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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
EsPARA

por VEINTE ziios
a nombre' de ROUSSEL-UCLAF; entidad francesa, estableci-
de en 35, Bouleverd des Invalides, Paris, PFrancia, por;
#UN PROCEDIMIENTO DE TREPARACION DEL 3, ZO-DIOjIO 19 NOR
449, 1 1-PREGNATRIENO*"

— e e resvvm My mn st e bt e s v S A S

Ia presente invencidn tiene por objeto com-
puestos tetraciclicos inssturados asi como un procedi-
miento de preperacidn de dichos compuestos.

Més particularmente, la invencién tiene por

objeto a titulo de nuevos productos industriales, el
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3,20-dio0x0 19-nor 4,9,ll-pregnatrieno {8 19-nor 9(10),
11(12) bis-dehidroprogesterona) y los compuestos que

sirven de intermediarios en su preparacidn, segin el

procedimiento desecripto mds abajo,

El 3,20~dioxo 19-nor 4,9,l1l-pregnatrieno pow
see propiedades fisiolégicas interesantes y principal-
mente estd dotado de una accidén progestomimética nota-
ble, por via bucal, cinco veces superior s la de la
19-nor progesterona. Por via subcutanea posce una ver-
dadera accidn progestativa,

El procedimiento de preparacién del 3,20-dio-
X0 19-nor 4,9,11-pregnatrieno, que es igualmente objeto
de esta invencidn, se halla resumido en el esquema de
resccidn adjunto.

Dicho procedimiento se caracteriza esencial-
mente en que se condensa un cianuro alcalino con el
S~metoxi 17-~0x0 des-A 5,7,9—e§tratrieno, I, se somete
la cienhidring resultante III, & la accidn de un agente
deshidratants, se obticne el S—metoxi 17-ciano des=A
5,7,9;16-estratetraeno, IV, ¢l que, bajo la eccibn de un
halogenuro de metilmegnesio seguido de hidrélisie, sumi
nistra el S5-metoxi 20-oxo des-A 13-nor 5,7,9,l6-pregnate
traenoc, V, qﬁe se reduce cataliticamente en S-metoxi
20~-0%x0 des~A 19-nor 5,7,9-pregnatrieno, VI, el que re-
dueido por un borohidruro alcalino da el derivado 20-hi
droxilado correspondiente, VII, que se somete & unag re—
duecién de acuerdo al método de Birch, se rezliza una

hidrélisis 4cida del producto reducido, se obtiecne el

T
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5m0xo 20-hidroxi des-A 19-nor 9-pregneno, VIII, en el
que se protege el hidroxilo en posieidén 20 en forma de
un éster de dcido inferior IX, se forma la eno amina en
posicién 5 por la accidén de una amina secundaria y prine
cipalmente con la pirrolidina, se obtiene el S5-pirroli-
41l 20-acetoxi des-A 19-nor 5(10), 9(11)-pregnadieno, X;
se condensa este 1ltimo con sl 1,3=dicloro 2-buteno, se
transforma el 3-;cloro 5-0%x0 4, 5-scco 1l9-nor 2,9%-pregna-~
dieno, XI, que resulta en acetato de enol, se somete el
3-cloro 5,20-diacetoxi 4,5-seco 19-nor 2,5(10), 9(11)«
~pregnatrieno, XII, formado, 2 una bromuracidn en posi-
cién 11 seguidé. de debromhidratacién, se obtiene ol
3-cloro 5-oxef4,578eco 19=-nor 2,9;ll-pregnatrieno, XI1II,
del que se libora la funcidn cetona en posicidén 3 por
hidrélisis dcida, se somete cl 3,5-dioxo 20-acetoxi
4,5-s56c0 1S-nor 9.ilfpregnadieno, XIV, a la accidén de un
agente alcelino de ciclacién, se obticne el 3~oxo 20-dce
toxi 19-nor 4,9,1l~-pregnatrienoc, XV, se saponifica el
dster en posicidn 20 de este dltimo compuesto, se somete
el 3--0:;0 20~hidroxi 19-nor 4,9,11-pregnatrieno resul tane
te XVI, a la accidn de un agente oxidante y se obtiene
el 3,20-dioxo 19-nor 4,9,ll-pregnatrieno, I, buseado.-
La ejecucién del procedimiento de la invenci6h
puede caracterizarse por los puntos siguientes;
-2) Se condensa el cianuro de potasio con el 5-metoxi
17-0x0 des-A 5,7y9-estratrieno, II, opersndo en
frio en ¢l 4cido acéticos

~b) 1la deshidratacién del 5-metoxi 17d-ciano 17/3 ~hidro

370723
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-e)

-g)

