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La pregente invencidn se refiere a un pro-

4,9,11

cedimiento para la obtencidn de A\ ~triencs de

la serie 19-nor-androsténica, especialmente de 3~o0Xo-
A 4,9!11

56 posicién 17, es decir, de aquéllos que en la posicidn

~19-nor-androstatrienos, oxigenados en la
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17 muestran un radical oxo libre o funcionalmente mo-
dificado, o0 un radical hidroxi libre o funcionalmentbe
modificados Los productos del procedimiento, en grar.
parte ya conocidos, poseen una elevada eficacia andrd-
gena y anabélica o gestagénica y son, por lo tanto, de
gran importancia farmaéolégica. Son de mencionar espe~
cialmente el 3-oxo-17@-hidroxi-/\ B9 g nor-
androgtatrieno y su 17-8ster, asi como sus derivados
17Cx-metilicos, que ge encuentran entre los compuestos-
de eficacia andrégénica mds fuertes hasta ahora cono-
cidos. Estos compuestos solo se podian obtener hasta
ahora por via totalmente sintética. E1l presente proce-
dimiento permite shora fabricar esta clase de compues-
tog en forma parcialmente sintética.

El nuevo procedimiento se caracteriza, porque

© los 3—oxo~£§_5(10);9(ll)-19—nor—ahdrostadienos oxigena-

dos en 17 se tratan con un equivalente molecular de un
perdecido orginico, los monoepdxidos obtenidos de esta
manera, o las mezclas de los mismos, se tratan, en caso

dado después de un tratamiento prévio con un medio de

‘adsoreidn que contenga dcido silicico u éxido de alu~

minio, con un deido Lewis y, si se desea, los radica-
les hidroxi funcionalmente modificados existentes, o
los radicales oxo, se transforman en radicales hidroxi
¥y oxo libres o los radicales hidroxl libres se modifi-
can funcionalmente o se deshidrogenan a un radical y/o
un radical 17-oxo se reduce al radical hidroxi, en caso
dado bajo introduceidn simultdnea de un resto hidro-
carburo en la posicidn 17X

En los materiales de partida es el radical
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oxigenado, existente en la posicidn 17, un radical
hidroxi u oxo libre o funcionalmente modificado; baj2
un radical hidroxi funcionalmente modificado se ha de
entender, ante todo, un radical hidroxi egterificado o
eterado y bajo un radical oxo funcionalmente modifi-
cado egpecialmente un radical oxo cetalizado. Como
radicales hidroxi esterificados entran, ante todo,
aquéllos en consideracidén gue se derivan de dcidos
carboxilicos orgénicos de la serie alifdtica, alici-
clica, aromdtica o heterocf{clica, especialmente de
aguéllos con 1-15 dtomos de carbono, por ejemplo, del
deido férmico, del dcido acético, del dcido propidmico,
de los dcidos butiricos, de los dcldos valeridnicos,
tales como el decido n~valeridnico, o del deido tri-
metilacético, de los deidos caproicos, tales como el
dcido (3 ~trimetil-propidnico o el deido dietilacético,
de los 4cidos cendntico, caprilico, pelargénico,
cdprico, de los dcidos undec{licos, por ejemplo, del
deido undecilico, de los dcidos léurico, miristico,
palmitico o estedrico, por ejemplo, del dcido oleico,
del dcido ciclopropan—, -butan~, —pentan- y —hexanm
carbox{lico, del dcido ciclopropilmetancarbox{lico,

del 4cido ciclobutilmetancarboxilico, del deido ciclo=
pentiletancarboxilico, del 4cido ciclohexiletancarboxilico,
de los dcidos oiclopentil-~, ciclohexil- § fenilacéticos
o -propidnicos, del dcido benzoico, de los dcidos fenoxi=
alednicos, tales como el deido fenoxiacético, el deido
p-cloro-fenoxiacético, el dcido 2,4-dicloro-fenoxi-
acético, el dcido 4-tercbutilfenoxiacético, el deido

