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en 35 Boulevard des Invalides, Paris, Francia, por:
"UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE UNA NUEVA BIS NOR-18,19
PROGESTERONA ALCOHILADA EN POSICION 13"

El presente invento tiene como objeto'un Proce
dimiento de preparacidén de una nueva bis nor-18,19 proges
terona alcohi;ada en posicidén 13, a saber la hn=-propil~l13be
ta~bis nor-18,19 progesterona, dpticamente activa, de fég

5 mula (I),
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La n-propil-l3beta bis nor-18,19 progesterona
(I), de poder rotato::*ioZ_c(_]:D =4 149,52 4+ 1 (¢ = 0,47%

dec metanol), obtenida por el procedimiento del invento,

presenta le configuracidn esterecoquimica de los esteroi~
des naturales. Este compuesto posee propiedades fisiolég;
cas interesantes,

La n~propil-l3beta bis nor-18,19 progesterona
estd desproviste de toda actividad progestomimgtica en
las dosis habituales por via bucal; por contra, man;fies-
ta un efecto anti-androgeno apreciable. Es asi como, admi
nistrada al mismo tiempo que un product9 androgeno y anabo
lizante como el acetato de testosterona, reduce aproxima~
damente en un 50% los efectos de este Wltimo sobre los rg
ceptores sexuales sin modificar su efecto anabolizante. .

EL procgdimiento de preparacién de la n-propil-
13beta bis nor-18,19 progesterona (I), objeto del invento,
¢std caracterizado esencialmente por que se somete al me-
toxi~-5 n~propil-13beta hidroxi-lTbeta des~A gonatrieno-5,
7,9 a 1a accién de un agente oxidante, se hace resaccionar
sobrg el metoxi~5 n~propil-l3beta oxo-l7 dcs-A gonatrie-
no-5,7,9 (II) resultante a un agente de etinilacidn, se
obtiene el metoxi~5 n-propil-l3lbeta hidroxi-lTbeta eti~
nil-17alfa des-A gonatrieno~5,7,9 (III), al que se este~
rifica por medio de un derivado funcional de un deido or-
génico carboxilico que tiene de 2 a 7 4tomos de carbono,
a metoxi-5 n-propi}-}3beta aciloxi~lT7beta etinil-l7alfa
des-A gonatrieno-5,7,9 (IV), del que se hidrata cataliti-
camente la funeién etinilo para llegar al metoxi-5 n-pro-
pil-13beta aciloxi-l7beta acetil-l7alfa des-A gonatrieno-

557+9 (V), al que se reduce por medio de un mstal alcalino
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en amoniaco liquido, y después se efectia una hidrélisis

dcida, se obtiene el oxo-5 n-propil-l3beta hidroxi-20 bis
nor-18,19 des-A pregneno-9 (VI), al que se somete 2 la ac
cibén de un agente oxidante, se hace reaccionar al dioxo-5,20
n-propil-l3beta bis nor-18,19 des=~A pregneno-9 (VII) resul
tente con une amina secundaria de férmula generals
R
NH
. R .
en la que, y en lo que sigue, R y R', igualcs o diferen~
tes, representan un alcohileo de 1 a 8 dtomos de carbono;
0 representan en conjunto una'oadena alcohileno gue tie-
ne de 4 a 5 4tomos de carbono, 0 el grupo etileno~oxieti-
leno, 10 que conduce a la enamino-5 n-propil-l3beta 030-20
bis nor-18,19 des-A pregnadieno-5 (10), 9 (11) (VIII), se
condensa éste con un halo-l cloro-3 buteno-2 para formar
el cloro-3 dioxo-5,20 nnpr0pil—13beta bis nor-18,19 seco
-4=~5 pregnadieno~2,9 (IX), se hace yeaccionar a este ulti
mo con un agente hidrolizante écido,_se obtiene el +trio-
x0~3,5,20 n-propil-l3beta bis nor-18,19 seco~4,5 pregneno-9
(X), al que se reduce por hidrogenacidn catalitica a trip
xo-3?5,20 n~propil-l3beta bis nor-18,19 seco-4,5 pregnano
(XI), se somete a éstc Ultimo a la accidén de un agsnte de
ciclizacidn dcido o bdsico, y se obtiene la n-propil-l3be
ta bis nor-18,19 progesterona, (I) buscada.