~h)

xi des=~4 5,7,9=-estratrienoc, III, ge¢ realiza con
ayuds de oxicloruro de fésforo, se opera en la pi-
ridina;

el halogenmuro de metilmagnesio que se hacg reac-
cionar con el 5-metoxi 17-ciano des-A 5,7,9,16-es-
tratetraeno, IV, es el bromuro de metilmagnesio,
se opera en el éter;

se reduce el 5~metoxi 20-0x0 des-A 19-nor 5,7,9,
16~pregnatetraeno, V, por hidrogenacién cataliti-
ce en presencisa de un catalizador a base de palo~
dio;

se reduce el 5-metoxi 20-oxc des-A 19-nor 5,7,9-
pregnatrieno, VI, con ayuda de borohidruro de pota
sioj '

la reduccidn del 5-metoxi 20-hidroxi des~A 19-nor
5,7,9-pregnatrieno, VII, se realiza por accidn de
litio en amonfaco 1iquido operando en éter y 1a
misma es seguida de hidrdlisis por un dcido mine-
ral fuerte y principalmente por dcido clorhidrico;
se protege el hidroxilo en posiciép 20 del 5-0x0
20»hidroxi_des-A 19~nor Gepregneno, VIII, en forms
de acetato, compuesto IX con R = COCH3;

se prepara la eno amina en posicidn 5 del 5-o0xo0
20-acetoxi dep—A 19-nor 9-pregneno, compuesto IX )
con R = COCH,, por accidn de la pirrolidina calen-
tando al reflujo y se obtiene»el 5-pirrolidil
20-acetoxi des-A 19-nor 5(10}, 9(11)-pregnadieno;

i 374723



Yo

10

i5

20

25

~1)

=1

-n)

la condensacidén del 1,3-dicloro 2-buteno con el _
Sepirrolidil QQ-aoetoxi des-A 19-nor 5(10), 9{11)~
pregnadieno, X, se¢ rcaliza en presencia de yoduro
de potasio, se opera en la dimetilformemida, en

la obscuridad a mds O menos 09C;

el acetato de cnol del 3-cloro 5-0xo 4,5-seco
20-acetoxi 19~-nor 2,9-pregnzadieno, XI, es obtenido
por la accidn del ankidrido acdtico en presencia

de dcido p-toluenosulfdnico en tolueno;

la bromuracidn del 3~cloro 5,20-diacetoxi 4,5-seco
19-nor 2,5(10), 9(11)-pregnatrienoc, XII, so obtie-
ne por la aceién del bromo en dimetilformamide y la
debromohidratacidn por accidn del par bromurc de 11
tio-carbonato de litio en dimetilformamida; .

le hidré;isis del 3~cloro 5-0x0 20-acetoxi 4,5-s¢co
19~nor 2,9,1l-pregnatrieno, XIII, se realiza con
ayuda de un dcido mineral fuerfe y principalmente
por fcido sulfirico; se opera en cloruro de meiile
no;

la ciclacidn del 3,5-dioxo 20-acetoxi 4, 5~seco
19-nor 9,11-pregnadieno, XIV, se obtisne por ac-
cidn de un alecoholato terciario de metal alcalino
¥ en especial el ter-amilato de sodio;

la hidrdlisis alcolina del 3-oxo 20-acetoxi 19-nor
4,9,11l-pregnatrieno, XV, es reslizada por la pota=
sa en el metenol; o

la oxidecién del 3-oxo 20-hidroxi 19-nor 4,9,1l=-preg
ratrieno, XVI. es rcalizade por la mezcla sulfoerd

By
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El preocducto de partida del procedimiento
descripto, sl S-metoxi 17-oxo des-4A 5,7,9-estratrieno,
I1I, puede obtencrse de acuerdo al método descrito en
Bull, Soc, Chim, Fr. 1963, p. 1923 - 25,

El ejemplo siguiente ilustra la invencién pe.
ro de ninguna manera la limita, ’

Ejemglo; Proparacién del 3,20-dioxe 19-nor 4,9,11-prea.
natrieno, I.

Etepa A: S-metoxi 17/A3-hidroxi 17d-ciano des~A 5,7,9«-

estratrieno, ITT

Se disuelven 15 g de S-metoxi 17-oxo des~A .
5,7,9-estratrieno, II, en 400 cm3 de metanol y 100 cm3
de deido acético, se introducen luego en veinticinco
minutos a la temperatura de 109C, 57 g de cianuro de
potasio finamente dividido.

Durgnte dieciocho horas se agita a la temperg

tura ambiente, se vierte luego en sgue, se¢ agita, se

filtra con succidn, se lava con agua, se Seca Yy 86 ob=

‘tienen 15,27 g (o sea un rendimiento de 91%) de S-meto~

xi 17/3-hidroxi 17d~ cizno des=A 5,7,9~-estratrieno, III,
que se utiliza tal cual para la etapa siguiente.
Purificado; presenta las constantes siguienf
tes: P =149%, / d /20 = -579,4 (g = 0,5 %, oloro-
formo). . |
El producto es incoloro, insoluble en agua y
poco soluble en éter isopropilico.

