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Tl objeto de la presente invencidn es la

obtencidn del 7d-metilo-ostron de la férmula
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y de su &ter 3-metilico. Estos compuestos poseen ele—
vada eficacia ostrogénica. Asi mmestra el 70 metilo-
ostron en la rata hembra castrada, en administracidn -
subcuténea, en el ensayo segin Allen-Doisy (ceratini-
zacién de la vagina) un efecto ostrogénico tres veces
superior y en el ensayo segin Bilbring Burn (crecimispn
to del dterus) un efecto dos veces superior que la
ostrona, Despuds de administracién oral del 7O¢-meti-~
lo-ogtron por sonda estomacal en la rata hembra caa-
trada se comprueba en el ensayo segin Allen-Doisy una
intensidad tres veces mayor del efecto ostrogénico
que en el ostron. Dos nuevos compuestos ge pueden em—
Plear, por lo tanto, como ostrogenos de alta eficacia,
Los nuevos compuestos se pueden obtener es-
pecialmente por aromatizacidn del anillo A en un com-—

puesto de la férmula

II

donde R1 significa hidrégeno, un grupo hidroxi libre
o esterizado o un grupo metilico o hidroximetilico y
Ry un grupo oxo o un resto transformeble en ese, por

ejemplo un resto oxigenado, por ejemplo un grupo hi-
droxi libre o funcionalmente modificado junto con

étomo de hidrdgeno o un grupo oxo funcionalmente mo-

dificado, y donde también puede existir otra unibn do-
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ble en la posicidn 1,2, y en caso dado transformacidn
del sustituyente en 17 en un grupo oxo libre y/o del
grupo 3-hidroxi en un grupo 3-metoxi. Asi se puede
por ejemplo aromatizar un ’ w 30X 0T Ob=metilo=-
endostradieno de la férmula II de arriba por pirdli-~
gis en el anillo A. Para ello se calienta el mencio=
nado material de partida en presencia © ausencia ds
un disolvente o diluyente, por ejemplo de un aceite .
mineral o de un hidrocarburo ciclico, tal como 9,10-
dihidro-fenantreno, por ejemplo a 100-6002C, Otro m§
todo para la aromatizacidn consiste en tratar el men
cionadozﬁ?ﬂ4—3-oxo-§6‘~metilo-andostradieno, insug~-
titufdo en 19, con litio y difenilo en presencia de
metano difenflico segin el método descrito en el
Journal of American Chemistry Soociety 86, 742 (1964).
QOmo disolvente se emples prefersntemente tetrahidro-
furano.

Efectuada la aromatizacién se transforma
por ejemplo un grupo oxigenado en la posicidn 17 en
el grupo oxo libre y/b, gl ge degea, el grupo 3~hi-
droxi en un grupo 3=metoxi.

Los nuevos compuestos se pueden obtener
también mediante pirdlisis de und) =3-oxo~TXe-metilo-
10-aciloxi~19-nor-andostreno de la férmule II de arri-
ba y, #i es necesario, transformacidn del sustituyente
17 en un grupo oxo libre y/o del grupo 3-hidroxi en el
grupo metoxi. En estos materiales de partida el grupo
aciloxl es especialmente el de un dcido carbémico, por

ejemplo de un deldo carbdnico bajo alifdtico o aromd-
tico, por ejemplo del &cido acético, trifluoroacético
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0 benzoico. La eliminacién segin el presente proocedi-
miento del grupo 10-aciloxi se efectlia mediante calen
temiento del material de parﬁida, convenientenente a
temperaturasg por encime de los 802, preferentemente ou
vacfo o medlante breve calentamiento en un disolvents
o diluyente de alto punto de ebullicién, especialmente
en un hidrocarburo o éter, tal como folueno, xilol, {e
tralina, decalina, dioxano, anisol o éter dietilenc—
glicoldimet{licoo

Los nuevos oompuegtos se pusden obtener tam—
vién tratando unAl’4—3-oxo—-7a-metilo-lQ-hidroxi—
endostradieno de la férmula II de arriba con Acidos
0 bases y transformando, en caso dado, el sustituyen-
te en la posicidn 17 en un grupo oxo libre y/o el gru
po 3~hidroxi en el grupo metoxi. Como-dcidos se em=
plean ventajosamente los decidos minerales, tales como
el doido clorhidrico, dcido sulfirico o 4cido cloro-
sulfénico, o deidos carbdnicos, tales como el deido
férmico, acdtico o propidnico, y como, bases por ejem
plo, los hidréxidos de metal alcalino, tales como los
hidréxidos de sodio o potasio, o las bases de nitré-
geno, tales como piridina o formemida dimetilica.
Siempre que los medios doidos o bdsicos mencionados
no disuelven los meteriales de partida se efectia 1la
resccidn convenientemente en un disolvente, por ejem
plo un hidrocarburo, alecohol, éter o acetona, tal co
mo benzol, xilol, metanol, etanol, dloxano o acetona,

