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MUIORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DB INVENCION
en
ESPARA

por VEINTE afios
a nombre de LS LABORATOIRES FRANCAIS DE CHIMIOTHERAPIL, enti-
dad frencesa, establecida en 35, Boulevard des Invalides, Pa~
ris, Franoia, por:
YUN PROCEDIMIENTO PARA PRUPARAR 19-NOR-STEROIDES",.-

La presente invencién tiene por finalidad un procedimisn
Yo para preparer ciertos l9-nor-esteroides, especialmente el
19=-nor-colesterol, VI, y el l9-nor 7,8-dehidrocolesterol, X,
compuestos que presentan gran interés para la obtencién de di-
ferentes 19-nor-esteroides, andlogos a los esteroides portado-
res del metilo angular en 10 a los cuales se tiene acoeso a
partir del colesterol o del 7,8-dehidrocolesterol, mediante
las reacciones conocidas en serie esteroide o por la accién de
ciertos microorzanismos gue fijan grupos hidroxilo sobre los
nicleos B, ¢ y D, pudiendo efectuarse las reacciones ya sea an
tes o despuds de la degradacién parcial o total de la cadena
lateral. Asi se puede tener acceso, por ejemplo, & partir del

l9-nor-colesterol, a la 1l9-nor-testosterona o & lea l9-nor-pro-
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gesterona, pudiendo transformarse esta Gltima, por accidén com-
binada de los miceroorganismos y de las rescciones utilizadas
para la progesterona, en l9-nor-cortisona, 19-nor-»£kl’ﬁehid:9
cortisone, lY9-nor-hidrocortisonsa, l9-nor'C;l"dehidrooortisol,
5 ota. “
La presente invencidn contempla también, a titulo de nug

vos productos industriales; el 1l9-nor-colesterol, el 19-nor 7,8~

dehidrocolesterol y sus ésteres, como asi taubién matverias pri
mas para la obtencidén de 19-nor-esteroides, la mayor parte de
10 los cuales son ademds accesibles por otras vias ya conocidas,
ya gue no son directamsente utilizedos en farmacia,
21 procedimiento de acuerdo con la presente invencidn
. utilize como producto de partida el lS-nor-d-hidroxi 1,3.5(10);
colestatrieno, I, compuesto cuya preparacidn fué descrita por

"~ 16 Romo, Rosenkrans y Djerassi, J. Org. Chem,, 1950, 15, 1291, a

. pertir de la 1,4,6-colestatrieno 3-ona. #iste compuesto fendli-
co I se transforma en éter metilico, II, mediante sulfato dinme
t{lico o diazometano, éter cuys reduccidn, seu¥n Birch, mediap
te litio y zmonfaco liguido a baja temperatura, lleva al com-

20 puesto III, el 19-nor 3-metoxi TN 4'5(10)-colestadieno que, por
accidn de los &cidos minerales, suministra la 19-nor-colesteno-
na, IV, La accidn de una mezcla de cloruro de acetilo y de an~
hfdrido acético, en presencis de piridine, transforms la 19-nor-
colestenona, 1V, en 19-nor S-acetoxi Zka’s-colestadieno, vV, cuya

25 reduceién mediante los borohidruros de metesles alcalinos, tales
como el borohidruro de potasio o de sodio, lleva, con saponifi-
cacidn simulténea del grupo acetoxilo del enol, al 19-nor-coles-
terol, VI, fdcil del caracterizar bajo la forwms de J,b-dinitro-
benzoato,

? 30 Por otra parte, la bromuracién de V en dcido acético-coli-~

-2 -



.

