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MEMORIA DESCRIBTIVA
para solicitar
PATENTE DE INTRODUCCION
en

ESPANA

por DIEZ afios
e nowbre de N.V. ORGAINON, entidad holandesa, establecida
en Xloosterstraat 6, Oss, Holanda, por:
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 3-DESOXI-19-NOR-ESIE
ROIDES"

Ta invencidn se refiere a un procedimiento para
la preparacidn de 3-desoxi-l9-nor—esteroides.

En lasg publicaciones de la Oficina Neerlandesa
de Patentes, Mm. 89.813, 89.818, 90.782 v 95.252 se des-

cribe la prepvaracidn de nuevos grupos de 19-nor-esteroides,

v

que en el elemento 3 no poseen ningin oxigeno substituible
¥ que pogeen un doble enlace entre los dtomos de carbono
4y 5 & entre los dtomos de carbono 5 y 10. La preparacidn
tiene lurar nedionte la reduccidn de un comnuesto de

10 142&1‘3'5(1O)~3~alkoxi~oestratrieno con un r~tal clealino,
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ov ~rasencic 23 amonisco liguido o una amina vrimaria,
originidndose una mezcla de un A v un.[f§5(1o)-a—deso-
xi=lf-nor~-e=isveide, los cuales pueden separarse, por
ojemplo, »nor adsorcidn cromitica. Tl Wltiao Je egtos sru~
wog nucde nrepararse tembidn, cartiendo de‘ﬁ:>f~3—desoxi—
19-nor-cgteroides, adicionando HCL al doble emlace del
niomo y trotando, después, el enlace 5-cloro que se ha ori
~inado y se halla gedurado en ol anillo 4, con un medice
nue meay a la vesm, deshidratente y deshalogenizalor.

Ahora hemos »nussgbo a punto un nrocedimicnto pe-
o la nreparaclon de un nuevo grupo de 3-desoxi~-l9-nor-eg
terofdes, que woscen un doble enlace ontre los &tomos de
carbono 5 y 6. El procedimiento oplicado en ls nreparo-
cidn de ecte importante zrupo de enlaces, de tanta activi
dzd bioldgica, consiste en gue se narte de un.éf&5—3—hidng
xi~l9-nor-csteroide y que se substituye, de la manera acog
tubrada, el srupo 3-hidroxil wor un Atomo halosénico o
por un grupo oxisulfdnico, vara escindir luego, mediante
reduceidn, ¢l substitutivo del clemento 3.

Ia invencidn se refiere, en varticular, a la
preparacidn de nuevos grupos de esteroides que obedecen a

la siguiente formulacidn cenecral:

5 26 o 314003



10

15

20

25

30

f

R1 OH u OAcil,

i

R2 Hy, o un radical de hidrocarburo saturado o no, de
1-4 dtomos de carbono, o
4 RQ forman juntos un leto grupo o zZrupo quetdnico.
En la preparacidén de las composiciones quinicas,

segin la férmula general wrecedente, se parte del éster

135—3~17—dihidroxi«lgnnor—anarosteno—l?, el cual se trang
forns mediante halogenacidén o sulfonacién y, la consiguien
te eseisibn del substitutivo del slemento 3, por reduccidn,
en el correspondiente enlace 3-desoxi, pudiéndose trans-
formar ¢l enlace obtenido- antes o después de la escisidn
del substitutivo del elemento 3~ en su correspondiente en
lace 17-queto, si fuera necesario por oxidacidn o por sa-
ponificacibn sesuida de oxidacidn; a continuacidn puede
transformarse, por la reaccidn que se produce al afladir
algﬁn derivado de hidrocarburos metdlicos, en el corres—
pondiente enlace 17-hidroxi, gue, en el elemento 17 ha si
do substituido por un zrupo alquilo, saturado o no.

Los 17/ ~hidroxi~, ¢ l7~-hidroxi~17d —alquil-es—
teroldes asi obtenidos, pueden esterificarse, si asl se
desen, mediante un dcido orgdnico o uno inorgdnico, para
conseouir asi derivados de actividad reforzada o de mayor
duracidn o bien derivados solubles en agua o ambos a la
vez. ‘

Las compogiciones quimicas en cuestidén son im-
nortantisinas a causa de su efecto sobre los brganos gené
ticos y por sus actividades {renadoras de los gonados ¥
actividades ostrdgenas.

