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5 allowed to warm to —20°C (+ 3°) and stirred at this temperature for 30 min. An aliquot was filtered
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| ar ni ne ' 20. 98 was cooled to -300C and treated wth one :
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| %NMQX' :

S0 OF DI M an ather solvent ata tempereture between —55 and —80°C, followed by -
avond & tnketokeul compound represented by the formula : .

wherein
- X is N
a treatment with waier X




n. About 75 nml of solvent was then d| stilled off, ture cool ed

tralized with sufficient 33%vv/waque to pH 7 and
wat er was added.” After stirring at ro ’ J@l&rmght the
e was filtered and the flltmoea/\HSBed Wit water an ied. The/

roduct was treated with ref tJgeexane for one hour, cool ed,
eq"a@d Ab’oue?ﬁ mbOfEPP'f’ a/ast dgt l613-5,275 mi :d‘g l:zgsd' mm:f;t@r‘#
W/%@F“f‘?‘f? et Iftgvaifn psmﬁ‘mtr;tewag & WAh&R ,é, AU
nde"FP@ EW"“ fHakdRdlfet ohe hor, caBlewitersd ey Bh 326 5 €A f1 ng a
a8 &‘ﬂa ydbhe(l\fmnmlpaﬂfﬁef-ﬂ]“\ﬁth pi val oyl chloride |n the -
prg ce o a tertlaryaa,m ne to afford a m xed anhydri-de represented by ra

fof mall aclaahé] (b) treating said nmixed anhydride with a Grignard reagent of-

‘th rrrula [err er.e I BmBbund&B8grBsehidd 30 t olvent at a

t efrger at ur € - Bl éﬁmgg‘;}?f?rd“gnggr@ m? 0\%r by t?egét%eﬁﬁ%éwth wat er

tr oketal compound represent ed by t he foranI a 65 006 355 nitrogen.
75 m of solvent was then distilled.of A _the m xture cool ed and _
lized with sufficient 33%w w aqu ﬁ to bring to pH 7 and 275
er was added. After stirring-s epper at ure overni ght the '

m tufe was filtered and the f¢|trat hed with water and dried. The

hexanellf or one hour, cool ed,

i : 5 19-norandrost-4-en-3, 7-di one

( D), m p. 166- 171[err] Clalms 1A process for the preparation of the

crrpoﬁ?nd represented by the formula 10 [err]. 20 which' conprises (a)

tQ‘ Q’h hQ&Fﬁb,lgnéianQﬁmeﬁearb&dtduwytthefdrmulnuI alerr] '35

with pivalo;ﬂ anloride in the prasence of a tertiary amine to afford a mixed anhydride represented by the-

= - formula - : . . \
o)

- ()
- _
lll,-é—-C—C( CHy)g
o)
50

anMwdride with & Grignard reagent of the formula

)

%/\/ MoX
wherein .

X is onae o hrama. » an ether solvent at 8 temperature between —55 and —80°C, followed by
® trestment wt water X a%ond a triketoketal compound represented by the formula

(b} tresm~g sant MW




with pivalovl chloride i.n the presence of a tertiary amne to afford a
‘mi xed anhydride represénted by the- formula [err] (b) treating said
~anhydride with a G wgnar d_r eagent of t-he fo:l m/ﬂ Xis:
in an ether solyent at a terrperature bet wee mﬁ"uﬂn ﬁlﬂm follo
60 “ treatnment,wth.water to - O006i3&3 oketdl Eonpouhd Srepresented
.'formJIa and ferr] 10 and (c) treating. 6a|d triket oket-al conpound \u
._br&Ls(e i noan aqueous medi um.at a tenperat ur.g bet ween 50 and. 80[err] to ar
‘sai'd compound: of forrrula (I) .. The - of- O ai m 1" -wher ein,.in- step
_'(a) sai-d tertiary amne |s trleth 5 3. The process of daim
.~ or Elal m.2 wherein, -in_st H o EFrgnard reagent is ferr] and sai d
et _her solvent 'is t_etrahyd
and 3 wherein, in'step (i 19 t EMperature is between -65 and - 70[err]
25 -5 The process of one . of ‘the precedi ng ¢l ai ns wherein, in stef
(c)’® sai'd base is an alkali netal - 25 hydrOX| de, sai d aqueous medl umis .~