10

15

<0

25

dina, lleva & la 6-bromo lv-nor-colestenona, VII, que se sone-
te directamente & debromhidratacidn seusin un procedimiento que

consiste en hacer rescoionar sobre el compuesto bromado la cupla

bromuro dé litb-carbonato de litio en presencia de dimetil for~

mamida, Se llega asi al 19-nor A #»6.00lestadienc 3-ona, VIII,
regeneréndose la cetona de su forma endlica durante el curso

de la bromurscidén, For acecidn de la mezcla cloruro de acetilo-
enhidrido acético en presencias de piridina, se transforma el

compuesto VIII en 19-nor 3-acetoxi A 3’5’7-colestatrieno, IX,
cuya raduccidn med%ante>ios borohidruros de metales alcalinos,
tales como el borohidruro de sodic o de potasio, lleva con sa-

ponificacién simulténea del acetoxilo en 3, &l 19-nor 7-dehi-

'drocolesterol, X, que se¢ aisla ventajosamente de la mezcla de

resccidn en el estado de $,5-dinitrobenzoato cuya saponifica-
c¢ibén da el 19-nor 7-dehidrocolesterol puro, X. Tawmbién se pue-
de, segin Sondheimer, Amendolle y Hosenkrenz, J. Am, Chem. Soc,,
19646, 75, 693&, oxidar directamente el lY-nor-colesterol en
A0 1 9unor-colestadieno d~-ona, por la accién de bidxido de
manganeso, sungue los rendimientos no son tan buenos.
Los sijuientes ejemplos ilustran le presente invencién

sin linitar sin embargo su verdadero alcance, Se puede especial-
mente hacer variar la naturaleza de los solventes, preparar otros
ésteres de enoles que los acetatos, caumbizr le temperatura o de-
bromhidretar VII segin los procedimientos clésicos, sin apartar-
se por ello del alcance de la invencidn, Los puntos de fusibn son
puntos de fusién instanténea determinados sobre bloque de ia-
quenne, Las férmulas desarrolladas de los compuestos citados fi-

guran en el esyuema que se€ acomparia.
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LJUHPLO I

Preparacidén de le 19-nor A *-colestenons, IV, a partir

del Al1'3-5(109-colestatrieno o=-0l, I.

10 ¢ de 1lY-nor 1,5,5(10)-colestatrienc 3-o0l, I, p.f.=
5 113-1152C, preparado de acuerdo con luas indicaciones de la 1li-
terature (J.Homo, G. llosenkranz y ¢, Ljerassi, J, Org. Chem.,
1950, 16, 1269) son disueltos en 200 cm® de etenol hirviente
bajo corriente de nitrdgeno. ienteniendo la ebullicidén a reflu-
jo y la corriente gaseosa, se efectdan cinco introducciones su-
10 cesivas des
Soda 8N - = = = = = === = = - = == 15 cn®

Sulfato dimetilico= = = = = = = = = = 2,8 cmd

SR
.

dejando un intervalo de algunos minutos entre cada introduccién

sin interrumpir el reflujo. Se concentra luey o bajo presidn re-

; " 15 ducida pare eliminar el etsnol, y se agregs al residuo 50 em®

) de agua, se extrae con éter isopropilico y se lava los extrac-— i

|
1

tos etéreos con agua, haste neutralidad, se seca sobre sulfato

de megnesio anhidro y se evapora a sequedad bajo presidn redu-
cida, 81 residuo cristelizado, que pesa 1(,d g. y constituido
&C por el &-metoxi ly-nor A 1,3,5 (10)_colestatrieno bruto, LI, es
transvasado a un baldn enfriado hacia los -65-702C, que con-
tiene un litro de amoniaco liguido y bajo agitacidn, se agre-
Sa 800 en® de Ster anhidro, de manerw de obtener una solucidn
honogénea; luego, sin dejar que se eleve lua temperatura, se in-
5 troduce lentamente 10 g de litio en pequeilias fracciones., una
vez terminada este introduccidn, sc msntiene durante un tiempo
idéntico, es decir en total 1 1/2 horas, a -658C; luego se
agrega 150 em® de etanol. Se deja reposar la solucién incolora

