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por VEINTE afios
a nombre de ELTI LILLY AND CQUPANY entidad norteamerica —
na, establecida en 740 South Alabama Street, Indianapo —
lig, Indiane, Estades Unidog de Amdéries, por:
U PROCEDINTIENTO PARA PREPARAR UN 3-CELQ A4(5)-
19~HCR=10~TSO ESTEROIDE"

Bgbe invento se refiere a un grupo de 19-nor-10
iso esteroides, que tienen wna nueva configuracidn es -
pecial y a log métodos para su preparacibn.

Uno de los problemas que ha interesado a los qul ~
micos en esteroides, durante log ¥ltimos afios, ha sido
el logro de compuestos que tengén los mismos grupos fun -~
cionales que lag hormonas esteroides que se encuentren
en la naturaleza, pero en los cuales, eshd invertida la
orient@cidn de un substituyente en wno o m#s de los &ho ~

mos de carbono de wnidn. Por ejemplo, en 1a testostercna
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una nommona del sexo masculino, que Se encuentra en

la naturaleza, log substituyentes en los dtomos de car —
bono de wnibn, comunes & los anillos A-B y B=C, tie —
nen las orientaciones 10}, Sy 8)3 -~ Y& que l1a tes —
togterona tiene un grupo metilo en la posicidén 10, no
es posible preparar uncompuesto con 1a configuracidn
inversa en 10, de una forma sencilla a causa de la e -
tabilidad quimica y +tévmica del grupo metilo. Por el
contrario, los compuestos que tienen wna inversidn de
configuracién en 9 6 ex 10, se preparan nds facilmen —
te y& que los substibuyentes en los dtomos de carbono
de wnidn, en cuestibn, son dtomos de hidrdgeno, En 12
serie del 19-nor-esterocide, sin embargo, hay un hidré -
geno en ves. de un grupo metilo en 12 posicidén 10. Por
ello, un 19-nor esteroide, que ticne una inversidn de
configuracidn en cualquiera de los carbonos de cabeza
de puente (8,9,10), debe ser teoricamente mds apho pa —
ra la sintesis que lo serfan los esteroides qQue se en -
cuentran en la naturaleza, que tienen un grupo mehilo
en 010. Ademds, varios de los compuestos del tipe 19~
nor mismos, que tienen una oriemtacidn normal 10? s
IA » 8}3, para los substituyentes de cabeza de puen ~
te, tienen un2a actividad hormonal extremadamente alta.
Como por ejemplo, la 19-norprogesterons, 19-10r—1Tel-
etinil testosterona (norlutin) y semejantes. Esta acti -
vidad hormonal elevada, ha impulsado una investig8cidn
counsiderable, para encomtrar los métodos de preparar
normopas de 19-nore=3-ceofo~ A_"' estercide, que contie -
nen configuraciones especiales difeventes en los dto —~

nos de carbono de unidn A-B y B-0, auwngue estas confi —
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suraciones son en 8 menos estables que la coniiguracidn
1QP , 9c4,3ﬁ , de las hormonas 3-ceto-1:& 4 cgteroides
que se encuentran en la naturalezd, esg de esperar, por
consiguiente, de los cmpeiiados on tal investigacidn, que
la actividad homnonal de los compuestos, estard muy ag -
mentada, para compensar las desventajas en cuanto a la
estabilidad.

Hay cuptro orientacions: posibles purw los susbbi-
turentes de los dvomos de corbono en 9y 10 en un~19~ndf;
3-ce’so-»A 4 egteroide. Son la 10}; y 9eX; 1la 10X, 94 ;
¥ la 10, Qﬁ « De dstas como se menciond anteriormente,
la 1Qﬁ y Qﬁ es la confizuracidn que se encuentra en la
naturaleza y la orientacidn 1qﬁ s 904, llamada retro con -
fisuracidn, ha sido preparado recientemate por Rappoldt

y otros Helve. Chim. Acta, 79, 795 (1.960), y Edwards y

otros.,; J. Am. Chem. Socc., 85, 3,314, (1.963) (ver team —
bidn patente de los 1.U.A. 3.138.617, publicada el 23 de
Junio, 1.964). Ias otras dos configuraciones para los
19-nor esteroides, no han sido aun descritas en la biblio —
graffa.