Partiendo de los compuestos de la férmula

II de arribe, donde Ry significa un 4tomo de hidrdgeno,
ge puede obtener el TC{~-metilo-ostrano tratdndolos
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con medios de efecto deshidratantes, preferentemen—
te con aqudllos que en los 10-metilo-esteroides in-
troduzcan uniones dobles en la posicidn 1,2 § 1,2 y
4,5, Como tales sean mencionadas las Quinonas, espe
5o cialmente la 2, 3-dicloro-5,6=-dlciano~benzoquinona o
cloroanil, o 4ecido selénico y sus derivados, tal co
mo didxido de selenio o el 8xido del selenmio diben—
zoiloxi, Esta deshidrogenizacidén se efectda en 1la
forma usual, por ejemplo en un disolvente, ventajosy
10, * mente en un &ter o alcohol, tal como &ter dietflico,
dioxano, tetrahidrofurano, etanol o butanol terc., y
convenientemente a temperatura més elevada. Los com~
puegtos de partida mencionados se pueden tratar tam—~
bién con microorganismos Que introduzean una unidn
15, doble en la posicidn 1,2 de un esteroide, por ejemplo
con Corynebacterium simplex, Didymella Lycopersici,
Bacillus subtilis o Septomyxa affinis. Si eg necesa-
rio se transforma entonces el sustituyente en la po=-
sioidn 17 en un grupo oxo libre y/o el grupo 3=hidroxi

20. en el grupo metoxi.
Otro procedimiento para la obtencidn de los

nuevos compuestos ie la presente invencidn consiste
en dque sobre un ) =3=0x0~6 @—halégeno-?o“-metilo-w-
nor-andostreno, oxigenado en 17, de la férmula

25

IIT
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donde R, tiene el significado antes indicado ¥ Hal es-
t4 por un haldgeno, especialmente por bromo, se dejan
reaccionar dcidos y, en caso dado, el sustituyente en
la posicidn 17 se transforms en un grupo oxo libre y/o
el grupo 3-hidroxi en un grupo 3-metoxi. Ventajosamente
se emplean dcidos fuertes, convenientemente dcidos mi-
nerales, por ejemplo los arriba mencionados. La reac~
cidn segin la pregente invencidn se puede efectuar en’
uno de los disolventes arriba mencionados. Resultados
egpecialmente favorables se obitienen &l reaccionar con
deido clorhidrico en acetona.

Ademés los nuevos compuestos se pueden obhener
de un‘ﬁkl’4’9(11)-3~oxo-7C¥-metilo~androstatrieno de 1la
£érmula

Iv

donde R2 tlene el significado de arriba, mediante tra-
1, 3,5(10),9(11)
tamiento con cine e hidratacidn del\ ) -
3-hidroxi=-T0!-metilo-ostratetraeno formado y, en caso
dado, transformacidn del sustituyente R2 en el gruyo
oxo libre y/o del grupo 3-hidroxi en el grupo 3-metoxi,.
La hidratacién se puede efectuer también segin las mo-
dificaciones mencionadas en Ultimo lugar. El tratamien—

to con cine se efectia ventajosamente en piridins acuo-
sa, por ejemplo piridine-agua (9:1) o en un aloanol o



glicol, tal como etanol o glicol etilénico. Para la
hidratacién se emplea convenientemente hidrégeno ca=
taliticamente activedo o nascente, por ejemplo hidrd -
geno ¥y catalizadores de palladio o sodio o potasio
50 en amonfaco 1fquido.