Ia ejecucién del procedimiento del invento pue-
de ser caracterizada ventajosamente por los puntos si-
guientes:

a) El agente oxidante a cuya accidn se somete al meto-

Xi~5 n-propil-l3ibeta hidroxi-~lT7beta des-A gonzirie-

10-III1-65.
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no~5,7,9, ¢s prefersntemcnte el anhidrido cromico, y
se opera en presencia de dcido sulfurico en medio
acetonicos

El agente de etinilacidn al que se hace actuar so-
bre ¢l metoxi-5 n-~propil-l3beta oxo-l7 des-A gona-
trieno-5,7,9 (II) es el acetiluro de litio en un me-
dio de benceno-tetrahidrofurano;

S¢ esterifica el metoxi-b n~pr0pil~l3peﬁa hidroxi~l7
beta etinil-l7alfa des-A gonatrieno~5,7,9 (III) por
medio de un derivado funcional de un dcido orgdnico
carboxilico tal como el enhidrido acetico, en presen
cia de un catalizador a base de un dcido fuerte, tal
como ¢l deido p~toluen sulfonicos;

Se hidrata la funcidn etinilada del metoxi~5 n-pro-
pil~13 bgtg aciloxi-lTbheta etinil-l7alfa desz gona~
trieno-5,7,9 (IV), en medio hidro-alcoholico, en pre
sencie de un catalizador tal como la sal de mercurio
de paratolueno sulfonamida o de una resina utilizada
como soporte de cationes merciricos;

5S¢ reduce al metoxi-5 n~propil—13b§ta aciloxi-lT7beta
acetil-1T7alfa des-A gonatrieno-5,7,9 (V) por medio
de litio en amoniaco 1iquido en presencia de éter, y
después de metanol, estando seguido este tratamiento
reductor de una hidrolisis por un dcido Ffuerte;

El agente oxidsnte a cuya aceibén se somete al oxo-5
n-propil-l3beta hidroxi~20 bis nor-18,19 des-A preg-
neno-9 (VI), es el anhidrido cromico y se opera en
presencia de deido sulfirico en medio acetonicos;

La amina secundaria con la que se hace reaccionar al

diox0-5,20 n-propil-l3beta bis nor-18,19 des-A preg-

- 4



neno-9 (VII) es la pirrolidine, y se opera a tempera
tura elevada;
h) El halo-l cloro-3 buteno-2 al que se condenga con el
5 cnamino~5 n-propil~l3beta 0xo-20 bis nor-18,19 des-A
pregnadieno-5 (10) 9 (11) (VIII) es el diclore-1,3 bu
teno-2, y se opera en dimetilformamida en presencis
de yoduro de potasios;
i) El1 agente hidrolizgnte dcido a cuya accidn se sogete
10 al cloro-3 dioxo-5,20 n-propil-l3beta bis nor-18,19
seco~4,5 pregnadieno-2,9 (IX) es un dcido fuerte tal
como el dcido sulfirico;
i) Ta hidrogemacidn catal{tica del trioxo-3,5,20 n-pro-
pil-13beta bis nor-18,19 seco-4,5 pregneno-9 (X) se |
15 efectda en un disolvente hidroxilado, tal como etanol,
en presencisa de una pequefla gantidad de un derivado
bédsico, como la trictilomina, y utilizando como cata
lizador el negro paladiado;
k) El agente de ciclizacién a cuya accién se somete al
20 trioxo=3, 5,20 n-propil-l3beta nor718,19 seco-4,5 preg
nano (XI) es el dcido clorhidrico, y se opera en me-
dio acetico; .
1) El agente de ciclizacidén es la pirrolidina, lo que
tiene como efecto hacer aparecer un compuesto inter-
25 medio, el pirrolidil-3 n-propil-l3 beta ox0-20 bis
nor-18,19 pregnadieno-3,5 (XII), cuya hidrolisis con
duce a la n-propil-l3beta bis nor-18,19 progestero-
na,
El producto de partlida del procedimiento descri
30 +0, 0 metoxi~5 n-propil-l3beta hidroxi-lT7beta des—A gona~

10-II1-65.
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trieno~5,7,9 puede ser preparado segun el procedimiento

deserito en la patente espafiola n?, 263,631.
Ll ejemplo smiguiente ilustra el invento, pero

gin limitarlo.
Ejemplo

— ver  wmn s o T et ha | G M b vy S S

-— v o w— —

Se enfria a 4+ 22C una solucidn de 24 g. de me t0
xi-5 n-propil-l3beta hidroxi-lT7hbeta des-A gonatrieno-5,7,9
en 480 cm3 de acetona pura y se& introduce en un espacio de
5 minutos la solucién siguiente:

Anhidrido cromico 7565 g.