Es un objeto de este invento crear un grupo de 19—
nor esteroides, que tengdn configuraciones espaciales di
?er@utes de lags de los egteroides que se encuentran en
la naturaleza, y tanbid crear un procedimiento que pug
da usarse para preparar tales esteroldes "no naturales'.

Para cumplir lo anterioe y olros objetos, egte in-

venbo crea compuestos repre%%?tados por lu fdérmula
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en la cual A es un miembro del zrupo que consta de

-CHZ-CH. ~ ¥ =CH=CH~ ; v % es un miembro del grupo que
consta de Cll-hﬂt CHy

b

0 H\ SH ee\ R @ R cHM h
’/ ‘I A, ’/
-l‘ e £ ,A“ Y

_C- ..Cw - -

en las cuales R es wun miembro del grupo que consta de
hidrdgeno, alifdtico inferior y alifdtico inferior ha
Lldgeno~substituldo; v BR' es un miembro del zrupe que
consta de hidrdgeno, hidroxi y aciloxi. Estos compues -

tos, por contener la confisuracidn 104 ;9K ;8K , e

referiran en lo que sizue como "™19=-nor-10 iso" este —
roides, segin 12 nomenglatura propuesta vor Jeger ¥

otros; Helv. Chim, Acta, 45, 2425 (1962). Cuando R es

un grupo alifdtico inferior, puede conbener de 1 a 3
dtonog de carbono y puede estar presente fambidn en la
cadena de carbono wn srupo etildnico o acetilénico. Ra —
dicales caracteristicos que entran dentro del alcance
del tdumico R, incluyen: metilo, etilo, isopropilo,
vinilo, etinilo, alilo, propargile y semejantes. Cuan -
do R es un grupo alifdtico inferior haldgeno-substitul -
do, los subabtituyentes haldgencs pucden ser fluor, clo -
r0, bromo, 0 log zruros menclonados anteriommente que
ilustran el +témino, " alifdtico inferior Y. Ejemplos
Ge wales grupos, incluyen: cloroetinilo, bromoetilo,
cloroalilo, dicloroetilo, yodometilo y semejantes.

En las fdérmulas anteriores, cuando R' representa
un grupo aciloxi, la poreidn acilo del radical puede
contener o un grupo alifdiico o un grupo aromdtico, ob -

teniendose asl grupos aciloxi, tales come: acetoxl,
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propionoxi, butiroxi, benzoxi, fenilacetoxi, naftoil,

adamantanocarboxi, ciclopentilpropionoxi y semejan -

tes. In general, los grupos aciloxi que R puede re —

presentar, incluyen todos los grupos eaber nomales,

v estos grupos pueden contener a su vez, substitu -

yenites tales como alguilo, nivro, cloro, alcoxi, etec.
Adenmds de los esteroides represenkados especifi -

camente por las fémulas anteriores, eslte invento in -

I

cluye tambidn los derivados substituidos de esos com
puestos, cuyos derivados son todos ecquivalentes bien
conoeidos de los esteroides representados especifica -
mente, que incluyen obvias modificacioncs como 6 £ -
fluor, 6cA -metilo, 16 oL ~hidroxi, 2 A -cloro y se —
nejantes, asf como tambidn compuestos que contienen
dobles enlaces en posiciones en el anillo esteroide
distintas de 4(5) 6 6(7). Ademds este invento, ineclu -
ye en su alcance los compuestos que contienen funcio -

nes oxfgeno cn C cuyas series de compuestos se co ~

11?
nocen generalmente como slucocorticoides y mineralo ~
corticoides.

