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MEMORIA DESCRIPTITVA

que corresponde a una solicitud de PATENTE DE INVEN-
CION, por veinte aflos, por: "UN PROCEDIMIENTO PARA
PREPARAR LA 17« - ETINIL-19-NORTESPOSTERONA", cuyo
registro se solicita a favor de NOTTON, S.A., enti-
dad de nacionaslidad suiza, residente en CH 6816 Bisso-
ne, ROVEREDO (Suiza)
- =000 = = =

Le presente invencién se refiere a un nuevo
procedimiento para preparar la 17~etinil-19-nortestog
terone (norestirens), compuesto muy activo como pro-

gestativo oral y como inhibitorio de la ovulacién,
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bien conocido en farmacologia y en medieina clinica.

El nuevo procedimiento es diferente de los
ya conocidos y descrito en la literatura y en las pa-
tentes ﬁﬁblicadas.

El compuesto de partida del proceso objeto
de la presente invencidén es la 19-nortestosterona (I)
que es la misma sustancia de partida como para el pro-
ceso descrito en la patente US 2/744 122 par;~1a sin-
tesis de la noretisgterone. Pero comparado con ella el
proceso objeto de la presente invecidn es completamen=-
te diferente,

El proceso objeto de la presente invenecidn
se distingue porgue

a) el compuesto de formula I OH

nd I
tretado con glicol etilenico es transformado en una

mezecla de isomeros compuestos de J-etilen~dioxi- 2
-egtren=17 ~0l y de 3-etilendioxi- 5(10)—estren-

17 -0l de las férmulas II y III
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b) esta mezcla de isomeros es sometide a une oxida-
cién con acido cromico en acetona, metilisobutil
25 = cetona y piridina, produciendo los compuestvos de

las férmulas IVy V.

I
[:‘O&én [zqgv

¢) despues, la mezcla obtenida segin b) se trata con
un reactivo para introducir un redical etilinico,

produciendo los isomeros con las férmula VI y VII.

——=CZCH — 1
A ¢
[ VI [c VII
]
30e~ d) Finalmente estos compuestos son convertidos por

hidrolisis en el producto final deseado de la fér-

oH
S—

mula VIII.

VIII
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La significacién de la presente inveneidn
consiste en el hecho que hasta entonces los especia-
listas no podisn obtener los dioxolancs II y III o
une mezﬁla de ellos directamente por cetalizacién de
le 19-nortestosterona. Esta reaccién, como se sabe
conduce generalmente a muchos compuestos complejos,
que no pueden ser separados sin muy grandes dificul-
tades y entre los cuales los compuestos deseados II
y III practicamente no podian ser obtenidos, hecho
confirmado tapbien con nuestras experiencisas.

Para obtener los dos dioxolanos II y III
C.H. Ringold, G.Rosenkranz y F. Sondheimer (J.AM,Soc.
78, 2477, 1956) han experimentado con una reaccidn
de doble permutacidn de 3-metoxi-£!2'5(10)-eatradien~
17B -0l con glicol etilenico.

El produoto de esta reaccidn es tan infimo
que nunca podria servir como fundamento para un pro-
ceso industrial. El proceso ohjeto de la presente

invencidn puede llevarse a cabo con el siguiente ejem-

plo:
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Con temperaturas de 15 a 252C la conversién
a) tiene un tiempo de reaccidén breve. Este hecho sig-
nifica una ventaja extraordinaria comparando con log
procesos hasta entonces conocidos, en los cugies to-
dos los compusstos debian ser calentados.,

La conversifn b), la oxidacidén de la mezcla
de los isomeros de las férmulas II y III hasta los
compuestos de las formulas IV y V, puede hgcerge con
temperaturas entre -20 y -102C con anhidrico de acido
cromico en acetone, metilisobutilcetona y piridina en
un proceso practicamente cuantitativo.

La mezcla obtenida de la oxidacidn puede
tratarse sin separacidén por la conversién c¢), por
ejemplo con reactivo Grignard y acetileno en tetrahidro-
furano segin el método descrito por Jones y colebora-
dores (Org. syntheses 39, 56, 1959) con buen resulta-
do de una mezcla de los compuestos VI y VII.

Finelmente en la conversién 4) estos produc-
t0s son hidrolizados con un &cido orgénico o inorgéni-

c0, con preferencia con acido oxadlico calentado en me-
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tanol hasta el producto final de la sintesis, 17 o
-etinil-19-nortestosterona, con buen resultado y en
una forma que permite buena purificacién por cristali-
zacién con acetato de etilo.