Finelmente los nuevos compuestos se pueden ..
obtener segin el piguiente nuevo procedimiento que -
permite una introduccidn estereoespecifica del grupo .
;70‘ ~met{lico. Consiste en que el 6,7@-ep6xido de un

1,3,5(10)

10. A . —ostratrieno dioxigenizado en 3,17 de la

£érmila

donde R representa un grupo hidroxi o funcionalmente
nodificado, por ejemplo esterizado o eterizado, y R2
tiene el gignificado arriba indicade, se reacclona
15, con un compuesto de metal met{lico, por ejemplo, con
un halogenuro de magnesio metilico, especialmente bro-
muro de magnesio metilico o yoduro de magnesio meti-
lico o con litio met{lico, en el compuesto 6-hidroxi-
7 metflico obtenido se elimina el grupo hidroxi, si
20, se desea despuds de esterizacidn y, si se desea, el
grupo en la posiocidn 17 se transforma en un grupo 0xo
iibre y/o un grupo 3-hidroxi libre en el grupo metoxi

0 un grdpo hidroxl funcionalmente modificado en un grupo
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hidroxi libre y, en caso dado, en el grupo mevoxi, Ia
reacolén segin el presente procedimiento con el halo~
genuro de magnesio metilico se efectia ventajosamente-
en un éter, tal como éter dietilico, tetrahidrofuranc
o dioxano, 0 en un hidrocarburo aromdtico, tal como
benzol. La eliminacidn hidrogenol{tica del grupo hi-
droxi en el compuesto 6-hidroxi-TO{-met{lico se efec-
tda convenientementebon hidrdgeno cataliticamente ag-.
tivado o nascenmte, El grupo 6~hidroxi también se pue=-.
de esterizar por ejemplo, con un derivado funcional
reaccionable de un dcido carbénico o sulfénico, por
ejemplo de uno de los antes mencionados y a continua-
cibn disociar hidrogenol{ticamente, por ejemplo, con
niguel Raneys

Un grupo hidroxi funcionalmente modificado
en la posicién 3 8 17, en los materiales de partida
arriba mencionados, es por ejemplo, uno con un dcido
carbdnico o sulfdnico orgdnicos, especialmente uno con
miximo 20 dtomos de carbono, por ejemplo el 4cido F£ér-
mico, acético, propibnico, butirico, valeridnmico, ca-
prénico, trimetilacético, undecilénico, ciclopropil-
carbdnico, ciclopentilearbdnico, ciclohexilacético,
fenilacético, fenilpropidnico, fenoxiacético, aceto-
acético, dietilaminoacético, glicblico, bisglicélico,
asparaginico, benzoico, o=sulfobenzoico, furano-2-car-—
bénico o nicotinico, o el grupo hidroxi esterizado con
el 4cido metano-, etano-, benzol- § toluenosulfénico,
0 con un grupo hidroxieterizado, un alcohol alifdtico
bajo, tal como metilo o etilo, un alcohol aralifitico,

tal como el alcohol bencflico, o un alcohol heteroci-
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clico, tal como tetrahidropirenol; un grupo oxo, funé
cionalmente modificado, es por ejemplo un grupo 0xo
cetalizado, un grupo oximico o hidrazénico.

La transformacién de un sustituyente oxige~ -
nado en 17 en &l grupo oxo libre se efectia en todos -
los procedimientos arriba mencionados. Asi se puede
un grupo hidroxl esterizado o eterizado -disociar poy .
ejemplo hidrolf{tica o hidrogenol{ticamente y un grupo
hidroxi libre se puede deshidratar por oxidacidn, si
se desea después de modificacidén funcional previa,
por ejemplo esterizacidn o eterizacibén del grupo 3-
hidroxi, al grupo oxo. Como medio de oxidacidn es ade-
cuado, por ejemplo, el dcido ordmico, o se emplea el
nétodo segin Oppensver con un alcoholato de aluminio
en presencia de una cetona en solucidn benzdlica. Un
grupo oxo cetalizado se puede liberar por ejemplo me-—
diante hidrélisis deida. Igualmente se puede transfor
mar un grupo hidroxi funcionalmente modificado, por
ejemplo esterizado o eterizado, en la poslcidn 3 de
los derivados del TQ/-metilo-ostron obtenido, en forms
en si conocida en el grupo hidroxi libre. Ia eteriza-
cidn del grupo 3~hidroxi del T(/-metilo-ostron se pue-
de efectuar asfmismo en forma en &l conocida, por ejem
Plo mediante tratamiento con un halogenuro metilico o
sulfato dimet{lico o también con diazometano.