='aq3_eo }E&l&m séﬁ"ﬂméﬂ,k&art SIRRRLA Witk bass fgh E@lebdXmbAIASH A WrtbeRkursai d
Medl UpBtw

formul a 2. The process of Claim 1 wherein,dn ste(fa), said tertiary amine is triethylamine.

0_ 15 . - 3. The process of Claim 1 or claim 2 wherein, in step (b) said Gwaﬁerefqeg) |s40 Whl Ch

conprises treating a nixed ag}a.ya&rlde of the formJIa 45

Pe

‘[err] 55 with a Grignard reagent\.of the formila MyX wherein X is chloro or

bromp, in an ether solvent a] ch bet ween -55 and - -80[err], . o
- foldowed by treatnent with wate 6 7 The process of daimé-. V\/nerel n. “

sai L .

: 'Ql-/d & Isgldagtlgerrsglegn% % teltrahy%rofuran .
T 4. The process of any one of claims 1, ;2 and 3 wherem, in step (b), said temperature is between
- -85 and —70°C. : :
25 5. The process of any one of the precedlng c|a|ms wherein; in step (c), said base is an alkah metal
hydroxide, said agueous medium is aqueous methanol and said temperature is the reflux. temperature of

" said ‘medium.

and

6. A process for the preparatlon of the compound represented by the. formula : : h

N\ :
. _(_m) '-
‘50 | :
. C—O—C-C(CH3)3
|
o 0O
- 55 with a Grignard reagent_ of the _'-formula:_ L
60 . . L . . . ~ b .

_ wherein - '
X is chloro or bromo, in an ether solvent et a temperature between —55 and —80°C followed bv
- treatment with water. . .
"6 - 7 The process of Clanm 6 wherein sald Grrgnard reagent is

a.n 4. i pr @¥kss of any one of clains 1, 7.

50 BHOSETStof diford S EunfieakcRbf fornund (I he .compound repr esented by tr]

15,

20

. 25



“355 [err] and said:solvent is t.etrahydr of uranr—8—TFhe process of.

or CIarm? Wnerern sardterrperature IS b C 9. The -
comound’ T
net hyl - 2 3, 3a[err] 4,5,.6, 707@@gc3551 dro- . e-4 - '

p'r oni ¢ aci d) pi val'i.c "acid mi xed anhydride. 10. The (+) .opt I cal
~compound ‘of claim9. 1 1j—ﬁ\process accordi-ng to any one of

and 8 including the further ep .of '&rc(?atr ng said conpound of °
h base ‘in an aqueous med o T enper at ure bet ween 50 and 800C to

a conpound of formula I: 15 [err] 20 12. A process according to '
ind/\bm mlwnsartetrﬂrszerTag dr o>§ bgg’ﬂe algd AGUSPLS.

o 8l dr%%fatﬁrﬁe% SRl 0

ic 1:3 ﬁé?ﬁ@gﬁxea ARYdH any one.of clains 1 to 5 1l1.and-

N€he (J) Bomenafand carpoand ofngidmred of fornula | -to

androst1— A-petess aicordigatn eny dng of Aaips 6ch grd %@E’B?'Eﬂﬁ'? e"c" 68,331 %a"éom% .

icoropaude of formulacif\f i bP??é" 3n gl“ﬁ?i‘}sé‘ﬁ&'}“ﬁ'sartaﬁe“é‘?‘i"at tf%'ee i one

__.] e?ﬁ?{ﬁ?l‘:%‘pg‘"r‘?o‘fft%'g‘t“ s erone. Revendi cations 1. Pr ocdd6 de .

oarp,tr dn du conpose representd par la formg e 39 0 1 4 qur consr ste--(a)