Agua 76,5 cm3

Acido sulfiérico concentrado 7,6 cm3

Se agita entonces la mezcla reacclonante durante
3 horas & 202C, se introducen seguidamgnte 8,5 cm3 de eta
nol, se¢ aglita durante otros 15 minutos, y se vierte des-
pués en 4750 om3 de ague. Se extrae por cloruro de metile
no, se lava con una solucidn acuosa saturada de bicarbona
t0 de sodio y después con agua hasta la neutralidad, y sc
seca. Se evapora & sequedad bajo vacio y se cristaliza el
rcsiduo sdlido obtenido, en eter isopropilico. Se aislan
asi, después de filtrado con succidn y secado, 19,2 g de
metoxi=5 n-propil-1l3 beta oxo-1l7 des-A gonatrieno-5,7,9
(II) que se presenta bajo forma de cristales incoloros,
que funde a 952C, [ d 7, =+ 67,72 (¢ = 0,5%, metanol).

Bl producto es insoluble en agua, soluble en ace
tona, benceno y cloruro de metileno.

Este compuesto no estd descrito en le bibliogrs

10-III-65.
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Etapa II: Metoxi-5 n-propil-l3beta hidroxi-lTbe-
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1,9 (III).

Se prepara una solucidn de acetiluro de litio
en un medio de benceno-tetrahidrofurano, haciendo barbo-
tear acetileno, durante 3 horas a 30-359C, en una mezcla
de 1560 cmd de tetrahidrofurano y de 1560 cm> de una solu
cién bencénica normal de butil-litio.

Se lleva a esta solucidn a 50°C y se introducen
en un espacio de 5 minutos 12,5 g. de metoxi-5 n-propil-
13beta oxo-17 des-A gonatrieno-5,7,9 (II), disuel tos en
175 cm3 de tetrahidrofuranoc.

Se calienta a reflujo durante 2 horas, después
se enfria a 0°C y se introducen en un espacio de 30 minu-
tos, sin pasar de 202, 3000 cmd de una solucién saturada
gecuosa de cloruro de amonio.

Se decanta, se extrae con eter la fase acuosa,
se lavan con agua las fases orginicas reunidas, se seca
sobre sulfato de sodio y se evapora a sequedad,

Se obtiene asi una resina a la que se disuelve
en cloruro de metileno y se cromatografia sobre gel de si
lice; se separan por elucidn con cloruro de metileno al
2% de acetona, 12,17 g. de metoxi-~5 n-propil-l3beta hidro
xi-17beta etinil-17alfa des-A gonatrieno-5,7,9 (III), al
que se utiliza $al como estd para la etapa siguiente.