Este compuesto no estd deseripto en la litera



Etapa B: 5-mefoxi 17-ciano des-A 5,7,9,16-es-

tratetraeno, v
Se disuelven 20,5 g de S-metoxi 17A-hidroxi

5 17d - ciano des—A 5,7,J=estratrieno, III, en 70 cm3 de pi
ridina anhidrzs, se introducen luego lentamente 20 emd de
oxicloruro de fésforo y se calienta a reflujo durante
seis horas y media. :

Se 'enfr:l{a 2 la temperatura ambiente y se vier-

10 . te en agua helada, se afiade cloruro de metileno, se acidi
fica la mezcla por adicidn de 4cido sulfirico y se decan~
ta la fase acuosa. ‘

La fase orgdnica se lava con ague hesta obtensr
neutralidad de las aguas de lavado, se seca, ¥y la solu~

15 cién obtenida se pasa sobre ins colimma de .silicato de

, magnesio, se svapora a sequedad en vac{o y se obtiene 16
g de producto.

El producto obtenido es recristalizedo en é-'ter

isopropilico y da 12,1 g de S5-metoxi 17-ciano des-A 5,7,

20 9,16-estratetraeno, IV, P = 1032,5¢, / d /20 =4 116¢2,2

{c¢c = 0,5%, metanol). N

El producto es insoluble en agua, en deidos y
dlcalis diluidos acuosos, &ter isopropflico, soluble en
cloruro de¢ metileno. _ _

25 Este compuesto no estd descripto en la literae

tura.

Etaps C: S-metoxi 20=-0x0 deseA 19-nor 5,7,9,16=

pregnatetracno, V.
A 30 em3 de una solucién etérea de bromuro de me

20=X=64
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tilmagnssio 2 6 N bajo atmésfora de nitrdgeno, Sw»n-~r~~¥;
una solucidn de 1,9 g de 5-metoxi 17-ciano des-A 5,7,9,
l6~estratetraeno, IV, en 20 cmd de Ster anhldro.

Se calienta a refluao, agitando, durante noven-
ta horas, se onfria hasta 10¢C y muy lentamente se vierte
en agua helada.

Por osgpacio de diez;minutos; ge introducen 20
em3 de 4cido acdtico ¥ se calienta suavemente durante
ires horass, sin sobrepasar la temperatura de 80-852C.

Tuego de enfrisiiento, se vierte cn una solu-
cidén saturada de bicarbonato dec sodio; se deja durante
una hora en wn bafio de hielo, se filtra con succién; se
lava en agua; se seca y‘se obtiene 1,895 g de produéto.

. E1 producto cristaliza en étdr iSopropilico y
conduce a 1,465 g do S~metox1 20-oxo des-A 19-nor S 7+9;
16-pregnatetraeno, v, Fi = 106eC, / 4 /20 = & 1170,4
(3 = 0,5%, metanol).

A partir de lés aguas‘maares se obtiene luego
0;130 g del mismo compuesto, '

Elvproducto es amarillo, iﬁsoluble en agua, én

- 4cidos y Alcalis dilufdos acuosos, poco soluble en éter

igsopropilico y soluble en cloruro de metileno.

Este compuesto no estid descripto en la literaitn

ra.

Etapa D: S-metoxi-20-o0%0 des-A 19-nor 5,7,9-
‘pregnatrienc, VI,

Se introducen 2 g de 5-metoxi 20-oxo des-A 19-noF

5,7,9,16-pregnatetracno, V, en 30 cm3 de acctato do etilo

" anhidro, bajo atmésfera de nitrdgeno.

Se afiade 1 g de negro paladisdo al 15%‘&é pala~-
PN ) xR
7 AT D
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dio, se hace luego pasar una corriente de hidrdgeno é;rag
te una media hora.

Se filtra con succién; se seca en vacioc y se ob
tiene 1,96 g de producto.

El producto obtenido se disuelve en hexano ca-
lienfo; se hiela g -20¢C y se ceba la Cristalizacién por
raspado. Se¢ filtrs con succidn, se seca y 80 obtieﬂe
1;515 g de S-metoxi 20-ox0 des-A 19-n6r.5,7,9~preguatrid-
no; Vi, F = 50eC, / ¢ /go = % 9;2 (g = 0,5%, metanol).

El producto es blanco, insoluble en agua; dcidos
y 4lcalis dildidos acuosos, poco soluble en hexano, solu-
ble en los alcoholes; éter; acetona, benceno y cloroformo.
Andlisis : Cyp Hy, 0, = 258,35

- Caleculado ¢4 79,04 B 8,58
79,1 8,4

(1]

Hallado

L 1)

Este compuesto no estd descripté en la literaty
T8

Etapa’ B: Simetoxi 20-hidroxi ded-A 19-nor 5,7,

9-pregnatrieno, VII .

S¢ disuelven 11,95;3 de S-metoxi 20-oxo des-A
19-nor 5,7,9-pregnatiiend, VI, on 600 em> de ctanol y_ée
agroga una solucidn de 11,95 g do borohidrurc de potasio
en 240 em? de agua, Se agita luogo la mezela de reaceidn
durante dos horas y media a temperatura ambionte.

3¢ vierte on agua helada y se deja uwna noche en
la heladera. '

Se filtra con sucecidn, se lave con agua, se se-
ca y se obtieﬁen 11,5 g de productoc que sc¢ recristaliza
en éter isopropilico.

