NORETINDRONA
Nombre quimico: 19-nor-17a-etinilandrosteno-17a-ol-3-ona

Es un progestageno derivado de la 19-nortestosterona, constituye el primer anticon-
ceptivo oral jamas sintetizado, llamada también “mini-pildora”, descrito el 22 de noviembre
de 1951 por el norteamericano Carl Djerassi y los mexicanos: Luis Miramontes y George
Rosenkranz en el Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial (IMPI) bajo los nimeros
de patente: 58545 y 58464 (patente de procedimiento: Método Para Preparar Derivados
Del Ciclo Pentano Perhidrofenantreno). Posteriormente el 1 de mayo de 1956 se otorga
proteccién bajo patente por la Oficina de Patentes de Estados Unidos: US 2744122,
reclamando fecha de prioridad de la solicitud mexicana: 22 de noviembre de 1951 (patente
de producto y procedimiento: Delta 4-19-nor-17alpha-ethinylandrosten-17beta-ol-3-one
and process), todas ellas asignadas a Laboratorios Syntex S.A. Considerada como uno de
los inventos mds importantes de los dltimos 2000 afios por cientificos y pensadores en
Estados Unidos.

La noretindrona esté indicada para prevenir la concepcion (embarazo) por supresion
de la ovulacién, espesamiento del moco cervical para inhibir la penetracién del esperma-
tozoide, disminucidn de los picos de LDL y FSH, enlentecimiento del movimiento de las
trompas de falopio y alterando el endometrio. EI 11 de mayo de 1960 fue aprobado por el
gobierno de Estados Unidos FDA (U.S. Food Drug Administration), cada afio sucesivo,
el nimero de mujeres que usaba la pildora aumentaba por millares. Para 1967, mas de 12
millones de mujeres en todo el mundo estaban usando la pildora anticonceptiva.

Esta extraordinaria invencién en la década de los 60 contribuy6 al control de la natali-
dad y mejorar la salud reproductiva de miles de mujeres, ya que les brind6 la oportunidad
de decidir cudndo y cudntos hijos tener. Esto generd una serie de interrogantes éticas
(ético-médicas) y discusiones en todas partes del mundo, denominada por conservadores
politicos y religiosos como la “revolucién sexual”.

Dra. Rocio Chenguayén Guevara.
Colegio Médico del Perti (CMP) N° 35433
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92 Yol \I81  ETP- ﬁg;:oive
{‘(-%'!Jf wrhgyé 6‘1,

METODO PARA PREPARAR DERIVADOS DEL
CICLOPENTANO PERHIDRD FENANTRENO,
° TreRLOreS: OIS NIRNENTES  JORIE ROSIAXRATZ, amboe don’
T Chotad 30 Wicdco, D, Foy 5, U0, Hexiotnon,
e ST R, B e
El pressnte invento se reflere = clertos muevos derivados del ciclo-
pentano perhldro fenantreno ¥ a un método para prepararlos,
En particular, se refiere a la preparacién de los as{ 1lamados nor-
compuestos esterocldalss, En muestra sclicitud de patente mexicana, Expe-
diente No, 31515 registrada en la Oficina Mexicana de Patentss ol dfa 30
® dnmdsl?}l.hmdnﬂﬂtomitﬁonummrhﬂh-lw’
nen.3,20-diena (19%-nor-progesterona) que es un homdlogo de la progesterc-
na diferencidndose de dsta por 1a falta del grupo metilo angular en posi-
eidn 10 de 1a moldeuls, la activided luteinicante de este compuesto es
macho mayor que la de la progesteroma natural,

El presente iivento se refisre a una extensién del método descrito
en muestra solicitud de patente antes memcionsda a otros compusstos este-
roldales, particularmente & compuestos de la serie del androstano, Hemos
logrado preparar algmos 19-nor compuestos que son de interds mo solsmen-
te como posibles substitutos mejoredos de las hormomas conocidas sino tam-
bién como intermediarics importantes para la preparacidn quimica des los
1%-nor comouestos de la seris de las hormonas corticales,
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Huestro invento queda iluwstrado por la sigulente serie de reaccio-