El procedimiento, segin la invencidn, se lleva

a cobo, transformando de la manera acostumbrada, un este-
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rofde O -3-hidroxi-l9-nor eu el correspondiente ssterol
de 3-haldzeno o en oxisulfonilesteroide. Puedesn servir de
punto de paritids tanto los esteroides 3d ~esteroide, como
los 3/ -hidroxi-esteroide.

Ia substitucién del srupo 3-hidroxil por un
dtomo de haldsenos puede llevarse a cabo vor tratamiento
con +tricloruro de fésforo, peuntacloruro de fosToro, cloru

ro de tionilo, oxicloruro de £ézforo, tribromuro de Fésf

jo

ro, ventabromuro de fdsrForo o bromuro de tionilo. Bl 3-=h

Il

1

droxi-esteroide se transforma, de sreferencia, en su O~
rregpondiente enlace 3-cloro, anlicando en dicha trancfor
macidn el eloruro de tionilo.

Una vez obtenido el esteroide 3~halosénico por
el nrocedimiento antedicho, se escinde el Adtomo halogéni-
co por reduccidn, la cuval se lleva a cabo tratando el es-
teroide 3-halogeidico con un metal alealino, en presencia
de una emina primaria o de amonisco liguido o, también, me
diante reduceidn con un metal alecalino v un alcohol, como
por ¢jemplo: sodioetanol. En la reduccidbn se usa preferen
temente litio en presencia de amoniaco liquido.

n vez de substituir el grupo 3-hidroxilo por
un atomo de haldzeno, el gruvo puede tambidn someterse a
la pulfonacidn, hecho lo cual se obtienen los mismos com—
puestos finales mediante la correspondiente escisidn por
reduceibn. Para la sulfonacidn se hace reaccionar el 3-hi
droxi~esteroide con vn tiodcido o un derivado funcional
del mismo. Por rezla general se aplica un tiodcido de ha-—
légenos para efectuar dichs sulfonacidn. Como tiodcidos
pueden utilizarse: los sulfodcidos alifdticos, aromdticos

o aralifiticos, tales como: tiometano, tioeteno, #iobence
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no, sulfonitrobenceno, para~clorotiobenceno, sulfometil-

benceno, p-nitro-metil-benceno y substancias andlogas.

La escisién por reduececidn del grupo oxisulfonil
se efectla tratando el esteroide, por ejemplo, con un me—
tal alcalino en presencia de amoniaco liquido o una amina
primaria. Para lograr la escisidn del grupo 3~oxisulfonil,
3¢ aplica, de preferencia, un hidruro de metal alcalino ¥y
aluminio como, por ejemplo, el hidyruro de litio y aluminio.

De acuerdo con el procedimiento descrito, se ob
tiene, partiendo del A 2-3,17-dihidroxi-l9-nor-androsteno,
el compuesto correspondiente 3-desoxi, o seaq.£§5—lzﬁ =hi.
droxi~l9-nor-androsteno. Estos compuestos pueden transfor
marse mediente el proceso habitual de oxidacidn, seguido
de une reaccidn de combinacidén con un derivado de hidro-
carburo metalico, en los compuestos correspondientes:
17-keto-, y 17-hidroxi-17d -slquilo.

La oxidacidén del grupo 17-hidroxilo tiene lugar
del modo habitual, por ejemplo, segin el método de Oppenauer
o con tridéxido de cromo.

Ta alkilizacidn en el elemento 17 puede conse-
guirse afindiendo al grupo 17-keto deld\ ?-17-keto-l9-nor-
androsteno, un derivado -~ saturado o no - de un hidrocar-
buro metalico, Este derivado metalico puede ser un haloge
nuro de magnesio, por ejemplo, el bromuro de magnesio del
susodicho hidrocarburo. Una ejecucidn especial de todo es
to, para la preparacidn de los compuestos 17-hidroxi-l7-al
kinil, consiste en hacer reaccionar el 17-keto-esteroide
con hidrocarburo triple, no saturado, en presencia de un
metal alcalino o un compuesto de melal alcalino como, por