3-fenoxipropidnico, el dcido 4-fenoxi-butirico, el
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deido furan-2-carboxflico-~ el dcido S5-tercbutil-furar—
o~carboxilico, el dcido 5-bromo-furan—2-carboxilicou,
el dcido nicotinico o del dcido isonicotinico. Ademds
entran en consideracidn también los 4cidos sulfénicos
5. alifitidds ififerior y monociclicos aromdticos, tales
como el 4cido metano—,Aetano—, benceno—- 8 p-tolueno=
sulfénico y también los dcldos inorginicos, tales como
el dcido sulfhrico, el hidrdcido de haldgeno y espe-
cialmente también los dcidos fosfdéricos, por ejemplo,
104 el deido orto- & metafosfiérico.

Como radicales éter son de mencionar espe-
cialmente aquéllos que se derivan de alcanoles alifd-
ticos inferiores, taeles como del alcohol etflico,
met{lico, propilioo, isopropilico, de los alceoholes

15. butflico y amflico, de los alcoholes aralifticos,

. especialmente de los alcoholes moﬁociclicos arilali=
féticos inferiores, tales como el alcohol bencilico o
de alcoholes heterociclicos, especialmente del tetra=
hidropiranol. De entre los radicales oxo cetaligzados

20. tienen especial importancia los radicales de alquileno
inferior-dioxi. Como radicales éter entran también en
consideracidn los radicales de enoléter.

Los materiales de partida pueden mostrar
también ulteriores sustituyentes, tales como radicales

25, hidroxi w oxo funcionalmente modificados, radicales
alquilo, especislmente radicales metilo, o 4tomos de
hal5geno, por ejemplo, en las posiciones 1, 2, 4, 6, T,
8, 14, 15, 16 y 17. Especialmente puede estar un radical
metilo en la posicidén 7% & 7B y/o 160/ & 163 . En

30. los compuestos Que en la posiciéni?@ poseen un radical
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hidroxi libre o funcionalmente modificado, puede encon-
trarse ademds en la posicidn 1LT7® un resto hidrocarburo
saturado o sin-saturar, alifdtico, sustitufdo o sin
sustituir, especialmente un resto hidrocarburo alifd-
tico inferior saturado o sin saturar, con 1 - 4 dtomos
de carbono, tal como, por ejemplo, un resto alquilicc,
elquenilico o alduinilico, por ejemplo, un radical
metilo, etilo, propilo, vinilo, alilo, metalilo, etinilo,
propinilo, trifluorpropinilo o tricloropropinilo.

La transformacién segin la presente invencidn
de los materiales de partida en un monoepdxido se efec-
tia en forms en sf conooida. Se emplean perdcidos orgd-
nicos, tales como el dcido perbenzoico, el dcido perf=
tdlico o el dcido m~cloroperbenzoico, preferentemente
en &ter o hidrocarburos halogenados, tales como cloro-
formo o cloruro metilénico. Se emplea un equivalente
molecular de perdeido y se obtiene asf un producto de
oxidacidn en el cual estdn contenidos distintos mono-
epdxidos isémeros. Para la ulterior elaboracidn se pue-
den separar los distintos compuestos de la mezcla y
limpiarlos o tgmbién ge emplean mezclas de los mismos,
que, como los compuestos puros, se pueden obbtener por
cristalizacidn n otros procedimientos de enriquecimiento
fi{sicos del producto de oxida®idén en bruto. Los mono-
epbxidos aislados de esta manera, por ejemplo, crista-
lizados, presentes en forma unitaria o como mezclag,
se pueden transformar o bien directamente con un dcido
Lewis en los productos del procedimiento o también se
pueden transformar mediante tratamiento con un medio de

adsorcidn adecuado primeramente en productos de modifi-
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cacion isomeros que despues, & su vez, dan con los
deidos Lewis los productos del procedimiento. Muy pc--
siblemente se trata en los mencionados isémeros de les

3=0x0~10-hidroxi-/\ 453 (ll)-
A +9(10)

6 bien 3~oxo~11l¢X -hidroxi-
~19~nor-androstadienos correspondientes a los
materiales. finales a eéperar. Estos se pueden obbener
cristalizados en el mencionado tratamiento con un medio
de adsoroién ¥ suministran en el tratamiento con los
dcidos Lewis los productos del procedimiento.