’ ﬁj{jﬁ-—*}iﬁ” }
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T >

Partiendo del &ter metflico de la estrona (férmila I) y usando el
método descrito en rmestra sclicitud anterior (tratando el compuesto en
amordaco 1fquido con 1itio o sodio metflico, seguido por hidrélisis &ci-
da y oxidacién del 17-hidroxi compuesto resultante com &cido crémico) se

. prepard 1a l“J%Mmhn-}.l‘{-ﬂwu (férmila II), Con objeto de po-
der efectuar una reaccidn selectiva en el grupo cetdnico en posiecién 17,
este compuesto se traté primero con ortoformiato de etilo en presencia
do clorhidrato de piridina, para formar un dter enmcl, esto es, la A>'>-
19-nor-3J-etox-androstadien-17-ona (f§rmla III) la cusl se traté con
bromro de metil magnesio seguido por hidrélisis, para dar la n“—19-nm'l—
170-metil-androsten-17p~0l-3-tna (£érmila IV} nor-metil-testosterona),
El compuesto expresado por la férmla IV, es el 19-nor-anflogo de la po-
tente hormona de actividad oral} l]-metil-testostdroma,

EJEMPIO Fo, 3

En un matraz de fondo wedondo con tres bocas alslado en una ecaja di
cartén con algoddn, se disolvieron 7.5 g. de J-metoxi-estrona en 750 ce
de dioxeno anhidro, Enseguida se agregaron, con agitacién mecdnica, 2 1
tros de amomiaco 1fquido anhidro, seguido de 15 g, de litio metdlico er
alanbre, Esta adicién durd 15 mimtos. Se contimd la agitacién y, des
puds de 1 hora, se agregaron désde un embudo de separacidn, 150 ce, de
aleohcl absoluto con un velocidad tal que no provocara saltoss una ver
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desaparecida la coloracién asul, se agregaron en la misma forma 500 cc,
de agua, Se evapord el amoniaco al bafio de vapor y se Tecogld el produc.
to en 2 litros de agua, Se extrajo piimero con éter y despuds con aceta-
to de etiln, los extractos comibinados se lavaren a neutralided y se eva-
poraron a sequsdad al vacfo, dando un rendiiesto de 7.% g, de un aceite
1i geramente amarillo,

El acelte asi cbtenido se disclvié en 400 ce, de metanol ¥y se reflu-
y¢ durante 1 hora con 150 cc, de dcido clorhfdrieco h-normsl, Se vertid em
una solucién acuosa de clorurv de sodio y se extrejo con acetato de etilo,
El extracto se lavé a neutralidad, se secd con sulfato de sodie y se eva-
poré a sequedad dejendo un reeiduo de 7,2 g, de un aceite amsrillo, Este
compuesto tiene sbsorcidn selsctiva en el espectro ultravioleta a 240mp

® (0g € 4,31), caracterfstica de 1a A%-3-cetona,

A una solucifn del producto as{ obtemido em 100 ce, de dcido acdti-
¢o, se lo agregd, con agitacidn mecénica y manteniendo la temperatura
a menos de 20°C, una solucidn de 2,7 g. de £cido erfmico en 20 cc, de
agua y-50 ce, de dcido acdtico, La mescla se de)d reposando durante 90
mmtos y se le agregaron 50 cc. de metansl, Se. concentrd al vacfo (a
una- presidn de 22 mm,), El residuo se extrajo con Ster y se lavd la so-
lucidn etérea a meutralidad, Despuds de secarla y concentrarla se obtu-
vieron T g. de cristales pastosos, El cromatograma de este producto so-

® bre alduina F-20 eluyendo con Ster 416 3.2 g, de A'~19-nor-androsten-3,

17-dicna con p.f. 163-167°,

EJRMPL0 No, 2

Signlendo el método descrito en el Ejemplo No, 1, pero utilizendo
15 g, de sodio metdlico en lugar de litio metflico, se obtuvo exasetamen-
te el mlsmo resultado,
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EIEPLO No, 3