ejemplo, ung amida de metal alcalino o alcoholato de me-
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tal alcalino, o bien afiadiendo al grupo l7-keto del pro-
ducto de que se ha partido, un compussio metalico de un
hidrocarburo triple, no saburado, como por ejemplo un me—
tal alecalino o un compuesto de un metal alcalino terroso.
Debe considerarse como equivalente del procedimiento que
acabainos de describir, el método para la preparacidn de
log compuestos l7-hidroxi-lT7d -allilo o alkanilo, con lo
cual se transforms primeramente, el 17-keto-esteroide me-
G¢iante una reaccidn de combinacidn en el compuesto 17-hi-
droxi-1T7d=alkinilo, desPués de lo cual se transforma éste,
e su vez, en el correspondiente l7-alkenilo, o en el 17-al
kilo, mediante reduccidn, sirviéndose por ejemplo del hi-
drdgeno en presencia de un catalizador, como el niguel o
el Pd/BaSO4. En la mayoria de los casos este procedimien—
40 es més ventajoso que el método de combinacidn directa,
porque la resceidn de combinacidn con un derivado metali-
co de un hidrocarburo triple no saturado da, generalmente,
mejor rendimiento que la reaccidn de combinacidn a base
de un derivado metdlico de los alcanos o de los alguenos.

El resto de hidrocarburo que, eventualmente,
pucde hallarse presente en el elemento 17 de los productos
finales, serd, por ejemplo ¢l radical: metil, etil, propil,
butil, isopropil, vinil, propenil, alil, metalil, etinil,
propinil, proparguil o butinil.

Las reacciones de oxidacidn y de alkilizacidn,
més arriba descritas, pueden llevaerse a cabo, si asl se
desea, antes de la escisidn de los grupos 3~halégeno u
oxisulfonil,

Los compuestos alquilicos, saturados 0 no,

17/ ~hidroxi, asi como los 174 -hidroxi-l7, obtenidos se-
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gﬁn la marcha de la invencidn, pueden esterificarse, si
asd se desea, por wno de los métodos usuales. En la este-
rificacidn son aplicables los dcidos inorgénicos- como
los 4cidos derivados del fdsforo- y los brganicos que po-
sean de 1 a 30 4tomos de carbono. Como ejemplos del Wlti-
mo grupo apuntado citemos: el dcido etanoico, dcido edpri
co (exanoico), dcido caproico (decenoico), deido lavrico
(n—-dodecanoico), &cido benoestedrico, acido hexahidroben-
zoico (Stirax benzoin), ciclopentilpropanoico, édcido fenil-
propanoico, 4cido sucinico (butano-dioico) y acido tdrtri
CO.

Lo invencidn se ilustra con més detalles a base

de los ejemplos que se den & continuscidn.
EJEIPIO 1

Se disuelven 4 g de benzoato A -3d ,174 -dihi-
droxi-l9-androsteno-17 en 20 ml, de cloruro de metileno y
se le afiade a la disolucidn 5 ml. de cloruro de tionilo.
Se deja reposar la mezecla durante 20 horas a la temperatu
ra ambiente. Después se vierte la mezcla en agua helada,
v se separa luego mediante cloruro de metileno. EL extrac
t0 se separa, se lave y se seca tratandolo con sulfato qé
dico y, por dltimo, se concentra evaporandolo hasta que
esté totalmente seco. EL resto seco se separa segin el
sistems de adsorcidn cromitica sobre 4oido silicico, apli
cando como medio de elucidn benceno-éter de petrdleo (1 3
1). De este modo se obtiene el¢¢h5~3—cloro-lZB -benzoxi-
19-nor-androsteno.

Se disuelven 2,24 g de esta materia en 60 ml. de
éter absoluto, los cuales se afladen después, a una tempe-
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ratura de 092G, a una disolucidn de 2 g de litio en 60 ml
de etilamina. Se revuelve la mezcla, a 02C durante 15 ho-
ras, después de lo cual se ailaden 20 ml de etanol absolu-
$o. Luego se vierte la mezcla en hielo, se exirae con
&ver, procedidndose a separar el extracto; después se la-
va con agua, 4cido dilufdo, agua, una disolucidn dAébil de
bicarbonato sddico ¥ agua; luego se seca con sulfato sédi
co y se concenira por eveporacidn hasta que esté seco del
t0do. El resto seco se disuelve en éter de petroleo ¥y se
deja cristaligar, obteniéndose 1,4 g de.ZS —118 ~hidroxi-
19-nor-androsteno, con un punto de fusidén de 116-1172C;
[ d 7 = +42 (cloroformo).

