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PATERTE

DE ,
INVENCIORN

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVAIOS
I9-nor-ESTERDILES", & favor de le firma italiana
FRANCESCO VISWARA, S.p.A. residente en CASATEROVO (COMO)
(1talia). '

MEMORIA DESCRIPTIVA

Ia presente invencidn tiene por objeto un nuevo
procedimiento pare la preparacidn de derivados 19-nor-
eésteroides y nds particularmente le invencidn se fefiere
a la transfommacidn directa de l0-ciano—-esteroides en
19-nor-esteroides.

Segn loa métodos recientemente deseritos en la ’

literatura, se pueden obtener los 18-nor-esteroides por
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oxidacidn de derivados 6,19-epoxi & 6,19-lactonas de
10-carboxi-6-hidroxi-esteroides, aberturas del nicleo
lacténico, deshidratacidn y descarboxilacién sucesiva
{Patente norteamericana ndm, 3.033.862).

Ademds pueden prepararse los derivados

19-nor-esteroides, con rendimientos muy débiles, a partir

. de los 19-hidroxi-esteroides, por eliminacidn del aldehido

férmico {Experientia II, 99; 1955), o bien por oxidacidn
a l0-carboxi-esteroides correspondientes y descarboxilacidn
sucesiva (Yekugeku Zasshi, 80, 1675, 1960)5

Ba la solicitud de pateate nim. 281,680, deposi-
tada en Espafia en fecha 9 de COctubre de 1962, por la ﬁeti-
cionaria, bajo el titulo run procedimiento pers ls prepa-
racidén de esteroides 19-norderivaﬁosn, se he descrito un
método para la preparacidn de l9~-nor-sstercides éue con~-
siste en preparar un derivade l0-carboxi- por saponificacidn
de un 1l0~ciano~estercide y en someter & descarboxilacidn
el l0-carboxi-estercide obtenido.

Ahora se ha descublerto que pueden prepararse, con
excelente rendimiento y de manera extremadamente sencilla,
los l9-nor-esteroides por eliminacidn directs del grupo
éiano en posicidén 10 de lO-cianoc-esteroides, es decir,
sin necesidad de pasar por los derivados l0~-carboxi corres-
pondientes.

El procedimiento de este invento se caracteriza
por -el hecho de ¥ratar un derivado l0-ciano-estercide,
cuyos grupos oxo, eventualmente presentes, estdn protegidos

bajo forma de cetales, por un metal alealino y &alcohol
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o por un amiduro de un metal alcalino, Si se conduce la

ndesnitrilacidan, es decir la reaccidn de eliminacién del
grupo ciano en posicidn 10, con la ayuda de un metal alca-
lino y alcohol, disolviendo'previamente el derivado
10-ciano de partida en wna mezcla de alcohol anhidro
escogido, por sjemplo metancl, etanol, isopropanol o
tercibutanol, y de un disolvente anhidro 1$erte tal como

el toluéno o ¢l xileno y seguidamente sé vierte con precau-
cidén la solucidn obtenida en uma suspensidn del metal alca-
lino, por ejemplo litio, sodio o potasio, en un disolvente
anhidro, inerte. 4simismo, puede disolverse el derivado
10~ciano de partida en el alcohol escogido y azadir a la
solucién el metel alcalino en trozos o bien en suspensidn
en un disolvente conveniente. Se lleva la reaccidn a la

temperatura de ebullicidn del disolvente empleado y se man-

tiene la mezcla reaccional a ebullicidn regulando la adicidn

de los reactivos sin ulterior calentamiento externo.

Si se efectua la desnitrilacidn con la ayuda
de un amiduro de metal alecalino, por ejemplo, emiduro de
litio, amiduro de sodio ¢ amiduro de potasio, se puede
introducir el derivado l0~-ciano de partida, disuelio en
una mezela de un alcohol y de un disolveate inerte,
en uné suspensidn de amiduro alcalino elsgido en un
disolvente inerte. Sin embargo, la desnitrilacidn se efectida
preferentemente, &l preparar el amiduro alcalino en la
migma mezcla reaccional, es defir, introduciendo el
metal alcalino en la solucidn del derivado 10-ciano

en un disolvente inerte en presencia de un exceso de
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amonfaco lfquido y eventualmente en presencia de un
alcohol, Como disolventes inertes pueden utilizarse los
hidmcarbuzés, tales como el benceno, el ‘tolueno, el
Xileno, o bien los ésteres, como, por ejemplo, el dioxaﬁo
y el tetmhidxbfux'ano; |