Este compuesto no estd descrito en la bibliogra
fia,

W o et et aend | G Wwet Gl e Gt GVl et S e B
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A wna solucidn de 12,11 g. de metoxi-5 n-pro-
pil-l3beta hidroxi-~-lT7beta etinil-1Talfa des-A gonatrieno-
5,7,9 (III) en 121 cmd de anhidrido acético, se afiaden a
5 252C¢ 6,055 g. de dcido para-tolueno sulfdénico monohidrata
do. Se agita entonces durante 20 horas a 20-259C, después
se introducen en la mezcla reaccionante 600 cm3 de agua y
se agita durante 2 horas a 20-252C, Se extrae por cloruro
de metileno, se lavan las fases orgdnicas reunidas, suce-
10 sivamente con agua, después con una solucidn saturada de
bicarbonato sbédico y finalmente con agua hasta la neutra-
lidad, y se seca sobre sulfato de sodio, Se evapora hasta
sequedad bajo vacio y se obtiene una resina a la que se
disuelve en cloruro de metileno y se cromatografia sobre
15 gel de silice; se separan por elucidén con cloruro de meti
leno al 1% de avetona, 11,91 g. de metoxi-5 n-propil-13be
ta acetoxi-lTbeta etinil-17alfa des-A gonatrieno-5,7,9
(IV con Ac = CH3C0) al que se utiliza %al como estd para
la ctapa siguiente.
20 Este compuesto no estd descrito en la bibliogra
fia.
9 (V) (oon_Ag = CH;CO):
25 La resine mercirica catalizadora de hidratacidn
es preparads de la forma siguiente: 400 cm3 de resina
Dowex 50, forma 4cida, que ha sido sometida ya a varios
ciclos, 1600 emd de agua ¥y 43 cmd de Acido sulférico con-
centrado, son agitados durante 30 minutos; se decanta ené
30 tonces, se lava con varias repeticiones con agua hasta la
10-I1I-65.
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ausencid de iones sulfato y se introduce la resina asi la
vada en 1660 cm3 de agua que contiene en solucidn 5 g; de
acetato mercdrico, Se agita durante 10 minutos, se decanta,
se lava después con agua hasta la ausencia de iones mercd
ricos. Se filtran 196 cm3 de esta resina mercirics gue son
introducidos en una solucidn de 11}9 g. de metoxi-5 n-pro
pil-13beta acetoxi-lTbeta etinil-l7alfa des-A gonatrieno-
-5,7,9 (1V) (con Ac = CH?CO) en 95 om> de etanol; se afia-
den otros 200 cm3 de etanol y se calienta a reflujo duran
te 6 horas agitando, Se filtra con suceidn en callente,
se lava la resina por dos veces con 200 cm3 de etanol hir
viente cada vez y se relmen los diferentes filtrados. Es-
tos son dilufdos con 2360 cm3 de cloruro de metileno y son
lavados después 5 veces con 400 om3 de aguia. las fases or
génicas son reunidas y secadas sobre sulfato de sudio. Se
evapora hasta sequedad bajo vacio y se obtiene una resina
a la que se hace pasar sobre una columna de gel de silice.
Se separan por elucidn con cloruro de metileno al 1% de
acetona, 10,97 g. de metoxi-5 n-propil-l3beta acetoxi-1T7be’
ta acetil-lT7alfa des-A gonatrieno-5,7,9 (V) (con Ac =
CH3CO), al que se utiliza tal como estd para la etapa si-
guiente,

Este compuesto no estd descrito en la bibliogra
fia.

Se condensan 625 cm’ de amoniaco anhidro a la
temperatura de ~75°C y se introducen en el espacio de 15
minutos 1,75 g. de litio cortado en pequefios trozos. Se

agita durante 30 minutos a - 709C y se afiaden después, en

10-III-65.
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el espacio de 10 minutos, 125 cm3 de ter anhidro., Se afi

de seguidamente en el espacio de 10 minutos una solucidn
de 2,5 g. de metoxi-5 n-propil-l3beta acetoxi-1Tbeta ace—
ti1-17alfa des-A gonatrieno-5,7,9 (V) (con Ac = CH3CO) en
125 cm3 de eter anhidro. Se afiaden finalmente, en el espa
cio de 10 minutos, 125 om3 de eter anhidro y se somete a
la mezcla reaccionante a una agitacidn enérgica durante 2
horas a -702C y después durante 3 horas a -402C. Se aila-
den entonces, en el espacio de 30 minutos a -402C, 75 cm3
de metanol. Se destila el amoniaco, se deja subir la ‘tempe
ratura a + 202C y se afiaden agitando, 625 cm3 de cloruro
de metileno y después 250 emd de agua, Se deja decantar y
se lava con tres repeticilones la fase organica con 250
om3 de agusa.

Se afiaden entonces 5 om3 de una mezcla, de 2/1
on volumen, de metanol y de &cido clorhidrico concentrado,
¥ se calienta hasta & 702C para expulsar el eter y el clo
ruro de metileno, Se mantiene a + T0eC durante 10 minutos;
se enfria a la temperatura ambiente y se afiade una solu-
cidn acuosa de bicarbonato de sodio. Se extrae por cloru-
ro de metileno, se lava con agua, Se seca y se¢ evapor: has
ta sequedad bajo vacio. Se obtienen asi 2;34 g. de una re
sina a la que se disuelve bajo nitrdgeno en 42,5 emd de me
tanol; se afladen 4,7 cm3 de dcido clorhidrico concentrado
y se 1lleva a reflujo durante 10 minutos. Se enfria a la
temperatura ambiente y se vierte en una solucidn acuosa
saturada de bicarbonato de sodic. Se extrae con cloruro
de metileno, se lava con agua y se seca.

