno-acetato de e t i ­

lo ,  tr ie t ila m in a  80-20-0,5).. Se obtienen as i, tras re c r is ta ­

liz a c ió n  en é te r  isop rop ilico , 2,390 g  de 20,2 0 -/ "l, 2-eta-



1.

5

10

15

20

25

30

30087

Moja nám. .̂Q

n od iil-b is (ox i)/ -19 -n or-p regn a -4 ,9 ,ll-tr ien -3 -on a , que fun 

de a 116BC.

Ejemplo 1: 2 ,2-dimetil-19-nor-pregna-4-en-3.20-diona

Se disuelven bajo corrien te  de nitrógeno 345 mg 

de 20,20-¿T, 2 -e tan od iil-b is  ( oxi_)/-19-nor-pregn-4-en-3-ona
T 1

en 3 cm de tetrahidrofurano y 1,5 cm*̂  de yoduro de m etilo , 

y se en fr ía  la  solución obtenida a -60SC. Se añade len ta ­

mente, en 15 minutos, una solución de 700 mg de te rc -b u ti-  

la to  potásico en 4 cm de tetrahidrofurano anhidro. Tras 

.25 .ninutos.-se añade de muevo, .una solución de 450 mg de 

te rc -b u tila to  potásico en 4 enr de tetrahidrofurano. Se de­

ja  reaccionar durante 10 minutos a -60SC, y se a c id if ic a  

por adición de 2 enr de ácido c lorh íd rico  concentrado. Se 

diluye con agua y se mantiene luego la  mezcla de reacción 

bajo agitación  durante 10 minutos a temperatura ambiente.

Se somete a extracción con cloruro de metileno, y se des­

t i l a .  El extracto seco, cromatografiado sobre s í l i c e  (e lu -  

yente: benceno-acetato de e t i lo  9-1) t proporciona 228 mg de 

2,2-dimctil-19-nnr-pregn-4-on-3,20-diona, que funde a I 69SC. 

Ejemplo 2: 21-acetoxi-2,2-dim etjl-19-nor-pregn-4-en-3,20- 

-diona

Etapa A: 2 ,2 -d im etil-3 ,20 ,23-trioxo-19.21-dinor- 

-col-4-enoato de e t i lo

A una solución do 455 mg de 2 ,2-d im etil-19-nor- 

-pregn-4-en-3,20-diona en 4 cm de benceno anhidro se aña- 

den 106 mg de m etilato sódico y 0,75 cm de oxalato de e t i ­

lo ,  y se ag ita  la  mezcla durante una hora a temperatura am­

biente. liuego se a c id if ic a  la  solución obtenida, con HC1 di 

lu ido . Se decanta la  fase orgánica, se soca y so d es t ila  a 

sequedad. Se obtiene asi e l producto buscado, que se u t i l i -
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Etapa B: 21-acetoxi-2,2-dim etil-19-nor-pregn-4-en- 

--3,20-diona

Se añaden 6 cnP de metanol y 1,17 cm̂  de potasa 

metanólica 1,18N a l producto obtenido en la  etapa A.

Se a g ita  la  suspensión obtenida a -20SC, y se aña­

de gota a gota en 15 minutos una solución de 350 mg de yo­

do en 7 cm̂  de .Letanol. Se continúa la  agitación  a -20-259C 

durante una hora, y luego se añaden 1,4 cm̂  de potasa acuo­

sa N, se -vuelve a a g ita r  5. minutos, se. diluye con agua y se 

somete a extracción con cloruro de metileno.

El extracto seco se disuelve en 12 cm̂  de acetona. 

Se añade 1 g de acetato potásico anhidro y se ca lien ta  la  

mezcla a r e f lu jo ,  bajo corrien te de nitrógeno, durante una 

hora y media, y luego se en fr ía  y se diluye con agua. Se ex­

tra e  con cloroformo. El extracto se p u r ifica  por cromatogra­

f í a  sobre s í l i c e  (eluyente: benceno-acetato de e t i lo  8 -2 ).

Se obtienen as i 248 mg del producto buscado, que funde a 

110BC, y luego a 1403C tras re c r is ta liza c ió n  con metanol. 

Ejemplo 3: 2 ,2-dim etil-21-hidroxi-19-nor-pregn-4-en-3.20- 

-diona

- Se-introducen 650 mg del compuesto preparado en 

e l ejemplo 2, en 13 cm̂  de metanol.