Ios 19-ﬁor-esteroidea, obtenidos 81 fin2l de la
reaccidn de desmitrilacidn, pueden sislarse seain métodos
conbcidos, por ejemplo por dilucidn de la mezcla reaccionar -
con aleohol, y seguidemente con agua, extraccidn con ayuda
de un disolvente conveniente y recristalizacidn del .resfduo.
Ios rendimientos en 1S-norderivados son muy elevados y
pueden aloanzar:hasta el 90% de ia teorfa,

Le reaccidn de desnitrilacidn pere la preparecidn
de los 19-porbeateroideé, puede ‘aplicarse a cualquier este—
roide de 1a serie del androstano, del pregnsno y del coles~
tano, cuyos grums ox0, eventulamente presentes, estén pro-
tegidos bajo 1la forma de cetales. N
Bn geﬁeral, ge pueden utilizar los 10~ciano-

-ggberoides saturados o no saturados, por ejemplo en

-posicidn 5(6) y que, en l1a posgicidn 3, en la posicidn 17

" 0 en la posicidn 20, tienen un grupo h:i.dro;;ilo_ libre o

esterificado, o bien un grupo oxo cetalizado. Otros subs-
tituyentes, eventuvalmente incluj.dos'en le moléeuls, no
interfieren en el procedimiento. Ios 10=ciano=hidroxi=~

~esteroides y los‘10-ciano-aciloxi-estemide,s., sometidos

" a2 desnitrilacidn se conducen de manera gnéloga puesto que

p.z'oporcionan giempre compuestos hidroxilados. En efecto,
dqurante la reaccidn los zrupos aci19xi, eventualmente

presentes, se hidrolizan y se transfoman en hidroxilos
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1idbres. Por el contrario, log grupos oxo cetaligados
no sufren la hidrdlisis y quedan inaltersdos al final de
la reaccidn. La reaccidn de desnitrilacidn conducida
sobre los 10-ciano-esteroides saturados, proporciona los:

5. 19-nor-esteroides saturados correspondientes, mientras que
si estd presente un doble enlace en el producto de partida,
por ejemplo en posicidn S(6), la eliminacidn del grupo ciano
‘de 138 posicidn 10 produce el deslizamiento total o parcial
del doble enlace de la posicidn 5(6) a la posicidn 5{10)

10; ‘Y, por consiguiente, se obtiene un derivado [55(10)-19-
-nor-esteroide o una meszcla de A°6) Ly 13?(10}-19-nor-
-gsteroides. Cada derivado presente en la mezcla puede ser
glglado, © bien, la misma megcla puede sér utilizada direc-
tanente como producto intermediario, por ejemplo, pera

,15; preparar epdéxidos, derivédos dihidroxilado;, halogenhidri-
nas, derivados halogenados o [}F-ﬁ-cetonas.

Los l0-ciano-esteroides empleados como material
de partida pueden prepararge facilmente por deshidrapacién
de los }-aci10xi-6-hidroxi-l9-hidroximino-esteroides. Los

20; 3~aciloxi-10-ciano-[_?(5)-esteroides, obtenidos en la forma
mencionada, pueden’ser directamente desnitrilados & 3-hidroxi-
-19~nor-esteroides insaturados, o bien puedeﬁ ger previamente
hidrogenados y transformados en 50‘-esteroides saturados y
seguidamente desnitrilados para proporcionsr los 3-hidroxi-

25; -19-nor-estercides saturados, o bien todavia, después de la
hidrogenacidn eventual de doble enlace, los compuestos
obtenidos pueden hidrolizarse y seguldamente ser oxidados
de acuerdo con una de las reacciones conocidas para 1ls oxi-

dacidn de los grupos hidroximetilénicos o grupos carboni-
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licos y los 3-ceto-esteivides obtenidos ser cetalizados y
seguidamente ser sometidos a desnitrilacidn con la fomecidn
de 105 cetales de 3-ceto-lY-nor-esteroides.
Segdn un m&todo preferido del presente inverto,
>, Se. emplean como substancias de partida los compuestos de

‘las férmulas gererales siguientes:

: N
CN ' ' \]

1

en las que puede estar presente un doble enlace en poéi;

sicidn 5(6); X representa uno de 1os'grwpoe giguientes:

CH

3
""‘" | fH°A° | ety
e /C::—H /C-\-:-—H /i{""-H . ;

Y representa wno de 1los grupos siguientes:
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CH3
Z é Z Oatl
= 817
n | |
;”,C~\‘ ’ ’/’G\\ H 3 /,G::T-H 3

Ac representa el radical acilo de‘un écido carboxflico
orgénico que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono, el radical
CgHy» representa la cadena lateral colesterdlica y Z repre-
senta un grupo oxo cetalizado.