Los materiales de partida son en su mayor
parte conocidos. Liog materiales de partida nuevos se
pueden obtener segin métodos conooidos. Asl se pneden
obtener por ejemplo los compuestos A4~3—oxo-—7 Ceme -

licos de la serie androstdnica y 1l9-nor-androstdnieca
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pondientesdl = -3-oxo-androstadienos o =19-nor-aniros
tadienos, insustitufdos en %, mediante tratamiento con
yoduro de magnesio met{lico en presencia de cloruro ﬁe
cobre-=l o de acetato de cobre -=II y ulberior hidrélin:
gls. Dos productos obtenidos se pueden deshidratar en
la posicidn 1,2 mediante didxido de selenio o quinonas,
especialmente 2, 3=-dicloro-5,6-dicianobenzoquinona, en
alcoholes, tales como butanol o pentanol terciarios
o mediante encimas de hongos de la serie Fusarium, Di-
dymella, Corynebacterium o Bacillos subtilis o spae-
ricus y en caso dado antes o después de la deshidrata-
cidn hidroxilar en la posicidn 19 con encimas de hon-
gos de la serie Corticium o Pericularia.

Los4£x4~3-oxo—7CL-metilo-lO-aciloxi—l9ﬁnor-
androstenos se pueden obtener por reaccidn ded =3
oxo=-T0 =metilo-19~hidroxi-androstenos con tetrascila-
tos de plomo, especislmente tetramcetatos de plomo, en
digolventes apolares, tales cdmo benzol, o ciclohexano.
Los A -3-oxo~6€5-hal6geno-76i-metilo~l9—nor—androste-
nos se obtienen de éteres 3-enélicos de los menciona-
dos. A =3~0x0F X-metilo~l9-nor-androstenos por reac—
cidn con amidas o imidas del deido N-haldgeno-carbd=
nico, tal como N-bromo-acetoamida o N-bromo=-succini-
milda.

Tos 6,7>-epbxidos de la férmula V, empleados
en el nuevo procedimiento, se pueden oblener de los

1,3,5(10),6
correspondientes : ~ogtratetrasnos por
reaceidn con smldes o imidas del dcido N-~haldgeno=

carbénico, por ejemplo, los srriba mencionades, ¥



tratamiento de las 6,7-halohidrinas obtenidas con dl-
calis, ventajosemente con hidréxido potdsico en dioxa
no acuoso. Los grupos oxo, en caso dado existentes en
los materiales de partida, ge pueden, si se desea, cg

5:. talizar con alcanoles bajos o glicoles, tal como motd
nol o glicol etilénico.

Tos nuevos compuestos se pueden emplear como
medicamentos en forma de preparados farmacéduticos ane
contengan los compuestos junto con materiales vehfcu-

10, ‘1o sblidos o 1fquidos, orgdnicos o inorgénicos, farma
céuticos, adecuados para la aplicacidn enteral, por
ejemplo oral, o parental. Para la formacidn de los
mismos entran aquellos materiales en consideracidn que
no reaccionen con los compuestos nuevos, tal como por
15, ejemplo, agua, gelatina, lactosa, fécula, estearato de
magnesio, talco, aceites vegetales, alcoholes bencfli-
cos, goma, glicoles polialquilénicos, colesterinas y
otros vehiculos medicinales conocidos. Los preparados
farmacéduticos se pueden presentar por ejemplo como ta-
20, bletas, grageas, cdpsulas, o en forma liguida como so-
luciones, suspensiones o emulsiones. En caso dado es-
tardn esterilizados y/o contendrén materiales suxilia-
res, tales como medios de conservacidn, de estabiliza-
cibn, reticulacién o emulsidn, sales para variar la
25, presidn osmética o topes. Asfmismo pueden contener
otrog materiales terapéuticamente valiosos.

La invencidn se describe con mds detalle en
los ejemplos siguientes. Das temperaturas estdn indi-
cadas en grados Celgio,

30, EJINPLO 1 -
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Una solucidn de 5,00 g deA4-3-oxo—70(-
netilo~17@-acetoxi~19-nor-androsteno en 250 ml de
dioxano se hierve, en el refrigerador sl reflujo, ba=
jo adleidn de 10 g de 2,3~diclor6«5,ﬁ—diciano-benzo-;
duinona durante 14 horas y la mezcla de reaceidn en—
friada se evapora en vacio después de filtrar. El rg
siduo de evaporacidn se disuelve en benzol y la soly
cidn obtenide se filtra a través de 250 g de silicagel
anhidro. Con benzol-dster acético (9:1) se eluyen en
total 1,70 g de L7-acetato del TOl-metilo=-osiradiol
amorfo.