Se obtienen 8;74 g de 5-metoxi 20-hidroxi des-i

INATD3
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19-nor 5,7,9-pregnatrieno,:§11, F. o= 12400 / ¢ /%0 ;Jbg
(¢ = 0,5%, metanol). ;
El producto se péesenta en forma de prismas _
blancos, insolubles cn agusd, on acidos y alealis dcuosos,
solubles en los alcoholes, éter; acetona, benceno y cloro
formo.
Apdlisis:  Cy, Hy, 0p = 260,36
Calculado: C% 78,41 Ht 9,29
Hallado! 78,1 9,4
BEste compuesto no estd descripto on la literatu
ra.

Etapa F: 5-oxo 20-hidroxi des-A 19-nor 9~progne-

noi ?ill

Se condensan 2;43 litros de amoniaco anhidro a
la temperatura de -759C, se introducen, béjoratmésfpra de
nitrdégeno en el espacio de cinéuenﬁa minutos, 5,74 g de 1li
$10 rccientemente cortado en trozos pequefios, s¢ &gita du
rante guince minutos, se intrqduéen luego por espacio de
cuarenta y cinco minutos 435 em3 de &ter etilico emhidro.
Se agrega a continuacion, nuy lentamente una solucidn -de
8,74 g d¢ H-metoxi 20-hidroxi des-A 19-nor 5,7;9-pregna—
trieno; VII; on 435 cm3 de éter anhidro.

La mezcla de reaccidn se agita durante cuatro
horas; durante las cuales se vuelve a afladir alrecdedor de
400 emd de éter, luego se introduce, en el espacio de una
hora aproximadamente 1 litro dec¢ etancl.

El amoniaco se ovapora. Se agrogan a continua-
cién‘QOO em3 de dcido clorhidrico humeante, se expulsa el
étor, se calienta dursnte gquince minutos a 65-702C, se en
fria a la temperatura ambiente, se vierte cn agua y se ex

374723
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trae con cloruro de metileno.

Se lavan los extractos con agua; sc seca; se
filtra con succidn se cvapora a sequedad y se obtienen
8,431 g de residuo que cristaliza en el hexano,

Se obtienen 6,972 g de 5~6xo 20-hidroxi des-A
19-nor 9-pregneno, VIII, F = 10490; / d‘/go = - 302,6
(¢ = 0,5%, metanol).,

El prbducto se presgnta en forma de prismas in-
coloros; insolubles; en agua; en &cidos y alcalis dilui-
dos acuosos, solubles en los alcoholes; éter; acetona y clo

roformo,

Analisiss ?16 H24 02 = 248,35

Calculado: O% 77,87 w 9,74
Hzllados 7743 : 9,7
Este compuesto no estd deséribto en la literaty

b= %

Etapa G: 5-~0%0 20-acetoxi des=A 19~-nor G-pregne-

no; IX. (R = COCH;)

Se disuelve 1 g de 5-oxo 20-hidroxi des-A 19-nor
9-pregneno, VIII, en 4 em3 de piridina, sc agregan 2 .m3
de anhidrido acético y se calienta a 60¢C agitando bajo
atmésfera de nitrdgeno durante wna hora.

Se enfria y sc vierte en agua helada. Sc extrae

con cloruro de metileno, y se lavan los extractos, succsi

vamente con écido clorhidrico N, con una solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio; y luego con agua.

Luego 4= secado, se¢ obtienen 1,1%3 g de S-—o0xo0.
20-acetoxi des-A 19-nor Q-prcgneno; IX, que se utiliza
tal cual pera la ctapa siguionte de la sintesis.

Este compuosto no estd descripto on la literatu

”~
. noe Y A
A NE RS
e . ; o
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ra.
Btapa H: 5-pirrolidil 20-acetoxi des-A 19-nor
5(10),9(11)-pregnadieno, X.

Se disuelven 2, 338 g de 5~o0x0 20-acetoxi des-A
19-nor 9-pregneno, IX (R = cocn3), en 11,5 em3 do pirroli
dina snhidra y se¢ calienta a reflujo bajo atmdsfera de ni
trdgeno, destilando una parte de la pirrolidina, durante
una hora.

Luego de enfriamiento a OQC, se agrega metanol
anhldro, se hiel&, 8c flltra con succidn, se seca en la
obscurldad y s¢ obtienen 2,074 g de 5—pirrolld11 20-aceto
xi des-A 19~nor 5(10), 9(11)~pregnadieno, X, P = 1382C,

E1 producto se prééenfa on forima dé prismas in-
solubles en agua, Poco solubles en los alcoholes, solublés
en aeetdna;'beneéno ¥ clorbformq:

Este compuesto no asﬁé desecripto en la literatu

ra.

Etapa I: 3-cloro 5-oxo 20-acetoxi 4,5-seco l9-nor

2,9~pregnadicno, XI

En la obscuridad se introducen 2,072 g de S-pi-
rrolidil 20-ccotoxi des-A 19-nor 5(10), 9(1l1)-pregnadieno,

X, en 8,4 cm3 de una solucidn de yoduro de potasio en la

dimetil formemida, con wn titulo de 11,95 g/cm3 Y sc¢ en-

fria aproximadamente a 09C.

