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"Procedimiento para la obtencién de Sd-metil-A-

-nor-andos-tranost

@9543”&”4” CIBA SOCIETE ANONYME, entidad sulza, residente en

Basilea, Suiza.

La presente invencion se refie-
re a la obtencion de nuevos 5A-metil-A-nor-andostra

nos, especialmente a aguéllos de formula
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en la cual R signifioca un radical oxo o un £tomo de
hidrdogeno junto con un radical hidroxilo libre & es=-
terificado, Ry un radical hidroxilo libre, eterado o
esterificado y R, un dtomo de hidrdgeno o un resto g
lifatico inferior, saturado o sin saturar, ¢ R 7R,
juntos un radical oxo.

Un radical hidroxilo esterificado
significa especialmente el resto 4cido de wn &cido -
carbox{lico alifatico, aliciclico, aralifdtico o arg
matico con un maximo de 20 atomos de carbono, por -
ejemplo el del 4cido formico, metilcarbonico, acdti~
¢o, trifluoracético, trimetilacético, propidnico, ca
pronico, decénico, indec{lico, hexahidrobenzoico, ci
clopentilpropiénico, fenilpropiénico, benzoico ¢ fu-
rencerbox{lico, Un radical hidroxilc eterado es es-
pecialmente uno de aquéllos que esté eterado con al-
coholes alifgticos, cicloalifdticos o aralifiticos,
tel como aleoholes furanflico o piranf{lico.

Como restos. slifaticos inferiores,
saturados o sin saturar, entran en consideracion por
e jemplo los restos de alquilo inferior, tales como -
los restos de metilo, etilo, propilo o isopropilo, los
restos de alquenilo inferior, tales como de wvinilo,
alilo o metalilo, ¢ los restos de elquinilo inferior,

tales como los restos de etinilo o propinilo, ¢ los



restos halogenzdos correspondientes, tal como por -
ejemplo el redical trifluormetiletinilico. Ia expre
sion "inferior", empleada anteriormente y a continua
cidn en relacidén con los restos hidrocarburo, define
5. aquéllos restos con maximo 5 dtomos de carbono de cg
dena. .
Los nuevos A-Nor-andostranos ﬁoseen
valiosas propiedades farmacologicas, muestran en el
animel de enmsayo una eficacia antiandrdgena espééiql
10, mente elevada y producen una inhibicidn selectiva del
efecto andrdgeno de la testosterons sin influenciar
su eficacia anabdlica ¥ son claramente superiores a
la conocida lT7é-metil-B-Nor~testosterone. Por lo -
tanto se pueden emplear farmacolégicamente en el ani
15, mal de ensayo, as{ como medicamento, por ejemplo en
el acne y hirsutismo, en caso dado, también en la me
dicina veterinaria como compuesio antiandrégeno. Tam
bién son adecuados como productos intermedios pare =

la obtencidn de medicamentos.

20. Especialmente valiosos son aqué-
llos compuestos de férmula I, en los cuales R signi
fiéa un radical oxo, Rl un radical hidroxilo esteri~-
ficado, o especlalmente libre, ¥y R2 un radical meti-

; lo o etilo 0, en primer lugar, un stomo de hidrdgeno.

25,

Los nuevos Sh-metil-A-nor-andosira

nos se obtienen si un compuesto de formula

CHy (1I)



en la cual R3

tegido, tal como un radical cetal, por ejemplo un za
dical alquilendioxi, en primer lugar el radical eii~
lendioxi, un radical 17\31-hidrbxi' en la posicic'mgQ} R

5 libre, eterado o esterificado, junto con un 2tomo de

hidrdgeno 6 un resto alifatico inferior, satura(ié : o
sin saturar, en la posicidnd, junto con un radical -
hidroxilo esterificado en la posicién § , se so@éfé
a las condiciones de tramnsposicidén pinacolinica, en
10. los compuestos obtenidos, en caso dado, se libera ;
el radical oxo protegido y, si se desea, en caso dado
bajo proteccién intermedia del radical 3-oxoy, un com
pw%oﬁ%%ﬁmﬂ,h&MﬁdMean,wwmm
se oxida alrcompuesto 17-0x0, un compuesto 0xo obte-
15. nido se reduce al correspondiente compuesto hidroxi-
lo & con un derivado de metel de un compuesto alifd-
tico inferior, saturado o sin saturar, se hace reac-
cionar al compuesto 17% -hidroxi sustituldo en 174,
¥/0 los compuestos hidroxi obtenidos se esterifican
20, 0 eteran, '