Los siguientes ejemplos especificos sirven
para ilustrar, pero no limitan el alcance de la pre-
sente invencién,

Ejemplo I:

Produccién de la mezcle de isomeros de 3-etilenodioxi-

AJd-estreno-17 p-ol (II) y 3-etilendioxi ~AL5(1°)—eatre'

no=-17B -0l (III) partiendo de 19-nortestosterona.

A 1,3 gr 19-nortestosterona se agregan 3 em’ etilengli~
col, 3 om’ etilortoformiato, 10 cm3 dioxano ¥ 140 mg.
acido p~toluensulfonico. Se mezcla hasta completa so-
lucidén con une temperatura de 2002C, aproximédaments
15 a 20 minutos,

Esta solucién ahore es abandonada & la reac-
eién durante 40 minntos; después la reaccién es ter-
mineds con adicidén de 1 gr. de sodio acético.

Con un tiempo de raccién mas largo, aparece
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dentro de poco une coloracién violeta que aumenta en
intensidad, debida a la formacidén indeseads de produc-
tos auxiliares.

Despues a la mezcle reaccionante ze agrege
ague y se hace una extraccién con benceno.

Bl extracto orgénico se seca despues de la-
var sobre sulfato de sodio, y el solvente sa remueve
bajo presidén reducida.

El producto es un aceite sincolor gque mues—
tra en el cromatograme con capa delgada dos wenchas
juntes, mas méviles que las del producto inicial, sin
engsuciamientos. El sistema solvente usado por la cro-
matografia es una mezcla de solvente de acetato de
etilo, benceno y bencina, proporcionado 10 : 70 : 20,
y el sistema absorbente gel de silice; la revelacién
se hace con acido sulfurico de 50%.

Con una hidrolise de los productos obtenidos,
por ejemplo con 4cido oxdlico en metanol hirviente se
recibiré el compuesto de partida de la férmula I en

rendicidn précticamente cuantitativa.
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b) Preparacidén de la mezcla de los isomeros 3-etileno-

dioxiA 5_estreno-176_—ona (IV) ¥ 3-éntilenodioxi-

A5(10)-estreno-178 -ona, (V) con ls mezecla de iso-

merdé II y III.

1,5 gr. de la mezcla obtenida éegﬁn‘a) 56
diluyen en unse mezecls de 10 em? acetona, 7 am3 piri-
dina y 70 om3 metilisobutilcetona; la solucidn se re-
frigera bajo agitacidn haste -202C., Despuds se agre-
gan a la solucidn reasccionante 3 cmd de une mezmcla
segin Kiliani (mezcla de 266 gr. anidrido de acido
eromico con 215 cm3 acido sulfurico y 400 emd agusa
hesta un volumen de 1 litro) dentro de 15 minutos.
Despuds se agregan tambien 5 om> isopropanol y 2 gr.
sulfito de sodio.

Un reposo de 10 horas es necesario para la
reduceién de todo el anhidrido del acido crémico en
una sal de cromo trivalente.

Después la mezcla reaccionante es vertida
en agua y extraide con metilisobutilcetona, se agregan

al extracto orgénico 1-2 gotas de piridina y se con-
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cintra al vacio. Se obtiene 1,5 gr. de un aceite cla-
ro gque es una mezcla de los compuestos IV y V. En la
cromatografia aparecen solamente dos manchas gue se
distinguen dificilmente entre si y que son més mévi-
les que las de los compuestos de las partidas II y III.
S5i la mezocla obtenida fuese somewide a una
hidrolisis, por ejemplo con acido oxalico en metanol
hirvients, se recibirias cuantitativamente como compues-
to dnico laA4-estren-3, 17- dioma, que es una prue-
bg de que la mezcla obtenida segin b) tiene las estruc-—
turag IVy V.
¢) Preparacidén de la mezcla de isomeros 3-etilendioxi-

17« _—otinil- A2-ostren-17P —ol (VI)y 3-etilendioxi~

17K =~atinil- A 5(10) -e.‘svl;ren-17}3 -0l (VII) con la

mezcls de isomeros IV y V.

Se mezelan 15 em3 de solucién 4-n de bromaro
de etinil-magnesio en eter con 60 cm? tetrahidrofuran
anhidro.

En esta mezcla se hace pasar ung corriente

lenta de acetileno purificado, bajo condiciones anhidras
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celentado al reflujo durante 7 horas.
Después se agregan lentamente 1,5 gr de
155 .= la mezcla de los compuestos IV y V segin b) en la so-
lucidén d; tetrahidrofuran. Se calienta siempre con
corriente de¢ acetileno, durante otras 5 horas.
Despuds la mezcla reaccionante se viarte
con cuidado en amoniaco diluido y se hace une extrac-
160, = clén con benceno. El extracto se lava y el solvente
se elimina al vacio. Se obtiene 1,6 gr. de una mez-
cla de los compuestos etilinicos VI y VII. En la cro-
natografia de nusevo aparecen'dos menches muy préximas
y menos méviles que las de los compuestos de las par-
165.= tidas IV y V.

d) Preparacibn de 17X -etinil-19-nortestosterona{ VIII)

con los compuestos de los isomeros VI y VII.