El compuesto amorfo, asl obtenido, se di-
suelve en una mezcla de 4 ml de dihidropirano y 4 ml
de tetrahidrofuranc y la solucibn se deja reposar des=
pés de agregar 0,1 ml de oxicloruro de f£ésforo duran—
te 15 minutos bajo exclusiln de humedad. Se vierte en-
tonces la solucidn de reaccidn sobre 100 ml de agua&e
hielo y 35 ml de solucidn de bicarbonato sbdico satbr
rade y la mezcla se extras con étero La’ capa orgénica
se lava neutro con agua, se seca y se evapora en vacio
al chorro de agua., El aceite incoloro obitenido (2,10 g)
se disuelve a continuacidn en cloruro metilénico y se
filtra a través de 30 veces su centidad de dxido de
aluminio (actividad I). E:LAl'3’5(10)-3~tetrahidropi-
reniloxi-7 Ol=metilo-17& -acetoxi-ostratrieno (1,76 g)
obbtenido muestra en ol espectro infrarrojo, entre otras
bandas en 5,78, 6,23, 6,7, 8,20, 9,00, 9,74, 9,85,
¥y 10,40 Re Se gomete, sin uwlterior limpleza, a la
saponizacidn. Para esta finalidad se le disuelve en

100 ml de metancl, se agrega una solucidn de 2,94 g
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de carbonato potdsico en 10 ml de agua y la mezcla
agitada se hierve durante 15 horas al reflujo. La
mezcla de reaccidn se enfrfa a continuacidn, agiten— -
do fuertemente se vierte sobre 350 ml de agua, el
producto en bruto crigtalino precipitado se filtra
en vaclo, se lava con agua, se recibe en éter, la
golucibn se agite una vez con agua, se seca y agre-- “°
gando 3=5 gotas de piridina se evapora en vacio al
chorro de agua. Elzfll, ’ - 3=tetrahidropiraniloxi
«7 Ol emetilo=17@ =hidroxi-ostratrieno cristalino obte-
nido (1,52 g) se disuelve en 15 ml de acetona, la so-
luciédn se enfria a 02, se mezcla, agitando y enfriando,
con 1,3 ml de una solucidn de 4cido crémico 8-n en dei-
do sulfdrico dilufdo y despuds de aproximadamente 1
mimito con 3 g de acetato sddico. Después se diluye
la mezcla de reaccidn con agua y éter, se separa la
capa acuosa y se extrae ulteriormente con éter, ILa
solucidn orgdnica se lava neuwtro con solucidn de bi-
carbonato gbdico, fria como el hielo, y agua, se se-
ca y se evapora en vacio al chorro de agua. Bl pro-
ducto en bruto obtenido da, después de disolver y
precipitar de cloruro metilénico-éter y cromatogra—
fia de las lejlas madre, un total de 1,10 g de éter
3-tetrahidropiranflico del T -metilo-ostron puro del
P, 157-1592 (Espectro IR: Bandas, entre otras en
5,78, 6,24, 6,72, 8,36, 8,93, 9,35, 9,66 y 10,34 p).
Una suspensién de 383 mg del compuesto obte
nido en 12 ml de dcido acético al 70% se calienta a
continuacién durente 15 mimutos agitando a 60e., La sug

tancia se disuelve y después de poco tiempo empieza &
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precipitafse el producto formado, DLa mezcla se vierte
sobre hielo y se extrae con Ster—cloruro metilénico
(4:1), Ta capa orgdnica, lavada con solucibn de bicar-
bonato sddico frio como el hiselo y con solucidn de gal
comin saturada, da, después de secar y evaporar en ve-
cfo al chorro de agua, 293 mg de 7 X-metilo-ostron,
que despuds de disolver y precipitarzge cloruro metild-
nico-metenol funde a 230~23L9; z?%?’p =+ 1472 (c =.
1,0). '
EJEMPLO 2 =