Como medios para la isomerizacidn de los
monoepdxidos entran en consideracidn el dcido silicico
o el éxido de aluminio o los adsorbentes que contengan
estos materiales, tal como, por ejemplo, la tierra de
Taller, por ejemplo, aquella de la marca Florisil, el

dxido de eluminio para la cromatografia, por ejemplo,

1

de la actividad I, II § IIT segin Brockmamn. El trata
miento se efectia en los disolventes usuales para la
cromatografia con estos medios, bajo empleo de log me-

dios de elucidn asimismo usuvales, tales como hidrocar

buros alifdticos o aroméficos, ésteres tales como el
éoter acético, o mezclas de los mismos.

Los productos del procedimliento se obbtienen
de las etapas previas arriba mencionadas o directa-
mente de los mencionados monoepdxidos mediante trata-
miento con dcidos Lewis, en buenos rendimientos.

Como 4cidos Lewis se emplean, por ejemplo,
trifluoruro de boro, preferentemente en forma del com~
plejo etéreo, o cloruro de cine, cloruroc de aluminio,
cloruro férrico, sulfato férrico o cloruro estannoso.

Tl tratamiento con estos reactivos gse efectia en di-
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solventes orgénicos, tales como éteres, por ejemplo,
éter et{lico, o hidrocarburos alifdticos, cicloalifg-
ticos o aromdticos, sin sustituir o halogenados, por
ejemplo, benceno, hexano, ciclohexano, clorobenceno,
oloruro metilénico, tolueno o xileno.

En los productos obtenidos en el tratamiento
con los dcidos Lewis se tranforman funcionalmente, si
ge degea, losg radicales hidroxi libres, es decir, ss
egterifican o eterean o los radicales hidroxi funcio-
nalmente modificados se saponifican. Betas reaceciones
se efectlian en forma en i conocida. As{ se logra la
esterificacidn de los radicales hidroxi mediante tra-
tamiento com los haluros o anhidridos de dcidos carbo-
x{licos o sulfénicos orgénicos, por ejemplo, los arriba
mencionados, ventajosamente en presencia de bases or-
génicas terciarias, tal como piridina. La eteracidn
se efectia mediante tratamiento con los haluros o
sulfatos de los alcoholes mencionados, en presencia
de un medio bdsico, tal como una base de nitrdgeno
orgdnica o dlcalis. La saponificacidn, finalmente, de
los radicales hidroxilo eterificados se puede lograr
mediante tratamiento con agentes alcalinos, btales como
hidrdéxidos de &lcali o éleali térreo diluidos.

En los productos dél procedimiento obtenidos
ge puede reducir, i se desea, un radical oxo en la
posicién 17 a un radical hidroxi, en caso dado bajo
introduccidn simultdnea de un resto hidrocarburo en
la posicidn 17 . La reducciln se efectia convenien-
temente con hidruros de metal ligero complejos, tales

como borohidruro sédico o hidruro de litio-aluminio en
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un §ter, tal como tetrahidrofurano, gbbon un compuesto
Grignard, tal como bromuro metf{lico de magnesio, en
un éter o, finalmente, con un compuesio de metal al-
calino de un hidrocarburo alifético insaturado, tal
como sodio atétilénico. En los casos mencionados en
dltimo lugar se introéﬁce en la posicidon L7(L el co~'
rrespondiente resto de hidrocarburo. Para la reduccidn
del radical 17-oxo se deberd convenientemente proteger
primeramente el radical 3-oxo, 1o qQue se puede lograr,
por ejemplo, mediante transformacidn en las oximas.