El mismo resultado se obtiene partiendo de otro

17-&ster, como el 17-acetato o el 1l7-fenilpropionato.
BJELPLO 2

Se disuelven, a la temperatura de 02C, 4,44 g
zﬂa[S5—l7~hidroxi-lQ-nor-androsteno en 450 ml de acetona
v se le afiade a la disolucidn 5 ml de 8 N reactivo Jones.
Se deja reposar la mezela 10 minutos, al cabo de los cua-
les se diluye con aguva, extrayendo después la mezcla con
cloroformo. El. extracto se separa, se lava, se Seca con
sulfato de sodio, y se councentra mediante evaporacidn to-
tal. Bl resto seco se disuelve en metancl y se deja cris-
talizar, obteniéndose 3,1 g de A’~17-keto~19-nor-andros—
teno con un punto de fusibn de 65-692C; /7ol 7/ = +79¢

(cloroformo).
EJEIPLO 3

A une disolueidn de 3,2 g de potasio en 50 ml
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de benceno y 14 ml de isopropanol se le dirige un chorro
de acetileno hasta que la disolucidn esté saturada. 4 es-—
te 1iquido se le aiiade, gots a gota, una disolucidn de
5,0 g de A 2 ~17-keto-19-nor-androsieno en 25 ml de bence
no y 25 ml de éter, dejando pasar en dicha disolucidn, du
rante cuatro horas mas, un chorro de acetileno. Se mantie
ne la mezcla durante 18 horas a la temperatura amblente
enfridndola luego hasta 52C; a continuacidn se diluye

con una solucidn de 3 ml de dcido sulfirico concentrado
en 23 ml de agua y se vierte en agua helada. La mezcla
acuosa se exbrae con éter, se separa, se lava y se seca
con sulfato de sodio, concentrandola por evaporacidn to-
tal. Hecho esto, se disuelve el resto seco en etanol y se
deja cristalizar. Se obtiene el ACS?-l%B'qhidroxi-l7d}eti
nil-19-nor-androsteno con un punto de fusidn de 129-131eC
Vg ["d‘;7b = ~832 (cloroformo; ¢ = 1,0).

Se disuelven 3 g de este compuesto en 15 ml de
dioxan, afiadiéndose despuds al liquido 6 ml de anhidrido
acético y unas gotas de dinitrosulfobenceno. Se revuelve
durante dos horas a la temperaturs ambiente y se afladen a
continuacidén 15 g de hielo y 15 ml de piridina y vuelve a
darse vueltas al liquido durante otra hora. Se vierte la
mezcla en agua helada, separando después, por filtracidn,
el precipitado formado. Se seca éste y se disuelve en
etanol, dejindose cristalizar de nuevo. Se obtienen 2,9
g de 4{&5—116 —~acetoxi-174d -ctinil-19-nor-androsteno con

un punto de fusidn de 76-782C.
BIWEPLO 4

Se disuelven 2 g de zﬁ&s—lfé ~hidroxi-17d-etinil
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~19-nor-androstsno, obtenidos segin la marcha indicads en
el Ejemplo 3, en GO ml de acetato de etilo, hecho lo cual
se le afiade a la disolucidn 200 mg de 5% Pa-Bas0,, previa
mente hidratado en 6 ml. de acetato de etilo. Se le inyec
ta a la mezcla un chorro de hidrdgeno el tiempo necesario
para absorber 2 mol. de hidrdgeno (Hy).

Se suspende la hidrogenacidn, se filtra la diso
lucidn y se evapora hasta que esté totalmente seca. El
resto bruto (1,90 g) se disuelve en etanol y se deja cris
talizar, obteniéndose asi el As-l'?/_’, ~hidroxi~17d-etil~
19-nor-androsteno con un punto de fusidn de 115-1202C y
L4 Jp = ~24¢ (cloroformo).

Si cesa la hidrogenacidén después de la absor-
¢idn de 1 mol. Hy, se obbiens el A\5-17-4 ~hidroxi-17d-

vinil=l9-nor-androsteno.
BJEPIO0 5

Se disuelven 20 g de A5 -3/ —hidroxi-17/4 ~ben-
zoiloxi-19-nor-androsteno en 100 ml., de cloruro de metile
no y se afiade a la disolucidn 25 ml. de cloruro de tioni-
lo, hecho lo cual el preparado se manipula de modo anglo-
g0 al méisodo de trabajo prescrito en el Ejemplo 1, con lo
cual se obtiene el A5 =34 ~cloro-17/4 -benzoiloxi-19~nor
-androsteno con un punto de fusidn de 138-140¢C v /¢ ;7D
= L4729,