Los compuestos de este invento, se preparan por
un nuevo procedimiento, cuyo procedimiento constitu -~
ye un sesundo aspecto de eshbe invenbto. Segin este
nuevo procedimiento, se prepara un 3-ceio- A 4(5) -
19-nor-10-iso estercide, hidrogenande selectivamen ~
te el doble enlace clelA 9(10) con un A4’9 (10) es -
teroide, en presencia de un catalizador dé metal 4o -
ble & una presidn de hidroseno de tres atmdsferas o
menos y a una temperatura inferior a 50¢C. aproxima —
damente., Para llevar a cabo este procedimiento, se

9(10)
hidrogena un A 4 esteroide preparado por el

s 916281
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procedimiento de la patente de los E.U.A. 3.0086.027

(16 de Abril, 1.963), en un aparato de hidrogenacidn
nomal gue usa un catalizador de metal noble, y en
foma mds conveniente, a la presidn atmosfdérica y a
temperaturas ambiente, aungue las temperaturas en el
intervalo de O-502C son plensmente satisfactorios. Pa ~
ra llevar a cabo la hidrogenacidn, eg preferible em -
plear wn catalizador de metal noble que no sea dema -
giado activo, como catalizador de hidrogenacidn, como
por ¢jemplo, paladio, soportado en un material de so -~
porie inerte. Si se emplea un catalizador de metal no -
ble mds activo, tal como nenro de paladio u dxido de
rutenio, es nccesario desactivar parcialmente egte ca -~
talizador, segin los métodos conocilos en la téenica,

a fin de que se reduzea la cantidad y mimero de los
subproductos fomados en la hidrogenacidn, tales sub -
productos ineluyen particularmente el 5ed , 1004,

9 o qﬁ , esteroide saturado. Alternativamente, es
pogible usar solo un enuivalente de hidrdgeno diluyen -~
do el hidrdzeno con wy ~as inerte tal como nitrdgeno,

v de esba fomea, ocmplear un catalizador mds activo.

B general, sin embarso, es un procedimicnto mds prde -
tico y nds econduico usar un catalizador mencs activo,
que conste de un netal noble soportado en un wmaterial
de soporte inerte., Enlre los metales nobles cue pueden
emplearse para este fin, estan todos los de la gerie

de trangicidn, que incluyen el paladio, platino, iri -
dio, rodio, rubenio y osmio. Intre los materiales de
soporte que puedan emplearse, esbtan los materiales de

soporte normales, tales como sulfato bérico, ahimina,
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carbdn y senejantes. La hidrogenacibn se lleva a caho
usualmente en un disolvente inerte, preferiblemente
uno de los alcoholes alifdticos mds bajos, ya que los
egteroidcs oxigenados representadas por la férmuls an ~

terior, son mds solubles en estos disolventes polares

que en los hidrocarburos alifdticos. La reaccidn se
lleva. a cabo de forma mds conveniente, a la presidén
atmosgférica, Se comprenderd tambidn por los entendidos
en la tdenica, que pueden emplearse presiones algo

nds elevadas, hasta 2 ¢ 3 atmoaferas, sin afectar se ~
riamente el rendimiento del compuesto 10-iso deseado.
Log compuestos que pueden soportar esta hidrogenacidn
selectiva de los dos dobles enlaces con mayor impedi —
mento, presentes orisinalmente en un 3—ceto-‘cx_4’9(1o)—

19~-nor esteroide, pucden represSentarse por la Fférmula

gimiiente: ;‘:Zrl

en la cual Z' representa loas anillos C y D de una mo -
lécula de esteroide junto con los substituyentes que
puedan llevar.