La invencidn se refiere también a aquellas
formas de ejecucidn del procedimiento en las cuales
se parte de un compuesto qQue se obtiene en cualquier
etapa del procedimiento como producto intermedio y se
efectian las etapas del procedimientdgue faltan, o el
procedimiento se inbterrumpe en cﬁalQuier etapa, o los
materiales de partlda se forman bajo las condiciones
de reaccidn.

Los materiales de partida son en su meyor
parte conocidos. Los materiales de partida nuevos se
pueden obtener segin métodos en sf conocidos. Asi se
pueden, por ejemplo, obtener los materiales de partida
que en la posicidn T estdn sustitufdos por un radical
metilico, del T -metil-ostratrieno descrito segin

el siguiente esquema de reaceidn:



OH

Reduceidn

segs Birch 3
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Los 3=oxo-70 ~metil-/\ 91 -19-nor-

androstatrienos oxigenados en 17, que se obtienen segmin
el pregente procedimiento, son nuevos. Son de mencionar

especialmente aquéllos de formula

. PP

oCH

en la cual R significa un radical oxo, un radical
hidroxi en la posicién@ , libre o esterificada o
eterada, junto con un dtomo de hidrdgeno o junto con
regto hidrocarburo alifdtico inferior, saturado o sin
saturar, sin sustituir o sustituido. Los radicales
hidroxi esterificados o eterados y el resto hidrocar-
buro en la posicidn 1706 son preferentemente los men—
cionados al principio. Estos nuevos compuestos poseen
en comparacidén con los correspondientes 3-oxo-/\ 499511
19-nor-sndrostatrienos oxigenados en 17, insustituidos
en T, correspondientes un efecto andrdgeno y anabdlico
avn mayor, un efecto aﬁtigonadotrc’xpico ¥y gestdgenico.
Poseen ademds un destacado efecto antihipercolesteri-
nico. El efecto gestagénico es especialmente destacado
en los compuestos de la formula indicada en la cual R

gignifica un radical hidroxi junto con un resto hidro-

carburo alifdtico insaturado, tal como un radical
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etinilo o propinilo sin sustituir o sustituido. ILs de

mencionar especislmente el 3~oxo-T' -metil-l?@g'-

hidroxi[k 4’9’11519-nor-androstatrieno ¥y sus ésteres,
especialmente aquéllos que se derivan de deidos aii-

5, féticos inferiores, por ejemplo, los acetatos, vuois
metilacetatos, los proplonatos, los valeratos, los
butiratos, pero también los de los dcidos araliféticos,
tal como ¢l feido fenilpropidnico, o de algunos Acidos
alifaticos mis elevados, tales como el dcido cdprico,

10. undeciclico, léurico, el 3-oxo-7(} ~metil-17@ -hidroxi-
A 4’9’ll~l9~nor-androstatrieno, que en la posicidn 17
muestra un resto alifdtico inferior, tal como &lquilo
inferior, por ejemplo, metilo, alduenilo inferior, por
ejemplo, alilo, o alduinilo inferior, por ejemplo,

15. etinilo, y sus ésteres, por ejemplo, los acabados de

nencionar,

El 3,17-dioxo-70l ~metil-/\ 4,9,11

~19=-nor-~
androgtatrieno es un vaelioso produc%o intermedio para
la obtencidn del 3-oxo-17@ -hidroxi-Tol -metil-

20, [}k4'9’11-19-nor-androstatrieno arriba mencionado y
de sus derivados con un resto hidrocarburo en la po-
sicidn 1T(X . DIa transformacibn del radical 17-oxo en
los sustituyentes en la posicidn 17 de estos compues—
tos se efectia como mds g}riﬂé descrito.