Se obtiene preferentemente la cetalizacidn de los
grupos oxo con la ayuda de un glicol alifdtico inferior, tal
como el glicol etiléni@g.

Los'compuestos &e la férmula I pueden prepararse
tratando los 3-aciloxi-, los 3,17-di§ciloxia, o. los 3,20«
~diaciloxi-6-hidroxi-19-hidroximino-esteroides mediante
el oxicloruro de fésforo, segiin se indica en la solicitu@
de patente nim. 281.680, depositada el 9 de octudbre de 1.962,
y seguidamenté, de ser conveniente, hidrogenando, en condi-
ciones adecuadas y en presencia de un catalizador, el pro-
ducto obtenido-.‘ Los compuestos de la férmula II, gue son
productos nuevos, pueden prepararse facilmente por ¢éta-
lizacidn de los 3-ceto-l0-ciano-esteroides o los 3,17- o los
3;20-dicefo-10~ciano~esteroides correspondientes, que, & '
su vez, pueden obtenerse a partir de los derivados corres-
pondientes de la férmula I, por hidrdlisis en medio alca-
lino y oxidacidn sucesiva segin uno de los métodos conven-

cionales empleados en la quimica de los esteroides, por
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ojemplo con ayuda de aﬁhidrido crdmico o blen de 12 ciclo-
hexanona, sezin el método de OppengueXrs Al oxidar bOr ayuda
de anhfdrido crdmico 1os derivados 3=hidroxi=10-ciano A?(,G),
~ingaturados, se obtienen 10s derivados 3-ceto-/\ > '(6)-insa-
turados, mientras que &l oxidar segin el método de Oppenauer
se obtienen las A 4-3-ce’conas. ¥o obstante, tanta las

D 5(6 —3-cetonas como las’ A -}cetonas proporcionan, por
cetalizacidn, el mismo cetel insaturado en posicidn 5(6).

1o mencionada cetalizecidn se conduce de acusrdo con los
métodos convencionales, por ejemplo, tratando los 10-ciano-
~¥=ceto-esteroides mediante un.glicol, tal como el eftilengli-
¢0l, en presencia de un egente de condensacidn, por ejemplo,
el dcido p-toluensulfdnico. '

Ios compusstos de le férmuls general I, y II, some-
tidos & 12 deenitrilacidn seadn el presente invento, propor-
clonan los derivedos 19-nor deseados. En particular, los
compuestos de 1a férmula I proporcionen los 3~hidroxi- o
los 3,li-dihidmxi-: o bien los 3;20-dihidmxi-19-noi-estemi-
dea; y los compuestos de 1la fémule II proporcionsn 1los.
ceteles correspondientes de loa 3I-ceto-19=-nor-esteroides.

En este caso, incluso el doble enleace, gventual=
mente presente-en posicidn 5(6) de los compuestos de parti-
da, sufre, totalmente 0 en parte, un deslizamiento 2 la

5(10) ~insaturado

5(10)

posiciGn 5(10) y se obtiene un derivado A\
o ung mezcla de los derivados A\ 5(6) ¥y A
En perticular, al someter a desnitrilacidn los compuestos-

~insaturados,

de 1la férmula II insaturados, en posicién 5(6), se obtienen
idénticos compuestos &8 1los préparados por cetalizacidn de

los A\ 4—3—ceto—19—noz-estei~oide‘s corregpondientes- que, como
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es bien conocido {J.A.C.S. 81, 3120,1959) son, corrientemen-
te mezclas de derivadogfzx?(s)- Y Z&?(lo)-insaturados. Los
compuestos obtenidos al‘final de la reaccidn de desnitrila-
¢cidén son productos intefmediarios, aptos para la preparacién
de los 19-nor-esteroides fisioldgicamente activos. En par-
ticular, los compuestos obtenidos por desnitrilacidn de

los derivados insaturados de la férmula II, pueden transfor-
marse con ayuda‘de ug simple hidféiisis dcida, en las
[}%-3~cetonas sorresgpondientes, por ejemplo en la 19-nor-
progesteronas, o ﬁuedenlutilizarse, tambiép'en megcla, para

transformaciones ulteriores, por ejempleo para '1a prepara--

‘e1da de epdxidos, derivados mono- o dihidroxilados o

helogenhidrinas,
A continuaciln se indican algunos ejemplos de

realizacidn del invento.