A una solucidn de 2 g, de A '-19-nor-androsten-3,17-ddcna en 50 ce,
de benzol libre de tiofemo, se agregaron O g, de clorhidrato ds pirie
dina, Se destild una pequefia poreifn del solvente para eliminar husllas
de humedad, Se agregaron 4 ce, de alcchol absoluto y 4 ee, de ortofor-
miato de etilo y se refluy$ la mesela durante 3 horas, Se destilaron 5 ce,
de la mescla y se agregaron 4 cm, adicionales de ortoformiato de etile
y sa contimd el reflujo por 2 horas mfs, Se evapord-al vaclo a sequedad
¥ se recogid el residuo en dter, La eolucidn etdrea se lavd, se secd y
se ovapord a sequedad, ¥l residuo se cristalisd de hexano-scetona y luew
@ de éter, para der la 0°*5-19-nor-3-stoxi-androstadien-17-ona (IIT),
con p.f. 10-142°C, [ o] -83.05° y méxino do absorcidn ultravicleta a

» 2uzmy (log ¢ B.5).

Una solueién de 1 g, MLBJMMMT-WIQ
10 ce, de #ter anhidro se agregd a uma solucién de 10 g, de browaro de
mstil magnesic disnelto en 25 ce, de dter anhidro, La mezcla se refluyé
durante 2 horas y se vertid en hielo} se acidulé cen dcido clorhfdrico
al 50% hasta 1lagar = un pH igual a 1, se dejd en reposo durante 1 hore
¥ sa extrajo con dter, El extracto se lavd & meutrelidad, se secd y se
m:w.wum-;wumumzaa“.
19-nor-1]a~-metil-andresten-17p-ol-3-ona (IV), con p.f, 154-156°C,[a]y

® +30,3° con méximo de sbeoreién ultreviclete a 240ms (log e-4,32),

WOVEDAD DEL INVENTO,
Hablendo descrito miestro irnwento, consideramos como una nowedad
y por tanto reclamamos de ruestro derecho lo contemido en las siguientes
cldfusulan:
I,- Kl método para preparar la 1jg.metil-19-nor-testosterona, méto-
do que consiste en a) reducir un éter de la estrona por remccidn con un
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metal alealino en solucién de amomisco 1fquide en presencla de un alco-
hol, hidrolizar en medioc feido el grupo dter en el producto de esta re-
duecién, asf como reoxidar su gropo cxhidrilo en C-17 al grupo ceto, pa-
ra producir 1a 19-nor-d '~androsten-3,17-diona, b) proteger selectivamen-
te el grupo 3-ceto, por formacién de la 3-staxi-19-nora> " -androstadien.
1f-ona, ¢) convertir el grupo 17-ceto en el agrupamiento 1Ju~metdl-17p-
hidroxi, y d) regensrar el agrepamiento hn'-i-utn. para cbtensr 1a Ifa-
matil-10-nor-testosterona,
II,- El1 método segin reivirdicacién I, en gue en el paso &) se par-
te de una solueién del dter metflico de la estrona en dioxano, el metal
alealino ee el litio y el alcohol es el etanol abmoluto} se Bldroliea el
grupa dter por reflujo con deido clorhidrico dilufdo en solucidn metand-
® lieca y se odda el grupo oxhidrilo em C-17 por reasccldn con trifixido erd-
meo en solucidn de deddo soético acuoso} en el paso b) se refluja la
19-nora" anirosten-3,17-dona resultants con ortoformiato de etilo en
mescla eon banceno y en presencia de piridine en condiclones anhidras
para formar 1a 3-stoxd-19-nor-b>" -androstadien-17-cnaj en sl paso e) se
trate este ltimo compuesto con bromro de mstil magnesic en solueidn
etdreay y en el paso d) nmuﬂammab-j-utnpwm:ﬁ-
ligis con £eido clorhfdrieo, para cbtemer la 1Ja-metil-l9-nor-testoste-
rona,

® En testimonio de 1o cual, fimo por poder de SYNTEX, S, A,, en 1a
Civdad de México, D, F,, 2 los quince dfas del mes de noviembre de mil
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METODO PARA PREPARAR DERIVADOS DEL CICLOPENTANO PERHIDRO
FENANTERNO.
FECHA:
28 DE NOFVIEMBRE DE 1951.
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CICLOPENTANO PERHIDRO FENANTRENO, )£_1mr.?j’/
Tertorse: s WIROCHTES y JOMS, BOSKRAN, anbos. do.

