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PATENTE DE INVENCION

- a favor de
" D. Jean JACQUES - de nacionalidad francesa - domioiliado‘en
_PARIS (Francia) 9 Rue Soufflot,
por:
ﬂProcedimiento de preparacidn de A-nor-S-androstan-2-oles

2-hidrocarbonsubstituidos 17-oxigenados®.

Memoria Descriptive

Bl invento se refiere a un procedimiento para
la preparacidn de A-nor-5«#-androstan-2-oles 2-hidr6earbon-
substitui dos~17-0xigenados, y & sus derivados.
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Los citados campuestos pueden representarse

por la férmula de estructura indicada por Fdrmula 1 en la

~adjunta hoja de férmulas, donde uno de los radicales R o

Y representa un hidrocarburo alifdtico ligero o un radical
cloroetinilo, y el otro, un radical hidroxilo 6 aciloxilo;
X puede ser un radical hidroximetileno o acilomimetileno-
con el oxigeno en la posicién B o un radical okn; Entre
los hidrocarburos alifédticos ligeros que R o Y pueden repre-
sentar se cuentan los :adicales levialquinilos tales ¢omo -
etiﬁilo;bprOpinilo y butinilo y sﬁs preductos de hidrogena-

“¢1én, por ejemplo, vinilo, propenilo, butenilo, etilo,

propilec y butilo, con preferencialos dos radicales oarbono.
los radicales aciloxilo de los grupos R, X e Y pueden ser
grupos levialcanoilos, camo acetilo, propionilo, butirilo,

Pentanoilo, hezenoilo, y grupos aroilo, como benzoilo; X

’,G=CH

/ \oa

puede ser tambien

El compuesto iniolal preferido para la prepare=~

~¢ibn de los compuestos de este invento es 174-hidroxi-A-nor-

54-androstan-2-ona. 1os grupos alquikc y haloalquinos se
substituyen en la posicidn 2 por reaccién del compuesto de
partide con un alquino organometdlico o halogenado. F1

compueéﬁo organometélico se forma oonApfererencia in situ,

Un grupo acetilénico se puedé substituir en

©la posicidn'z Por reaccidn entre un acetilurc alcalimetdlico

Y el substrato esteroide en un disolvente orgdniocc inerte,

como éter. En.un procedimiento preferido, el acetiulo alca-

limet41ico, por ejemplo, el de potasio, se forme por reac-

oién de acetileno con un aleoholato alcalimetdlico obtenido

haciendo reaccionar el metal aloalino con un alcohol ligero
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en un disolvente orgénico inerte., El substrato esteroide,
en un aisolvente orgénico inerte, como éter, se afiade a la
mezola de acetiluro alcalimetdlico. La reaccién se efectua
& una temperatura aproximada de 202 a 302c. E1 tiampo de
reaccién no es riguroso, pero se obtienen muy buenos rendi-

mientos con una duracidn de .cuatro a ooho horas, 4 menudo

. es posible mejorar el remdimiento haciendo pasar acetileno

a través de la mezcla durante la reaccién, aunque esto nho
s esenoial. u S

Ia reaccidn dei compuesto inicial con un haleal-
qnino organométdico da el ao:respondienteAa-haloalgninOa
Se forme un dloroetino organometdlico, por ejemplo, afladien~
do 1,2~dicloroetilenoc en un diaolvente orgénico inerte, como
éter, a una mezola de amida de metal alcalino en amoniaco
ifquidos 1Ia mezold. Se mentiene el principlo a baja tempera-
tura, por ecjemplo, entre 40 y 50°C bajo oerb,.y luego se
somete ..un rato a reflujo, por ejemplo, de 15 & 45 minutos.
Se aftade una solucidn del substrato esteroide en un disol-
vente orgéniocc inerte, como éter, manteniendo el reflujo,
que se prolonga 15 a 30 minutos més., Puede emplearse una
atmosfera inerte que contribuya a reducir al mfnimo las ci-
tadas reacciones, pero esto no es esencial,