A una solucidn de 250 mg de litio en una
mezela de 4,6 g de difenil y 25 ml de tetrahidrofuranc
se agregan 0,55 ml de mebtano-difenilico y 1 g de 3~oxo-
%Ciﬁmetilo—l7~et£1enodioxi-aﬁkl'4—androstadieno enjua-
gando ulteriormente con 5 ml de tetrahidrofuranc. Deg-—
més de hervir durante 2 horas agitando en corriente
de nitrdgeno se enfria con una mezcla de hielo-metanol
y se mezcla con 2,5 g de cloruro aménico. Se descolora
aqui la solucidn. 10 minutos mds tarde se mezcla con
7,5 ml de agua y con benzol. Despuds se lava con so-
lucidén de sal comin dilufda, se extrae ulteriormente
con benzol se seca y se evapora en vaefo, Bl residuo
se mezola con 30 ml de decido acético al 90% y el ma-
traz llenado con nitrégeno se calienta en el plazo de
25 minutos de 60 a 802, Despuds se evapora en vacio ¥
egta operacidn se repite otra vez con benzol. ElL re-
giduo se cromatograffa en 30 g de Sxido de aluminio
(actividad II). Con benzol se eluye el T -metilo-
ostron, del que, despuds de disolver ¥ Precipitar de

una mezecla de cloruro metilénico-éter, se obiienen
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350 mg. Funde a 233-236% y no muestras, con un producto
auténtico de comparacién, rebaja del punto de fusién y
tiene ademfs un espectro IR idéntico.

EJEMPLO 3 -

A una suspensién enfriada a ~102 de 2,5 g da
7Ciﬁmetilo-ostron en 12 ml de metanol y 8;5 ml de clo-
ruro metilénico se agrega agitando y en el plazo de 30
ninutos una solucidn de 1,50 g de hidrdxido sédico en
3,0 ml. de agua. Durante otros 90 minutos se gotean = .
la golucidn de reaccidn 3,60 ml de sulfato dimetilico.
Después se mezela la mezcla nuevamente con una solu-
cibn de 1,80 g de hidrdéxido sbdico en 4 ml de agua y
a continuacidn, en el plazo de 30 minutos con otros
3,0 ml de sulfato dimet{lico. Después se evapora en
vacio al chorro de agua el cloruro metilénico existen—
te, & la mezcla Ae reaccidn concentrada por evaporacién
ge le agrega agua, se enfria, se filtra el producto
precipitado, se le lava con agua, se recibe entonces
en una mezela de éter-cloruro metilénico (4:1), 1la
golucidn se lava neutro con- agua, 6 geca y Se evapo-
ra en vaclo al chorro de agua. Se obtienen 2,5 g del
éter 3-met{lico del TR-metilo=-ostron (P.F. 151-1522),
Disolviendo y precipitando de cloruro metilénico-me-
tanol se obtiene un preparado que funde a L61-1622,
Espectro IR: bandas entre otras, en 5,74, 6,20, 6,29,
6,65, 8,10, 8,30, 9,30 3y 9,48 p. /&7 =4 1442 & 2
(c = 0,477 #). ?

NOZTA
Degerita suficlentemente la naturaleza del

invento asi como la manera de realizarlo en la préc-
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tica, debe hacerse constar Que las disposiciones an=.
teriormente indicadas son susceptibles de modifica=
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio
fundamental, Tembién se hace constar que el invento
se refiere a las solicitudes de patentes presentadas
en Sulza con fechas 24 de diciembre de 1963, 27 de
mayo de 1964 y 3 de diciembre de 1964, mimeros:
15945/63, 6914/64 y 15654/64, respectivamente, aco-
giéndose, por lo tanto, a los beneficios que concedern
los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo Gue
constituye la esencia del referido invento y por lo
que se gsolicita Patente de Invencidn por 20 afios en
Bepafia: "Procedimiento para 1la obtencidn de un este-
roide de alta eficacia ostrogénical; caracterizéndose
por lo sigulente:

1l2,~ Procedimiento para la obtencidn de un
esteroide de alta eficacia ostrogénica, concretamente
el T -metilo—ostron o su §ter 3-metilico, caracteri-

zado pordue en un compuesto de la férmu;a

donde Ry significa hidrdgeno, un grupo hidroxi libre
o esterizado o un grupo metilico o hidroximet{lico ¥
Rp un grupo 0Xxo O un resto transformable en un grupo

oxo, y en el oual ‘también puede existir otra doble
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unidn en la posicidén 1,2, el anillo A se aromatiza y,
en caso dado, el sustituyente en la posicidn 17 se
transforma en un grupo oxo libre y/o el grupo 3=hi-
droxi en un grupo 3-metoxi. ‘

28,- Procedimiento, segin la reivindicacidn
18, caracterizado porque undd = =3-oxo-TX —metilo~
androstadieno de la férmula II se aromatiza por pi-
rélisis en el anillo A,

38,- Procedimiento, segin la reivindicacidn
28, caracterlzado pordue los materiales de paritida se
calientan, en presencia ¢ ausencia de un disolvente o
diluyente, a 200~6002C,

48,~ Procedimiento, segin la reivindicacién
28, caracterizado porque los materiales de partida se
tratan, en forma conocida, con litio y difenilo en
pregencia de metano difeniflico.