['ai ter 'un conpose repr6sent6 pr lar formul g * $. -

~+a~~~~~~0 0- . CO2H avec |-€ chl orure { yI e en presence d" une anine

P
=

.trarre pour obtenrr un, anhydrr » représent6 par. Ia forrrula

'rr)._'

12. A process accordmg to claim- 11 wherem said base is an alkali metal hydroxrde sard aqueous
medlum is aqueous methanol and said temperature is the reflux temperature of said medium. .
13. A process according to any one of claims 1 to 5, 11 and 12 whlch further includes convertmg _

a compound of formula | to 19-norandrost-4-en-3, 17-dione.
14. A process according to claim 13 which further mcludes convertmg the 19-norandrost-4-en- )

30 3 17-drone to 17a—ethynyl- 9-nortestosterone.

Revendtcattons

1. Procédé de préparatron du composé représenté par la formule

45
qui consrste o
- (a) é traiter un composé représenté par la formule

avec Ie ch|orure de prvaloyle en présence dune amme temalre pour obtemr un anhydrlde mrxte
' représenté par la formule




0006355" 131111 1122 ‘1111l 11111 0
C( (b) a traiter Iedlt anhyd de reacti gnard de

iy (8 e e e wTiiimuulumuummm

.'20 dan’s. laquel Le X est l.e radlcaP chloro ou bronD " dans ‘un solva ty’
- d uh_ether A une tenperature : d.y)ij. conpri se entre 25 _
-80€, loperation 6tant suivie d terment A |'eau, pour obtenirun -.
-C trlcetocetal reprGSente par .25 - St -

02 30 _. S0 :
eor 0 et =~ e

1 0. 35'f ' (c) A tralter edllt #rlkktoacktal avec une base dans .urf

m | ieu aqueux A une tenp6rature fcomp tise ., entr.e 50 et 800C pour .

. obtemir ledit conposd de - fornulec45;b_c&}qProcdd6 suivant |a revendlication
1. dans |.equel Iadlte am ne terﬂia|Me es?% a tridthyl amne dlans - t|*
1r6tape: (a). -

, . C 34 I dlication 2 dans'
qul:uel Iedglé?pd'gggﬁyf‘x@ah Iam{rﬁ’ar g@gh?%‘cbfo& %’eggggn%o{gﬁyﬁp - 0 45 et Iedlt
6ther' utilisd come sol vent. | e t~trahydrofuranrie dons 1 6t ape (b)."
Proc)da ~suivant rune quel cogquegdes revendications 1 2 et 3, dans qu|uel

la tenpe rature est- conprise ep&(g/agg/eng700 C ldans oetape (b). 5.

. Proggde suivant une quel conque de¥ reVendi cations’ pr6cdentes, dl ans quuel

| adi t eghangudibix é%e 59(%9:63693&’& Esh sebmld 0 tyge GFlinlaehBr bl Rd oA bURYNe EST 1 €
nern mpASk Gkbe b5 2ULA0SC] PIPRAEiON Wtaft Gitie |dunClr Aol Uredl, GBur Stbhikusludi i t
e utridéostal tmapme(pe-) i fermulr oced6de prs paration du conpose reprvsent6

par Ja fornuled dOr EH ~  (IV) a qui
m xte de formul e 10 SO-- - - I tIaC|
a--s *

nruauuetlnehoaqextldtte eauee
s |'etape (c).

et ) .
35 {c} & traiter. Iedlt tncétoacétal avec une base dans un mllleu aqueux é une température comprlse
entre 50 et 80°C pour obtenir ledit composé de formule (1). S
: . 2. (P;"ocede sunvant la revendrcatlon 1 dans |equel ladite amine tertlalre est la’ tnéthylamme dans . -
étape (a o
- . - 3. Procédé’ suwant |a revendrcatlon 1 ou Ia revendrcatlon 2 dans quuel Iedlt réactnf de Gngnard
40 est le composé '

et Iedn: éther utxllsé comme solvant est Ie tétrahydrofuranne dans I'étape (b) .