Los compuestos que entran dentro del alcance de
este invento, y aue pueden prepararse por el procedd -
miento expuesto anteriormente, tilenen interesantes ac ~
tividades fisioldgicas., Por ejemplo, la& 19-nor-i0-iso =—
testosterona en un potente inhibidor de la gonadotropi -
na substanclalmente sin ninpuna capacidad androgdénica

en comparacidn con el compuesto estrechamente relacio -
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nado, la 19-nor-testosterona, el cual es, no solo un
inhibidor de la gonadotropina, sino también un andrd —
£CNn0.

Los compuestos creados por este invento, por te -—
ner un dohle enlace A4 contienen un sistdéma alflico
del cual el hidrdzeno terciario en la posicidn 10, es
un niembro. Lste hidrdseno, es bastante ldbil y su
labilidad ha probado ser exivremadamente Ytil para de -
teminar la estructura de los compuestos preparados
nor el procedimiento anterior, ya que el tratamiento
de un A 4—»19-1101'—1 O-iso~ecsteroide con una base o un
deido, produce facilmente el correspondiente compues -~
to ~{L-1 0} curo compuesto corresponde 2 los esberoi -
des oue se encuentran en la naturaleza y representa
la confisuracidn mds estable en las pogiciones 9 y
10

Ia lebilided del hidrégeno 104, hace a los com -
vuegbos de este invento difieiles de tratar, ya que
los tipos de reacciones que pueden experimentar, ecstan
restringidas en gran parte por la necegidad de evitar
las condiciones que favorezcan la epimerizacidn du -~
rante la& reaccidn y tratamiento. Por otra parte, los
conpuestoa 10-iso de este invento, si se purifican
cuidadosamente son indefinidamente estables, en ausen -
cia de materiales que puedan catalizgar la epimeriza —
cidn antes mencionada.

Alsuno obras compuestos, que entran en el alean —
ce de egte invento, pueden prepararse & partir de un
esteroide ya sintetizado que tenga la configuracidn

10~is0, empleando las condiciones de reaccidn que evi —
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ten los catalizadores, que causan la epimerizacidn. EPar
ejenplo, el compuesto 15&4’6 puede prepararse a partir
de la 19-nor-10-isc-Lestogberona por una oxidacidn neu —
tra con diclorodicianobenzoquinona o material similar.
Isnalmente, la 19-nor-l10-isotestosterona puede oxidarse
para dar la correspondiente dicetona empleande un agei —
te oxidante relativamente neubtro, 8l como el bioxido
de cromo en piridina. Obtras transformaciones gimilares,
se les ocurrirdn Facilmente a los especialistas en la
téenica.

Sgte invento se ilustre ademds com los siguientes
ejemplos especlficos:

Ejemplo 1
19-nor-10-1tgoticstosterona

Se disolvid 1 .gr. de 19“n°r~4,9(105—androstadien-17ﬁ

~0l=-3~ona, en 1 ml, de etanol y la solucidn resultante |,
se hidrosend en un microaparato de hidrogenacidn a la
presidn atmosfdrica, usando 0,42 ar. de paladio en car —
bono, al 5% como catalizador de hidrogenacidén. Despuds
de 15 minutos aproximadamente, habla sido absorbide un
equivalente de hidréseno, y la mezcla de hidrogenacidn
se separd del aparato y filtrd para separar el catali -
zador, EL filtrado se evapord a sequedad a wvacio, que ~
dando como resto la 19-nor-10-isotestosterona. El res -
to se disolvid en una mezcla disolventede benceno~exa -
no 1:1 y se eromatografidé con 60 gr. de alymina neutra(Grg
do IIT), empleando la misma mezcla disolvente como elu ~
yente, Il elufdo se recosid en fracciones de 60 ml. ca ~
da una, Despuds de que habian sido obtenidas 7 fraccio -

nes, el disolvente eluyente se cambio por una mezcla di -
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solvente de benceno-exfno 2:1, recogidndose 76 nuevas frac
ciones., Las fracciones 38 a 77, por evaporacidn a seque -
dad, se encontraron contenlan 0,045 gr, aproximadamente
de 19-nor-10O~isotestosterona, que fundla en el intervalo
de 167-1702C. La cromatosrafia en fase de vapor, la dis -
persidn rotatoria dptica y los estudios de espectro ul -
travioleta, en el compuesto asi obtenido, comfirmaron el
hecho de que tenia la configuracidn 9z, 104,
Andlisis —-Calculado:. ¢, 78.79; H, 9.55.
Eneontradp:‘lc, 78.97; H, 9.33.
Rotacién dptica: [a] 5 = -191¢
Lbsorcidén ultravioleta N\ max., =242,5;
€ = 15,650