Las condiciones de le transposi-
cidn pinacolfnice son conocidas, por ejemplo se pue~
den reaccionar los materigles de partida con medios
deidos disociadores de agua, tales como cloruro de -

25, eine, pentoxido de fosforo, acidos minerales, por -
ejemplo 4cido sulfirico, doido clorhidrico, deidos fos
foricos, acido perclérico o dcido peryddico o acidos
organicos fuertes, tales como por ejemplo el acido =
p~toluenosulfdnico, el acido metanosulfonico, el ael

30. do férmico u oxalico, o sus halogenuros o mezclas de
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tales medios., La transposicion se efectua prereren-
temente en un disolvente adecuado, tal como un alco=-
hol, por ejemplo metanol, un éter, por ejemplo teira
hidrofurano, dioxano, éter dimetil glicol o especial
mente un acido organico débil, tal como el acido pro
pidnico o, en primer lugar, dcido acético o una mez-
cla de tales disolventes. Pero también se puede em-
plear como disolvente el mismo medio &cido disociador
de agua. :
Si despuds de la transposiciah se
obtiene un compuesto con un radical ceto protegido en
la posicidn 17, entonces se puede reducir el radical
oxo, en la pogicion 3, en forma selectiva mediante -
reduceidn, por ejeuwmplo con un hidruro de metal lige=-
ro comple jo, especialmente con un borohidruro de me-
tal alealino o hidruro de litio-aluminio, al radical
3-hidroxi. Hsta reduccidn se puede efectuar también
después de la liberacidn del radical 17-oxo, reducién
dose simultaneamente ambos radicales ceto a los co-
rrespondientes radicales hidroxi. Un radical oxo 1i
bre en la posicién 17 se puede transformar tambidn -
después de la proteccidn intermedia del radical 3~ce
%o con un derivado metélico, especialmente con un com
puegto de Grignard o un derivado de metal alcalino,
tal como de litio o sodio del compuesto mencionado,
a compuestos 17Y -hidroxi sustitufdos en 17 . Un
radical hidroxilo libre en caso dado existente en -
los productos del presente procedimiento se puede es
terificar segin métodos conocidos, por ejemplo median

te reaccidn con derivados funcionales, capaces de reac
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cidn, de los dcidos mencionados al prineipio, espe-

cialmente sus anhidridos o haluros., Aqui es posible
realizar esta esterificacidn simultaneamente con-;a.
transposicidn. Los ésteres en caso dado obtenié&?ﬁ-
se puefen transformar en forme conocida, por ejemblo
o0 hidrdlisis o hidrogenélisis s+ €n los compuestqsr:-
nidroxi libres. Un radical hidroxi libre también se
puede eterar, por ejemplo con éter viniletilico 2,3~
dihidrofurano o -pirano o con alcoholes aliféti@gg.

Se puede transformar también por oxidaecidn, en-lé‘é

forma usual, en el correspondiente compuesto oxd.

La invencién se refiere también a
aquéllas formas de ejecucidn del procedimiento en -
las cuales se parte de unm compuesto que se obtiene ~
en cualquier etapa como producto intermedio y se efec
tuan las etapas del procedimiento que faltan o0 el -~
procedimiento se interrumpe en cualquier etapa, 0 en
las cuales un material de partids se forma bajo las
condiciones de reaccién. Los compuestos empleados =
como materiales de partida de formula II se pueden -
obtener en forma conocida, por ejemplo de los corres
pondientes £ 3(5)-p-nor-andostranos mediante tridxi
do de osmio,

Los nuevos compuestos de formula
I se pueden emplear como medicamentos, por ejemplo -
en forme de preparados farmacéuticos que los conten-
gan en mezcla con un material vehfculo orgamico o -
inorgénico, solido o liquido, farmacéutico, adecuado
parae aplicacién enteral o parenteral. Para la forma

cidn de los mismos entran aguéllos materiales en con
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tos, tales como por ejemplo agua, gelatina, lactosa,