a la evaporacidn espontdnea del emoniaco hasta yue la tewpora-
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ture haya alcanzado + 102C; luego se agrega, enfriando 1 1t. de
agua y se extrae con éter, Se lava con agua los extractos etéreos
reunidos hasta neutralidad, se los seca sobre sulfato de magnesio
y se evepora & sequedad bajo presidn reducida bajo nitrdgeno. &1
residuo incoloro asi obtenido, III, es tratado a reflujo, bajo ni
trdgeno y durante 30 minutos, mediante una solucidn de 10 cm® de
écido clorhidrico concentrado en 150 om® de metanol. Se enfria, se
agrege 50 em® de agua y se neutraliza mediante bicarbonato de so-
dio, se elimina el metanol por destilacidén baejo presidn reducide
y se extrae con éter, Se lava las soluciones etéreas con agua; se
las seca sobre sulfato de magnesio y se destila a sequedad bajo
presidén reducida, 41 residuo, disuelto en ciclohexano, €8 crome-
tografiado sobre elimina, Se eluye con benceno y con cloroformo
y se evapore a sequedad los eluados reunidos, Se obtiene asi 6 g
(es decir un rendimiento de 6£%) de l9-nor-colestenone suficien-
temente pura para su transformacidn en acetato de enol, £l produe
to se presenta bajo la forma de cristales, ﬁxj§?= +492 (c=lp, clo
roformo). El espectro U.V., determinado en etenol, muestre un méi-
ximo a 240 i, € = 14,000,

SBJIVPIO 11

Preparacién del 19-nor 3-acetoxi D 3’5-eolestadieno, v, &

partir de la l9-nor-colestenona, IV,

Se hace hervir a reflujo, durante® 1/2 horas y bajo co=
rriente de nitrdgeno, una solueidn de 1 g de l9-nor-colestenona
bruta, obtenida sezlin el &jeuwplo I, con una mezola de 20 cm® de

anhidirido acético, 8 om® de cloruro de acetilo y 0,8 om®

de piri-
dina, luego se evapora la solucidén amarillo anaranjada a seque-
ded, bajo presidn reducida, conectando el capilar a una fuente

de nitrégend; Se retoma el residuo mediante 5 om® de alcohol ab-
soluto en el cual se lo disuelve a ebullicién. Se deja enfriar,

se hiela y se ceba la cristalizacidn por frotawiento, Se escurre,
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se lavae con metanol helado y se recristaliza en etenol en pre-
sencia de un antiox{seno. Lespués de helar, se escurre y se Ob-
tiene 0,85 g de acetato de enol, V, p.f.= 97-9862C es decir un
rendimiento de 74, con relacidén & la l9-nor-colestenona bruta
pueste en juezo. Fura el anflisis se recristaliza en etanol,
p.f.= 98-9920, [ /20 = -loz2 & 22 (g = 1y, cloroformo)
Amax = 236 mau , €= 186,900 (etanol).

21 producto se presenta bagjo la forma de lentejuelas in-
solubles en aguz, y solubles en alcohol, éter, acetona, bence-

no y cloroformo,

Calculado; Cp 81,5 I 10,75

Helleados 81,9 10,7

Bste comruesto ain no fué descripto en la literatura.

LJEIPTC TIT

Preparacidn del l9-nor-colesterol, VI, a parbtir del 19-

nor Z-acetoxi A 3'5-colestadieno, Ve

Bajo agitacidn mecénica y corriente de nitrdgeno, se agre-
ga a 0,5 g de acebato de enol, ¥V, 10 cr® de tetrahidrofurano,
10 ex® de metanol y 10 cm® de eguw, se hace hervir a reflujo y
se agrega con precaucidn 1,5 1 de borohidrurc de potasio y se
continua la ebullieidn a reflujo bajo agitacibn durante toda-
via 2 horas. Después de enfriar, se constata la formacidn de
2 capas incoloras limpidas, Se hiela y se acidifica lentamente,

© de decido acético,

bajo agitacidn, mediante adicidn de 1,5 cm
Se concentra bajo presidén reducida hasta le mitad del volumen
aproximadauwente, y se extrae con cloroformo. Los extractos clo-
rofdérmicos reunidos se lavan con &gua y luego se secan sobre
sulfato de meagnesio anhidro, Se filtra el extracto clorofdrmico

¥y se le evapora a sequedad bajo presidén reducida. Bl residuo

-6 -



10

15

g0

85

30

oleoso que as{ se obtiene se cristaliza por trituracién en me-
tanol heladc, Se escurre, se lava con metanol y se recristali-
za para el andlisis todavia dos veces en metanol, Se recoge asi
como conszscuencie de una cierta solubilided del productc en me-
tanol, 0,174 g ( es decir, un rendimiento de‘39m) de l9-nor-co-
lesterol, VI, p.f.,= 109-1102 C (desc.), /oz/;O = 4 158 4 2R (o=
1%, cloroformo); | |