EJENPLO 1. | |
4 una suspensidn de 10 g de sodio en 1000 cc de

tolueno anhidro airviehte se afade, bajo agitacidn, 1,25 g

de B-beta,17beta-diacetoxi—lo-beta-ciano-19-nor-[)§-andros£e-
no disuelto en una mezcla‘de 15 cc de etanol y 15 cc de
tolueno anhidro. Se regula la adicién de forma que 12

mezcla se halla siempre eh'ebuliicién, seguidamente se

aifiaden 40 cc adicionales de etanol anhidro. 4 la mezela
enfriada se afiaden 50 c¢ de alcohol etflico al 95% y se
disuelve en cgna abundantemente. Se separa la capa tplué-
nica y se extraen las aguas madres dos veces en Ster. Se
recogen los extractos orgdnicos, se los lava hasta neutra-

lidad y se los seca. Después de la evaporacién del disol-
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vents, ge obtienen 1,0‘5 g de un produc'z eristalino, que cone-
siste en una mezcla de 3beta~17beta—dih1dmx1-a 5(6) ~19~-nox-
-androsteno y 3beta,17beta—dihidrox1 STA (:-Lo)-ls-noz-andms-
teno, Después de recristalizacidn a partir de acetona,

el producto funde a 148-3:5190; LXT % . S ';30 (clorofommo
0,5%?. Espectro infrarrojo, 3460, 3223, 1135, 1074,

1052, 1028 y 956 en™"

' la mezcla de los doa l9-no:»der1vados puede trans-
formarge facilmente en 19-nor-A -andmsten~3,l7-diona
segin se indieca a continuacidn: ‘

.Se destila una solucidn de 500 mg de la mezecla en

X cc de tolueno y 6 cc de ciclohexanona, de manere que
fe recojan unos 3‘00 de primeras fracciones impures de
agua. Se adicionan & la golucidn anhidra obtenida 550 mg
de isopropilato de aluminio disuelto en 10 cc de tolueno
anhidro y se calienta en reflujo; destilando, de vez en
cuando, pequefias cantidades del disolvente. Seguidamente
se trata la mezecla con el agua que contiene dcido clorhi-
drico diluido, se separa la capa toluénica y se :e:gt;ﬁer;
las aguas madres dos veces en éter. Las capas,prgdnicas,
reunidas y lavadas con agus, geguidemente se de;a‘bilan con
vapor de agua. El resfduo, extraido con éter, da 300 mg
de un aceite que, disuelto en 25 cc de metanocl, se trata
con 0,2 cc de hidrato potdsico 2-n. Se agita la meszcle
bajo atmdsfera inerte durante 15 mirutos, se la concentra
en vacio, se diluye seguidamente y se filtra el residuo,
obtenidndose 210 mg de A4-19-nor—andmeten—_’i,l’f-_—diqria ques
recristalizada a partir de metanol, ¥Yiene un punto de
fusidn de 168-17600; X7 ]234 = 4 136 (clorofommo, 0,5%).
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;\ meéx a 240 milimicrag, Ei = 16.300

Espectro infrarrojo: 1743, 1675, y 1825 cm™L.

BEJEMPLO 2,

: Una solucibn de 1,59 g de 3beta,l7beta-dihidroxi-
~10-ciano-19-nor1[§§-androsteno en 30 cc de tetrahidrofu-
rano y 30 cc de etarol absglufo, se adiciona a gotas en
300 cc de amonfaco 1fquido. Se introducen en 1a mezcla
con precaucidn y bajo agitaoién, 385 g de litio en
pedueﬁos trozos, haste una coloracidn azul persis-

tente y se pros?gﬁe la agitacién hasta desaparicion de la
coloracidn ezul. Se aiiaden todavia 50 cc de etanol y

se deja evaporar el gmdn{aco mediante un ligero calenta-
miento al bafio marfa. Cuando el volumen queds reducido
a‘ﬁnos 100 cc, se afiaden 200 cc de éter y se calienta a
reflujo hasta eliminacidn completa del amonfaco. Se
diluye con agua, se separa la capa orgdnica, se la lava
con agua y se seca en sulfato sédico. 1a evaporacidn
seguida de la recristalizacidn del residuo en acetonea,
proporciona 1, 22 g de un producto de punto de fusidn,
148-1502¢, idéntico a la mezclae de dos dioles preparada
de acuerdo con el ejemplo 1.

Espectro infrarrojo: en conformidad.

BEJEMPLO 3.