Se introduce un grupo butiniio en la ﬁosici@n'
2 por reacci&n del compuesto inicial oonilitiobutino “l, |
que se forma mediante reacoidn -de butino-1 con butil-litio.
Zn una variante preferida, el litio metdlico se héce reac-
cionar con bromuro de butilo en un disolvente orgdnico iner-
te a baja temperatura, por ejemplo, a -loéc.“Lnegp se aﬁa—l
de el ﬁufino-l en éter u otro aisolvente orgénico inerte,

y se agita la mezcla una a dos horas eantre -5 y 5%C. 4l
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final de este periodo, se anade el substrato estercide en

-un disolvente orgénico inerte, como tetrahidrofurano, y se

calienta la mezola entre 40 y 602G durente dos a seis horas.

1as precitadas reacciones con campuestos organo-
metdlicos producen epfmeros alfa y beta, que pueden separar-
se y aislarse, por ejauplo, mediante oromatografia.

La oxidacidén del grupo 1)4-hidroxiloe de los
epmpueétos preparados de la manera indicada forma los corres-
pondientes 1l7-cetoderivados., Ia oxidacidn se realiza me jor
con §xido orémico en un 4cido aleanoico ligerc, como el
aoétioo o el propidnico, 0 en piridina, a temperaturs am-
biente, O sea entre unos 20 4 302C, y se obtienen muy buenos
rendimientos manteniendo la mézoia reacoicnante a esta tem-
peratura unas ocuatroe a diez horas,

' Alternativamente, el grupo hidroxilo de la lzé-
hi droxi ~A-nor-5d-androstan-3-ona puede oxidarse al principio
para producir el 2,17-dicetqderi§ado, y éste se hace reac-
cicpar a su vez con un c&mpuesto organometdlico, segin el
procedimiento desori to » para' preparar los compuestos disubs-
t1tuldos dentro del marco del invento, Naturelmente, hay
que emplear cantidades mayores en proporoidn, es deoir, no
menos de dos equivalentea molares del oompuesto organometdli-
0. | ‘

la reduocidén para obtener aléuenil— o alquil-
compuestos &e este invento se hage por hidrogenecidn catalf-

tica ¢on un metel noble, - Por e jemplo, puede agregarse el

alquino del esteroide a una suspensién de paledio sobre car-

bono en un disolvente orgénico inerte,fcdmo alcohol ligero,

o méds comoretamente, metaunol, etanol o propanol. Iuego se

haoe pasar hidrdgenc a travéds de 1la mezolas, a temperatura
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ambienie, hasta que se absdrha le centidad deseada; un

¢5 -

equivalente molar en la preparacién de alquenilderivador,

¥ dos en la de alqullderivados.

Ios ésteres se prepararn por reaccién entre ol
substrato esteroide y el acilante elegido, por ejemplo un
anhfdride aleancico o haluro de aloanoilo, en presencia de

utra amina terciaria, como piridina. Es conveniente reco-

‘ger el esteroide y el acilante en piridine u otra amina

teroiaria liguida, para que’irepos:e la mezcla & temperatura

ambiente un largo rato, por e¢jemplo, de 16 a 24 horas ‘apro-
ximademente. ‘fl'am‘bien se¢ puede aumentaf la rapidez de la
reacoidn teniendo la muestra a reflujo unas tres & ocho
horas; La temperatura y el tiempo de reacoidn no son rigu-
rosos, 4 ) |
108 compuestos obtenidos segin este invento
poseen propie'dades farmacolégicas vai;o sas, Son ix'xhilbid.o-.
res potentes de la progestgron&, como 1o demuestra la re-
presidn del efeoto de esta substanocia sobre ¢l endometrio
de coneja. Su efecto antiestrogénied es mucho méds dévil.
’ Los sigiientes o jemplos descriven oon detalle
1la obtencidn de los of tados compuestos mediante el proocedi-
miento del presente inveﬁto. Sin embargo, no se ha de en;

tfender el invento limitado a tales compuestos en espiritu

. ni en aloanoé, pues los entendidos en sfntesis orgénica

comprenderdn que son posibles muches modiricaciones, tanto

‘de materiales como de método, sin apartarse del propdsito

¥ la intencidn de esta memoria. En todos los ejemplos que
siguen, las cantidades relativas de materiasles expresan
partes en peso, salvo indl cacién contraria.