Se ca lien ta  la  suspensión obtenida a re f lu jo , bajo 

borboteo de n itrógeno, durante 15 minutos, y luego se añaden 

170 mg de carbonato ácido potásico, 1,7 cnr de agua, y se 

continua e l  r e f lu jo  durante 40 minutos. Luego, la  solución 

de reacción se a c id if ic a , se diluye con agua y se somete 

a extracción  con cloruro de m etileno. El extracto seco se 

p u r if ic a  por cromatografía sobre s í l i c e  (eluyente: bcnceno-

30087
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-acetato de e t i lo  8-2) y re c r is ta liza c ió n  en una mezcla de

cloruro de metileno y é te r  is o p ro p ilic o . Asi se obtienen 

438 mg de 2 ,2-dim etil-21-hidroxi-19-nor-pregn-4-en-3,20- 

diona que funde a ^56sc.

Ejemplo 4: 2 ,2-dim etil-19-nor-pregna-4.9-dien-3.20-diona.

Se introducen 7,32 de 20 ,20-¿T ,2 -etanod iil-b is (ox ij[/ -

-19-nor-pregaa-4,9-dien-3-ona bruta obtenida precedentemen-
1 3te , en 50 cm de tetrahidrofurano y 15 cm de yoduro de me­

t i l o ,  se en fr ia  l a  mezcla reaccionante a -603C bajo ag ita ­

ción y corrien te de nitrógeno y se introducen, en 30 minu- 

tos , 10 g de te rb u tila to  de potasio en solución en 50 cm 

de tetrahidrofurano. Se mantiene la  ag itación  durante 40 - 

minutos a -60se despuós del f in  de la  adición y luego se 

añaden 40 cm de ácido c lorh íd rico  5N. Se deja v o lv e r  la  

mezcla reaccionante a la  temperatura ambiente, se mantiene 

bajo agitación  durante una hora, se diluye con agua y se 

extrae con acetato de e t i lo .  El extracto seco se p u r ifica  

por cromatografía sobre s í l i c e  eluyóndose con benceno y des­

puós con una mezcla de benceno con 5% de acetato de e t i lo .

So obtienen así 4,14 g del producto buscado que funde a 92SC 

despuós de re c r is ta liza c ió n  en una mezcla de ó ter isopropí- 

l ic o  y ó ter de petróleo (P. de eb. -  40-70SC).

Ejemplo 5: 21-acetoxi-2, 2-dimetil-19-nor-pre,gua-4.9-dien- 

- 3 ,20-diona.

Etapa A: 2 ,2 -d im etil-3 ,20 ,23-trioxo-19*21-dinor- 

-col-4 ,9-d ienoato de e t i lo  

A una solución de 4,9 g del producto preparado en 

e l ejemplo 4, en 50 cm de benceno anhidro, se añaden, ba- 

jo agitación  y corriente de nitrógeno, 5 cm de oxalato de 

e t i lo  y 1,1 g de dispersión de hidruro de sodio a l 50% en
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a ce ite . Se ag ita  durante una hora y después se f i l t r a  la
a -  ^

solución; Se añaden 40 cm de ácido c lorh íd rico  2N a l f i l ­

trado, se a g ita  durante 20 minutos y se decanta la  fase or­

gánica, se la  seca y se la  d e s t ila  a sequedad. Se obtiene 

as i e l producto buscado (P . de f .  = 110-1153C).

Etapa B:

Se opera como en e l ejemplo 2, etapa B.

Se obtiene a s í l a  21-acetoxi-2 ,2-d im etil-19-nor- 

-pregna-4,9-dien-3, 20-diona, que funde a 142 se tras puri­

f ic a c ió n  sobre s í l i c e  y re c r is ta liza c ió n  en metanol.

Ejemplo 6: 2 ,2-dim etil-21-hidroxi-19-nor-prego.a-4,9-dien- 

-3', 20-diona

Se introducen bajo agitación  y borboteo de n itró ­

geno 2,5 g de 21-acetoxi-2,2-dim etil-19-nor-pregna-4,9-dien- 

- 3 ,20-diona en 50 cnr de metanol. La solución asi obtenida 

se l le v a  a r e f lu jo , y se añade una solución de 700 mg de 

carbonato ácido potásico en 7 cm̂  de agua destilada. Se man 

-tiene bajo agitación  durante una hora y cuarto a r e flu jo , 

se enfria hasta temperatura ambiente, y se añaden 0,5 cm. 