Se evapora hasta seqnzdad y se obtiene una resi

na 2 la que se disuelve en 43,6 cm3 de acetona pura. A eg

lO"III“'6 5 0
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ta solucidn enfriada a 09C, se aflade en un espacio de 3

minutos la solucidn siguiente

Anhidrido cromico 665 mg,
Acido sulfirico concentrado 0,66 cm3
5 Agua 6,6 cm3

Se agita la mezcla reaccionante durante 3 horas
a 20-25¢C, Se introducen entonces 7,4 cm3 de metanol y se
agita durante 5Aminutos. Se vierte la mezecla en 400 cm3
de agua. Se extrae con éloruro de metileno, se lava con
10 una solucidn saturada acuosa de bicarbonato de sodio, des
pués con agua y se seca, Se evapora hasta sequedad bajo
nitrégeno y se obtienen 1,15 g. de resina.
A la fase acuosa ya extraida por el cloruro de
metileno, se afiaden 250 em? de una solucién acuosa satura
15 da de cloruro de sodio, y se extrae de nuevo por cloruro
de metileno, Por un tratamiento idéntico se separan otros
0,85 g. de resina,
Los dos extractos resinosos son reunidos por di
solucidn en 4 emd de eter isopropilico llevado al reflu-
20 jo. Se separan 440 mg. de cristales, los cuales, recrista
lizados en isopropanol, dan 370 mg. de dioxo-5,20 n-pro-
pil-13bete bis nor-18,19 des-A pregneno-9 (VII), p. de f.
= 1679C, /[ d '75 = & 46,60 L 0,5 (¢ = 0,8%, metanol).
El producto se presenta bajo forma de crista-
25 les incoloros, insolubles en agua, poco solubles en iso-~
propanol en caliente, y solubles en cloruro de metileno.

Este compuesto no estd deserito en la bibliogrg

fia.
Etapa VI: Pirrolidil-5 n-propil-13beta 0xo-20 _
30 | big por-18,19 des-A pregnadieno-5 (10),
10-III~65.
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Una mezcla de 200 mg, ds dioxo-5,20 n-propil-l3

beta bis nor<18,19 des-A pregneno-9, (VII) y de 0,4 cmd
de pirrolidina es calentada durantée 10 minubos a 882C. Se
enfria entonces a 00C, se diluye con 2 om> de metanol, se
hiela, se filtra con succidn y se lavan los cristales con
un poco de metanol helado. Después del secado bajo vacio
se obtienen 200 mg. de producto que es recristalizado en
dimetil formamida., Se aislan finalmente 113 mg. de pirro—'
1idil-5 n-propil-1l3beta 0%x0-20 btis nor-18,19 des-A pregna

R "Ny
dieno-5(10),9(11), (VIII) (con >N— = [ o8, b ode
£, = 17190; Zfd';ZD =4 2132 4 IR(g = 0,66%, benceno).

Bl producto se presenta bajo forma de cristales
amarillos, insolubles en agua y metanol, solubles en ben-
ceno.

Este compuesto no estd descrito en la bibliogra
fia.

Ttapa YIL: Cloro-3 dioxo-5,20_p=propil-l3bets_
bis nor-18,19 seco-4,5 _pregnadieno-
=2,9_(I%): |

Operando al abrigo de la luz, y a la temperaturs
de 09C, ge afiaden 500 mg. de pirrolidil-5 n-propil-~l3 beta
0x0-20 bis nor-18,19 des-A pregnadieno-5(10),9(11) (VIII)
a 2 cm3 de wna solucibn de yoduro potdsico en dimetil for
remida, de titulo 11,5 g. % emd. Se mantiene durante 15 mi
nutos a 02C y se introducen después 0,21 cm3 de dicloro-
-1,3 buteno-2 recientemente destilado. Se agita durante 4
horas a 09C, bajo atmdésfera de nitrdgeno. Se afiaden enton
ces 0,4 emd de agua y se lleva la temperatura hasta 90°C

cn el espacio de 30 minutos, y se mantiene esta temperatu

v

1C-III-65.
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ra durante 2 horas. Se enfria a la temperaturs ambiente,
se diluye con 20 cemd de agua, se extrae por cloruro de me
tileno, se lava con agua; Se seca y se evapora hasta se-
quedad. Se disuelve el residuo en cloruro de metileno y se
lo purifieca por paso sobre florigil, y se obtienen, des-
pués de evaporaciodn, 500 mg., de producto.