_ 4. Procédé suivant I'une quelconque des revendications 1, 2 et 3, dans lequel Ia temperature est

. comprise entre —65 et —70°C dans I'etape (b). :
- b.Procédé suivant I'une quelconque des revendications précédentes dans quuel ladite base est .
- 80 un hydroxyde de métal alcalin, ledit milieu aqueux est le méthanol aqueux et Iadlte temperature est la. -

temperature de reflux dudit milieu dans I'étape (c):
6. Procédé de préparatlon du composé représenté par la- formule

&5 qui consiste a traiter un .ar'\.hy'dride mixte de formule ..

10

'-ype -

consists A traiter un anhydridd *

10
YT

- 20

B



~ ~~~111111111111 i IN11 11" I , j Oe ' - 0 0X6 355-

I[t~It~llv - s
yr kA N . J
L..-\O CGC(CH3)3 O 0 avec un I‘%l Gri "m ’mmm
-MgX 20 *dans Iaquel | & X €5t 1 e radi ca oro ou Broho, *dans =Un sai.fvan N
y e ether A uné tenperature conprlse<bntre -55 et -80C, I'operatlon -

bl vie d un traitenent A l'eau. 7__Prd ‘

_ equel | edit r6actif .de.Grignard la formule 25 30 et ledit sol vant
| e t6trahydrofu'ranne 8. Prg v ant - l.a revendi cation 6 ou.la-

2 e’ndl cation 7, dans quuel 14di t=e Zh ture est conprise entre -65 et
70C. 9. Le conpose chim que con‘{/ "anhydridée mxte d' acide

cede suivant | a revendi cation -6

¥aj3-nbthyl -2, 3, 3aa, 4, 5, 6, 7, 7a- tahydrolH-lndenel o '
di one- 4a(.3- pr opi oni que) - pi vald_ggu é 2;5 10. L'isomere opthue (+) du
®s6 de.l a revendi cation-9. . ed& sui vant rune quel conque-des . -
endi cations 6, _7- et 8, corrpremanb en outre |'tape de traitenment dudit
)0s6 de formule (1V) avec une base dans un nilieu aqueux a une .
-gnperateume réasrrbﬂq §99'@M‘i'ﬁaf°'m“'%t 80C polur  obtenir. un conpos6 de forrrul e I
§5 v - 0 'so - .12, Procé6de ‘suivant-l a.
evendi _catl'on 11, ~ dans quu'l I&dlte base est un. hydr oxyde de nbt al
I'calin, ledit mlieu aqueux ~1 6 et bmgrl aqueux .et ladite terrp6r ature-
' =‘st la température de reflux. - ol ieu >6 ......13. Proced6 suivant

uel:conque des reven |cat| ns 1 A sadt du 6 gME 5 Rl ‘té]%% flte OULT € ,
i solvant du fype r ratufe : _
[RIEL ket g b ekl e
~nor &N Cﬁﬂ%t'océtei evéddwaﬁon 8.Sdans lequel ledit Hhctifie0GrRfierd Séfoudna tia foemule
evendl cation 13, qui inplique en outre la transformation de la 19-.; .
azrrdrost 4 ene-3, 1 7- d| one Fﬁ'\l 7- a- 6t hynyl 19- nortestost6rone '.4t t:
.0_ O . e ———— 1 *

— . - ) X/\/Mgm .

30 t tétrah drofuranne '

= Iedl8t s.I‘;’rlc;’gzdée::||veant la r:vendlcatlon 6 ou'la revendlcatlon 7, dans lequel Iadnte température. est
r ntre —65 et —70°C." .