El procedimiento de hidrogenacidn anterior, se repi -

+16 utilizando un catalizador de paladio en alymina al

%e. Se obtuvieron despuds de la recristalizacidn del pro -
duecto erudo en éter, 0,16 gr. de 19-nor=10-isotestostero -
na, que fundla en el intervalo de 167~1702C,

ELl procediniento anterior se repitid utilizando co -
mo catalizador paladio en sulfato bdrico, al 5%, con el
nigno rendimiento substahcialmente de 19-nor-10-isotestosg
terona, que fundia en el intervalo de 167-1708C,

Biemplo 2,
17=<-mgtil~49~nor-40-iso—4-androsteno-1xg‘~ol~3—ona

Sisuiendo el procediniento del ejemplo 1, 1gr. de
1%,L~metil~49~nor~4,9(10)~androstadieno~1i¥ ~0l-3-ona en
solucion de etanol, se hidrogend a la presidén atmosidri -
ga v bemperatura ambilente, ubllizando paladio en sulfato
bdrico al 5%, como catalizador. Despuds de que se hubo

absorvido wn equivalente de hidrogeno, la mezcla de hidro-
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genacidn se filtrd para separar el catalizador, y el il -
trado se evapord a seguedad & vaclo., Gl residuo, que contie -
ne el 17o<~metil-19—nor-10-iso—4—androsteno-17? —0l-3—0na
formado en la anterior hidrogenacidén, se disolvid en una
mezcla de benceno-exano 3:1 y se cromabografid sobre 30gu.
de una alumina neutra (Grado III).Utilizande el disolvente
anterior, como eluyente, se obtuvieron 61 fraccionez de 60
ml. Cada fracciodige evapord a sequedad a vacio. Las frac -
ciones de 41 a 53, se encontraron contenian 174 -metil-19-
nor~10-iso-4—androsteno—1jﬁ-ol-3-ona, como se indicé por
espectroscopia ultravioleta, y confirma la cromatograiia

en fagse de vapor.

Biemplo 3,

19-n0r=-10-iso~4,6-androstadieteno~17 p w0l 3~0na

Se disolvieron en 4 ml. de dioxano, 0,02 gr. de 19-nor—
10~isotegtogterona, sesin se prepard en el EBjemplo 1. Se

afiadieron 2 la solucidn 17 mz. de dioclorodicianobenzoqui -

non8 La mezcla resultante se calentd a la temperatura de re -

flnjo durante 120 horas aproximadamente, enfriandose y fil -
trandose a continuacidn, El filtrado se vertio en una solu -
cidn saturada de clorurc sédico enfriada a 02C, aproximada —
mente, por adicidn de hielo, La mezcla acuosa se extrajo a

continugcidén con dicloruro de metileno. El extracto de di -
cloruro de metileno, se separd vy lavd sucesivamente con una
solucidn saturada de bicarbonate sbédico y una gsolucidn sa -~
turada de cloruro sdédico., La capa orgdnica se secd y mezcld
con alymina para separar cualquier color, La evaporacidén de
la capa orgdnica hasta sequedad a vaclo did un residua que

contenia 20% aproximadamente de 19-nor-10-iso-4,6-8ndrosta -

dieno-17[--o0l-3-ona, como se determind por el espectro de
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absorcidn ultravioleta. Ia 19-nor-10-iso~4,6-androstadie -
no~17jg-ol~3-ona as! preparada, puede obltenerse en estado
puro por cromatografia sobre alumina o material similar.
Eiemplo 4
19-n0r~10~iso~4-androsteno~3.17~diona