Décula, alcohol estear{lico, estearato de magnesio,
talco, aceltes vegetales, alcoholes benc{licos, goma,
propilén glicol, polialguilen glicoles, colesterine
y otros vehiculos medicinales conocidos. Los prepa-
rados farmacéuticos se pueden presentar por ejemplo
como tabletas, grageas, cdpsulas o en forma liquida
como soluciones, suspensiones, emulsiones, cremas o
unglientos. En ceso dado estardn esterilizadas y/o con
tendrén materiales auxiliares, tales como medios de
conzervacidn, estabilizacidn, humectacidn o emulsidn,
facilitadores de la solucidn o sales para regular la
presidn osmética o tampones. Pueden contener asimis
mo otras substancias terapéuticamente valiosas. ILos
preparados farmacéuticos se obtienen segﬁn métodos -
usuales.

Los nuevos compuestos se pueden -
emplear también en la medicina veterinaria, por ejem
plo en una de las formas arriba mencionadas o en for
ma de pienso o aditivos para los piensos. Aqui se -
emplean por ejemplo los alargadores y diluyentes o -
piensos usuales,

Le invencidn se refiere también =
a2 los nuevos materiales de partida.

La invencidn se describe coh més
detalle en los ejemplos a continuacion.

Las temperaturas estén indicadas
en grados cent{grados; les rotaciones especificas se

determinaron con soluciones de oloroformo,
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Ejemplo 1
A una disolucidn de 2,76 g de 3-me

t1l=3,5,17\ ~trihidroxi-A=-nor-androstano de p.f.,if_
188-1912 en 100 ml de acido acético glacial se ag?e;
gan 0,2 g de monohidrato del &cido p-toluenosulfgni-
co y se callenta durante 2 horas a 110-1152, A.'c'_dn't_i_.
nuacién se diluge la solucidn de reaccidn enfriada y
tefiida de oscuro con agua y se extrae exhaustivam@pr
te con éter. El extracto etériso se lava primeramen
te con solucidn de sosa, después con agua, Se s'-eéa;—‘ -
sobre sulfato sddico y se evapora. El producto en -
bruto que queda suministra, después de recrisializar
en metanol, 1,4 g de acetaito de 5 -metil-1l7 Q-hidrp_
xi~-A-nor-androstan-3-on que funde entre 183~184¢ [1_% =
=542 (o=1% en cloroformo), -
El material de partida empleado -
en este ejemplo se puede obtener por ejemplo como si
gues
4,50 g de A 3(5)-3-meti1-17 Q ~hidroxi-A-nor-sndros—
tano se disuelven en 120 ml de éter absoluto. Se agre
ge una solucidn de 5 g de tetroxido de osmio en 225
ml de dter absoluto y 4 ml de piridine absoluta, con
lo cual comienze inmediatamente a precipitarse el =
producto do remccidn. ILe mezela de reaceidn se deja
reposar durante 3 dfas a temperaturs ambiente, En -
vacio se filtra el producto de resceidn marrén y se
lavs ulteriormente con éter absoluto enfriado, Bl -
rendimiento en producto de adicidn de tetrdxido de =
osmio asciende después de secar a 20-30¢ a 10,8 g.

El producto obtenido se mezela con
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160 ml de alcohol et{lico el 95% y 160 ml de benceno
¥y después de agregar una solucién de 22,5 g de hidrd
xido potdsico en 30 ml de alcohol etilico al 50% as{
como 22,5 g de manita se agita intensamente durante
10 horas. A continuacion se diluye con agua y se¢ ex
tras exhaustivamente con éter. EL extracto &tereo,
lavado neutro con agua y secado sobre swulfato sc_?d_igo,
suministra después de concentrar por evaporacidn 2,76
g de 3-metil-3,5,17 Q ~trihidroxi-A-nor-androstaro que
funde entre 188-191% Zl_g = =15¢ (c=1% en cloroformo).
Ejemplo 2 o "

1,35 g de acetato de 5o\ -metil-17® -hidroxi-A-nor-an
drostan=-3~on se disuelven en 100 ml de metanol y des
pués de agregar 2 ml de solucidn concentrada de pota
sa caustica se hierve durante 1 hora en el condensa-
dor al reflujo. A continuacién se diluye con agua -
la solucidn de reaccidn enfriada y se extrae exhaus-
tivamente con éter, los extractos etéreos se lavan -
neutro con agua, sSe secan sobre sulfato sodico y se
evaporan. Bl residuo suministra después de recrista
lizar en metanol 0,6 g de 5d.~m@til-l7Q ~hidroxi-~A-
nor-androstan-3-on que funde entre 214-2172 /< o(JD =

-51¢ (e=1% en cloroformo).