25. La presente invencidn se refiere también a
la obtencidén de preparados farmacduticos para su em~
Pleo en la medicina humana y veterinaria, dque conten-
gan los materiales nuevos, arriba desoritos, especial-
mente los 3-oxo0-TX -metil-jf§4”9’ll

30, trienos oxigenados en 17 como materiales activos. Como

=19-nor-androsta-
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vehiculos se emplean materiales orgénicos o inorsgdnicos
que sean adecuados para la administracidn enteral, por
ejemplo, oral, parenteral o topical. Para la formacidn
de los mismos enbtran aquéllos materiales en conaidera-
cidn que-no reaccionen con los nuevos compuestos, ta-
les como, por ejemplo, agua, gelatina, lactosa, fécula,
estearato de magnesio, btalco, aceites vegetales, alco-
holes bencilicos, goma, glicoles polialauilénicos, va-
selina, colesterina y otros vehiculos medicinales cong
cidos. Los preparados farmacéuticos se pueden prasentar
en forma sélida, por ejemplo, como tabletas, grageas o
cépsulas, o en forma liquida o semi-lfquida como solu-
ciones, suspensiones, emulsiones, unglientos o cremas.
En caso dado, estos preparados farmacéuticos estardn
esterilizados y/o contendrén materiales excipiente,
tales como medios de conservacidn, de estabilizacidn,
de humectacidn o emulsidn, seles para variar la presidn
osmética o tampones. Asimismo pueden contensr otros
materiales terapéuticamente valiosos. Los nuevos com-
puestos pueden servir también como productos de par-
tida para la obtencidn de otros compuestos valiosos.

La invencidn se describe con mds detalle en
los ejemplos siguientes. DLas temperaturas estén indi-
cadas en grados centigrados.

Ijemplo 1:

A una ‘solucidn de 6 g de 3-ox0-17 3 ~benzoilm
oxi-A\ 5(10);9(ll)-lQ-nor—androstadieno en 120 ml de
cloruro metilénico se agregan, agitendo y enfriando con
una mezele de hielo-metanol, 3,36 g de dcido m~cloro=

perbenzoico al 85 %. Despuds de agitar durante 30 minu—
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tos se deja repoéar adn durante 6 hores a -8° y a con~
tinuacidn se vierte sobre 300 ml de solucidn 2N de so-
sa., Se extrae tres veces con tolueno y las solucicnes
orgénicas se lavan cuatro veces, cada una con 300 ml
de solucidn 2N de sosa y tres veces con agua. El resi-
duo de las soluciones secadas y evaporadasg en vécio se
recristaliza en una mezela de cloruro metilénico-éter-
éter de petrdleo, con lo que se obtienen 5,4 g de una
mezecla cristalina de monoepdxidos del compuesto de par-
tida. Bl punto de fusidn se encuentra en aproxissdamen—
te 151-157%

Ia lejia medre se cromatografia en 30 g de
Florisil, después de lo cual se recristalizan las frac-
ciones cristalinas eluidas con una mezclz de tolueno-
éster acédtico (19:1) en una mezcla de cloruro metilénico-
dter-pentano. Se obtienen as{ 270 mg de un cristalizado
no unitario A que en el espectro infra-rojo muestra una
banda hidroxilica y en ultravioleta absorbe a aproxima-
damente 230 m p. La solucién del cristalizado asi obte-
nido en 2,4 ml de cloruro metilémico y 9,6 ml de éter
gbsoluto se mezcla agitendo con 0,48 ml de eterato de
trifluoruro de boro. 20 minutos mds tarde se vierte

sobre solucidn de hidrdgenocarbonato sddico, se extrae

» -~

con cloruro metilénico y se lava con agua. E1 residuo
de 1la solucidn orginica secada y evaporada en vacio

se cromatografia en 15 g de gel de sflice (Merck),
obteniéndose de las fracciones eluidas con la mezcla

de tolueno-éster acético (19:1) mediante cristalizacidn
en una mezcla de oloruro metilénico-éter—pentano 145

mg de 3—oxo-l7é§ -benzoiloxi—[l 4’9'11-19-nor-~androsta--
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trieno del p.f. 149,5-1510. El trieno absorbe en solu-
cibn alcohdlica a 231 mp ( £ =21 000) y 340 mp (& =
30 600), ~