Se disol¥ieron 0,1 gr. de bidxido de cromo en 1 ml,
de piridina. Ta solucidn resultante se enfrid a 02C. apro —
Ximadamente. Se afiadié a la solucidn oxidante una solucidn
gue congtaba de C,1 ar. de 19-nor-10- isokestosierona di -
uelio en 2 ml. de piridina. La mezcla de reaccidn se de -
36 estar en un baiio de hielo durante una hora aproxinada —
monte, 7 luexo a la tomperatura ambiente toda la noche. La
mezcla obscura resultanbe, se vertio en una mezcla aque con -
tenia 100 ml. de una solucion saturada de cloruro sédico,
anfrinda a 08C, aproximadamente por adicidn de hielo, Ia
capa acuosd se extrajo cuatro veces por porciones de eber
de 100 nl. Los extractos etereos, =e combinaron y lavaron
sucesivanente con cuatro porciones de 100 ml, de deido clox
hidrico acuoso al 535, 4o una solucidn saturada de bicarbo -
nato y 100 ml. de una solucion saturada de cloruro s6dicoe.
la solucion eterda se secd y el eter se separo de ella por
gvaporacion a vacio, Ia recrisvalizacion del residuoc en eter
d4ié asujas blancas brillantes de 19-nor-i0-iso-4-androste -
no-3,17-diona, aue fumdfan a 160-1612C¢, aproxinadamente.
1 espectro infrarrojo del compuesto, mostrd la presencia
de una nueva banda de cetona y la perdida de la handa de
hidroxilocomparado con el sspectro de 1la 19-nor testos —
terona, confirmandose asi la estructura esperada.

Bjempla 5
Preparacidn de ésteres
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Log dsteres de acilo de los compuestos 17-hidroxi de

este invento, pueden preparase haciendo reaccionar el 17-

hidroxi esteroide con un anhidrido deido en solucion depi -

ridina. El acetato de 19-nor-10-iso-testosterona, prepara -

do haciendo reaccionar el elcohol correspondiente con anhi

drido acético en solucidn de piridina, fundid a 140~-1412C,

aproximadamente despuds de su recristalizacidn en éter.
Otros esteres, como por ejemplo, el benzoato, el 2,4~

nitrobenzoato, el propionato, el fenil acectato, el nico -

tinato y semejantes, pueden preopararse utilizande el anhi -

drido correspondiente o una mezcla de anhidridos del del -
do deseado y acido trifluoracetico en lugar del anhidri -
do acético del Sjemplo anterior,

Esta golicibtud que corrcsponde a la presentada en
los Zgtados Unidos de América el 13 de Agosto de 1.964
bajo el 2 389. 434, se acome @ los beneficios del artl —

culo 51 del Estatubo de la Propiedad Industrial,

-1 0T A~

Los puntos de invencidén propia y nueva gque se pre -~

sentan para que sean objebo de esta solicltud de Patente

de Invencidn en Zspail bor VDILTE afios, son los sisuien -
P y ¥ )

tes:
12, = Un procedimiento para preparar un 3-ceto A4(5)-

19-nor-10-iso esteroide, que tiene la férmula

-—
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Zrupo c&dﬂ Cly
I H oH QH,A R C‘O R or cHol / R'

0 \ Il \ l! \ l'/ \ £
) L rd ¢ \ 4
-€- ! ‘ ‘

'c; "'Cu bl S

en ¢l cval R es un hidrdzeno, 0 un radiecal alifdtico
inferior o un radical alifdtico inferior substituido
por haldzeno y R' es un hidrdzeno o un radical hidroxi
0 acliloxi; caracterizado por hidrogenar el doble enla -
cel£53(10) de un 3-ceto- 4’9(10)--19--a‘101:' esteroide,
que tiene la f£érmula C"I Z

en la cual A v 2 se definen como anberiormente, en pre -
gencia de un catalizador de metal noble a una presidn

de hidrdceno de tres atmésferas © menos y g una tempe -
rature inferior a 50¢C, aproximadamente.