Se agita durante quince minutos, se agrega
0, 786 cm’ de 1,3-dicloro 2-buteno anhidro consorvando en
la oscuridad y se agita durante dos horas y media bajo
atmésfera de nitrdégeno.

Se agrega 1,6 cm3 de agua destilada, sc calien-

ta aproximadamconte a2 902C durante una medias hora y'so nan
- . ’»

;';i\\ N 7” g/ )

.~
:."\}

- 12 -



10

15

20

30

S =
tiene esta tomperaturas durante dos horas agitando ba;%“;i
nésfora de nitrdgeno.

Se enfria a la temporatura ambiente; se extrae
con cloruro ds metileno; se lavan los extractos con agua;
se seca, 8¢ filtra; Se¢ evapora a chuedad en vacio y ée
cromatografia el residuo obtenido sobre gel de silice. Se
eluyc con cloruro de metileno al 2,54 y al 5% do acetona,
y se obtienen 2,167 g de 3<cloro 5-oxo0 éo-acetoxi 4;5-se-
co 19-nor 2,9~pregnadieno; XI; que se utiliza tal cual pa
ra la otapa siguiente de la sintesis. Cl% = 9;6 (teoria:
9,36) '

Este compuestoc no estd dosoripto en la literatu

ra.
Etapa J: 3-cloro 5,20-diacetoxi 4,5-scco iQinor

2,5(10), 9(11)-pregnatrienc, XII.

Se introducen 97L mg de 3-cloro 5-oxo 20~-acetoxi
4,5—sec6 i9-nor 2,9=-pregnadieno, XI, en 25 cﬁ3 de tolueno
anhidro, se agregan 3,9 cm? de-anhidrido acético y 39 mg.
de 4cido p-tolucno-sulfdnico, se calienta iuego al reflu-
jo durante cinco horas y media bajo atmésfora de nitrdge-
no.

Se enfria a la temperature ambiente y se affadc
lentamente una solucién atuosa saturada de bicarbonato de
sodio.

Se agita Gurante una hora & la temperatura am-
biente; se decanta; se lava la fase toludnica con agua
hasta obtenor nceutralidad de las aguas de lavado.

Se scea, se filtra y se trata el filitrado con
negro animal. Se filtra, sc ovapora a soqueﬁaq en vacio y
se obticne 1,08 g de 3-cloro 5,20-diacotoxi 4,5-seco 19-

v

- 13 -
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cual para la otapa siguiente do la sintesis.

Este compucsto no esta doscripto en la literatu

Yas

Etapg K: 3-cloro 5-oxo'20—acetoxi 4 ,5-80Cc0

19-nor 2,9,11-pregnatrieno, XIII.

Bromuracidn:

Se dlsuelven 2,33 g de 3-clore 5, 20-dlacetox1
4 S5=seco 19-nor 2,5(10), 9(11)-pregnatrleno XII, en 23
on3 de dimetilformemida anhldra, se agrege agitando bajo
atmosfera de nltrogeno 1,795 g de acetato de sodio anhl—
dro fundldo, luego, on ¢l cgpacio deo cuatro horas, 12,9
cm3 de una solucién de bromo a la dimetilformamida con un
t{tulo de 9,6 g por cien cmd.

Se agitae la mezcla de la reaccidn durante una
hora luego sc vierte cn agua helada.,

Se extrae con clorwro do metilenc, se lava has-
ta obiener neutralidad el cloruro de metileno por wna so-
lucidn acuosa saturéda de bicarbénatq de sodio, luego con
agua., '

’Sc sébé, se evapora a sequedad en vacio y se ol
tiene un producto bromade que se utiliza tal cual para la
continuacién de 1la sintesis.

Debromhidratacidn:

Durante dieciocho horas se calicntan a 1102 ba-
jo atmésfora de nitrdgeno, 2,33 g de bromurc do litio an-
hidro fundido, 2,33 g de carbonato de litio anhidro y el
producto bromado obtcnido mas arriba, en 39 cm3 do dime-
tilformamide anhidra.

Se enfria ¥ se vierten en la meszcla de 75 emd

- 14 - 3/@/‘723{
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dcido acético, se agita durante cinco minutos, se lleva lue

go ¢l pH a 7 por adicién de 2 em? do Acido acdtico,

Se decanta el cloruro de metileno, se extrae la
fase acuosa con cloruro de metileno; se lavan con agua
los oxtractos hasta la neutralidad, se secca, se¢ filtra, se
evapora a sequedad cn vacio y se Obtiene una resina que se
cromatografia sobre silicato de magnesio.

Se eluye con cloruro dc metileno al 0,5% de ace
tona y se obtiene 1,234 g de 3-cloro 5-o0xo 20-acctoxi 4,5~
sceco 19-nor 2,9;11—pregnatrieno, XIII; que sc¢ utiliza tal
cual para la ctapa siguientevde la sintesis.