de ácido acético . Se concentra hasta volumen pequeño, se 

d iluye con agua y se somete a extracción con acetato de e t i  

lo .  El extracto seco se p u r ifica  por cromatografía sobre 

s í l i c e  (eluyente: benceno-acetato de e t i lo  90-10). Asi se 

obtienen 1,41 g del producto buscado, que funde a UOSC tras 

re  c r is ta liz a c ió n  por disolución .a r e flu jo  de 30 vo lámenos 

de é te r  e t í l ic o  y concentración hasta 5 volúmenes. - 

Ejemplo 7: 2 ,2-dim etil-19-nor-prepna-4,9 .l l - t r ie n - 3 , 20-dions 

Etapa A: 20,20-/Í, 2 -etanod iil-b is (ox i)7 -2 ,2 -d im e- 

til-19 -nor-prcgna-4 ,9 ,ll- tr ien -3 -on a

Se introducen 510mg de 20,20-^1,2 -etan od iil-b is -

H oja nftm. 3*3
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( oxi_)/-19-nor-pregna-4,9 y ll- tr ien -3 -o n a  en 3 cm̂  de te tra -  

hidrofurano anhidro. Se añade 1 cm de yoduro de m etilo , y 

se en fr ia  la  mezcla de reacción, bajo corrien te de n itróge ­

no, hacia -60SC. Luego se añaden 700 mg de te rc -b u tila to  po­

tás ico  en solución en 4,5 cm̂  de tetrahidrofurano. Se ag i­

ta  durante una hora a -60SC, y se v ie r te  sobre una solución 

saturada de cloruro amónico, se somete a extracción con 

acetato de e t i lo ,  se lava  con agua, se seca y se d e s t ila  

a sequedad bajo presión reducida. Se obtiene un residuo que 

se p u r ific a  por cromatografía sobre s í l i c e  (eluyente: ben­

ceno-acetato de e t i lo  95-5). Así se obtienen 380 mg del 

producto buscado, que funde a 112-1149C.

Etapa B: 2 ,2-dimetil-19-non-pregna-4* 9 .11 -trien - 

-3 ,20-diona

Se introducen 3,5 g del producto preparado en*la 

etapa A en 25 cnr de acetona. Se añaden a la  solución obte­

nida 5 cm̂  de ácido clorh íd rico  5N, se mantiene una hora a 

temperatura ambiente, se diluye con un exceso de solución 

saturada de carbonato ácido sódico, y se somete a extrac­

ción con cloroformo, y se obtienen 3,1 g de extracto seco 

que se cromatografía sobre s í l ic e  (eluyente: benceno-ace- 

ta to  de e t i lo  90-10). Así se obtienen 2,7 g del producto 

buscado, p . f .  = 11030 tras re c r is ta liza c ió n  con Óter is o -  

p ro p ilic o .

Ejemplo 8: 21-acetoxi-2,2-dim etil-19-nor-pregna-4,9,11- 

-tricn -3 ,20-d iona

Etapa A: 2 ,2 -d im etil-3 ,20 ,23-trioxo-19, 21-dinor-

-cols,-4 .9 .11-trienoato de e t i lo  

Se introduce 1 g de- 2,2-dim etil-19-nor-pregna-4,

9 ,ll-tr ien -3 ,2 0 -d ion a  en 10 cm̂  de benceno. Se añade a la
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solución obtenida 1 cm̂  de oxalato de o t i lo  y 200 mg de 

hidruro sódico (d ispersión  a l 50^ en a c e ite ) .  Se ag ita  a 

temperatura ambiente con corriente de nitrógeno, durante 

una hora y media aproximadamente. Se diluye con un exceso 

de ácido c lorh íd rico  -2N; se ag ita , se decanta y se somete a 

extracción con acetato de e t i lo .  Se lava  con agua, se seca 

y se d e s t ila  bajo presión reducida. El residuo se p u r ifica  

por cromatografía sobre s í l i c e  (eluyente: benceno-acetato 

de e t i lo  80-20). Asi se obtienen 1,08 g del producto bus­

cado, amorfo, que se u t i l i z a  ta l cual para la  etapa siguien­

te .

Etapa B: Se trabaja  como en la  etapa B del ejemplo 

2, partiendo del producto -oreparado en la  etapa A del pre­

sente ejemplo, y se obtiene así 1 g del producto buscado. 

Ejemplo 9: 2 ,2-dÍm etil-21-hidroxi-19-nor-pregaa-4.9.11- 

-trien -3 ,20-d iona

Se introducen 2,35 g de 21-acetoxi-2 ,2-d im etil-19-
3-nor-pregna-4,9 ,U -trien -3 ,20 -d ion a  en 45 cm de metanol. Se 

l le v a  a re f lu jo  bajo corrien te de nitrógeno la  solución ob­

tenida, y se añade una solución de 650 mg de carbonato á c i-  

do potásico en 6,5 cnr de agua. Se mantiene e l  re flu jo  du­

rante una hora, se en fr ía , se diluye con agua, se l le v a  a 

pH 4 por adición de ácido acético , y se somete a extracción 

con acetato de e t i lo .  El extracto seco se p u r ific a  por cro­

m atografía sobre s í l i c e  (eluyente: benceno-acetato de e t i ­

lo  80-20). Se obtienen 720 mg de un producto que se p u r i f i ­

ca por re c r is ta liz a c ió n  en una mezcla de cloruro de m etile - 

no y é te r  de petróleo (p .eb .: 40-70SC). Así se obtienen 637 

mg de 2 ,2-dim etil-21-hidroxi-19-nor-pregna-4,9 ,l l - t r ie n - 3 ,20- 

-diona, que funde a 1538C. .