Ejemplo 2:

5, " 800 mg de la mezcla cristalina descrita en el

ejemplo 1 de monoepéxiéos del 3-0x0-17 3 -benzoiloxi-

[5 5(lo);9(11)—19—nor—androstadieno se cromatografian
en 24 g de dxido de aluminio neutro de actividad TI.

De las fracciones elufdas con mezcla de tolueno-éster

10. acético (19:1) se obbtienen, por cristalizacidn on una
mezcela de éter-pentano, 78 mg del cristalizado & no
unitario descrito en el ejemplo 1. De las fracciones
ulteriores, eluidas con mezcla de tolueno-éster acéti~
co (9:1), se obtienen por cristalizacidén en mezcla de

15, cloruro metilénico-éter 190 mg del 3-oxo-11 —hidroxi-

. 17@ ~benzoiloxi-/\ 439-l9--nor-eu:id::'astad:i.eno del pefe
181-182°%. Espectro infrarrojo (disolvente: cloruro
metilénico): 2,75 P (hidroxilo); 5,83 P (benzoato)s
6,02 p + 6,23 46,30 p (dienona).

20, A la golucidn de 10 mg de esta hidroxidienona
en 0,1 ml de cloruro metilénico y 0,4 ml de éter se
agregan 0,01 ml de eterato de trifluoruro de boro y se
deja reposar durante 20 minutos a temperatura ambiente., -
Después de elaborar como descrito en el ejemplo 1 ¥

25, crigtalizar de éter_se obtiene el 3—-oxo—l7‘63 ~benzoiloxi-
13‘4’9’11—19-nor—androstatrieno Que con el compuesto ob-

tenido en el ejemplo 1 no muestra una disminucidn del

punto de fusidn.

Ejemplo 3:

30, 4 g de la mezecla cristalina deserita en el
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ejemplo 1 de monoepdxidos del 3~oxo-l7é3 ~benzoiloxi-
[5,5<1o);9(ll)—l9-nor-androstadieno ge disuelven en 40
ml de cloruro metilénico y 160 ml de éter absoluto,
después de lo cual se agregan agitando 8 ml de eterato
5. de trifluoruro de boro. Después de 20 minutos aé vierte

sobre 250 ml de solucidn saturada de bicarbonato sddico
y se extrae tres veces con cloruro metilénico. Bl resi-
duo de las soluciones orgfinicas lavadas con agua, seca=
das y evaporadas en vaclio se cromatografian en 200 g de

10, gel de silice (Merck)s de las fracciones eluidas con
mezela de tolueno-éster acético (49:1) se obtiener por
eristalizacidn en éter-pentano 790 mg de 9,11~dehidro-
ostron~17-benzoato del p.f. 106-108°. En el ubravioleta
muestra en solucidn alcohdlica mdximas en 220 m P (& =

15, 24 000); 262 m p (E =18 600 y 300 m p (£ = 2800).
Tas fracciones eluidass con mezcla de tolueno-éster acé-
tico (19:1) contienen el 3-oxo-~17(3 -benzoiloxi-/\ 439511
19-nor-androstatrieno del que después de cristaliszar,
se obtienen 660 mg del p.f. 149-150,50.