El producto se presenta bajo la forma de agujas aglomera-
das en racimos, gue son insolubles en agua y solubles en etanol,
éter, acetona, benceno y cloroformo.
Anélisis: 026H44O = 372,61
Calculado’ C% 83,8 e 11,9 0% 4,29
Hallado: 83,7 -11,9 4,0

Este compuesto alin no fué descripto en la literatura,

Para evitar las pérdidas debidas a la recristalizacidn,
se puede también transformar directsmente el residuo oleoso, ob
tenido por eveporacién del cloroformo, en 3,5-dinitrobenzoato
por acecidn de cloruro de dinitrobenzoi{lo en presencia de piridi
na o0 de metiletilpiridina y sabonifioar este dinitrobenzoato en
19-nor-colesterol.

LIBPLO IV

Preparacidn del 3,5-dinitrobenzoato de lY-nor-colesterilo

Las gguas wadres metandlices, del 19-nor-colesterol obte-
nidas seglin el ejemplo III, y que contienen aproximedamente 0,25
& de este producto, son precipitadas mediante agua y extraidas
luego con oloroformo, Se lava el extracto cloroférmico con agusa,
se seca sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapora a seque-~
ded, Se le libra del cloroformo por arrastre con benceno y se
disuelve en 10 cm® de benceno. A la solucién bencénica, que con

tiene aproximasdamente 0,24 g de l9-nor-colesterol, se agrega
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2 om® de piridina y luego una solucién de 1 g de cloruro de
3,b=dinitrobenzoilo en 5 om® de benceno, se calienta durante

3V minutos a 402 C y se agrege hielo, se filtre para eliminar

un insoluble y se lava la solucidn bencénica con agua y con una
solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio, con &cido clor
hidrico normel, con aguas, nuevemente con bicarbonato y finalmen
te con agua, Se seca sobre sulfato de magnesio,'se evapora a 8g
quedad y se recristaliza, en una mezcla benceno-metanol por par-
tes iguales, Se obtiene 0,24 g ( es decir un rendimiento del 6Ck)
de lentejueias amerillo pélido,binsolubles en agua y alcohol, ﬁuy

poco solubles en éter y solubles en acetona, benceno y cloro-
formo. El dinitrobenzoato de l9-nor-colesterilo asi obtenido es

solvatado y contiene 1/% de molécula de benceno, p.f.= 188-1908C
[& /30 = ¢ 252 ¢ 28 (g = 1%, oloroformo), |

Anélisis: CggH, .0 N, , 1/8 ¢C = 692,75

46°6 626
Celoulado: Ci 70,92 Bk 8,16 0% 16,2 N#% 4,73

Halledo: 71,0 8,3 16,5 5,0
Este compuesto aln no fud desceripto en la literatura,

For saponificacidn con sode o potasa metandlica, segin el
modo operativo descripto en el Bjemplo VII, se obtiene el 19-

nor-colesterol idéntico al compuesto descripto en el Ejemplo IIL,
BJENPLO Y |
Preparacién de la 1! 19-nor A 416_co1estadienoc o-ona, VIII,

a partir del 19-nor S-acetoxi A 3.8 -colestadieno, V,

2 g de compuesto V, preparado segin el ijemplo II, son
puestos en suspensidn bajo agitecibén y corriente de nitrégeno
en una mezcla de 30 om® de £oido mcético y 10 om® de colidina,
Se sgrega entonces lentamente, sin interrumpir la corriente de
nitrégeno ni la agitacién, 7,8 om® de una solucién de bromo en