Se disuelven 5,54 g de esta composicién quimica
en 150 ml. de metanol y 50 ml. de dioxdn, hecho lo cual se

le sfiaden a la disolucidn 3 g. de hidrdxido potasico en

" 20 ml. de agua. La mezcla se hierve durante tres horas de

modo que el vaepor condensado refluya constantemente al 1
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quido en ebullicidn. Después se vierte en agua y se ex—
trae el rreciyitedo por ebsorcidn. Se disuelve en una mez
cla de éter y éter de vetrbdleo y se dejs cristalizar obte
niéndose ¢l L\~3/4 —cloro-174 ~hidroxi-19-nor-androsteno,
con un punto de fusién de 125-126°C y /[ o _7D = 1152,

Se disuelven 3 & de esta composicibn quimiba en
60 ml. de alcohol amilico. Luggo se hierve durante dos ho
ras, aiiadiéndole, poco a poco, 6 g. de sodio en pedacitos.
Ia mezela se hierve aln durante hora y media, de modo que
el vapor condensado refluya constantemente al ligquido en
ebullicidén. Hecho esto, se opera como ge indica en el
Ejemplo 1. Se obtiene el AC&5~17/3~hidroxi—l9—nor—andros—
teno, con un punto de fusidn de 117-1192 ¢y / € _7b =
+3e,

EJE PLO_6

Se disuelven 3 g. do A\?-34 ~cloro-17/4 -hidroxi
~19-~nor-androstono en 100 ml. de éter absoluto. Después se
le afiade a la disolucidn, gota a zota, una disolucidn de
1,5 3, de litio en 100 ml. de amoniaco liquido. Se agita
la mezela durcnte dos horas. 4 continuacidn se le afladen
15 ml, de etanol absoluto. Se evapora el amoniaco. Se le
afiade azua, extrayéndose la mezcla con éter. El extracto
se separa ¥ se opera con él segin el método descrito en
¢l Ejemplo 1, obteniéndose 2,4 g de Z&5~l7—¢3-hidroxi—l9—
nor-androsteno, con un punto de fusidn de 119-1209C y

[0:._7]):"19'
BJENPTO 7.

Se disuelven 3,9 o, de tc&5—33 ~hidroxi~19~nor-

394003
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—androsteno, obtenidos como =ze indica en el Sjemplo 5, en
390 ml. de ncetona v se enfria la disolucidn hasta 02C.
Hecho esto se afiaden 2,5 ml. de reactivo 8 N Jounes. ILa
mezecla se sisue manipulando sesun las indicaciones del mé
todo de trabajo que aparece en el Ejemplo 2. Se obtiene
el A5-3/3 =cloro=-1T7~keto-l9=~nor-gndrogteno, con un sunto
ge fusién de 134-1362C; [ /p = +81°.

A una mezcla de 1,1 g. de virutas de magnegio
conn 25 ml. de éter absoluto se le afiaden, zota a gota, 5
ml, de yoduro de metilo. Se hicrve la mezscla durante 30 md
mtos de modo que el vapor condensado refluya constanie—
mente el liquido en sbullicidn. Hecho csto, se le afiade
una mezcla de 2 o, ZEP—BA ~cloro~lT7-lketo~1l9~nor-androste
no en 100 ml, de éter absoluto. Hacidndose hervir, a con-
tinvacidn, la mezcla otras cuatro hores, de modo que el
vopor condensado refluya constantemente al liguido en eby
1licidn. EL liquido resultante se vierte en agua helade,
se acidula con Acido sulfdrico 2 N, se cxtrae con éter,
se lava con azua, con una disolucidn de bicarbonato sddi-
co, ¥ O%ro vez con asus ¥, nor ltimo, se seca con sulfato
sddico ¥ se evavors hasta que esté totalmente seco.

Fl resto seco sc¢ disuelve en 60 ml. de &ter ab-
soluto. A eshn disolucidn se le afiade, zota a zota, a una
temperatura de ccro zrados €, una disolucidn de 2 z. de
litio en 60 ml. de etilamina. Se azita la mezcls durante
15 horas o una temperatura de 02C y despuds se diluye con
20 ml, de ctanol absoluto, se vierte en hielo, se extrae
con d4er, lava ¥ sseca con gulfato de sodio. Se evapora ¥
se genara sepun el sistena de adsorcidn cromdtica sobre
deido silicico, aplicendo como medio de elucidn éter de

314003
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petréleo~benceno (1 : 9).