20, Ljemplo 4:

4 g de 3--oxo—l7é3 ~benzoiloxi=/\ 5(10);9(11)
19-nor-androstadienc ge disuelven en 80 ml de cloruro
metilénico y se epoxidan con 2,24 g de #écido m—cloro- -
perbenzoico al 85 74 dejando veposar durante la noche a

25", aproximadamente -8%, Después de la elaboracidn, como
descrito en el ejemplo 1, se obtienen 3,84 2 de mezcls
de monoepdxido cristalizado. 1 g del mismo se absorbe,
on solucidn toluénica, en 30 g de dxido de aluminio
neutro de actividad II. Se eluye cada vez con 100 ml

30% de tolueno y mezcla de tolueno-éster acético (49:1);
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Una hora después se lava la columna con 1,8 1 de mezcla
de tolueno-éster acédtico (9:1) y el filtrado se evapora
en vacfo. El residud (960 mg) se disuelven en 10 ml de
cloruro metilénico y 40 ml de éter y agitando se mezcla
con 2 ml-de eterato de trifluoruro de boro. 15 wirmtos
nés tarde se mezcla con 80 ml de solucidn saturada de
bicarbonato sddico y se extrae tres veces con,cloruro
metilénico. El residuo de las soluciones orgdnices la-
vadas con agua, secadas y evaporadas en vacfo se croma-
tografian en 50 g de gel de sflice (Merck). De las frac
ciones eluifdas con mezcla de tolueno~éster acético
(19:1) se obtienen-por cristalizacidén, en una mezcla
de cloruro metilénico-éter-pentano, 470 mg del 3-oxo-
17@ -benzoiloxi-/\ 419,11 _3g-nor-androstatrieno del
p.f. 150-151°

EL residuo de evaporacidn de Llas lejfas ma-
dre (550 mg) de la mezcla de monoepdxido cristalizado
arriba obtenida se absorbe, en igual forma, primera-
mente en dxido de aluminio y a continuascidn se trata
con eterato de trifluoruro de boro. Se obtienen asi,
después de cromatografia en gel de silice, 130 mg de
3—oxo-l7@ ~benzoiloxi-/\ 4195 11—19-nor-andro gtatrieno
del p.f. 150-151°

FlL rendimiento total asciende por lo tanto,
al 50 % del peso.del material de partida empleado. El
mismo resultado se logra si de la solucién de oxidacidn
del perdcido se aisla la mezcla de monoepdxido en bru~
to y sin cristalizacidn se cromatografia en la forma
descrita y se hace reaccionar con eterato de trifluoruro

de boro.
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lijemplo 5:

Ia mezcla de monoepoxidacidn en bruto de 3-oxo-
~T0 -metil-17@ ~benzoiloxi-/\ 5(10);9(11>-19~nor~
androgtadieno se adsorbe, como descrito en el ejeﬁplo
4, primeramente en dxido de aluminio y después se.trata
con eterato de trifluoruro de boro. Se obtiene aé{, des~
puds de cromatografia en gel de sflice, el 3-oxu=TC -
metil-17@ -benzoiloxi~/\ 4y 9’ll—l9—nor-—androstatrieno.

EL 3-oxo-T( -metil-173 —benzoiloxi-A (10N
9(11)-19-nor—androstadieno empleado como materiel de
partida se obtiene como sigue:

A una solucidn de 18,75 g del éter metflico
del 7X -metilostron en 180 ml de tetrahidrofurano se
agregen agitando, en corriente de nitrdgeno, a -16%, 2
g de hidruro de litio-aluminio. 45 minutos mds tarde se
mezcla, enfriando bien, primeramente con una mézcla de
20 ml de éster acético y 20 ml de tolueno y después con
400 ml de solucidn semisaturada de tartrato sddico-
potdsico. Después se exirae tres veces con tolueno Vg
lag soluciones orgdnicas se lavan varias veces con 80—
lucidn semisatursda de tartrato sddico-potdsico. Me~
diante cristalizacidn del residuo de las soluciones
orgénicas secadas y evaporadas en vacio en una mezcla
de cloruro metilénico-étetr metanol y secado del cris-
talizado a T5° en alto vacfo se obtienen 17,4 g del
3emetoxi=T & —metil-17@ -niaroxi-A 13 3#7(10)
ostratrieno. Volviendo a disolver y precipitar funde
a 129-l3l°. De 1la lejia madre se pueden obtener otros
680 mg del mismo compuesto.