EJEMPLIO 1¢
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A una solucidn de t-amgato potédsico, prepara-
da oon _15 partes de potasio 'y 200 partes &e t-pentancl, se
afladen 500 partes de éter esnhidro. In el transcurso de '
30 minutos, esta soludidn se agita y se trata con acetileno
anhidro. Iuego se afiaden en porciones 20,4 parte~s de 174~
hidroxi-~-A-nor-5%-aniro stan-2-ona en 270 pertes de benceno.

Se continua desecando y pasando acetileno durante seis ho-

ras., Despues, se trata la mezcla reaccionante con una solu-
c>i6n.~ saturada de cloruro ambnico, se "la.r;'a rédpida y repeti-
damente con agua, y se evaporan'los disclventes, Il pro-
ducto crudo resultante Vse reoristaliza varias vgoas en eta-
nol, y da 8x-etinil-d-nor-5%-androstan-2,174-diol, que,
despues de eliminar el disolvente por deseoacidn en vacio,
funde a unos 180-182¢C; falp = +239 El oam;puesto, tiene
la fdrmnla de estructura indi cada por FGrmla 2 en la hoja

 de férmlas,

EJEMPIO 22 |
Una mezola de 10 partes del produoto orudo

de etinilacién del ejemplo emterior, 55 partes de anhfdrido

acético y 50 partes de piridina, se calienta una hora a re~
flujo, y, despues de ocho horas de reposo, se lava oon agua
y se seca. El diacetato orudo asf obtenido funde a unos |
187-193%C, Por cristalizaocidn en 200 partes de etanol, se
recoge 2 l’?ﬂ-diacetoxi-a&-etinil-A-nor-so(-androéjzano; 'que
funde a unos 219-2202C; rotacidn (a)D = +149,

Evaporando las sguas madres, se obtiene una
mezola de dilacetatos, que se cromatograria sobre una columna
de altmina, Durante el revelado inicial de la columna oon
benceno, se obtiene, previa evaporacidn del eluato 'y recris-

talizacidn en etanol, 2,17/4-diacetoxi-24-etinil-A-nor--
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androstanc, que funde a unos 172-175%C; ®p = =82,

&

s

EJEMFIO0 3%
A la saponificacién de 3 partes d¢ 2,174-diace-
toxi-gA-etinil-A-nor~50-androstano, que funde a unos 172-

1748G, calentado una hora a reflujo en 80 partes de etanol

' que contieme 10 partes de hidrdxido sddico 1l0n, sigue ‘el

lavado con ague y la desecacién, Reoristalizando en etanol
acuoso, se obtiene 2A-etinil-A-nor-5x-androsten-2,17%4-diol,
que funde a unos 210%C; (@)p = 42, o '

ZIEMPLO 48

uﬁg mezcla de 'l parte de zct-etinil-A-nor-é‘a@- :
androstan-2,174-diol, 1l partes de anhidridoe propidnico y
10 partes Q.e piridina, se calienta seis horas s tempersatura
de reflujo, se trata con agua, y ée seca, El residuoc se di-
suelve en benceno anhidro, y se hace pasar a través de una
pequefia columna dé alimina. la solucidén resultante se eve-
pora, y da un producto incoloro que, reoristalizado en me-
tanol, funde a unos 159-1602C; [a)D = ?11,5‘3. E1 compuesto
es 2,174-di pi'qpi onoxi=-2o=etini l~A-nor-5<-andro stanol
' EIGIFI0 52