22, ~ ¥1 procedimiento segin la reivindicacidén 1,
caracterizado por que la hidrogenacidn se lleva a ca -
bo a la presidén atmosférica y a temperatura ambiente.

g, — Bl procedimiento segin la reivindicaecidn 1
6 2, caracterizado por que el catalizador de metal no —
ble es paladio soportado en un material de soporte iner -
tic.

g, - Bl procedimiento, segin la reivindicacidn
1, 2 6§ 3, caracterizado por la etapa adicional de oxi -

dar el producto en el cual A es - CHy~CHo— utilizando
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un agente de oxidacidn neutro, en un medio inerte para
obtener el correspondiente 3—cet0-16&4’6-19-nor+esﬁe'—
roide,. ’

5%, — EL procedimiento, segdmr la reivindicacidn
4, caracterizado por que el agente oxidante es la di —
clorodicianchenzoquinona.

62, - Bl procedimiento, seain cualquiera de las
reivindicaciones 1 & 5, caracterizada por la etapa adi -
cional de oxidar el producto, en el cual Z es el grupo

\506{ en un medio inerte, para obtensr el correspon —
diente 3517-dlceto-19-nor-esteroide.

72, — EL procedimiento, segun la reivindicacién
6, caracterizado por que el agente oxidante udado es
bidxido de cromo en piridina.

82, - E1l procedimiento, 8pain cualauiera de las
reivindicaciones 1 a 5, caracterizado por la etapa adi —
cional de acilar el producto en el cual, la posicidﬁ
-17 tiene un substituyente hidrpxi, utilizando un ah —
hidrido de dcido, o mezcla de anhidrido con deido tri ~
fIuoracdtico, del dcido que carresponde al grupo acile
a introducirs

2. - &l procedimiento, segin la reivindicacidn
1, 2 § 3, para preparar la 19-mor-iO-isotestosterona,
caracterizado por hidrogenar la 19-nor—4,9 (10)yandros ~
tadieno-17§ —0l.-3~ona en etanol, en presencia de pala -
dio, soportado en carbdn a la presidn atnosfdrica y tem -~
peratura ambiente.

108, -~ El procedimiento, se~un 1l reivindicacidn
1, 2 ¢ 3, para preparar la 1%-netil-19-nor-10-isomq —

~androsteno—47§ ~0l-3~ona, caracterizado por hidrogenar
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1a 1704-metil~49~nor—4,9(10)—androstadieno-17ﬁ —~01=3=
ona, on etanol, en presencia de paladio soportado en

sulfato bdrico a la presidn atmosfdérica y temperatura
apbiente.

5 11¢. -~ ElL procedimiento, segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, para preparar 1a 19-n0r-10=iso~
4,6_anaresﬁadieno~47f —0l~3-ona, caracterizado por oxi -~
dar la 19-nor-lQ-isotestosterona, en dioxano usando
ciclorodicianobenzoquinona como agente oxidante.

10 128, — EL procedimiento, segin la reivindicacidn
1,2,3,6 6 7 para preparar la 19-nor-10-iso—4-androgte -~
no~3,17=-diona, caracterizade por oxidar la 19-nor-iQ-
isotestosterona en piridina utilizando Bioxida de croc -
mo comd agente oxidante,

15 132, —~ "UN PROCEDIMIEHTO PARA PREPARAR TN 3_CuTO
4(5)~19—H0R-10-ISO ESTEROIDE",

Tal v como se¢ ha descrito en la liemoria que ante -

cede y con los fines que se han especificado,

Madrid.
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