Se diluyen 1,6 gr. de los compusstos de los
isomeros obtenidos segin e¢) con 20 cm3 metanol y 2 cm3

170.~ agua, se agregan %,5 g écido oxalico., Después la so-
lucién es mantenida en ebullicidn en el bafio de vapor

(952 C) durante 2 horas.
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El producto reaccionante es extraido con
acetato de etileno y neutralizado con bicarbonato
de sodio, lavado con agua, decolorado con carbén ac-
tivo y filtrado. El solvente es evaporado a. vacio.

Se obtiene 1,2 gr. de un residuo oristali-~
zado que se trate con eter y se filtra desyués de un
poco de tiempo. Se obtiene 0,6 - 0,7 gr. de un produc-
to con un punto de fusién de 200-2020C, gque es'idén-
tico & una prueba autentica de 17 -etinil-19-nortes—
tosterona . [] p=302,1% CHC1;).

Ejemplo 2:

Preparacién de 17K —etinil-19-nortestosterona (VIII)

con la mezcle de igomeros obtenidos segin ejemplo 1,

a) = b) con las férmules IV y V.

Usando exactamente las mismas condiciones
tel como las descrites en el sjemplo 1 ¢) con la di-
ferencia que la mezcla obtenide después de la reaccidn
etilinica se vierte en una solucién scuose diluida de

acido clorhidrico conteniendo un excedente de écido

clorhidrico en relacidén de la sal de magnesio.
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Después de un reposo de 24 horas (agitando
de tiempo en tiempo) se hace una extracecién con ace-
195,~ tato de esilo, se lava hasta reaccidn neutral y se
seca. Pc;r la recristalizacidén del residuo non eter
8¢ obtiene un producto cristelizado con punto de fu=-
sién de 198 - 2002C, la noretisterona.
NOTA
200,- Desecrito suficientemente sl objeto de egta
golicitud, se declaran de novedad y propledad las gi-
guientes:

REIVINDICAGCIONES

18.- Un procedimiento para preparar la 17K -

205, ~gtinil~19-nortestosterona de la férmula VIII
OH
———C=CH
0
VIII

en 4 conversiones, distinguida porque a) el compuesto

oH
de la férmula I
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tratado con glicol etilenico es transformado en uns
mezela de lsomeros de las Férmulas IT y IIX

OH

I 1T

b) la mezcla de isomeros obtenidos segin a) es some-
tide a una oxidacién con 4cido crémico en acetona,
metilisobutilecetona y piridina produciendo los com—

puestos de las férmulas IVy V

[E@? [:Céj55

c) la mezcla de compuestos obtenidos segin b) se trata
con un reactivo pars introducir un radical etilinico,

produciendo los isomeros de las férmule VI y VII.

0H ol
——-CZCH —meCICH
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d) finalmente estos compuestos son convertidos por
hidrolisis en el producto final desesdo de la férmula
VIII.

2¢,- Un procedimiento para preparar la 174
~etinil-19~-nortestosterona, de acuerdo con la reivin-
dicacién anterior, en el que la conservidén o) se hace
con una ‘temperature de 15~ 25¢ C,

38.- Un procedimiento para preparer la 17¢(
~etinil-19-nortestosterona, de acuerdo con las reivine
dicaciones anteriores en el que el proceso etilinoco
de la conversién c¢) se hace con reactivo Grignard,
por ejemplo bromuro de etinilmagnesio.

48 ,~ Un procedimiento para preperar la 17¢(
—etinil-19-nortestosterona, de acuerdo con las reivin-
dicaciones anteriores en el que en ¢l proceso d) la
mezela de los isomeros de las férmulas VI y VII es
hidrolizade con dcido oxalico en solucidén acuosa de
metanol hagta el compuesto deseado de la férmula VIIX.

58.- Un procedimiento para preparar la 17¢

-etinil-19-nortestosterona, de acuerdo con las reivin-
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dicaciones anteriores en el que la conversidén b) se
hace con anhidrido de écido eromico en una mezcla de
acetona, metilisobutilcetona y piridine y con tempera-
turas de - 20 - 202C.

6.~ UN PROCEDIMIENTO PARA PREPA#AR LA 17K
~EPINIL-19-NORTESTOSTERONA.

Todo conforme se describe y reivindica en
la presente Memoria Descriptiva que consta de guince

hojas escritas por una sola cara. ~

Madrid, veintinueve de Julio de mil nove=-

cientos sesenta y seis.

NOTTON, S.&/
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