~ Una mezcla de 1 parte de 2(-etinil-ﬂ.’-n0r-—5<—

androstan-2,17/~diol, 2 partes de oloruro de benzoilo y 10

- partes de-piridina, se mantiene 24 horas & temperatura ems-
" biente, ¥ se trata con agua, El precipitado resultante -

se reoristaliza en metoxietanol. El 2/3,17/3-dibenioiloxi-

z-etinil-A-nor-S(-anirostanc as{ obtenido funde a unos
194~195’C; [&]D = 426,52,
' =7 8e
Una solucidn de 1 parte del producto erudo de

etinilacién del ejemplo 1%, consistente en una mezola de los
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2-¢tinil-A-nor-5%androstvan-2, lvglges 1scnneros, en 10 par-
tes de piridina, se oxida con 1 parte de éxido crdmico di-
suelto en 10 partes de piridina. Tras dlez horas de reposo,
la mezola reaccionante se trata con 2 partes de 2-propanol
y 1 parte de harine £6sil. Se retire el preoipitado en un
filtro, y se lava con diloxano callente; el filtrado se di-
luye con mucha agua. Se recoge el precipitado, y las aguas
madres se extractan con &ter. Tl producto reunido se some-
te a cromatograf{a sobre alimina. La columne se revela con
benceno, y luego con una mezola de ~benceno y 10¢# de éter,
;péra obtener: Zo(:-etinil-&"ﬁ-hidroxi-A—nor-So(—andfostan-.»l'?-ona,
que, reoria‘calizada, en metanol aoucso, funde & unos 208-
21090 [a)D +982,

En la oromatografia precedente, eluye'pdo més
con una solucién de éter al 50% en benoeno, se obtiene 24~
etinil-»%hidroxi-A-noré&emdrostan-IV-ona, que, reoris-
talizada en mejtanol acuoso, funde a unos 336-238%C;

@p = o6t "
. RIEMEPLO 72 '79 ‘

4 una soluctén de 16 partes de amida sédioa en
230 partes de amoniaco lfquido se afiade, agitando, a tempe-
raturas del orden de -502C y en atmésfera de nitrdgeno, du-
ran’ce 15 minutos, una solucidn de 22 partes de trans-1,2--
dicloraetilenc en 35 partes de éter. Sé calienta la nezcle
resultante hasta el punto de ebullicidn, y se mantiene en

éste & reflujo una hora, agitando, e introduciendo durante
10s tercercs 15 minutos del reflujo una solupién de alrededor
de 27 partes de 17/4-hidroxi-A-nor-5¢-androstan-2-ona en 105

partes de éter. Se deja evaporar amoniaco en reposo, se

afidden sucesivamente al residuo a 5-10¢C, agitando, 425 partes
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de doido clorhidrico al 104 y 450 partes de acetato de etilo.
1os s611d0s insolubles se retiran por filtracidn; la fase

de acetato se separa del filtrado; se lava ¢on agua, se afla~

de dicarbonatc potdsico mcuoso al 10%, ¥ se deseca sobre

sulfato sédico enhidro, por este orden. Ia destilacidn del
disolvente de una mezcla de 2~ y Zﬁ-ié\dnieros de 2-cloroeti-
nil-A-por-5L-androstan-2,174-dicl, La férmila de estructura
del compuesto es la indioada por la Férmula 3. Una mezcla
anal:'.fioa s¢ recristalizé en metanol y se seod a 150°C,
para eliminar el disolvente. Af se obtiene 3«-cloroetinil-
&-nor-5¥-endrostan-2,178-di0l, que run&e a unos 1682C;
(a)p = +36%,

' TJENPLO 8¢

_ A una soludién de 8 partes dev 174- hidroxi-A-nor-
5¥-androstan-2-ona en 95 pertes de doido acético glacial se
afiaden despacio 2,3 partes de éxido crémico en 7 partes de
agua y 7 partes de 4cido acético glacial., Despues de cinco
horas de reposo a teniperatura ambiente, se aiiade agus, y la
A-nor-So~androstan-2,17-diona precipiteda se recristaliza

 en dcido acético acuoso; punto de fugidn, hacia 171-173%;