écido acético que se obtiene disolviendo 0,34 om® de bromo en

-8 -
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10 om® de &oido acético, Se produce primeramente una disolu-

cién parocial y luego precipitecién del derivado bromado que

se forma. Despuds de finalizada la introduccidén del bromo, se
agita aln durante 15 minutos, luego se vierte la mezcla de reac-
cién en una mezcla de 50 g, de bicarbonato de soda, 200 omd de
egua y 100 om® de éter, Se deje decantar, se separa la capa eté-
rea a la cual se lava con agua, Yy Se seca sobre sulfato de magne-

sio anhidro. Por otra parte, se habrd disuelto 2 g de bromuro de

1litio en 30 om® de dimetil formamida y se habrd agregado a esta

solucidén 2 g de oarbonato de litio., Luego de agregar a esta so-

lucidén el extracto etéreo proveniente de la bromuracidén se eli~

mina el éter por destilacidn y se hace hervir durante 40 minu-

tos a reflujo bajo corriente de nitrégeno; Después de enfrier,

se vierte la solucidn moreno-anaranjada en una mezole de 100 cm®

de agus y 10 cm® de dcido acético. La goma que as{ se obtiene es

extraida ocon éter; se lava los extractos etéreos reunidos con agus,

hasta la neutralidad, se los seca sobre sulfato de magnesio, se
los filtra, se los pasa &l negro vegetal y se los evapora a se-

quedad bajo corriente de nitrdégeno. De esta manera se obtiene
1,7 g del compuesto VIII bruto, bajo la forwa de un aceite ana-

ranjado insoluble en metanol, que puede utilizarse directamente

para la transformscidén en acetato de enol, IX, £l espectro U,V,

presenta un méximo a 288 %ﬂ con f = 16.600, lo cuel corresponde
a un rendimiento de 57% en compuesto VIII.
EJEMPLO VI

Preparacidn del 19-nor 3-acetoxi AL§'5’7-colestatrieno,

IX, & partir de la 19-nor A 4'6-colestadieno s-ona, VIII,

Se calienta, 0,85 g del compuesto VIII, obteniendo segin
el Ejemplo V, bajo corriente de nitrdgeno durante & horas a re=-

flujo de una mezcla de 18 om® de anhfdrido acético, 7 cn® de

-9 -
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cloruro de acetilo y 0,7 éms de piridina. Se evapora & seque-
dad bajo presién reducida, se retoma mediante 5 cm® de etanol,
se deja oristalizar, se hiela, se filtra y se lava con metanol
helado, E1 producto IX bruto asi obtenido se purifica por re-
cristalizacién en alcohol, Luego de escurrir y seoar, se obtie-
ne 0,3 g (es decir, un rendimiento de 53w) del compuesto IX,
p.f.= 73-752 C (desc.), /o(/%O = 4 148 4 22 (g = lw, clorofor-
mo);
ispectro U,V.: Amax,= 302 314 329 mu

(etanol) € = 15.680 19.700 13,980

Este producto es insoluble en agua, soluble en éter, ace

tona, benceno y cloroformo, y se le puede recristalizar en 10

volimenes de etanocl. Se altera muy rédpidamente al aire y a la

luz,
Anflisis: CpgH,.0,= 410,62
Caloulado: C% 81,9 b 10,31 0% 7,79
Hallado: 82,1 10,82 7,8
Este compuesto alin no fué descripto en la literatura.

EJEMPLO VII

Preparacién del 1l9-nor 7,8-dehidrocolesterol, X, a par-

tir del l9-nor 3-acetoxi -colestatrieno, IX.

Se pone en suspensidn 0,75 g del compuesto IX, obtenido
segin el modo operativo descripto en el #jemplo VI, en 10 om®
de tetrahidrofurano, 10 cm? de metanol y 10 om® de agua, bajo
agitacidén mecénica y corriente de nitrdgeno., Se calienta a re-
flujo sin interrumpir la agitacidn ni la corriente gaseosa, Bse
agrega lentamente 1,6 g de borohidruro de potasio y se hace her
vir durente 2 horas a relujo. Se hiela, se acidifica a pﬁﬂé,ﬁ
pbr adicién de decido acético, se agreza 50 om® de agus y se ex-