' come'seLeecomposé chimique conslstant enl anhydnde mixte d’acide 7aﬁ-méthyl-2,3,3aa,4,5,6,7,7a-
octahydro-1H-indéne-1 ,5-dione-4a-{3-propionique}-pivalique. :

10. L'isomére optique (+) du composé de la revendication 9.

- 11. .Procédé ‘suivant I'une quelconque des revendications 6, 7 et 8, comprenant en outre Iétape de

. -'traftement dudit composé de formule {IV) avec une base dans-un milieu’ a'queux ‘4 une température
comprlse entre 50 et 80°C pour obtemr un composé de formule Y .

o L -, .
12. Procédé suivant la revend:catlon 11 dans lequel Iadlte base est uh hydroxyde de m _
alcalin, ledit milieu.agueux est le méthanol aqueux et ladite température est la température de reﬂux
dudit milieu.
13. Procédé suivant i'une quelconque des revendmanons 138, 11 et 12 qun lmpllque en outre la_
.transformation d’un composé de formule | en 19-norandrost-4—éne—3 17-dione. 19
' 14. Procédé suivant la revendication 13, qui implique en outre la transformation de la -
.'norandrost-4-éne-3 17-dione en 17-a-éthyny| 19-nortestostérone .. .

"
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“C02H - 30 t Piv hl or i t eines tertiaren Am
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4 bghandel t, (b) das geni scht @ hyd t einemGi gnard Reagenz der
Fornmel 50 MgX in weicher X f . 2 Brom(s;eht ~in einem . .
Et her | 6sungsnittel bei ei ner \Tengeratur zw schenl % 55 -55 und 8000
behandel t, worauf eine Behandlung nit Wasser erfol gt, um eine .
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Formel
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_ (b) das gemlschte Anhydnd mit einem Gngnard Reagenz der Formel
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55 —55 und —~80°C behandeit, worauf eme Behandlung mlt ‘Wasser erfolgt um eme Tnketoketalver-
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1 und s00C zur aung der Verbindung von_Fornel (1) behandelt
erfahren genaB Anspruch 1. in welchem.in Stufe tiare Amn--- . -
thylamin ist. 5s '3. Verfahren geniB Af ‘“““Immi““)m“m‘ in-. vvel chem L
tufe (b) das Grlgnard Reagenz a -

.4 und dasQEOﬁér3§§ungsmttef T'étrahydrofuran |st 4r

ahren nach ei ném der . Anspruche 1, 2 und 3, in welchemin Stufe (b)
ﬁlﬁrbwaﬁ'ng 0 Bier Ha8lih eind/ wassngEn Mediorh Sbireiner Teroserasime

Peruad
. %ubﬁe)l(c m&jﬂ}k‘%&e Bildung” ﬂéEVablﬁﬁOmWOGth'ﬁ'@' yew%@é tL Tam ﬁi C'ls ¢
er

\ f_-al i ‘et 2l Vminee geeat dasrushdsin welchamin
Tehper at us. \trighrRu gkt Bosprushite?def ar '“d@§° d'f‘%?‘r% ren zur

-stellung der Vérblndung der rmel .
~H : B (IV)

_f durch g'ekennzel chnet, -daS nmvgfﬁt es Anhydr| d der For nel 0 35 ~40
- 5) G CH3)3 00 45 mt eihe i dhar d- Reagenz der F_orrrel M
N n wel chem X fur. Chlor oder Brom st eht

el n‘é‘Fh E:LT; hy ﬁ:ﬁ%haer zmmrna\t/uéhemmsmhfer(bn du&TempefatE‘S und v ar
OOC um‘!\/OJi'a - ei ne. Behandl ung m t V\asser ansc Ease ain’ -

Ver f, ghr en sn‘a&hhv%ns\pémeiherﬁﬂen wrmedebemjm daspra ‘I’x’ﬁ.ﬁ% % _
' P""l”éﬁsF’éﬁﬁmeé'?al’} lf"Pd tﬂ e lg.hrug?"]ﬂunach L

“MyCl - fAlkahmetaﬂhi/dng’d nmwpﬁgssﬁ Med
A\nspr utefmp ediy \‘/ﬁ% JEITRRF Bbrel ZWi schen -65 und - 70@ I hegt
"Die ch AT B {5"?1'8%@ g%‘r’?‘lnch das -gemschte -~ = _ 7
_as -I\/Ethyl 2; 3, 3aa4 5 6,7, 7a octahydro- 6831 H-i nden- 1 L o
' id-"13, . "111_\/_.,_ 111111111 o

1fiu | 0 0063S5 3 5

30 dadurch gekennzeichnet, da man ein gemischtes Anhydrid der Formel

C=0-C~C(CHyly
o o .