(8)p = +248%, |

Siguiendo el método de etinilacién del ejemplo
12, se obtiene una mezcla de - y 3A-etinilderivados de 179(;
etinil-A-nor-5&-androstan-2,17-diol, Recristalizando en una

x_nezcia de hexano y benceno, y secando, se obtiene 2d,17%-

dietinil-A-nor-Sof-androstan~-2,17-4io0l, que funde & unos
169-170¢C; (a) ; = ~24¢. ° | |

EJEMPLO 92 v

Una solucién de 1 parte de Z~-etini 1-A-nor-5%-

andro stan-2,174-diol en 20 partes de etanol se hidrogena ggi-
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tando en presencia de 0,2 partes de paladio al 5% sobre
carbdn wegetal. 1a absorcidn de hidrégén§ termine en

oinco minutos, Despues de retirar el oataliszador por fil-
tracidn, se diluye el filtrado Con agua, y precipitan aguies
brillantes de dihldrat6 de a{-etil-gpporusdrand:ostan-z,lzﬁ-
diol; (a)p = +15¢.

Puede efectuarsé analogamgnte la misma reaccidn

con el 2 -etiniliéémerp.

ETRMPLO 10

Una solucién de 1 parte de 2,17/4-diacetoxi-S¢-
étiniI-Arnor—5«~and:ostano en 21 partes de dioxano se hidro-
gena.en presencia de 0,2 parte de paladio sobre carbén vege-
tal. Ia hidrogenaseidn termina en diez minutos, y seguida-
nente se filtra 1la mezbla y se diluye el filtrado con §gua,
Despues de reoristalizar en etanol y secar en vacfo intenso,
se obtiene R;izd-diacetoxi-adefilearnor-Sx-éndrcsténo, queA
funde & unos 130C; (a), = -11¢,

. BImPLO ML .

Una solucién de 0,5 partes de 2a-etinil-A-nor-
S«-androstan~2,174~diocl en 10 partes de piridine se hidroge-
na, agitando, en presencia de paladio al 5% sobre carbdn
vegetal, como oataliza&dr, hasta que se haya absorbido un
equivalente molecular de~hidr3geno, Se retirar el catali-
zador por filtracidn, y el filtrado se diluye con agua. Tl
2q&vinil»Arnor-5Q-gndrostan~aALlza-diol se recristaliza en
ciclohexano y se seca en vacio intenso. Los oristales co-
miehzan a ablandarse a uncs 952C, y funden alrededor de
11520; (8)p, = +7%. | '

RIAPLO 12

A una mezcla de 4,3 partes de alanbre de litio
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y '70 partes de éter, bajo nitrGgeno, se afiade a gotas en
30 minutos una solucién de 34,25 partes de bromuro de n-
butilo en 35 partes de éter, manteniendo entretanto la tem-

peratura a -10¢C, Zsta mezcla reaccionante se agits alre-

" dedor de una hora & 0-10%C, y Se filtra bajo nitrégeno,

para obtener 154 vols. de una solucidn etérea de butil-litio.
Una mezcla de 51 vols. de dicha solucidn con 35 partes de
éter se exfria a -10%C, y se trata en porciomes, durente

uncs 30 minutos, con una solucidn de 6 partes-'de butino~1

-en‘55 partes de éter. Ia mezdla resaltante se agita a 09C

duren te alrededor de 1 1/2 horas. Se retira. el bafic refri-
gerante, y 5S¢ afiade luego en porolones é la mezcla una
solucién de 12 partes de 174-hidroxi-a-nor-5q-androstan-3-
ona en 100 partes de tetrahidrofuranc. Termipnada la adicidn,
se destila el disolvente, y se mantiene coustante el volumen
afladiende ftetrahidrofuranc. Cuando la tenperstura del desti-
lado llega a 558C, se suspende la destilacidn, y la mezcla se
oalienta & reflujo unas tres horas, se enfria, y se vierte
despacio an agus de hielo. ZEl producto formado se separa
por deocantacidn, y se disuelve em 4ter. . la solucidn éterea
se. lava sucesivamente con agua y con clorurc sédico aouoso
saturado, se sdessca sobre sulfato sddico enhidro, y se con=
oenfra en vaclo, para obte‘ner‘una mezola de 28~ Yy g/?—isdmeros
de 2-butinil-A~nor-3X=-androstan-2,174=diol,