trae con cloroformo. Los extractod clorofdérumicos reunidos, lava-

- 10 -
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dos con agua y secados sobre sulfato de megnesio, son filtra-
dos, pasados al negro vegetal, evaporados a sequedad y se eli-
mina, por arrastre con benceno, el cloroformo retenido por el
residuo, Se purifica el residuo, constituido por el 19-nor 7,8~
dehidrocolesterol, X, bruto, por intermedio de su dinitrobenzoa-
to. Para ello, se le retoma mediante 20 om® de benceno y 2 om®
de piridine y luego se agrega 2 g de cloruroc de 3,5-dinitroben-
zoflo disuelto en 10 om® de benceno. Se calienta durante 30 mi-
nutos & 402 C, se agreza 10 omY de agua, se hiela y se filtra,
Se lava lz solucibn bencénica con aguas, con una solucién acuo-
se saturada de biarbonato de sodio, con agua, con &cido clorhi-
drico normal, con agua, con bicarbonato de sodio y con sgua. Des-
puds de haberla secado sobre sulfato de magnesio, se filtra y
se evapora & sequedad. Se retome el residuo mediante éter, se
ceba la cristalizacidn por frotamiento, se hiela se filtra y se
recoge 0,53 g (es decir un rendimiento de 524%) de 3,6-dinitro-
benzoato de 19:nor 7-dehidrocolesterilo que funde a 170-1754C,
Despuds de recristalizacidén en una mezcla de benceno-alcohol,
el producto se presenta bajo le forme de grandes lentejueleas
smarillo-anarenjadas, p.f.~ 18590; &s insoluble en agua y en al-
cohol, muy poco soluble en»éter, bastante soluble en acetona y
soluble en cloroformo y benceno,

&ste compuesto no fué descrito en la literatura.

Sé disuelve G,3 g de este S,S-dinitrobénzoato de l9-nor

7-dehidrooolesterilo en una mezcla de 1 om® de benceno, § om®

de §ter y 2 om® de metanol, Se agrega 1 cm®

de potasa metanbli~-
ca, al 20% y se deja reposar durante 2 1/2 horas, bajo corrien-
te de nitrégeno y bajo agitacidén, se vierte en agua, se decan-
ta y se lave la fase orgénice ocon ague heste neutralided, se se-

ca sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapora a sequedad ba-
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jo presidn reducida y bajo nitrbieno. Se retoma con metanol al
residuo asi obtenido, constituido por el l¥-nor 7-dehidrocoles-
terol, Se agrega agua hasta que comienza la turbidez. £l produc-
to eristalize en agujas incoloras que se awontonan en racimos.

Se obtiene 0,16 g (es decir un rendimiento de 82u) de l9-nor de-
hidrocolesterol, p.f. = 1182 idesc.). El producto es insoluble en
aizua, poco soluble en alecohol y soluble en éter, acetona y ben-

ceno,

e

ispectro U,V. (6ter) A max= 263 272 205 297 mp
€ =6,500 9,550 10.000  5.750
Bste compuesto ain no fué descripto,
asta solicitud, que corresponde a la presentacda en ifran-
cia, con fecha 14 de Junio de 1957, bajo el nlmero P¥, 740.883,
ge aco;e a los beneficios del articulo 51 del viiente ustatuto

sobre Fropiedad industrial,

NOTA

Los puntos de invencidn propia y nueva que se presentan
para que sean objeto de esta solicitud de Fatente de invencidn
en usspafla por VEBINTE afios, son los sizuientes:

12, - Un procedimiento parea preparar nuevos productos,
intermediarios en l& preparacidn de l9-nor-esteroides, que

responden & la f£érmula general:

Cygtl17

Ho

- 12 -
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en la gue las valencias it y H' son hidrdzeno o bien, saturéndo-
se mutuamente determinan una unidbn etilénica 7-8.