Ejemplo 3

Una suspensidn de 500 mg del 3~0x0w
Sd\-metil—lfQ ~acetoxi-A-nor-androstano descrito en
el ejemplo 1 y de 100 mg de acido p~toluenosulfdnico
en 150 ml de etilén glicol se calienta bajo vacfo de

chorro de agua durente 3 horas bajo lenta destilacidn

de aproximadamente 50 ml del disolvente hasta hervir,
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La mezcla de reaceidn enfrimda se vierte en una solu
cidn acuosa de bicarbonato sddico enfriada con hielo,
el producto de reaccidn amorfo precipitado se filtf&
en vaco, se lava con agua y se recibe en éter. Ia
golucion obtenida se lava neutro, se seca y se g&éﬁg
ra bajo vacfo al chorro de agua. Se obtienen 560 mg
de 3,3-ctilendioxi-5d, ~metil-17 Y -acetoxi—A—-nor—androg_
tano que contiene pequefias cantidades del compuesto
17-hidroxi libre. Se disuelve sin limpiar en 15 nil
de metanol y después de agregar 2 ml de una solué:l;i;'zn
acuosa al 5% de cerbonato potasico se hierve durante
5-horas bajo reflujo. La elabpracién ususl da 480mg
de 3,3-etilendioxi~5d -metil-17Q ~hidroxi-A-nor-androg
tano en bruto. EL producto as{ obtenldo se disuelve
en 15 ml de acetona y la solucion enfriada g 02 se =
mezcla gota a gote oon 0,5 ml de una solucidn 8N de
deido crémico en deido sulfurico dilufdo. Ia mezola
de reaccidn se agita durante 5 horas a 02, se agregen
entonces 2 g de acetato sddico sélido, se diluye con
benceno y agua, se separa la capa acuosa, se lava 4
veces la solucién bencénica con solucidn de sal comun
semisaturada, Se seca y se evapora en vacio al chorro
de agua. El 3,3-etilendioxi-54\-metil~17~oxo-Arnor-
androstano en bruto, obtenido, se disuelve directa-
mente en 30 ml de éter absoluto y se gotea a una solu
cidn de yoduro de metil-magnesio en éter en exceso.
Ie mezcla de reaccion se hierve durante 4 horas bajo
reflujo, se enfris, el reactivo en exceso se descom=
pone y se elabora como de costumbre. Se obtlenen -

390 mg do 3,3-etilendioxi-5d y 17%-dimetil=17() ~hidro



xi~A-nor-androstanc que se disuelven en 10 ml de aci
do acético al 66% y se calienta durante 30 minutos e
802, La elaboracidén suministra 340 mg de 3-0x0-5d,
170\ -dimetil-1T § ~hidroxi-A-nor-androstano en bruﬁo
5. que se limpia mediante cromatografis en dxido de-alu
ninio. .
Ejemplo 4
3,48 g de 3,3-etilendioxi-—56\—metil-A—nor-androstaﬁ-
17-on se disuelven en 250 ml de éter y se gotea a una
10. solucién de yoduro de metil-magnesio en exceso en é-
ter, obtenida de 2,38 g de limaduras de magnesio, 12
ml de yoduro de metilo y 150 ml de éter, agitando en
el plazo de 45 minutos. Ia solucidn de reaccion se
hierve durante oitras 16 horas bajo reflujo y se vier
15, te entonces, enfriagda, sobre 1000 ml de agua de hie-
lo. Después de acidificar con 50 ml de solucidn 4N
de écido clorhfdrico, as{ como después de agregar 50
wl de solucidn concentrada de bisulfito sédico, se -
extrae con éter y el extracto etérico se lava con agua,
20. se seca sobre sulfato sddico y se evapora totalmente,
Se obtienen 3,85 g de 3,3~etilendioxi~5S¢\ , 17 \~dime
£11-17 § ~hidroxi-A-nor-androstaeno que funde entre -
172-1772 y contiene pequefias cantidades de la 3-cetp
na libre. El producto en bruto se disuelve en 100 -
o5,  ml de dcido acdtico glacial y después de agregar 20
ml de agua se calienta durante 2 horas en el bafio =
Mar{a hirviendo. La solucién de reaccién se vierte
sobre 1000 ml de agua y se extrae con éter. EL ex-~
tracto etéreo se lava con solucion diluida de sosa y