Se obiiene 1,1 z. de A’~17/4 -hidroxi~1Td-metil
~19-nor-androgteno gue sc mantiene lueso, duronte 7 horas
a 14000, en una atmdsfera de nitrdgeno en nresencia de 13
ml. de anhidrido Ffenilpropanoico; despuds se enfria, se
vierte en una nescla de 10 ml. de asua y 40 ml., de piridi
na; se mantiene +toda una noche a la temperatura del am-
biente y se diluye después con azua. La mezcla acuosa ne
extrae con cloruro de metileno; se onarara el extracto,
se lava con bicarbonato sddico y asua, se seca con sulfato
sédico y se evapora hasta que esté totalmente seco. El rro
o onnn ge evanora varias veces con benceno, tras de lo
cual se obtienen 0,95 g. de A5-—l7/3 ~hidroxi-17d ~metil-
19-nor—-androsteno-17/43 ~fenilpropionato. EBsta composicidn
quimica es una sreso o la temporetura del ambiente;

Lo 73 = +32 (cloroformo; ¢ = 1,0).
LJEMPLO 8

Se disnelven 3,55 z. de A\7-3/4 ~hidroxi-17/ -
acetoxi~lg-nor-androsteno en 20 ml. de cloroformo; des—
puée se le afiade 2 la disolucidn 0,4 ml. de tribromuro de
fdaforo. Se mantiene la mezcla 20 horas a la temperatura
ambiente y luezo se la vierte en hielo, sc extrae con clo
ruro dc netilo, overdndose lueso sezdn el método desorito
en el Hjemplo 1.

Se obhtiene el‘ZS?—3~bromo~17-acetoxi—l9-nor~an—
drosteno, el cual, reducido con 0,3 2. de 1itio en 20 ml.
de amoninco liquido, esterificado mediante anhidrido acé-
tico, de acuerdo con la marcha deserita on log ejemplos 6

¥ 3s se fransforna en elzKX?—ITG«—acetoxi—19~nor—androst§

. i i Y
"13“3&‘1&56}@ )
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(=]

no, con un wunto de fusibn de T6~T778C ¥ [-d‘;ZD =
{cloroforno).

De la misma forma se transforme el A5-3A ~hidro
%1-17/ ~benzoil oxi~lo-nor—androsteno en ZX?—l?A%hidroxin
lg9-nor-ondrosteno (punto de fugidn 117-1182C), nartiendo
delzﬁ&5~3—bromo~l7/3—benzoiloxi—lg—nor—androsteno (punto

de fusidn 184-1862¢), sirviéndose de bromuro de tionilo,

operscitn o la cual sigue la reduccidn con litio v amonia

co Liquido,
- P s e L s .
Lesterificando esfa composiclon gulmica con hexg
decanilo de cloro se obtiene eljﬁ?—l?é ~hidroxi~19-nor~an

drogteno-1l7~palnitato, con un vunto de fusidn de 47-49¢C.
BJEEPLO 9

Se disuelven 4 gz, de A5-—3/}, —11ic1ro::i—17/3 ~ben=
zoiloxi~l9-nor-gndrosteno en 10 ml. de piridina v se le
afiaden 3,5 g. de cloruro del dcido p-benceno-sulfénico.
Despuds se mentisne la mezecla resultante durante 18 horas
a la temperature del ambiente, tras de lo cual se vierte
en hielo. Se forme un nrecipitado que se extrae por absor
cibn, sc scez, se disuelve en etanol y se deja cristelizar,
con 1o cual se obiilens dLZ&5—3—tosiloxi~l7—benzoiloxi—l9
~nor-androstenoc, con un punto de fusidn de 148-1492C,

Se disuelven 5 g. de la ontedicha composicidn
quinics en 50 nl. de tetrafurfursno. Despuds se vierte es
ta disolucidn, sote a gota, en uns suspensidn hirviente de
1,2 g. de hidruro de litio y aluminio en 100 ml. de tetra
forfurano. La mezcla gse hierve durente 10 horas, de modo
gue el vepor condensado refluya constantemente al liquido
en ebullicién. Se le afiaden, ademds, a la mezcla asi tra-