2%, - Un procedimiento wnara preparar l9-nor-esteroides
seUn la reivindicaeidn 1, y especialmente el l9-nor-coleste-
rol y el 19-nor 7-dehidrocolesterol y sus ésteres, el cual se
caracteriza por las etapas de transformar el lY9-nor-d-hidroxi
1,3,5 (10)-colestatrieno en éter metilico, reducir este compues-
to mediznte litio y amoniaco a baja temperatura en 19-nor &-me-
toxi [&.2’5(10)-colestadieno, liberar la l9-nor-colestenona por
accidén de los dcidos minerales sobre este compuesto y transfor-
mer la l9-nor-colestenona en un éster de enol, de preferencia el
19-nor-3-acetoxi A 5'5-colestadieno, pasar de este compuesto al
19-nor-colesterol por reduccidn con los borohidruros de metales
elcalinos; el paso al l9-nor 7—dehidrdcolesterol del éster de
enol, se lleva & cabo por intermedio de la 6-bromo l9-nor-coles-
tenona que se debromhidrata sesin los procedimientos conocidos
en 19-nor A %s6-colestadieno é=-ona, la gue se transforma en un
éster de enol, de preferenciu el 1l9-nor Y-acetoxi AS,5,7 coles-
tatrieno, cuya reduccidn, mediante los borohidruros de metales
elcalinos, lleva al l9-nor 7-dehidrocolesterocl.

3%, - Un procedimiento segin la reivindicacidn 2, en el
cual la transformacién del 19-nor S-hidroxi 1,3,5 (1l0) colesta-
trieno en éter metilico se lleva a cabo por acecidn del sulfato
dimetilico en presencia de soda,

4%, - Un procedimiento segiin las reivindicaciones 2 y 3,
en el cual lea reduccidn del éter metilico obtenido seglin las men-
cionadas reivindicaciones, se efectia wediante litio y amoniaco
liqguido a baja temperatura,

5%, - Un procedimiento segin la reivindicacidén 2, en el

cual la hidrdlisis del éter metilico de enol de la l9-nor-coles-
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tenona sgefectda mediante dcido clorhidrico en metanol,

62, - Un procedimiento segin las reivindicaciones 2 y 5,
en el cual se transforma la 19-nor-colestenona, obtenida segin
diches reivindicaciones, en 19-nor S-acetoxi A\ 3+8_golestadieno
por accidn de cloruro de acetilo y de anhidrido aoético en pre-
sencia de una base piridinica,

72; - Un procedimiento seglin las reivindicaciones 2 y 6,
en el cusal ée reduce el 1l9-nor d-acetoxi Zka's-colestadieno, ob~
tenido segin dichas reivindicaciones, en l9-nor-colesterol por
aceidén de borohidruros de metales alcalinos;

82, - Un procedimiento segin las reivindicaciones 2 y 6,
en el cual se transforma el l¢-nor S-acetoxi £&3'5-colestadieno,
obtenido sezin dichas reivindicaciones, en lY-nor-it=-bromo-cocles-

tenone por bromuracidn en dcido acético-colidina y debromhidra-
tacién de este compuesto, por aceidn de la cupla bromuro de litio-
carbonato de litio en el seno de dimetilformemida, en 19-nor[34;6—
golestadieno Jd-one.,

92, - Un procedimiento segin las reivindicaciones 2 y 8,
en el cual se pasa de le l9-mor 6»4'6—colestadieno d-ona, obte-
nida segin dichas reivindicaciones, al 19-nor 3-acetoxi A 245,90 _
colestatrieno por accién de la mezcla cloruro de acetilo-anhi-
drido acético en presencia de una base piridinica.

102, - Un procedimiento segin las reivindicaciones 2 y 9,
en el cual se reduce ol l9-nor J-acetoxi 153'5’7-coleatatrieno,
obtenido segin dichas reivindicaciones, en 1l9-nor-7-dehidrocoles-
terol por accidén de un borohidruro de metal alcalino,

112, - Un procedimiento segln les reivindicaciones 2, 7 y
10 en el cual se purificae el 19-nor-colesterol y el l9-nor ¥-de-
hidrocolesterol, obtenido segin dichas reivindicaciones, por in-

termedio de sus &,5-dinitrobenzoatos,

.- 14 -
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. 122, - Un procedimiento para preparar l9-nor-esteroides.
Tel y como se ha descrito en la :emoria que antecede, re-

presentado en el dibujo que se acompafia y con los fines que se

han especificado. .
5 weta lemoria consta de catorce hojas Yy la presente escri-~

tas a médquina por una sola de sus caras,

wdria, -5 MAY.1958

Jm. - 15 -~
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