& une solucibn de 2,1 g ds 3beta,lPbeta-dihidroxi-
~10beta~ciano~19~nor~[§?aandrosteno en 100 cc de acetona
se afaden, a gotas, & temperatura ambiente y en atmds-

foera de nitrdgenmo, 5 ce¢ de una solucidn de &cide
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erdmico 8-n (preparade & perivir de 26,72 g de anhidrido
erdmico y 23 ec de deido sulfirico concentrado y llevand

la mezcla a 100 ce mediante, egue destileds). Ia mezcla
reacciondl se vierte en agua y el extruecto en éter. La
golucidn etérea se lava con agua, ¥ se 18 seca sobre sulfeto
96dico y se evapora el disolvente. El resfduo, después

de recristalizacidn en metanol, da 1,35 g de 10beta~ciano
-19-nozh/A5-andr03ten-—3,I7-diona; punto de fusidn, 152--15600,
[c(]D = «69° (cloroformo, 0,5%). ‘

" A una solucidn de 840 mg del compuesto obitenido
segdn quedsa indicado, en 75 co de benceno, se afiaden 3 cc de
etilenglicol que contienen 50 mg de 4dcido p—foluenaulfdnico.
Se destilan 10 cc de primeras Iraccionss, geguidamente se
calienta a reflujo durante un2 roche, eliminando el = gua
que Be ifomé de la reaccidn por médio de un separador de
Harcusson. - Despuds de adicionar algunas gotas de piridina,
se concentra bajo vacio la mezcla y el residuo, cristalizado
& partir de metanol, proporciona ’f85 ng de cetal 3,17-bhs~
-etilénico Ge 1la 10beta-c1ané-l9-noI*-AS-androsten-Ll?-
~diona, de punto de fusidn 211,212° c; L¢ 0(_7 = -13%°
(dioxano; 0,5%). Espectro infrarrojo: 2400, 1175, 1106,

1033 y 954 e’ L.

& une suspensidn de IO g de sodio en 150 ce de
tolueno anhidro hirviente de afiade, bejo agitecidn, una
s01ucidn de 1,1 sremos del cetal, obtenido segin queds
descrito anteriormente, en una mezcle de 15 cc de etanol
¥ 15 ce de tolueno anhidro: Ia adicidn se regula de

forme que la mezcla mantenga le ebullicidn y se afiaden toda-

via 43 cc de etanol enhidro.
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Después de enfriemiento, 'se ailade alcohol et{1ico
8l 958 y se diluye la mezela en agua. Se separa la capa
toluénica y se extraen varias veces 1las aguas en éfer. los
extractos orgénicos se laven con agua hasta peutralidad y
se 1os seca. Despuds de ev&po:aéiﬁn se obtiens 1 g del
cetal 3,17-bie-etilénico de 18 19-nor-4-androsten-3,17-
~diona en forme de un preducto gomoso no cristalizable.

24
K7 = 35° (atoxens, 0,5%).

Bo hay absorcidn & 240 milimicras.
ams . -l
Zepectro infrarrojo: 1170, 1103, 1057, y 1042 an .

EJEMPILO 4o

Se suspenden 0,2 g de dxido de paladio sobre
carbonato cdleico (1% P3) en una mezcla de 10 cc de
tetrahidrofurano y 3 ce de metanol y se hidrogena: Se

afiade wna solucidn de 1 g de 3,17-diacetoxi~10beta-ciano~

~19-nor-5-androsteno, en 10 cc de tetrahidrofurano y se

hidrogena la mezeia reaccional @ temperatura ambiente
(25°C_aproximadamente). Se filtra el catalizador-y se
concentra en’vacio la-mezcla, Se disuelvg el 3,1?f
-&iacetoxiplbbeta-ciano-lg-norbsalfa-androstano obtenido,
sin purificacidn wWlterdor, en 50 cc de alcohol isopropili-
co anhidro. . _ | N

Se calienta la mezcla hagta ebul;icidn,.ee
separa la fuente calefactors v se afiaden & g de potasio
én pequefias porciones, manteniendo la mezcla_ en ebulli-
cidn. Se enfria le mézela reaccionar ¥y 'sefla trata con

5 cc de alcohol etflico al 95% y seguidamente een abun~—
dencia de agua. Se extrae en éter diferentes veces, se
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laven 10s extrectos orgdnicos con ague haste neutralidad
y se los aseca. Después de eveporacidn, se obtiene un
regiduo que, por recristalizacidn a partir de metanol,
proporciona €1 3beta,l7heta~dihidroxi=19-nor-5-alfa-
-anggostanp, de punto de fusidn 168-170°C; /X7 12)0 =
4+ 37 (cloroformo, 0,5%).

EJENPLO 5.

A una solucidn de 4 g de 10~ciano=19-nor=5=
~pregnen~3,20-dione en 400 cc de benceno se aiiaden 20 ce
de etilenglicol que contiene 200 mé de #cido p-toluensul-
fdnico. Se destilen 10 cc de pMeﬁs fracciones, se
celienta a reflujo durante uns noche, 8liminando el agua
que se foma de la reaccidn por medio de un separador de

Harcusson. Se afiaden algunas gotas de piridina y se

concentra en vecid. E1 resfduo, recristalizado & partir de

ung mezcle de cloruro de metileno~metanol, proporciona
3,95 g de cetal 3,20=-bis~etilénico de 1a 10-cisno-19-nor-
~5«pregnen~3, 0=-diona, de punto de fusidn 3)9—21000;
/%7 p= -82° (aioxano). |

‘Espectro infrarrojo: 2240, 1155, 1136, 1103, 1052 y 972 cm-l.