314003
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tada 0,5 g. de hidruro de litlio y aluminio, los primeros
0,5 g+ & las dos horas de chullicidén y los segundos, tres
horas después. Se enfria lueszo la mezcla a la temperatura
de cero grados C, se diluye con un poco de agua ¥y se f£il-
tra. Se lava el precipitado con cloroformo. Los liguidos
filtrados reunidos se secan con sulfato sédico y se evapo
ran hasta que estén totalmente secos. Bl resto seco se se
para segin el sistema de adsorcidn cromdtica sobre deido
silicico, utilizédndose como medio de elucibn &ter de pe-
trdleo-benceno, obteniéndose asi el A\ S-174 -hidroxi-19-
nor-androsteno, con un nunto de fusidn de 117-~1192¢,

Do la misma forma se transforma, sirviéndose
del cloruro del dcido metanosulfénico, el /\7-3/ ~hidroxi
~17/3 ~benzoiloxi~19~nor-androsteno en A5-3-metiloxi-l7-
benzoiloxi-19-nor-androsteno, con un punto de fusidn de
116-1222C, el cual se transforma, por reduccidén en 135-17
/A ~hidroxi-19-nor-androsteno, con un punto de fusidn de
118-1202C y / _7D = 122 (cloroformo).

Partiendo de otros ésteres del elemento 17 del
[35—3,17—dihidroxi—lQ—nor—androstenb, tales que el 17-302
tato, el 17-butirato y el 17-caprinato (decanoato), se ob
tiene también- provia sulfonacién y reduceidn~ elA5-17/3

=hidrogi=~l9-nor-androsteno.,

¥ O T A

Los puntos de invencidn propia, no nueva, pero

no establecida, vracticada ni divulgada en Espafia,; que ge
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pregentan nars que sean objeto de egla Patente de Intro-
duceidn, por DIEZ afios, son los signientes:

1.~ Procedimiento pars la obtencidn de 3-desoxi
~-19-nor-esteroidcs, carccterizado norgue los 135<6)—3—de~
soxi-19=~nor-cagteroides se obtienen partiendo de un este~
roide 15\5(6)—3~hidroxi~19~nor vy el grupo hidroxilo =e
substituye, en la forma conocide, mor un dtomo halogénico
o por un grupo oxisulfonilo, separsndo después, en 3, el
elcimento substituible por reduccidn.

2.~ Procedimiento, segin lo antedicho, caracte-
rizado noraue se parte del: Z\5—3,17—dihidroxi—l9-nor~qg
drostono-1T7-égter, oxidando el grupo l7-hidroxi vara trang
formarlo en un keto gruvo, antes o despuds - si asi se
desea — de la esecisidn del 4tomo halégenico o del gzrupo
oxisulfonilo. Esta composicidn se trancforma, overando
en la forma acostumbvrads, en el correspondiente enlace
17=-hidroxi, ¢l cual se subsiituye en el elemento 17 por
un grupo alkilo, scturado o no y/o, si se desea, se este-
rifica el grupo l7-hidroxi, por los procedimientos conoci
dos, narae oblener les composiciones quimicas que obedecen

a la férmula general:

CH3 R1
.o R2
H
en la cual:
R1 = OH u Oheil, R, = H o un resto, saturado o no, de hi-
drocarburo de l-4 Atomos de carbono o R, ¥ R, forman jun~
o8 ERRERE R
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~

3¢~ Procedimiento, segin se describe en la con—
clugién 1 6 en la 2, caracterizado porque la escisidn,
por reduceidn, del dtomo 3-cloro se logra tratando el
A5(6)—3-—oloro-—esteroide con un metal alcalino disuelto
en amoniaco liguido.

4.~ Procedimiento segin la conclusién 3, carac-
terizado porque se usa el litio como metal alealino.

5.~ Procedimiento segin las conclusiones 1 & 2,
caracterizado porque la escigidn, por reduccidn, del gru-
po 3-oxisulfonilo se logra mediante tratamiento del egtew—
rolde correspondiente con un hidruro de un metal alealino
y aluminio.

6o~ Procedimiento de acuerdo con la conclusidn
5, caracterizado por la aplicacidén del hidruro de litio
¥y aluminio. '

7+- Procedimiento para la obtencidén de 3-desoxi
~19-nor~esteroides.

Tel y como se ha descrito en la Memoria que an~
tecede ¥y para los fines gue se han especificado.

Bgta lemoria consta de diecisiete hojas escritas

a mdquina por una sola cara,

Fadridy

514003
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