34 Chataa o México, B, 7., T, U0, Raxiomnos,
P S, S Rl e -

El presente invento se refiere a clartos mueves derivados del elclo-
pentano parhidre fenantremo y a un método para prepararlos,

En particular, se refiere & l= preparacién de los asf 1lamadcs nor-
compuestos estercidales, En mestra solicitud de patente mexicans, Fxpe-
diente No, 31515 registrada en la Oficina Mexicana de Patentes el dfa 20
umulm.mmmwmmmmmmha"m
nen-3,20-d4ona (19%-nor-progestercna) que es un homélogo de la progssterc-
ne diferencifndose de dsta por la falta del grupo metile smgular en posi-
eidn 10 de 1= moldeula, La sctividad luteindszante de este compuesto es
macho mayor que la de la progesterona natural,

El presente invento se refiere a tma extensién del mitodo descrite
en rmestra solicitod de patente antes notmmmm

roldales, particularmente a compuestos
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Yuestre invento queda ilustrado por la sipulente seris de reaccio-

nes!

I

SR e c
el

® ¢ o = = 3=

Partiends del &ter metflico de la estroma (férmila I) y usendo el
método deserito en mestra solieitud dnterior (tratando el compussto en
amoniaco 1fquido con litio o sodio metdlico, seguldo por hidrdlisls dei-
da y oxidacién del 17-hidroxi compuesto resultante con deddo crdmico) se
prepard hi"—&&-mm}.l?-ﬂm (férmla II), Con cbjeto de po=
der efectuar una reaceidn selactiva en el grupo eetdmico en posicién 17,
este compussto se tratd primero con orteformiato de etilo en presencia
de clorhidreto de piridina, pars forvar wn dter encl, esto es, la & '~
19-nor-3-etoxl-endrostadien17-ona (férmila ITI), la cual se traté com
asetileno en presencia de slodxido de potasio, seguido por hidrdlisis
icide, pera dar 1a A"-19-nor-17o-stim L-androsten-17B-ol-3-cna (férm-
1a IV; nor-stinl-testosterona), El compussto expresado por la férmila

. IV, es el 19-nor-anflogo de la potente hormons de astividad oralj 1j-
etinll-testosterom,

EJENFI0 Fo, 1
En un matras de fonde redondo eoh tres bocas aislade an una caja

de eartén con algeddn, se disolvieron 7,5 g. de J-metoxi-eitroma en
750 ec, de dioxano anhidro, Enssguida se agregaron, con agitacién mecd-
nies, 2 1tros de amomiaco 1fguide anhdre, seguido de 15 g de litio
metdlico en alambre, Bsta sdicidn durd 15 mimtos, Se contimé la agl-

—385—



ANUARIO ANDINO DE DERECHOS INTELECTUALES

— 386 —

ARTES Y CIENCIAS

taolén y, despufs de 1 hora, se agregaron desde un embudo de separacidm,
150 gc, de aleohol absoluto con wna velooidad tal que no provocara sal-
tos una ves desaperecida la coloracién azul se agregaron en la misma
forma 500 ee, de agua, Se evepord el amoniaco sl bafio de vapor y se re=
cogid el producto en 2 litros de agua, Se extrejo primere con fter y
despuds con acetato de etilo, Los extractos comMinados se lavaron & meu-
tralidad y se evaporaren a sequedad el vacfo, dando un rendimlento de
7.4 g, de un aceite ligeraments amarillo,