Después de recristalizacidn en éter isopropili-
co, se aislan 335 mg. de cloro~3 dioxo~5,20 n-~propil-l3be
ta bis nor-18,19 pregnadieno-2,9 (IX), p. de f. = 134°C,
/4 _75 =4 43,7¢ (¢ = 0,5%, metanol).

El producto se presenta bajo forma de cristales
incoloros insolubles en agua, solubles en etanol y cloru-
ro de metileno.

Este compuesto no estd descrito en la bibliogra

nor-18,19 seco=4,5 pregneno-9 (X):

Se enfria a 02C una solucidn de 200 mg. de clo-
ro-3 dioxo-5,20 n-propil-l3beta bis nor-18,19 seco-4,5
pregradieno-2,9 (IX) en 0,3 cm3 de cloruro de metileno, y
se afiade 1 cmd de dcido sulfirico concentrado agitendo. Se
mantiene seguidamente la mezcla reaccionante, bajo agita~
cidn, a 180C durante 15 minutos., Se introducen entonces rd
pidamente 10 em3 de agua y de hielo, se extrae por cloruro
de metileno, se lava con wna solucidn acuosa saturada de
bicarbonato de sodio y después con agua hasta neutralidad,
¥y se seca.

Se evapora hasta sequedad y empasta el residuo
eristalizado con eter isopropilico. Se obtienen asi 12v

mg. de trioxo-3,5,20 n-propil-l3beta bis nor-18,1¢ :z20-

10-IT1I-65.
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-4,5 pregneno-9, (X), p. de £. = 9720,/ d _75 = 1 40,1¢

(E = 0,5%, metanol)n

El producto se presenta bajo forma de cristales
incoloros insolubles en agua, solubles en etanol y cloru-
ro de metileno.

Este compuesto no estd descrito en la bibliogra

f{a.

M T b G e S e — Sy wen wmu e omm
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En un aparato para hidrogenar, se coloca una so
lucidén de 285 mg. de trioxo-3,5,20 n-propil-l3beta bis
nor-18,19 seco~-4,5 pregneno-9 (X) en 5,7 emd de etanol al
95%., Se introducen secguidamente bajo nitrégeno 20 mg. de
negro paladiado y o,iz em3 de trietilamina, Se climina el
nitrdgeno y se agita la ﬁezcla reaccionante en una atmds-
fera de hidrégeno durante 3 horas a 25¢C. Después de la rg
duccidn se filtra con éucciéﬁ, se lava ol catalizador con
etanol y se evaporan los filtradoa bajo vacio. Se obtiene
una resina a la que se empasta con efer isopropilico. Se
aislan asi, bajo forma de cristales incoloros, 230 mg. de
trioxo-3,5,20 n-propil-l3beta bis nor-18,19 seco-4,5 preg
nano (XI), p. de f, = 118¢C, ZTK-;ZD =+ 92,52 (¢ = 0,5%,
netanol).

El producto es insoluble en agua, y eter isopro
pilico, bastante soluble en etanol e isopropanol.

Este compucsto no estd descrito en la bibliogra

fia.

e e G e e - ey — — ou Sy Sovn gmm Weut e ma

Se mantiene bajo nitrdgeno, a la tomperatura de

10-III-65.
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872C, durante 15 a 20 minutos, una mezcla de 1,25 em3 de

pirrolidina y de 125 mg. de trioxo-3,5,20 n-propil-l3beta
bis nor-18,19 seco~4;5 pregnano, (XI): Se expulsa seguida
mente el exceso de pirroliaina con una corrientc de nitrd
geno y se enfria., Se cmpasta, el residuo cristalizado asi
obtenido en 2;5 om3 de metanol, se hiela y se filtra con
suceidn.

Despuds del secado bajo vacio se obtiencn, bajo
forma de cristales que funden a 192°C, 118 mg., de pirroli
dil-3 n-propil-l3beta oxo-20 bis nor-18,19 pregnadieno—3;5
(XII) al que se utiliza tal como cstd para la etapa si—.
guiente.