Hoja nAm-15
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JEjemulo 3.0: Ejemplo de comnosiciones farmacéuticas

' Se han preparado comprimidos con 50 mg de produc­

to del ejemplo 3 como princip io  activo , y que responden a 

la  fórmula: '

-  Producto del ejemplo 3 50 mg

-  Excipiente (ta lc o , almidón, esteara- 
. to de magnesio) c .s . para un compri­
mido

10

15

20. *1
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REIVINDICACIONES

Los pontos de invención propia y nueva que se pre­

sentan para que sean objeto de esta so lic itu d  de Patente de 

Invención en España, por VEINTE años, son los  que se reco­

gen en la s  reiv ind icaciones sigu ientes:

- -13.---Procedimiento para-preparar nuevos 2,2-dime- 

til-1 9 -n or-es tero id es  de fórmula I :

en la  que representa un átomo de hidrógeno, una agrupa­

ción h id rox ilo , una agrupación a c ilo x i OCORg, representan­

do Rg un rad ica l hidro carbonado que contiene de 1 a 17 áto­

mos de carbono o un átomo de hidrógeno, y las  lin eas.de tra  

sos representan uno o dos dobles enlaces eventuales en 9(10) 

y  11(12), caracterizado porque se somete un compuesto de 

fórmula I I :

( I I  )

en la  que la s  lin eas de trazos conservan e l mismo s ig n if ic a ­

do que antes, a l a  acción de un haluro de m etilo , en pre-
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sencia de un agente básico, a baja temperatura, y se ob­

tiene así e l  compuesto de fórmula I I I :

que se somete a la  acción de un agente de desacetalización ,

para obtener e l compuesto de fórmula 1^:
0

que se somete, s i se desea, o bien a la  acción de tetraace- 

ta to  de plomo o bien a la  acción de un agente de o x a li la -  

ción, y luego a la  de un agente de halogenación, para ob­

tener e l derivado 21-halogenado correspondiente, que sc t in  

ta  con un agente de acetox ilación  para obtener e l compues­

to de fórmula Lgt

que se somete, s i se .desea, a la  acción de un agente de sa­

pon ificación , para obtener e l compuesto de fórmula I^ :

30087
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q.ue se somete, s i  se desea, a la  acción de un ácido de fó r ­

mula R2CO2H o de un derivado funcional de este ácido, repre­

sentando Rg un átomo de hidrógeno o un rad ica l hidrocarbu­

ro que contiene de 1 a 17 átomos de carbono, para obtener

23.- Procedimiento segán la  re iv ind icac ión  13, ca­

racterizado porque se preparan compuestos de fórmula I ,  ta l  

como se han defin ido en la  re iv ind icac ión  13, para lo s  que 

los ciclos B y C no llevan insaturaoión etilenica.

33.- Procedimiento segán la  reivindicación 13, ca­

racterizado porque se preparan compuestos de fórmula I, tal 

como se han definido en la  reivindicación 13 ,'para los que 

el ciclo C no lleva insaturación etilónica, y el ciclo B 

lleva una insaturación etilónica en 9(10).

43.- Procedimiento segán la  re iv ind icac ión  13, ca­

racterizado porque se preparan compuestos de fórm u la 'I, t a l  

como se han defin ido en la  re iv in d icac ión  13, para lo s  que 

lo s  c ic lo s  B y C llevan  enlaces e t ilón ico s  en 9(10) y 11(12), 

53.- Procedimiento segán la  re iv ind icac ión  13, ca­

racterizado porque se preparan compuestos de fórmula 1, ta l30
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como se han defin ido en cualquiera de la s  reiv ind icaciones 

18 a 48, para los  que R  ̂ representa un átomo de hidrógeno.

6a.- Procedimiento segán la  re iv ind icac ión  18, ca­

racterizado porque se preparan compuestos de fórmula I ,  t a l  

como se han defin ido en cualquiera de las reiv ind icaciones 

la  a 43, para los que R  ̂ representa una agrupación OH.

78.- Procedimiento segán la  re iv ind icac ión  18, ca­

racterizado porque se preparan compuestos de fórmula I ,  ta l  

como se han defin ido en cualquiera de las  reiv ind icaciones 

18 a .43, para los-que representa una agrupación acetox i.

88.- Procedimiento para preparar nuevos 2,2-dime- 

t il-1 3 -n or-es tero id es .

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que ante­

cede y con los fin es que se han especificado.

Esta Memoria consta de VEINTE hojas escritas  a má­

quina por una so la  cara.
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