Este compucsto no estd descripto en la litératu

ra.

Etapa L: 3,5édioxo 20-aco£oxi,4,5daeca,l9-nor

9,11-premadienc; XIV

A 6 cid de é@ido sulférico puro GGQBé, colocado
bajo atmdsfera de ditrdgeno y enfriado hasta 02C, se¢ afia—
de una solnciép de 1,214 g de 3-cloro 5-oxo 20~-acetoxi 4,5
-seco 19-nor 2,9,ll-preghatrienc, XIII, en 1,2 ém3 dé\clg
ruro de metileno,

Sc agite la solucidn durante veinte minutos,
luogo'se la precipite en la mezcla siguiento:

~ solucidn acuosa saturada de bicarbonato

de sodio 50 cmo
cloruro de metileno 55 cms
agua heleda ' 30 cm3

Se¢ noutraliza por adicidn de bicarbonato de so-
dlo, sc deconts el cloruro de metileno, s¢ lava la fase
orgénica hasta la neutralided por una solucidn acuosa sa-

304722
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turzda de cloruro dc sodio, sc seca, se filtra, se desfz;‘
la 2 ssquedad en vacio v se obtiene un producto que sc cro
matografia sobre silicato de magnesio.

Se cluye con cloruro de metileno al 2,5% de ace
tona y sc obtiencn 565 mg de 3,5-dioxo 20-acetoxi 4;5—se—

co 19-nor 9,ll-pregnadieno, XIV, que se utiliza tal cusl

‘para la ¢tapa siguiente de la sintosis.

Este compussto no estd descripto en la literatu

'S,

Etepa M: 3-oxo 20-mcctoxi 19-nor 4,9,ll-pregna~

trieno, XV,

Preparacidén del ter-amilato de sodio

Se introducen 2,8 g de sodio en 40 emd de tolug
no anhidro, se calienta a reflujo, se afiaden en una sola
vez 12,5 em3 de alcohol tor-smilico anhidro y se mantiene
¢l reflujo durantc dioeisioto horas troeinta minutos, agi-
tando bajo atmésfora de nitrdgenoc.

Se enfria y se obticne una solucidn 2,1¥ de
ter;amilatovde sodio;

Se introducen 525 mg de 3;5-dicko 20-acotoxi
4,5-seco 19-not 9,1l-pregnadiehs, XiV; én 5;3 emd de to-
lueno anhidro, con agitacidn y bajo atmﬁsfeia de nitrdgend;
sc afladen a apfoximademonte 590; 0;35 e’ de una solucidn
2,1 N de teramilato de sodio y 7 cm® de toluenc asnhidro.

La mezcla de reaccidn sc agité‘a 4 59C durante
seis horas y sc¢ introduce a continuacidn la mezcla siguien
tos

-dcido acético 0,05 cm3

-tolucno 6,5 om3

~ .
NSRS P
o
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se extree con cloruro de metilono y se lavan los oxtr:
con agua hasta la neutralidad:

S¢ seca, se filtra, sc evapora a sequedad en va
cio y se obtiene un preducto gue se cromatografia sobre
silicato de magnosio, sc eluye con eloruro de metileno al
1;5% de acetona y sc obticnen 369 mg de 3-oxo 20-acetoxi
19-nor 4;9,11-pregnatrieno, IV, que es utilizado as{ para
la etapa siguicnte de la sintesis.

Este compuesto no estd descripto en la literatu

I‘a. . ) ’ . T

~Xrigno, XVI' )
Se disuelven 9,5 mg de hidroquinons y 954 mg de
g . 5

3=0x0 20-acetoxi 19-nor 4,9,11-pregnatrienc, XV, en 5 &
de metanol arhidro.

Se agregd, agitéﬁdb; ¥ bajo atmdsfera de nitrd-
geno; 0,5 bmd Qe potasa météngiica 4 llg % cm3 y s¢ ca-
lienta durante tres hor&s a réflujo;

Se enfria y sc vicrte en agua helada; se extrae
con cloruro de metileno.

Se lava con agua la faso orginics hosta néutrd-
lidad de las aguas de lavado; sc cxtracn lucgo dichas
aguas con cloruro dec metileno y sc¢ lava con agua.

Se retmen las fases organicas que se secan y se
evaporan a sequedad en vacio a la temperatura de 502C. Se
obticne una resina que se cromatografia sobre silicato de
magnesio, se eluye con cloruro de metileno al 2,5 de acg
tona y sc obtienen 511 mg de producto, ’

Se lo ompasts en 4 em3 de dter isopropiligo, sa

calicnta a reflujo, so hiela, se filtra con succibn, se

oS

N
~
R
kS
-
f
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19-nor 4,9,11l-prognatricenc, IVI, . = 1842C.

El producto se presenta en forme de agujas pris
méticas; insolubles on agua, dcidos y dlcelis dilufdos
acuosos; solubles en los alcoholes, étor; acotona; bence=
no y cloroformo,

Esto compuesto no esté deseripto en la literatu

ra.