El mceite asf obtenido ss disolvié en 40O cc, de metencl y se reflo-
y& durants 1 bora com 150 co. de 4eido clorhfdrico L-normal, Se vertid enm
ma scluitén acuosa de cloruro de sodic ¥y se extreje con acstato de eti-
10, El extracto se lavd a neutralidad, se secS con sulfate de sodio y se
gvapord a sequedad dejando un residuc de 7.2 g, de un aceite smarillo,
Este compuesto tiene sbsorcidn melectiva en el espectro ultravioleta a
240ms (log ¢ 4,51), caracterfatica de s 4'-3-cetana,

A ura solucidn del produeto asf obtenido em 100 ec, de dcido acdtico
se le sgregd, con agitaecién mecdnica y menteniendo la temperaturs a menos
de 20°C, una sclueién de 2,7 g, de dcido erdmico en 20 cc, de agua y 50 ec
de deido acético, la mezcla se del$ reposando durents 90 minotos y se le
sgregaron 50 cc, de metancl, Se concentrd =l vacfo (a una presién de 22 m
El residuo se extrajo con dter y ss 1avé 1la solucién etdrea a neutralidad,
Después de secarls y contentrarla se obtuvieron T g, de eristales pasto-
sos, Bl cromatograma de este products scbre alimina F-20 sluyendo con
dter, did 3,2 g, a-.l“-n-mmms.l?.ummp.r. 163-167°C,

EIDFI0 ¥o, 2

Signiendo ¢l nétodo deserito en el Ejemplo Fo, 1, perc utilizando
15 g, de sodio metdlico en lugar de 1litio metflico, se obtuvo exactamen
te el mismo resultado,
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EIENFIO Mo, 3

A una solucidn de 2 g, de A'~19-nor-androgten-3,17-dlona en 50 ce,
de benzol libre de tiofeno, se agregaron 0.4 g, de clorhidrato de piri-
dina, Se destils una pequefia poreidn del sclvente para eliminer huellas
da tumedad, Se agregaren 4 cc, de alechol sbsoluto ¥ b ce, de ortofor-
miato de etilo y se refluy$ la meacla durante 3 hores, Se destilarom
5 ce, de 1a mescla ¥ se agregaren 4 em, adicionales de ortoformisto de
etilo y se continud el reflujo por 2 horns mds, Se evapore &l vaclo a
sequadad ¥ s recogld el residuo en &ter, La solueldn stdrea se lavé,
o g80d ¥ s evapord a sequedad, El residuo se eristalisd de hexanc-sce-
tona y luego de dter, pars dar la A*5.10.non.3-atoxi-androstadien-17-
oma (III), con p.f. W.[ﬁ]n =83,05° 7 rifxino de absoreddn ultra-
vicleta a 242mp (log o L,4),

Se disolvid un gramo de potasio met{lico en 25 cc, de aloohol amf-
lico tereisric anhidro en atndsfera de nitrdgeno con calentardente, Se
agregd 1 ¢. de 47*3_19.nor-3-etox-androstadien-17-ona disuelto en 25 ce,
de toluol awiddro, se pasé corriente de mitrdgeno durente 15 mirmtos y
enseguida acetileno pure y seco durante 1la noche a temperatura ordinaria
¥ con agitacidn meednica (14 horas), Se vertis en agoa y me agreg$ deldo
cloriddrico dilufdo hasta 1legar a un pH igesl a 1, se calentd en bafio
de vapor durente 30 mimtos y enseguida se arrastré con vepor para qui-
tar los solventes orgfmicos, El residuc del arrastre se filtrd, se secd
¥ s cristalisé varis veces com aestato de etils, la A'-19-norfa-cti-
l-sndrosten-17i-ol-3-ona (V) asf cbterida tiene p,f, 158-200°C, (em
dcido sulfirico)y 200-204° (Kofler)j[alp ~31.73° ¥ un méxido de extin-
eién ultravicleta & 240 mu (log e 4,38),
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SOVEDED DEL TNVENTO,

Hsbiendo descrito mestro invento, consideramos como una noveded y
por tanto reclamamos de muostro derecho lo contenide en las signientes
clfusnlang