30. agua, Se seca sobre sulfato sodico y se evapora to-



talmente, Bl producto en bruto se llmplu muuiante -
cromatografia en gel de silice; después de separar ~
una fraccidn previa se eluye con benceno—-dster acéty
co 9:1 una fraccidn principal, que es unitaria en~ei

5e cromatograma de capa delgada, y que, despues de :eecris
talizar en éter, suministra 0,92 g de 54, 17d\-d1me
til-l?Q qhidroglzapnor-androstan-3-on que funde entre
190.1929 45157 .= =682 (o= 0,447 % en dloxano), -
Z;L7§ .= =552 (c-l 164 % en cloroformo), ‘

10. ) El material de partida se puede -
obtener de la manera siguiente:

Una solucidn de 2,83 g de 5\ -me-
til-l7Q ~hidroxi-A-nor-androstan-3-on, 3,5 ml de eti
len glicol y 0,25 g de monohidrato del dcido p-tolug

15,  nosulfénico en benceno se calienta durente 4 diss has
ta hervir, bajo destilacidn azeotrdpica continua del
agua de reaceion formada en un separador de agua de
Dean-Stark. Ie solucidn de reaccidén enfriada se la-
va a continuecidn con solucidn acuosa fria como el -

20, hielo de bicarbonato sddico, después con agua, y des
pués de secar sobre sulfato sddico se evapora total-
mente. Se obtienen 4,1 g de 3,3-etilendioxi-5 d -me-
til—lf@-Jﬂdroxi-Arnor-anﬁrostano en bruto que contie
ne atm algo de 3-cetona no cetalizada. EL producto

25, en bruto se limpia medisnte cromatografia en gel de
silice; después de separar una fraccidn previa con -
benceno-¢ster acético 9:1 se eluye con bencemo~gter
acdtico 8:2 una fraccidn principal libre de cetona,
unitaris segin el cromatograms de capa delgada (2,2g).

30. A una suspension de 7,2 g de'trié



xido de cromo en 100 ml de piridina se vierte en el
transcurso de 30 minutos a 15-222 una solucidén de 3,6
g de 3,3-otilendioxi=5 | ~metil-17 ¢ -hidroxi-A-nor-ny
drostano en 40 ml de piridina. Ia mezola de reaceldn
5, se agita a continuacién ain durante 45 minutos a tem
peratura ambiente, con lo que se forma wna solucidn
marrén oscuro, en la cual existe finalmente ain trig
xido de cromo en exceso. La solucion de reaccidn se
vierte sobre 1000 ml de agua de hielo, se agregan 200
10. ml de solucidn concentrada de bisulfito sddico y se
extrae con éter. EL extracto etéreo se lava con agua,
se seca sobre sulfato sddico y se evapora. Se obtie
nen 3,4 g de 3,3-etilendioxi~5 -metil-A-nor-androstan—

17-on que funde entre 185-188¢,

15. Ejemplo 5

A una suspensidn de 8,0 g de trig
xido de cromo en 120 ml de piridina se vierte en el
transcurso de 30 minutos a 15-20¢ una solucidn de 4,6
g de 5ol -metil-17 f =hidroxi-A-nor-androstan-3-on en

20. 50 ml de piridina. Ia mezcla de reaccidn se agita -
ain durente 4 horas a temperaturas ambiente con lo -
que lentamente se forms une solucidn marrdén oscuro -
hasta negra, en la que finalmente ain existe tridxi-
do de cromo en exceso. La solucidn de reaccidn se -
o5, vierte sobre 1000 ml de agua de hielo, se agregan 200
ml de solucidn acuosa concentrada de bisulfito sdédi-
co y se extrae con éter. El extracto etéreo se lava
con agua, se seca sobre sulfato sddico y se evapora.
El producto en bruto obtenido se limpia mediante oro