Etapa 0: 3,20-dioxo 19=-nor 4,9,ll-pregnatricno,

I.
Con agifacién ¥y bajo atmésfera de nitrdgeno, se
disuelven 360 ng de¢ 3~oxo 20-hidroxi 19-nor 4;9;11-pregn§
tricno; XVI; en 33:cm3 de ace%ona anhidra.
Ia solucidn se enfria a + zec; se aftaden 150 mg
de Kieselgﬁhr; se introduce luego en el espacio dec media

nore, 0,9 cm3 de una solucién sulfocrémica preparada a

partir de:

-aphidrido crdmico 103 mg
-4cido sulfirico concentrado 662 Bé 0,1 cm}
«a£u8, 1 053

So agita durante hora y modia a mis o menos 02C,
luego sc vierte on 150 em3 de agua adicionads de 10 om3
de una solubién acuosa saturada de bicarbonato deo sodio.

Se extrae con cloruro de metileno, se filtra la
fase orgénica; luego se la lava con agua hasta la neutra-
lidagd.

Las sguas de lavado so vuolven a cxtracr con

sloruro de metilens y sc lava con agua hasta la noutrali-

dad.
L
Sa I’eﬁn@n las fases organicag quec se zecan, se
PO A A L’hp\ {?).
o AT
Eh Y - - » v 4.:‘) e

S
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filtran, se llevan a soquedad on ?acio ¥y sc obticnen 2801"””'
mg de producto. |

EL producto ob?enido se cromatografia sobre Si-
licado de magnesio, s¢ ciuye con cloruro de motileno al 2%
lucgo al 2,56 de acetonajy se obticnen 126 mg dc produc-
to. |

. S¢ lo disuclve en etor isopropilico caliente;
gse hiela durantec una noche; ge fiitra con succi&n;tse sc-
ca y se obtienen 97 mg de 3,20-dioxo 1l9-nor 4;9;11¥pregng
triano; I, P. = 942C,

La purificacidn de oste producto por cromatogra
fia con clucidn on cloruro de metilono al 1,5% de a cﬂtona,
conduce a una muestra que funde a 98 C, / 4 /b = 4+ 84,3
(¢ = 0,5 %, metanol), que se presenta ¢n foima de agujas
prismatlcas, 1nsolublos en agua, 4cidos y dlcalis dilui-
st_aouosos, solublos on los alcoholes; éter; acotdna;
bonceno y cloroformo.

Analisis: Cog Hyy Op = 296,39
Celoulado: Cf 81,04 W6 8,16
Hellado: 81;2 8,4
Bste compucsto no estd descripto en la literatu

ra.

N noopee P
TR ZENEENS #
. 4 N
S 1& & AR
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. asss fa
Ia prescnte solicitud que corresponde a la pre=— "~

sentada on Francia, el 8 dec Octubre de 1.963, bajo cl nime
ro P.V. 949.929, sc dcoge a los beneficios del articulo

51 del vigente Zstatuto sobro Propicdad Industrial.

N O T 4

Los ﬁuntos de invencidn propia y aucva gue se
prcsontan para que sean objete de osta solicitud de Paten
te de Invencidn en Espaﬂa; por VEINTE afios, son los si-
guiontos:

1.- Un procedimiento dc preparacidén del 3,20~

dioxo 19-nor 4,9,1l-pregnatrieno, de formula:

0

%\!

principalmente caracterizado porque se condensa un cianu-
ro alcalino con 5-metoxi 17-ox0 des-& 5,7,9-estratrieno,
sc somete la cianhidrina resultantc a la accidn de un
agente deshidratante, s¢ obtiene ¢l S5-metoxi 17-ciano
des-A 5;7;9;16-estratetraeno; el cual bajo la accidn de
un halogenuro de metilmégnesio seguido de hidrélisis, su-—
ministra ¢l 5-metoxi 20~oxo des-A 1G-nor 5,7,9,16-progna-

totracno que se roduce cataliticamonte en S5-metoxi 20-oxo

-2 - 304723
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N A"