58,~ Procedimiento, segin la reivindicacién
48, caracterizado pordue el tratamiento se efectia en

tetrahidrofurano.
62.,~- Procedimiento, segin la reivindicacidn

4 .
18, caracterizado pordue se piroliza un<\ —3-o0xo-7 o

- metilo~l0-aciloxi~19-nor-androsteno de la f£érmula II.

_ 78,~ Procedimiento, segin la reivindicacidn
62, porque la pirdlisis se efectis mediante calenta-
miento de los materiales de partida a temperaturas
por encima de 802,
82,- Procedimiento, segin la reivindicacidn
68, caracterizado pordue los materiales de partida
se calientan breve tiempo en un disolvente o diluyen=

te de alto punto de ebullicidn.
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98,- Procedimlento, segin la reivindicacidn
1,1

18, caracterizado pordue undl = 3=0x0~7 Oh=metiLo= -
19-hidroxi~androstadieno de la férmula IT se trata con
dcidos o bases.

108,~ Procedimiento, segin la reivindicacién
98, caracterizado pordue los materiales de partida se
tratan con un 4¢ido mineral,

112,~ Procedimiento, segin la reivindicacida
98, caracterizado porque los materiales de partida se
tratan con un deido sulfénico.

128,- Procedimiento, segin la reivindicacién
98, caracterizado porque los materiales de partida se
tratan con un 4cido carbdénico.

138,~ Procedimiento, segin la reivindicacidn
98, caracterizado porque los materiales.de partida se
tratan con un hidrdxido de metal alealino,

148,~ Procedimiento, segin la reivindicacidn
98, caracterizado pordue los materizales de partidé 86
tratan con una base de nitrdgenoc. ,

158, Procedimiento, segin la reivindicacidn
18, ocaracterizado pordue los compuestos de las férmulas

IT donde Ry significa un dtomo de hidrdgeno, se tratan

.con medlos deshidratantes.

168,~ Procedimiento, segin las reivindica-
ciones 12 y 158, caracterizado pordue como medios de
efecto deshidratante se emplean aqudllos que introdu-
cen en los lO0-metilo-esteroides uniones dobles en las
posiolones 1,2 § 1,2 y 4,5.

178.~ Procedimiento, segin la reivindicacién

162, caracterizado porque como medio deshidratante se
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emplea una quinona.

182, Procedimiento, segin la reivindicaciéa
168, caracterizado, pordue como medio deshidratante
Se emplea cloranil & 2, 3-dicloro-5,6-dicianobenzoqui~
nona.

192,~ Procedimiento, segin la reivindicacién
168, caracterizado porque como medlo deshidratante se
emplea dibxido de selenio en un alcohol alifftico ter-
ciario.

20&,~ Procedimiento, segin la reivindicacidn
168, caracterizado pordue como medio desghidraetante se
emplean microorganismos de efecto deshidratante.

212,- Procedimiento, segin la reivindicacién
198, caracterizado pordue como microorganismos se em=
plean Corynebacterium simplex, Bacillus subtilis, Di-

dymella Lycopersici o Septomyxa affinis. .
228, Procedimiento, segin la reivindicacién

12, caracterizado pordue sobre un compuesto de la £ér—

mla

III

donde R2 significa un grupo 0xo 0 un resto transfor-

mable en un grupo oxo, y Hal estd por haldgeno, se

dejan reaccionar 4oidos y, en caso dado, el sustitu-
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yente en la posicidn 17 se transforma en un grupo oxo
y/0 el grupo 3-hidroxi en un grupo 3~metoxi.

238.~ Procedimiento, segin la reivindicacidu
228, caracterizado pordue se emplea un 4cido fuerte. -

248 .- Procedimiento, segin la reivindicacidn
238, caracterizado pordue se emplea dcido clorhidrico
en acetona.