Se introduce, bajo sgitacidn vigorosa, en una

suspensidn de 10 g de sodio en 150 cc de tolueno- anhidro
hirvente, una solucidn de 1,1 g del cetal, obienido tal

6omo quede deserito anteriormente, en una mezcl2 de 15 cc’

de etanol y 15 cc de tolueno énbidm y g eguidanente otros

40 cc de etenol enhidro. Ia mezcle enfriada, tratada seafin

®e describe én el Ejemplo 3, proporciona. 0,725 g de cetal
3,0~big-etilénico de 12 19—n6r—5(10)-pregnen~3, 20-dionas,

de punto de fusidn 140-141°c; 7= X7 =+ 108° (daioxano, 0,5%).
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Espectro infrarrojo: 1220, 1169, T12, 1057, 3 948 cm L.
Hidrolizando el producto obternido segin se describe

anteriomente, con ayuda de é4cidos minerales, se puede pfep&-—

vrarbfaci:unente la 19-nor-progesterona; mientreg que some-

tiéndola a hidrdiisis con ayuda de 4cido acético, se puade
obtener 18 19-nor-5{10)-pregnen~3,20-diona, de punto de
fusidn, 101-102°C /%7 b~ +. 246 (cloroformo, 0,5%).

EJEMPILO 6.

Se disuelveﬁ 1,25 z ée }beta,zobeta-dihidroxi-
~10-cieno-19~nor-5(6)-pregnenc en 5¢ cc de alcohol isopor-
pflico. A le megcle hirviente se afiaden 5 g de emiduro de
40dio en pequefies porciones. Despuds de calentemiento
durantes unos 20 minutos, se trete la mezcle en alcohol
etflico al 95 ¥ seguidamente on 2gua. Se exiree varias veces en
&ter, se lavan con agua 10s extraxtos etéreos, se los seca
sobre sulfato sddico y se e&apora el disolvente. E1 resi-
duo, recrigtalizade a partir de acetona, i)roporciona
0,965 g de una mezcla de 3bete,0beta-dihidroxi-19-nor-
~5(6)regeno y de Jpeta,beta-aihfdroxi-19-nor-5(20)- |
~pregueno ..

Ls mencionade mezcle cristalize bien, ¥ tiene un

>pu.nto de fusidn de 166416200; X7 D= + 700 (cloroformo, 0,5%),
. Espectro infrerrojo: 3460, 3400, 1150, 1I19, 1038,

_1
1016 y 966 cm .
Puede obtenerse la mima mezcla tratando el
3beta, Dbeta~diacetoxi~10-ciano-19-nor=-5(6)-pregneno conforme

ge ha descrito antei'iomente.
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Se hidrogena 1 g de 3beta,l;beta-diacetoxi—l{)beta-
~ciano~17-alfa~met i1-19-n01~5;andmsteno con paladio fi jado.
sobre’ cerboneto sddico tal como se ha descrito en el Ejem-
plo 4. Se disuelve el producto obtenido despﬁés de separar
el catalizador y eveporecidn del disolvente, en 50 cc de
alcohol iSOprop:tlmco enhidro y se sfiade a la golucidn, obvte-
nids por calen'l:ammnto 2 ebullicidn, 10 g de 20dic en peque-
Bagy porclones- Seguidanente se afiaden a la aoluczdn enirig-
de 50 cc de etanol al 95% y agua. Se exirae en .éter,- se
laven los extrectos reunidos con agus hasta neu‘bre.lic.iad;‘y
se los seca sobre sulfato sddico. Se evapora el &iéolvente
y.se obtiene un resfduwo gue, despuds de puriﬁéaci&n, da
el 3beta ,l7beta-dinidmn-l‘?ai‘fa—metll—w-no1-5a1 fa-androstano y
de punto de fusidn I74-I76° of [3(_7 O (clorofomo, 5%)

Asiniaro, se obtiene el 3beta. 17-beteedinidroxi= |
~1781fa-etil-19~nor-5-al fa~androstanc, de punto de fusidn

18-183c; [a(jD=+~2° (cloroformo, 54).