des-h 19-nor 5,7,9~prognatriono, éste, reducido por wn bo

rohidruro alcalino, da el dcrivado 20-hidroxilado corres-

pondicnte que sc somete a uns reduccidn segin el método do
Birch, se efectfa una hidrdlisis &cida del producto reduci
do, se obtiene¢ el 5-0xo0 20~hidroxi des-A 19-nor 9-pregneéno
del cual se protoge el hidroxilo en posicion 20 bajo la
forma de wn dstor do doido inforior, sc forma la cno amine
on posicidn 5 por accidn de une amina ciclica sccundaria
v principaimentg con la pirrolidina, se obtione el S5-pi=-
rrolidil 20-aoefdxi des=A 19«nor 5(10), 9(11l)-pregnadiocno,
so condense oste Gltimo con 1,3-dicloro 2-buteno, se trang
forma al 3-cloro 5-o0xo0 4;5—5000 19-nor 2,9-pregnadienc rg
sultante on acctato deo enol, se somete el 3—010#0 5,20-dig
cotoxi 4,5-seco 18-nor 2,5(10),9(11l)-pregnatricro formado
2 una bromuracidn cn posicidn 11 soguida do debromhidra@g
¢idn, sc¢ obtiene ¢l 3-cloro 5-0X0 4,5-seco 19-nor 2,9;11-
pregnatrieno del cual se liberas la funcidn cetona en posi
cibén 3 por hidrdlisis Acida, so somete ol 3;5—dioxo 20-ace
toxi 4;5-5900 19-nor 9;115pregnadieno a la accion de un
agente alealino do ciclacidn, se obticnc el 3-oxo 20-ace-
toxi 19-nor 4,9,ll-pregnatriono, se saponifica el éster en
posicidn 20 de este ltimo compuosto, se somete Ol 3=-0%0
20-hidroxi 19-nor 4;9,1l-prognatrienc resultante a lé ac-
cién do un agente oxidantc y se obtiene el 3,20-dioxo
19-nor 4,9,1i~§reghatrieno buscado.

2.- Un procedimiento scgin la roivindicacidn 1
caracterizado por los puntos siguiontes, tomados aislada-
mente o combinados: a) se condensa el clanure ds potasio
con S-metoxi 1T7-oxo des-A 5,7;9—cstratriono operando on

fric on dcido acdtico; b) la deshidratacidn del S5-metoxi

- 23 - 3@4723
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17d-ciano 17A-hidroxi dos-& 5,7;9—estratricno It 1 realia&;
da con ayuda del oxicloruro de fésforo, sc opera en la Pl
ridina; c¢) cl halogcnuro del metilmagnesio que se hace
reaccionar con S5-metoxi 17-ciano des-A 5,7,9,l6-cstrate-
trasnoe ¢s el bromuro de ﬁetilmagnesio, se opcra en el éter,
d) se reduce ei 5-metoxi des-A 19-nor 5,7,9,l6-pregnate-
traeno por hidrogenacioén catalitica, en prosencia de un
catalizador con basc de paladio; o) se reduce ol 5<motoxi
20-0x0 des-A 19-nor 5;7;9-pfegnatrieno con ayuda de boro-
hidruro de potasio; f) la reduccidén del S5-motoxi 20-hidro

xi des~-A 19-nor 5,7,9-prognatrieno se¢ ofectia por la ac-

cién de litio en amoniaco liquido operando en éter y 1la

misma es seguida de hidrélisis por un dcido mineral fuer-
te y ospecialmente por dcido clorhidrico; g) se protege el
hidroxilo en posicidn 20 del 5-oxo 20-hidroxi decs—A 19-nor
9-pregneno en forma de acetato; h) se prepara la ceno amina
on posicidén 5 del S-oxo 20-acetoxi des-A 19-nor 9~pregne—
no por la accidén de pirrolidina, calentando a reflujo y

sc obtiene el 5-pirrolidil 20-acetoxi des-A 19-nor 5(10);
9(11)-prognadieno; i) la condensacidén de 1,3~-dicloro
2-buteno con 5-pirrolidil 20Q-acetoxi des-A 19-nor 5(10),
9(11l)-pregnadicho se realigza on prosoncia de yoduro do
potasio; se Opéra on dimetilfofmamida, et la obscuridad,
aproximadamente a 02C; j) ¢l acetato de onol del 3-cloro
5=0X0 4;5-scco 20=gcotoxi 19-nor 2,9=-pregnadieno es obte=-
nido por accidn del anhidrido acético on prosencia de éci
do p-toluenosulfdénico on tolueno; k) la bromuracidn dol
3-cloro 5;20—diacetoxi 4;5—30c0 18-nor 2,5(10);9(11}—pr05
natricno se obtiene por la accidn del bromo on dimetilfor

mamida y la debromhidratacién por accién del par bromuro

C - 304723
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drélisis del 3-cloro 5-oxo 20-acctoxi 4,5-scco 19-nor

2,9,11-pregnatricno so realiza con ayuda de un dcido ming
ral fuerte y principalmenﬁ? por medio do Zcido sulfdrico,
g6 opora on elorure do me@ilenb; m) 1a.ciclacién del
3;5-dioxo 20-acetoxi 4,5-seco 19=-nor 9,1ll-prognadiecno es
obtenida por accidn de un alcoholato toreiario de metal
alcalino y p}ihcipalmente el ter-amilato de sodic; n) la
hidrélisis alcalino del 3-oxo 20-acetoxi 19-nor 4,9,11-prcg
natriono es e%ebtuada_por la potasa en metanol; o) la oxi
dacién dol 3~o0x6 20-hidr6xi 1g-nor 4,9;ll-pragnatrieno se
ofoctlia por la mbzela sulfocerémica.

3.- Un procedimiento de preparacidn del 3;20—dig
xo 19 nor 4;9;ll-bregnatrieno.

Tal y comdé sé ha descrito on la Memoris quc an—
tocede y para los fincs q;o sc han especificado.

Esta Momoria ooéeta de weinticinco hojas escri-

tas a mdquina por una sola cara,

Madrid,

374723
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