258,~ Procedimiento, segin la reivindicacida

la, caracterizado porque un compuesto de la férmula

IV

donde R, Significa un grupo oxo o un resto transfor-
1’ 31

g?g%ﬁg%ﬁl%n grupo oxo, ge trata con cine y el A

=~ 3-hidroxi=TN-metilo-ostratetraeno forma-
do se hidrata y, en caso dado, el sustifuyente en la
pogicidn 17 se transforma en un grupo oxo libre y/o
el grupo 3-hidroxli en un grupo 3-metoxl. V

268,~ Procedimiento, segin la reivindicacidn
258, caracterizado pordue el tratamiento con cinc se
efectda en piridina acuosa.

278,~ Procedimiento, segin la reivindicacién
258, caracterizado pordue la hidratacién se efectia
mediante hldrdgeno cataliticamente activado o nascen-

te.

288&,~ Procedimiento, segin la reivindicacién
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252, caracterizadd porque como catalizador se emplea

un catalizador de palladio.

292,~ Procedimiento, segin la reivindicaci’n
258, caracterizado porque la hidratacidn se efectda.
nediante sodio en amonfaco 1liguido.

308,.~ Procedimiento, segin la reivindicacién

18, caracterizado pordue un compuesto de la férmula

donde R gignifica un grupo hidroxi libre o funcional-
mente modificado, ¥y Rz un grupo oxo libre o un resto
trangformable en un grupo oxo libre, se reacciona con
un compuesto de metal metf{lico, .en el compuesto 6-hi-
droxi-TH -metilico obtenido se elimina el grupo hi-
droxi, si se desea, despuds de esterizacidn del mismo,
¥y en caso dado, el sustituyente en la posicidn 17 se
transforma en un grupo oxo libre y/o el grupo 3-hidro=
xi en un grupo 3-metoxi.

3l8.-~ Procedimiento, segin la reivindicacidn
308, caracterizado pordue como compuesto de metal me—
t{lico se emplea un halogenuro de magnesio metflico.

322,- Procedimiento, segdin la reivindicacién

308, caracterizado porque como compuesto de metal me-
t{lico se emplea litio met{lico.

338~ Procedimlento, segin la reivindicacién
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308, caracterizado pordue la eliminacidn hidrogenoli-.
tica del grupo hidroxi en el compuesto 6-hidroxi-TH -
metilico se efectda con hidrdgeno caetaliticamente ac~"
tivado o nascente.

348,~ Procedimiento, segin la reivindicacién
308, caracterizado pordue el grupo 6-hidroxi se egte-~
riza con 4cido sulfénico o carbdnico y despuds se di-
socia con niquel Raney.

358.- Procedimiento, segin las reivindica=~
clones 18 = 348, caracterizado pordue como materiales
de partida se emplean compuestos de las férmulas I -V
donde R2 gignifica un resto oxigenado transformable en
un grupo 0xCe

368,.~ Procedimiento, segdn las reivindica-
ciones 18-3428, caracterizado pordue como materiales
de partide se emplean compuestos de las férmulas I-V
donde R, esté por grupo hidroxi libre o funcional-
nente modificado o significa un grupo oxo libre o
funcionalmente modificados :

372.~ Procedimiento, segin la reivindicacidn
378, caracterizado porque como materiales de partida
se emplean compuestos de las férmulas I~V donde R,
representa un grupo hidroxi esterizado o eterizado.

388,~ Procedimiento, segin la reivindicacidn
368, caracterizado porque como materiales de partida
se emplean compuestos de las férmulas I-V donde R,
representa un grupo oxo cetalizado.

398.~ Procedimiento, segin lag reivindica-
ciones 1& - 378, caracterizado pordue un grupo hidro

xi esterizado o eterizado en la posicidn 17 se transg
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forma en un grupo hidroxi libre y éste asimismo, des-
pués de eterizacidn de un grupo 3-hidroxi libre, en
un grupo 0xo.

408 .~ Procedimiento, segin la reivindicacién
398, caracterizado porque el grupo 1l7-hidroxi, ge trang
forma en el grupo oxo mediante compuestos del cloro 6=
valente, en caso dado despuds de eterizacidn de un gm
po 3~hidroxi libre.

418.~ Procedimiento, segin la reivindicacidn

378, caracterizado pordue un grupo oxo cetalizado en

la posioidn 17 se disocia, mediante medios 4cidos, al

ETupo 0XOe
428 ,— Procedimiento, segin las reivindicacio-

nes 18 - 412, caracterizado porque el 7X-metilo-os-

trén se transforma en su éter 3-metilico.

rig,
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