; mit einem Grignard-Reagenz der Formel
o 0 -
| OX/\/ MgX

.' 'm welchem X fir Chlor oder Brom steht in einem Etherlésungsmlttel bei einer Temperatur zwnschen

~55 und —80°C behandelt, worauf sich eine Behandlung mit Wasser anschliet.
7. Verfahren nach Anspruch 6, in welchem das Gr|gnard Reagenz

q><()/\/M°°"_--

rofuran ist. = - o o - -
h 6 oder 7, m welchem dle Temperatur zwischen —65 und —70°C

und das Losungsmlttel Tetrahyd
ﬁ-Methyl-Z 3, 3aa4 5,67 7a-octahvdro- L

8. Verfahren nach Anspruc

Ii t.
°d 9. Die chemische Verbmdung namlach das gemlschte 7a
&5 1H-mden-1 5-d|on-4a-(3—prop|onsaure)-pwalmsﬁure-anhydnd _

13,



10. Das (+)- optlsche | somere der F-~'~ur8 von Anspruch 9. . 11. Verfahren
nach einemder. ArscC_= S 7

der Ver bi ndung von For nel
ei ner Tenperatur

(1) it 6 ner Base mlﬁ TR mall\wszrapn%:r%

zwi schen .50 unqagggégig Blldung ef nef Ubrﬁlrc& - Der _

FOrek B 0.F0 t Qs STRS N

AQ1L

12. Verfahren nach Anspruch 11
Medium wiissriges’ Methanol und die

13. Verfahrens nach einem der Ansc.:=2"" 2is 5, 11 und 12, bei welchem welterhln eme Verbin- -

10. Das (+)-opt|sche Isomere der’ »Emina Jung von Anspruch 9

@)e’ o f Unﬁgﬁthren nach einem der Ansc~2cns § 7 und 8, das eine weitere Stufe der Behandlung der

@ 12 Ve%ﬁv gﬁéﬂ%ﬁ% Bre(desq ~mem é’ rigenMediysn &@i ejfyer,Temperatur zwischen

Al kgl PR dP’ 49 B WESSTT Ge Ved 0% wassri ges Methanol und die. -e-z
o~ dle Ruckflultenperatur des Medi uns S|nd 13- Verfahrens nach elnen1der :
AAnsc- . - *rs 5. 1°1 und 12, bei melchen1me|t-rh|n ei ne Verbin- 20 dung der
Formel (1) in 19-Norandrost-4-e-3 . - iqg e ndel t wird. 14. Verfahren
nacly, Anspruch 13. r- eir*m weiteghi Nor andr ost - 4-en-3,1 7-di-on
in - J1 7a- Ethlnyrl-~1 9- tiest 0 N urngewafcw t” @ 25.35 W._ 40 45
50. 55 60 CM/65 o - ' S -
;|5 30 , c o : ;

g @ T P
- umfaBt.

- Az zmem dne Base ein Alkahmetallhydro:ud das wéssrige -

Te—oe=w- die RiickfluBtemperatur des Mediums sind,

‘20 dung der Formel (I} in 19-Norandrost-4-=~-3 ~ ~-Jion umgewandelt wird.

-~ 14. Verfahren nach.Anspriich 13,

25

35

45

;.58

65

el a-:n::em we:terhm das 19- Norandrost-4-en-3 17-dion in

\/ 17a-Ethinyl-1+9-nortestosteron umgewarce: wis
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