1,- Bl mitodo para preparer la 1ja-etinil-l9-nor-testosterona, mé.
todo qus consiste en &) reducir un dter de la estrona por resecién con
un metal alealino en solucidn de amomtaco 1fqido en pressmcia de un al-
cohel; hidrolizar en medio feido el grupo dter en el produsto de esta re-
duceidn, asf como oxldar su grupo oxhidrilo en C-17 el grupo ceto, para
producir 1a 19-nor-8%-androsteb-3,17-dlona, b) proteger selectivamente
el grupo 3-ceto por formacién de la J-ptend-19-nor-4°* .gndrostadien-i]-
ona, o) convertir el gripo ceto en (-17 de este dliimo ccmpussto en el
agrupamiento 1Jametinil 17Pslidroxd, y d) regemerar el agrapamiento 4 -
3-ceto, para obtener la lfa-etinil-l9%-nor-testostercna;

II.- El mitodo segin reivindicacién I, en qué en el paso a) se par=
te de una solucifn de éter metflico de la estrona en dicxano, el metal
alealino es el 1itio y el sleohol es el etancl absoluto, se hidrolisa el
gropo £ter por reflujo con fcido clorifdrico dilufdo en sclucién metanSly,
ca y se oxida el grupo oxhidrilo enm C-17 por reaceldn con tridaddo erdei-
co en solucidn de feido acético acuosoy en el paso b) se rdflujs la 19-no
" androsten-3,17-d1ona resultante con ortoformiato de etilo en mezcla
con benceno y en presencia de piridina en condiclones anhddras para fore
mar 12 3-stexi-19-nor-d> ' ~androstadien-1]-onaj en el paso o) se trata
sste dltimo compuesto en solucién toluénica con uns sdlucidn de potasio

eo an alcohol amflico terciario y luego con acetilenot y en el paso

! d) unmdam“hﬁ“—}-mtopwhﬂnﬂhhm‘ﬁhﬂmﬂ-
. drieo, para obtemer la 1fa~etinil.l9-mor-testosterona,

En testigorio de 1o cusl, firmo por poder de STHTEX, 5. A,, en la

LI, L1
PRE
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United States Patent Office

2,744,122
Patented May 1, 1956

1

2,744,122

4419-NOR-17a-ETHINYLANDROSTEN-175-0L-3-
ONE AND PROCESS

Carl Djerassi, Birmlngham, Mich., and Luis Miramontes
and George Rosenkranz, Mexico City, Mexico, assign-
ors, by mesne assignments, to Syntex 8. A., Mexico
City, Mexico, a corporation

No Drawing. Application November 12, 1952,
Serial No. 320,154

Claims priority, application Mexico ‘Movember 22, 1951
4 Claims. (CL 260—397.4)

The present invention relates to cyclopentanophenan-
threne derivatives and to a process for the preparation
thereof.

More particularly the present inveation relates to
AL-19.por-androsten-176-0l-3-one comp haviog 17a-
methyl or ethinyl substitents and to a process for pro-
ducing these compounds.

In United States application of Djerassi, Rosenkranz
and Miramontes, Serial Mumber 250,036, filed October 5,
1951, thiere is disclosed a novel process for the production
of 19-norprogesterone. As set forth in this application,
19-norprogesterone has been found to be even stromger
inits p ional effect than one itself.

In accordance with the present invention, it has been
found that the method described in detail in the afore-
mentioned application may be applicd to produce com-
pounds of the androsten series, namely, Af-19-norandro-
sten-3,17-dione, By protecting the 3-keto group of this
compound, as by the formation of a suitable enol ether.
as hereinafter set forth in detail and reacting the resultant
3 enol ether with suitable reagents, there may then be
produced Ad-19-nor-17a-methylandrosten-17g-ol-3-one or
A%-19-nor-17«-ethinylandrosten-17g-0l-3-one.  The first
of these 15 exhibits more pr d i
effects than ifs | 1 hyl
second of these compounds exhibits more pr

and the
4

w
-

may be produced in accordance with the process outlimed
by the following equation:

CHi CHy
o
H
o
l Enal
‘Ether
Foemation
B
CHy
o
o
OH, H
| om
—CHi
—
Addl. RO
- tion of
Tty
Tl 3
owed by Asid
el

In the above equation R represents a lower alkyl radi-
cal, as for example methyl or ethyl, and R} represents a
lower alkyl radical such as ethyl or methyl or a benzyl
radical or any of the other groups which are customarily
used as part of an enol ether customarily used for the
protection of the 3-keto group of steroids. Thus, in the
alternative rather than an alkyl or benzyl enol ether as
shown benzyl thioenolethers may be utilized in the present

ion or other thi leth

progestational effects than its homologue ethinyltestoster-

one.