Hidrogenando por el prodedimiento del ejemplo

. precedente, resulta uga mezola de los isdmeros 3%y 24 de

2-butenil-A-nor--androstan-2,174-diol.
' La hidrogenacidn segdin el ejenplo 9 da los
isdmeros 3« y 24 de 2-butil-A-nor-5So-androsten-2,174-diol.
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Se reivindica como objeto de esta patente de
Invencidn: .

1.~ Procedimiento de preparacidn de A-nor-Sd-
androstan-a—ol‘es 2-hid.rocarbonsubs£1tuidos 17-oxigenados, espew
cialmente de 2~alquinil~A—no£5559(-and:ostan—2,17,4-dioles, el

* cual comprende la reacoién de 174~hidroxi-A-nor-S(-endrostan-

2-ona con un alquino orgenometdlico en un disolvente orgdnico
inerte, _ o

2,- Procedimiento de preparacidn de A-nor-5i-
androstan-2-oles 2-hidrocarbonsubstituidos 17-oxigenados, es-
pecialmente cie 2—haloalquinilQA-nor~50(-androstanuz,l‘;é’udiolas,
el cual comprende la reaccidn de 17A-hidroxi-i-nor-S(-androsten-
2-ona con un haloalquino orgenometdlioo en un disclvente or-
génico inerte, ‘ _ .

3.~ Procedimiento de preparacidn de A-nor=50-
androstan-2-0les Z-hidrocarbonsubstituides lvhom.genéaos espe-
cialmente de 2,1™X-dialquinil-f-nor-5c~androc stan-2,174-dioles,
el cual comprende ia reacci&n fle A-nor-sv('-andro stan-2,17=-dlona
con un alquino organometdlioco en un disolvente orgénico inerte,

_ 4o P;'ocedimiento de preparacidén de A-nor-5{-

an&xfostan—z-oles a-hidrooarbonmbstituidos 17-oxigenados, es-
pecialmente de 2,17X-dihaloalquinil-A-nor-SX-endrostan-2,177-

dioles, el cual comprende la reacbién de A-por-HW-androstan.

3,17-diona oon un haloalquino organometdlico en un disolven-

te orgénico inerte. o .
' 5.~ Procedimiento de prepsracidn de A-nor-5(-
androsten-2-~oles 2-hidrocarbonsubstituidos l7-oxigenados, es-

pecialmente de 2,17%-dialquinil-A-nor-S¥-andresten-2,174-dioles,
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el aual comprende la oxidacién de 174~hidroxi-A~nor-5(-
androstan-a-éna con éxido crémico y ke reaccidn del compues-
to resultante oon un slquino organometdlico en un disolven-
te orgdnico inerte.

6.~ Procedimiento de preparacidn de A-nor-5x(- ‘
androstan-2-oles 2-hidrocarbonsubstituidos 17-oxigenados,
especialmente de 2,17(-3ihaloalquinil-A-nor-5¢-endrostan-
2;17AFdioleé, el cual comprendé la oxidaoidn de 17/4-hidroxi-
A=-nor-5o(-androstan-2-ona -con 6xid crémiéo y la reaceidn
del -compuesto resultante con un haloalquino organometdlico
en un disolvente orgdnico inerte.