30, matografia en gel de silice; después de separar uns
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fraccidn previa con benceno seé eluye con benceno-és-
ter acético 9:1 una fraceidn principal, que es unitg
ria segin el cromatograma de capa delgada, ¥ que des
pués de recristalizar en alcohol etilico suministra
2,7 g de 50\-metll-A-noragndroatan—3,l7-dion que- fun
de entre 19061919 z;&7b = +262 (e= 1,080% en d;o-
xano), R 7y = +299 (o=1,166% en cloroformo).
Ejemplo &

10,0 g de acetiluro de litio eti-
len-diamine se disuelven bajo nitrdgeno agitando a -
10~152 en 300 ml de dimetilsulfdxido destilado sobre
hidruro de caleio. A continuapidn se agregan en por
ciones 10,0 g de 3,3-etilendioxi-5d|~metil=A-nor-an-
drostan—lf-on ¥ la mezcla de reaccion se agita duran
te 24 horas bajo nitrogeno a temperatura ambiente.
Se gotean entonces 120 ml de agua lentemente y se di
luye con otros 2000 ml de agua, con lo que el produe
to de reaccidn oristaliza lentamente., E1 producto =
de reaccidn sé filtra en vacio, se lava a fondo con
agua y se seca en vaclo a 50-602. Se obtienen as{ ~
11,2 g de 3,3-etilendioxi~5o| -netdl-17 -etinil-17{) -
hidroxi-A-nor-androstano en bruto, que en el cromato
grame de capa delgada muestra solo pequeilas cantida-
des de productos secundarios. El producto en bruto
se limpia shora mediante cromatografie en gel de s~
lice; después de separar una fraccion previa con ben
ceno se eluye con benceno-éster acético 9:1 une frac
cidn principal unitaria segin el cromatograma de ca-
pa delgada.

La fraccidn principal obtenida se
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diluye en 200 ml de dcido acético, se agregan 50 ml

de agua y se calienta durante 3 horas en el bafio Ma-
r{a hirviendo, Ia solucidn de reaccidn se vierte so
bre 3000 ml de agua y se extrae con §ter. ElL extrac
to etéreo se lava con solucidn dilufda de sosa y agna,
ge seca sobre sulfato sddico, se filtra y se evapn-
ra hasta secar. E1 producto en bruto obtenido sumi-
nistra, despuds de recristalizar en acetona, 5,2 & =
de 50k -metil-17¢|~etinil-17 zﬂ}o;hidroxi-ﬁ-noxhandréétan-
3-on del p.f. 233-238; /X7, - = ~92¢ = 18 (0 = 1,030%
en dioxano). " ' ' '

Ejemplo 7
11,0 g de 5A =—metil-17 § ~hidroxi=

A-nor-androstan~3-on y 0,22 g de monohidrato del dci
do p-toluenosulfdnico se suspenden en 330 ml de éter
absoluto; después de agregar 11,0 ml de 2,3-dihidrofu
rano se forma bajo ligero autocalentamiento una solu
cion clara de la que, despuds de dejar reposar duran
te la noche a temperatura ambiente, comienza a cris-
telizar el producto de reaccidn, ILa mezela de reac—
cidn se diluye con 3 1 de éter y la soluecidn eclara -
se lava con 500 wl de solucidn saturada de bicarbona
to sddico y después con ague. Ia solucidn etérea se
seca sobre sulfato sddico, se filtra y se concentra
por evaporacidén a 80~100 ml, con lo que comienzas a -
cristalizar el producto de reaccidn. Después de re-
posar en frio durante la noche se filtra el cristali
zado en vac{o, se lava con éter enfriado con nieve -
carbdnica y se seca en el grmario de sodio a 502, Se

obtienen asi 7,39 g de éter tetrahidrofurgnilico de
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5 —metil-17 0 -hidroxg;A—nor-aniros ‘ueuu “¥1 que funde
P :

entre 181-1822; @Je = -501 - 12 (c = 1,004% en.=
dioxano) resp. [/ = -559 - 1¢ (c 1,040% en r.J.o’
roformo).