Clertain of the novel compounds of the present inven-
tion may therefore be represented by the following struc-
tural formula:

CHy
OH

In the above formula X is selected from the group con- o

sisting of C=CH and CHs.

In practicing the process of the present invention, a
suitable 3 lower alkyl ether as for example 3-methoxy-
estrone is dissolved in a suitable solvent such as anhydréus
di Thereafter anhy liquid and an
alkali metal, such as lithium or sodium metal, are added
to the mechanically stirred solution. The stirring is con-
tinued for a short period, as for example one hour, and
a guantity of ethanol is then added. ‘When the reaction
is complete and the blue color produced disappears, water
is then added, The amntonia is then evaporated on a
steam bath and the product collected with 2. 1. of water.
Extraction with a suitable solvent, such as ether, and ethyl
acetate followed by evaporation to dryness under vacuum,
produced a yellow oil. The oil thus obtained was then
dissolved in a svitable solvent, such as methanol, and re-
fluxed with a mineral acid, such as hydrochloric acid, for
approximately one hour. After purification, extraction
and so forth, the product obtained was a yellow oil having
an ultraviolet absorption maximum characteristic of
At3ketone. The last-mentioned yellow oil was then

Compounds as exemplified by the ing fq 1

idized as by adding chromic acid in scetic acid to &
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stirred solution of the oil in acetic acid at a temperature
below 20° C. Purification of the oxidation product pro-
duced A%-19-norandrosten-3,17-dione, which was a valu-
able intermediate for the further steps of the present proc-

ess.

The 3-keto group of the At-19-norandrosten-3,17-dione
could be protected for further steps in the present process
by forming a suitable enol cther thereof. For example,
by treating the compound with ethyl erthoformate, the
A4 19-por-3-ethoxy-androstadien-17-one  was  formed.
If the 3 enol ether thus formed is then treated with a
suitable methyl Grignard reagent, such as methyl mag-
nesium bromide in a svitable solvent, such as anhydrous
ether, followed by acidification with a suitable mineral
acid, such as hydrochloric acid, there is then produced a
novel A*-19-nor-17a-methyl-androsten-17g-ol-3-one.  If,
on the other hand, the 3 enol ether is treated with acet-
ylene in the presence of an alkali metal alkoxide, such
as potassium tertiary amyloxide, there is formed at-19-
nor-17a-ethinylandrosten-174-ol-3-one.

- The following specific examples serve to illustrate but
are not intended to limit the present invention:
Example I

7.5 g. of 3-meth were d in 750 cc.
of anhydrous dioxide in a three-neck flask, plaud in a

25

hexane-acetone and then from ether to give A%$-19-nor-
3-ethoxy-androstadien-17-one with a melting point of
140°-142" C,, [«],—83,05", ultraviolet absorption maxi-
mum at 242u(log «4.4).

Example IV

A solution of 1 g. of A%$-19-nor-3-cthoxy-androstadien-
17-one in 10 cc. of anhydrous ether was added to a solu-
tion of 10 g. of methyl magnesium bromide in 25 cc. of
anhydrous ether and the mixture was refluxed during two
hours and then poured in water, acidified with 50% hy-
drochloric acid to pH 1 and left standing for one hour.
The product was extracted with ether, washed to neutral,
dried and evaporated to dryness. Several crystalliza-
tions from ether-hexane yielded A4-19-nor-17=-methyl-
androsten-17g-ol-3-one with a melting point of 154°-156°
C., [aly4-30.3%, ultraviolet absorption maximum at
240u(log €4.32).