7.~ Procedimiento de preperacién de A-nor-5e=
andrqstan-a;oles 2-h1dxocafbdnsubétituidos l7-oxigenados,
especialmente de 2falquinil~2bhidroxi—Arnor—SNrandrostan—
17-oha, el cual comprende 1a reaceién de 17/4-hidroxi-A-nor-
Sy-androstan-2-one con un alquino orgenometdlico en un di-
solvente orgdnico imerte, y la oxidacidn del compiesto re-
sultante con 6xido ordémico. ' |

8.- Procedimiento de preparacidn de A-nor=5x-
androstan-2-oles a-hidrocarbonsubstituidés 17-oxigenados, es-
pecialmente de z-haloé.lqmnn-z-nmron-A-nor-Sn(-andro'stan-
17<0pna, el cual comprende la reaccidn de 194-hidroxi~-A~nor-

5Y-androstan-2sona con un haloalgquino organometdlico en un

. disolvente orgénico inerte, y la oxidacidn del compuesto

resultante ocon dxido crdmico,

9.- Procedimiento de preparaci&n de A~noyr-5=
endrostan-2-oles 2-hidrocarbonsubstituidos 17-oxigenados,
especialmente de 2,174-diaciloxi-2-alquinil-a-nor-5x-andros-
tano, el oual comérende la reaccidn de 174-hidroxi-A-por -

ngandréstan-a-ona con un alguino organometdlico en un 4i-
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solvente orgénicovinerte, y la reaccién del campuesto asi
obtenido ocon un acilantve.

10.- Procedimiento de preparacién de ‘A-hor-sn(-‘
androstan-2-oles 2-hidrocarbonsubstituidos 17-oxigenados, es-
pecialmente de 2~alquenil-A-nor-58-androstan-g,174~diol,
el cual ocomprende la reaccién de 174-hidroxi-4-nor-5¥-andros-
‘can-z;-o.n'a con un alquino organometdlico en un disolvente
orgdnico inerte, y la reduccidn del compuesto resultante
con hidrdgenc en preséncn.a de un catalizador de metal noble,

1l.~ Procedimieﬁto de preparacidn d¢ A-nor-5%-
androstan-2-oles a-hidrocarbonsubstimido-s 17-0xigenados,
especiarmeﬁte de 2-a1qu11;apnor-5¢9androstaﬁ-z,lz4-diol,
el cual camprende la rescaidn ds 17/f-hi dro x1-A=nor-50tandro s~
ten-2~ona con ua elquino organometélico en un disolvente

orgdnico inerte, y la reduccién del compuesto resultante ¢on

hidrégeno en presencia de un ocatalizador de metal noble,

12.- Procedimientc de preparacién de-A-nor-(-
andro‘stan-z-o.les &-hidrocarbonsubstituidos 17-oxlgenados, es-
pecislmente dd 2, 174-diaci loxi-2-alquinil-A;nor-50(-a.'1&i'o stano,
el ocual oémprende la reaccién de 174-hidroxi-A-nor-5o= :
androstan~-2-ona conoun alquino organoxietélioo' en un disol-
vente orgdnico inerte, la reduccidn del oompue'ato resultente
oon hidrdgeno en presencia de un oatalizador de metal noble,
¥y la reacoidén del campuesto asi obtenido con un acllante,

‘ l3l.- Procedimiento de preparacidn de A-nor-Sy-
androstan-2-oles 2-h1drocarbonsubsf1tuidog 17-oxigenados,
especialmente de 2,17%5-diac 1loxi‘-2-alqu1 1-A-nor-Sof-androstea-
no, el cual compréngié la reaccidn de l?/-hidroxi,-i-nor-&(—

‘androstan-~S-0na con un alquind organometdlico en 'un disol-

vente orgénico inerte; la reduccidn del compuesto resultante.
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con hidrdgenc en presencia de un catalizadar de metal noble, .

y la reaccién del compuesto asi_oitenido. con un sacilante,
| léfl- Procedimiento de preparacidn de A-nor-8x-

andro stan-2-oles 2-hidrocarbonsubstituidos 17-oxigenados.
Rsta manori.é. consta de quinoe pégines escritas

por una sola cara.

P.A. ’

BARGRT.ONA, i 4 HAR 063
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