Este compuesto no estd déscrito en la bibliogra
fia. | '

Serona (I):

Se disuelven 118 mg,., de pirrolidil-3 n-propil-13
beta 0x0-20 bis nor-18,19 pregnadieno-3,5 (XIT) en 0,12
om3 de dcido acético; se deja en reposo durante 5 minutos
y después se afiaden 1,2 en3 de agua y e mantiene la mez-
cla reaccionante a 20-252C durante una hora. Se afladen en
fonces 0,17 cm3 de lejia do sosa; se forma wn precipitado
al que se filtra con succidn, se lava hasta neutralidad y
se scca bajo vacio, Este precipitado es cristalizado en
etor isopropilicos se aislan asi 78 mg., de n-propil-l3botae
big nor-18,19 progesterona (I), bajo forma de cristales
incoloros que funden a 156°C, La purifiracidn de este com
puesto; por reeristalizacién en eter isopropilico, condu~
ce a una muestra quc funde a 15690; VAL _75 = 1 149,50
+ 1 (¢ = 0,47%, metanol).

- 15 -
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El producto es insoluble en agua, soluble en
ectanol.

‘Andlisis:  C,oH3o0, = 328,48

Calculado: C% 80,44 HA 9,82

Encontrados 80,40 9,70

Este compuesto no estd descrito en la bibliogra
fia.

La prcsente solicitud que corresponde a la pre-
sentada en Francia, el 25 de Marzo de 1.964; bajo el nime

ro P.V. 968659, sc acoge a los beneficios del articulo S1

del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,

N O T A

Tos puntos de invencidn propia y nueva que se
presoentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los si-
guientes:

1,~ Un procedimiento de preparacidn de una nue-
va bis nor-18,19 progesterons alcohilada en posicidn 13,
caracterizado por que se somete al metoxi-~5 n~propil 13bg
ta~hidroxi-17 beta des-A gonatrieno-5,7,9 a la accidn de
un agente oxidante, sc hace reacclonar sobre el metoxi-b

n-propil-~l3beta oxo0-17 des-A gonatrieno-5,7,9 resultante,

a un agente de etinilacidn, sc obtlene el metoxi-5 n-pro-

pil-13beta hidroxi-l7beta etinil-lT7alfa des-A gonatrieno-
-5,7,9, al que se esterifica por medio de wn derivado fun

cional de un dcido orgdnico ~erioxilico que ticne de 2 a

10-III-65.
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7 4tomos de carbono, a metoxi~§ n-propil-l3beta aciloxi-17
beta etinil-l7alfa des-A gonatrieno-5,7,9, del que se hi-
drata cataliticamente la funcidn etinilo para llegar al me
toxi-~5 n-propil-13beta aciloxi-1l7 beta-acetil-1l7 alfa
des-A gonatrieno-5,7,9; al que se reduce por medio de un
metal alcalino en amoniaco liquido; después se efectia
una hidrolisis éoida, se obtiene 2l oxo-5 n-propil-l3beta
hidroxi-20 bis nor-18,19 des-A pregneno-9 al que se somete
a la accidn de un agente oxidante, se hace reaccionar el
dioxo~5,20 n-propil-l3beta bis nor-18,19 des~A pregneno-9
resultante, con una amina secundaria de férmula goneral

R

>1\IH
Ry

en la que, y en lo que sigue, Ry Rl, iguales o diferen-~
tes, representan un alcohilo de 1 a 8 étomog de carbono,

0 representan en conjunto una cadena alcohileno que tie-
ne de 4 a 5 dtomos de carbono o el grupo etilen-oxi-etile
no, lo que conduce a la enamino-5 n-propil-1l3 beta o0xo0-20-
bis nor-18,19 des-A pregnadieno-5 (10), 9 (11) se condensa
éste con un halo-l cloro-3 buteno-2, para formar cl cloro-3
diox9~5,20 n~propil-13beta nor-18,19 seco-4,5 pregnadieno
-2,9, se hace reaccionar a este ultimo con un agente hidro
lizante deido, sc obtieme el trioxo-3,5,20 n-propil-l3beta
bis nor-18,19 seco-4,5-pregneno-9, al que se reduce por hi
drogenacidn catalitica a trioxo-3,5,20 n-propil-l3bota

bis nor-18,19 seco—4;5 pregnano, se somete a este Gltimo

a la accidén de un agente de ciclizacidn dcido o bisico ¥
se obtiene la n-propil-l3beta bis nor 18,l9-progesterona

buscada.