Example V

1 g. of potassium metal was dissolved in 25 ce. of terti-
ary amyl alcohol by heating under an atmosphere of
nitrogen. 1 g of A%3-19-nor-3-ethoxyandrostadien-17-
one in 25 cc. of anhydrous toluene was added and mtrogcn
was passed during 15 Then ylene (

dmd and pl.rn.ﬁtd) was passed during 14 hours through
lly stirred solutlon. at room temperature.

box and insulated with cotton wool. 2 1. of A
hqu.ld ammonia and 15 g of lithium metal in the form
of wire were added to the mechanically stirred solution.
After stirring for one hour, 150 cc. of absolute ethanol
were added at such speed that no bumping occurred; when
the blue color had disappeared, 500 cc. of water were
added in the same way. The ammonia was evaporated
on the steam bath and the product collected with 2 L. of
water. It was extracted with ether and then with ethyl
acetate and the combined extract was washed to neutral
and evaporated to dryness under vacuum, leaving 7.4 g.
of a slightly yellow oil.

The oil thus obtained was dissolved in 400 cc. of meth-
anol and refluxed during one hour with 150 cc. of 4-normal
hydrochloric acid, The mixture was poured in a sodi-
um chloride solution and extracted with ethyl acetate,
washed to neutral, dried and evaporated to dryness. The
product was a yellow oil which showed an ultraviolet ab-
sorption maximum at 240u(log e4.31), characleristic of
a At-3-ketone.

A solution of 2.7 g. of chromic acid in 20 ec. of water
and 50 cc. of acetic acid was added to the stirred solu-
tion of the above oil in 100 ce. of acetic acid, maintaining
the temperature below 20° C. After 0 minutes standing,
50 cc. of methanel were added and the mixture concen-
trated under vacuum (20 mm.). The residue was ex-
tracted with ether, washed to neutral and evaporated to
d.ryn.ess The residual semi-crystalline product (7 g.)
was chr phed over alumina and the fi
eluted with :I.hr.r yielded 3.2 g. of A*-19-norandrosten-
3,17-dione having a melting point of 163°~167" C.

Example II

Following the method described in Example I, but
using 15 g. of sodium instead of lithium, exteatly the same
results were obtained.

Example T

A solution of 2 g of At-19-norandrosten-3,17-dione
and 0.4 g. of pyridine hydrochloride in 50 cc. of t
free of thiophene was made free of moisture by distilling
a small portion 4 cc. of absolute alcohel and 4 ecc. of
ethyl orthoformate were added and the mixture was re-
fluxed during 3 hours. 5 cc. of the mixture were then
distilled and after adding an additional 4 cc. of ethyl ortho-
formate the refluxing was continued for two hours longer.
The mixture was evaporated to dryness under vacuum and
the residue was taken up in ether, washed, dried and
evaporated to dryness. The residue was crystallized from
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T‘he mixture was poured in water, acidified to pH 1 with
dilute hydrochloric acid, heated on the steam bath for
30 minutes and then subjected to steam distillation to re-
move the organic solvents. The residue was filtered, dried

and recqmnlllzzeduwnl times trom c‘lh]fl acetate. The
A%19-nor-17«-cthi 178 thus  ob-
tained had a melting point of 198°-200° C. (in sulphuric
acid bath), 200°-204* C. (Kofler), [«]1,—31.73%, ultra-
violet absorption maximum at 240x(log «4.38).

We claim:

1. A process for the production of a compound having
the following formula:

CH,y
OH
==-C=CH

H

which comprises reducing a lower alkyl ether of estrone
with an alkali metal in liquid ammonia followed by hy-
drolysis with a mineral acid and oxidation with chromlc
acid to form a%-19- drosten-3,17-dione, selecti:
forming a 3-enol ether of said dione and treating sald
b‘Lhe: wuh lce(yl:ne in the presence of an alkali metal
1l “hydrolysis with a mineral acid.

2. The process of claim 1 wherein the alkali metal
is lithium.

3. The process of claim 1 wherein the alkali metal
is sodium.

4. a%-19-nor-17=-ethinyl:
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