EJENPLO 8. |
A una soiucidn de 17bheta-hidroxidtObeta~0itno=lG=-

nor-4-endrosten—3-ona en 200 cc de bencenc se adicionan 10 ce
de etilenglicol que contiene 100 mg de &cido p-toluensulfdnico
Se calienta la mezcla en reflujo durante uns noche y se-
elimina ¢l 2gus formeda en la reaccidn. Segvidemente se
afiaden algunes gotes de piridina, se ® nceniras la mezcle
reaccional y se disuelve el resfduo. en 0 cc de tetrahidro-
furano y 30 cc de etanol absoluto.

La solucidn obtenida ge vierfe, gota a gota, en

00 cc de amonfeco 1fquido y se introducen graduslmente en la
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mezcle 3,85 g de 1itio hasta coloracidn azul persistente.

Se agite la mezcla Basta gue desaparece la coloracidn, sé
efieden todavia 50 cc de etanol y se evapora el amonfaco &l
bafio maria, reduc.ien&o el v:iolumen e uﬁos 100 cc. Se afiaden
200 cc de &ter v se calienta a reflujo hasta la eliminacidn
compléta del amoniaco; Se diluye en agus, se separa la caps
orgénica; se lave en agus y se seca sobre sulfato sddioo.

Despuds de evaporac:.dn se obtieren 1,2 g de cetal }-etilénioo

de 1a 19-nor-testosterons, de punto de fusidn 133-13500-

20
/X7 (clomfomo, 0,5%).
D:Lw°
De menera gsemejante se obliene el cetal 3—e‘b11ém.co
de la l'?alfa,etinil—lB-nortestostemna, de punto de fusidn
163-L65 Cs [..(_7 = =27 (clorofomo 0,5).
Los Cetales obtezs.idoa gsegin se ha descrito prece—
4
dentemente nueden transformarse en las /\ =3-cefonas corres-

pondientes con ayuda de nidrdlisis écida.
EJEHPLO 9.

1,2 g de .eetgl 3,1;(.-b:ls-etiifénico de la.
10=-cianc~19-nor-5al fa~androstano-3,17-diona se tratan con
sodio y aicohol er tolueno segin 1z forme operatoria .descri-
ta en e Ejemplo 1, y se obtiene 1 g del cetal 3,17-bis-
-etilénico de la 19-nor-5alfa-an dmstan-3,l7-alona que,
sometide a hidrdlisis con ayuda de 4cido clorhfdrico en
medio slecohdlico, proporciona la 19=nor-5alfa-androstan=
=3;17=diona,

EJEMPIO 0.

A una suspensidn de 80 g de sodio en 150 cc de

tolueno anhidro se afiade, bajo dgitacidn, uns solucidn del
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cetal 3-etilénico de 1a 10-ciano-19-nor-5-colesten—3-ona
(obtenida por oxidecién del 3bete~hidroxi-10-cisnod
~-nor-%-colesteno con ayuda de anh{drido cvdmico y sucesivs
cetalizacidn segin el procedimiento descrito en el Ejem-
plo 3) en una mezcla de 15 cc de etamol y 15 cc de dolueno
anhidro. 1La gdicidn puede ser regulada en forma gue la
mezcla reaccional se halle constantemente en ebullicidn
Seguidamente se aﬁé.den 40 cc de etandl anhidro, se enfria
la mescle y se la trate mediante etanol al 95, y 2 con-
t’inuacidn-coné.gua. Se separa la capa toluénica y se
extraen diversas veces las aguas madres en &ter.

. Ios extrastos, se lavan con agua hasta néutrali-
dad, go 10s seoa y ovapora y so obtiene 1 g del cetal
3-etilénico de 18 19-nor-4-colesten-3-ona bruts que
hidrolizada con ayuda de dcido clorhfdrico en medio elcobd~
lico, proporcionala 19-no;-oolestenona, Z'o(7 p = + 42,2°
(clorofoxmo, 1%).
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NOTA

Descrito el objeto de la invencidn, se declaran
huevas ¥y de propie invencidn las sigulientes reivindicacio-
nes, con prioridad de la demanda de patente italiana

nimero 23.375, del 12 de Kayo de 1.962,

1, Procedimientc para la prepsracidn de derivados

19-nor-esteroides, caracterizado principalmente porque

. Se trata un derivedo 1l0~ciano-esteroide, cuyos grupos 0X0

eventualmente presentes estén proteglidos en forma de
cetales, mediante un metal alcalino y un alcohol o mediante

un. amiduro de metal alcalino.

2, Procedimiento en conformidad con la reivindica-
¢idn 1, caracterizado porgue se emplea como metal alcalino,

el sodio, y como alecohol el etanol.

3. Procedimiento en conformidad con la reivindice-
cidn 1, caracterizado -porgue se emplea como amiduro de metal

.alcalino el amiduro de litio.