10-IIT-65.
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2.~ Un procedimicnto segin la reivindicacidn 1,
caracterizado por que cl agente oxidante a cuya aceidn se
somcte al metoxi~5 n-propil-l3 beta hidroxi-17 beta des-A
gonatricno-5,7,9 es preferentcmente el anhidrido cromico,
¥ sc opera en prescncia de dcido sulfurico en medio acetd
nico,

3.- Un procedimiento scgin la reivindicacidn 1,
caracterizado por que el agente de etinilacidn gue se ha-
ce actuar sobre ¢l metoxi~5 n-pron»il-l3 beta oxo-17 des-A
gonatrieno-5,7,9 es el acetiluro de 1itio en un medio de
banceno~-tetrahidrofurano.

4.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado por que s¢ esteorifica el metoxi-5 n-propil-
~13 beta hidroxi-l7 beta 2tinil-17 alfa des-A gonatrieno-
-5,7,9 por medio de un derivado funcional de un Acido or-
génico carboxilico, tal como el anhidrido acético, en pre
seneia de un catalizador a base de wn dcido fuerte, tal
como ol decido p~toluensulfdnico.

5,- Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado por que sc¢ hidrata la funeidn etinilo del
metoxi~5 n-propil-l3 beta aciloxi-l7beta etinil-lT7alfa
des-A gonatrieno 5,7,9 en medio hidro-alcohilico en pre-
sencia de un catalizador tal como la sal de mercurio de
paratolueno sulfonamida o de una resina utilizada como so
portc de cationes merciricos.

6.- Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
curacterizado por que se reduce el metoxi-5 n—propil-13 be
ta aciloxi-l7 beta acetil-lT7 alfa des-A gonatrieno-5,7,9
por medio de litio en amoniaco liquido en presencia de

étor, y despuds de metanol, cciando seguido este trata-

10--ITI-~65.
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miento reductor por une hidrolisis con un dcido fuerte.

7.~ Un procedimionto sagin la reivindicacidn 1,
caracterizado por que el agente oxidante a cuya accidn se
somete el oxo~5 n-propil-13 beta hidroxi-20 bis nor-18,19
des-A pregneno~9 es el anhidrido cromico y se opera en
presencia de 4eido sulfirico en medio acetonico.

8.~ Un procedimiento seghn la reivindicacién 1,
caracterizado por que la amina secundaria con la que se
hace reaccionar el dioxo-5,20 n-propil-l3 beta bis nor-18,
19 des~A pregneno-9 es la pirrclidina, y se opera a tempe
ratura elevada.

9.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
caractorizado por que el halo-l cloro-3 buteno-2 al gque
se condensa con la enamino-5 n-propil-l3 beta-oxo-20 bis
nor-18,19 des-A pregnadieno-5 (10), 9 (11) es el dicloro-
~1,3 buteno-2, y se operse en dimetilformamida en presen-
cia de yoduro potdsico,

10,- Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado por que el agente hidrolizante deido a cuya
accidén se somete al eloro-3 dioxo-5,20 n-propil-l3 beta
nor-18,19 seco-4,5 pregnadieno-2,9 es un dcido fuerte, tal
como ol dcido sulfdrico.

11,- Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado por que la hidrogenacidn catalitica del trip
x0~3,5,20 n-propil-l3 beta bis nor-18,19 seco-4,5 pregne-
no-9 se efectia en un disolvente hidroxilado tal como eta
nol en presencia de una pequefla cantidad de un derivado
bdsico, tal como la trietilamina y utilizando como catali

zador el negro paladiado.

12.- Un procedimientc ccgim la reivindicacidn 1,

10-III-65.
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caracterizado por que ol agente de ciclizacidn 2 cuya ac- .
cién se somete al trioxo—3;5,20 n-propil-13 beta nor—18;19
scco~4,5 pregnano es el dcido clorhidrico ¥y se opera en me
dio acetico,

13,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado por que el agente de ciclizacidn es la pi-
rrolidina, lo que tiene como efecto hacer aparecer un com
puesto intermedio, el pirrolidil-3 n-propil-13 beta oxo0-20
bis nor-18,19 pregnadieno-3,5, cuya hidrolisis conduce a
la n-propil-l3 beta bis nor-l8,19 progesterona.

14.- Un procedimiento de preparacidn de una nue
ve bis nor-18,19 progesterona alcohilada en posicidn 13.

Tal y como s¢ ha descrito en la Memoria gue an-
tecede, ropresentado en los dibujos que sc acompaflan y pa
ra los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veinte hojas escritas a

miquina por uma sola ocara.

fadrid, 2 3 M A 965
P, A.
A do

Grdor,

G’D's'
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