En forme andloge se obtiene del -
50, ~metil-17() -hidroxi-A-nor-androsten-3-on mediénfe
reaceidn con 2,3-dihidropirano en éter absoluto, en
presencia de algo de acido p=toluenosulfénico comc
catalizador, el §ter tetrshidropirdnilico de 58 —me-
t11-17 § -hidroxi-A-nor-androstan~3-on. o

N O T A

Descrite suficientemente la natu-
raleza del invento, ss{ como la manera de realizarlo
en la practica, debe hacerse constar que las disposi
ciones anteriormente indicadas son susceptibles de -
modificaciones de detalle en cuanto no alteren su =
principio fundemental. También se hace constar gue
el invento corresponde a unas solleitudes de patentes
presentadas en Suiza con fechas 11 de Jjunio 1.965, =
26 de julio de 1.965 y 20 de octubre de 1,965, bajo
los numeros 8192/65, 10443/65 y 14494/65, acogiéndo-
se por tanto & los beneficios que conceden los Con-
venios Internacionales en vigor, siendo lo que cons-
tituye la esencia del referido incento y por lo que
se solicita Patente de Invencidn por 20 afios en Espe
fia sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION IE 50(-M§
TIL~-A-NOR-ANDROSTANOS "; ceracterizéndose por lo si-
guiente:

l18,~ Procedimiento para la obten-

cion de 5\ ~metil-A-nor-sndrostancs, caracterizado -
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porque un compuesto de firmula
R

A

CH3

OH OH

en la cual R3 significa un radical ceto libre o ﬁro;
tegido, un radical 17{ -hidroxilo en la posicion 0,
libre, eterado o esterificado, Jjunto con un étomo de
hidrdgeno o un resto alifdtico inferior, saturado o
sin saturar, en le posicidn 4 , junto con un radical
hidroxilo esterificado en la posicién@ , Se somete g
las condiciones de transposicidén pinacolf{nica, con =
los compuestos obtenidos, en caso dado, se libers el
radical oxo protegido, si se desea, en caso dado, bg
jo proteccidn intermedia del radical 3-oxo se oxida
un compuesto 1'"7@ ~hidroxi insustitufdo en 17d , wn ~
compuesto oxo obtenido se reduce al compuesto hidro-
Xilo corresyondiente o0 se reacclona con un derivado
metalico de un compuesto alifdtico inferior, satura-
do o sin saturar el compuesto 179 -hidroxi sustitui-
do en posicidn 174, y/0 los compuestos hidroxi obteni
dos se esterifican o eteran.

28 ,— Procedimiento, segin lg rei=-
vindiceeidn 1, caracterizedo porque los materieles -
de partida se hacen reaccionar con medios gcidos di-
sociadores de agua.

38,~ Procedimiento, segin las rei

vindicaciones 1 y 2, caracterizado porque los materig
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les de partida se hacen reaccionar con é;idoé*;ineng
les o dcidos organicos fuertes o sus halogenuros ¢ -
mezcles de los mismos, V

48,- Procedimiento, segin las rei
vindicaciones 1-3, caracterizado porque los mateiia{
les de partida se hacen reaccionar con #cido p~tolug
nosulfénico en acido meético glacial.

5¢,- Procedimiento, segin les rei
vindicaciones l-4 caraoterizada porque se emplean ma
teriales de partida en los cuales R3 significa un ra
dical ceto libre, un radicel metilo o etilo junto con
un radical hidroxilo esterificado.

68,- Procedimiento, segim las rei
vindicaciones 1l-4, caracterizado porque se emplean -
mgteriales de partidas en los cusles R3 slgnifica un
radical hidroxilo libre o esterificado junto con un
dtomo de hidrdgeno.

78.~ Procedimiento, segun las rei
vindicaciones 5 y 6, caracterizado porque el radical
hidroxilo esta esterificado con un acido carbox{lico
alifético, aliciclieo, aralifatico o aromatico con -
un méximo de 20 &tomos de carbono.

88,~ Procedimiento, segun las rei
vindicacliones 1-7, caracterizado porque se parte de
un compuesto, que se obtiene en cualquier etapa del
procedimiento como producto intermedlo y se efectuan
las etapas del procedimiento que falten o el procedi
miento se interrumpe en cualquier etapa, 0 los mate-

rigles de partida se formen bajo les condiciones de

reaccidn.



92,~ Procedimiento, para la obten
cidn de 5p| -metil-A-nor-androstance"; tal y como gue
da sustancialmente descrito en la pfesente Memoria.

Esta Memoria consta de diecinueve

5. ho jas, escrij
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