4, Procedimiento en conformidad'con la reivindice~
eién 1, ceracterizado porque la materia de partida es un

derivado 10~ciano-esteroide de la serie del andrestano,

del pregnano y del colestano, saturade o insaturado.
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5. Procedimiento conforme & lo definido en las
reivindicaciones 1 & 4, caracterigado porque se emplea como

materia de partida un derivado l0-ciano~esteroide de la fér-

mulas ' Ciz

donde X 1representa uno de los grupos siguientes:

CH3
, {
?R . ?EOR‘ ?8H17
Co-=-H , Co---H Covm-H
7N N T /N ’

¥y R es un &tomo de hidrégeno o el redical acilo de ua
4cido carboxflico orglnico que tiene de 1 a 4 dtomos de

carbono.

6. TProcedimiento conforme a lo definido en las

" reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque como materia

de pertida se emplea un derivado l0-ciano-esteroide de la

férmula
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donde X representa uno de los grupos siguientes:

CH
OR CHOR CBHI
l | Y

1]

/G;.:--H, SO /cq--n

R es un 4tomo de hidrdgeno o el radical acilo de un &cido
carboxflico orgdnico que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono
pudiéndoge obtener este derivado mediante hidrogenacidn

catalitica del derivado [}?(6) correspondiente.

7. Procedimiento conforme & lo definido en las rei-

vindiceciones 1 a 4, caracterizado porque se emplea como

materia de partida un derivado 10-cianoc-esteroide de la

£érmula
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donde Y 1representa uno de los grupos siguientes:

CH

{3 CH
Z C=2

} !8H17
AN ! /“’\H U UL

¥ Z representa un grupo 0X0 ¢ etalizado,

y por someter el derivado 19-nor resuliante, & hidrdlisis
en medio dcido para restablecer los grupos cetdnicos y

obtener el 19-nor-/\ 4-3-peto-esteroide'corréspondiente.

8. Procedimiento conforme a 10 definido en la
reivindicacidn 7, ceracterizadc porque para la preparacidn
del derivado l0-cieanc~esteroide de la fémula:

CH

3
p4

doﬁde Y y Z tienen el significado antes expresado,

se somete & oxidacién, segqin métodos comocides y después
de eventual hidrdlisis de los grupos hidréxilicos esteri-

ficados, un compuesto de la férmula::
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donde X 1»representa uno de los grupos siguientes:

" CH

{3 |
i ogor foar
P P N

¥ R es un dtomo de hidrdgeno o el radical acilo de un
dcido carboxfiico orgdnico, que tiene de 1 & 4 dtomos de

carbono,

y sometsr despuds e cetalizaé¢idn, con ayude de un glicol
alifdtico inferior, el derivado cetdnico resultente,

segin metodos conocidos.

9. Procediniento conforme & lo definido en las
reivi ndicaciones 1 a 4, caracterizado porque como materia
de pertida se emplea un derivado W ~ciamo-esteroide de la

fmulas
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donde Y representa uno de los grupos siguientes:

15 .
A C=%Z GBHl?

——— R -
/}R\ s ’,G\\ H ’,G\\ ;

¥ 2 representa un grupo oxo cetalizado,
y por someter el derivado 19-nor resultante a hidrdlisis

en medio 4cido para restablecer los grupos cetdénicos y

-obtener el 19-nor-3-ceto-esteroide correspondiente.

10, Procedimiento, conforme & lo definido en la
reivindicacidn 9, caracterizado porgue para la preparacién

del derivado l0~ciamo-esteroide de la férmula
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donde Y y Z tienen el significado expresedo antes,

se somete & oxidacidn, segin métodos conocidos, un com-

puesto de la fdrmules

en le que puede estar presente un doble enlace en posi-

sicidn 5(6), representando X uno de los grupos siguientes:

O—-H e ) C—H :

¥y B es un #dtomo de hidrégeno o el radical acilo de un
gcido carboxflico orgdnico que tiene de 1 & 4 dtomos de

carbono,

despuds de hidrogenacidn eventusl del doble enlace y después
de hidrdlisis eventual, de 10s grupos hidréx{licos este-

rificados y luego someter & cetelizacidm, con eyude de

- un glicol elifdtico imferior, el derivado cetdnico resul-

tante segdin métodos conocidos.
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1. Procedimiento para 1la preparacidn de derivados
19-nor-esteroides.
Segin se descride y i-eivindica en la presente memo-
ria que consta de veintiseis hojas, foliadas y escritas &
5V. mdquing por una eola de sus caras.
| ‘Wadrid, a 11 de Mayo de 1.963
FRANCESCO VISMARA, S-,p‘éh.

Pe a,
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