A 540 ml de amonfaco liquido se agregan agi-
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tando una solueidn de 17,4 g de 3-metoxi-T7 X -metil~-
176 —niaroxi-A ¥ 3510 _siratriono en 210 m1 ae
tetrahidrofurano y 210 ml de tercbutanol enjuagando
ulteriormente con una mezcla de 30 ml de tetrahidro-
furano y--30 »l de tercbutanol. A una temperatura in-
terior de ~70° hasta ~60° se agregan seguidamente 30
g de sodio en trozos peduefios, Después de agitar;du- _
rante 4 3/4 horas a la temperatura indicada se mezcla
cuidadosamente con 200 ml de metanol, con lo cual la
temperatura sube a -40°. 3/4 hora mds tarde se vetira
la refrigeracidn efectudndose una subida de la sempe-
ratura a -290. Tan pronto como se haya evaporado todo
el amonfaco y no exista ya ningin sodio se mezcla cui-
dadosamente con 450 ml de agua y después con 450 ml de

solucidén saturada de sal comin. Después de agitar tres

veces con tolueno se lavan las soluciones orzdnicas

con solucidén semisaturada de sal comin, se seca y.se
evapora en vacio. Mediante cristalizacidn del residuo
en una mezecla de éter-pemtano se obtienen 16,2 g de
metoxi-TCl -metil-17@ -hidroxi-A 22019 nor
androstadieno del p.f. 115-116°. De la lejia madre se
pueden obtener otros 0,8 g del mismo compuesto.

A una solucidn de 15 g de 3~-metoxi-T7 X -metil-
17@ -hidroxi-/\ 2;5(lo)-19—nor-androstadieno en 900 ml
de metanol se le agrega una solucidn de 13,8 g de di-
hidrato del dcido oxdlico en 180 ml de agua. Despuds
de 40 minutos se vacia sobre aguas y se extrae tres ve-
ces con tolueno. Las soluciones orgdnicas se lavan con-

secutivamente con solucidn de bicarbonato sddico y ague,

se secan y se evapora en vacio. El residuo se compone
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del 3-oxo~7 (¢ -metil-17 @ ~hidroxi~/\ 5(lo)—-lg—noz:'-—

androsteno que, después de disolver v precipitar de

una mezela de cloruro metilénico-éter-pentano, funde

a 130-13L,5% Lste se bromiza segin métodos conocidos
en solucidn de piridina, con lo que se obtiene éln‘
3-0x0~7 Ol -metil-17 (3 ~hidroxi-/\ 439_19-nor-androsta-
dieno del p.f. 166-169°. Se benzoiliza en solucidn pi~
ridinica con cloruro benzoilico y el 17wbenzoatojobte~
nido, del p.f. 183-1859, se transforma en la forma co-
nocida, a través de la 'enamina} en el 3~oxo-T O —matile

5(10)59(11
17 @ -benzoiloxi-/\ ’ ~19-nor-androgtadieno.

Ljemplo 6:

A 35 ml de una solucidn 3W de. cloruro de mag-
nesio metilico en éter se agrezaen bajo agitacidn, en
corriente de nitrégeno, 3,4 g de 3-meboxi~T7 X -metil~
17-0x0=/\ 235 (lo)~l9-nor-—androstadieno 7 se enjuaga
ulteriormente con 35 ml de éter. Se agita durante la
noche a temperatura ambiente, se mezcla enfriando con
golucidn de cloruro amdnico y se extrae con cloruro
metilénico, Bl residuo de la solucidn orgfnica lavada,
secada y evaporada en vacio se cromatografia en 100g de
6xido de aluminio (actividad II). De las primeras frac-
ciones eluidas con mezcla de tolueno-éter de petrdleo
(1:1) se obtienen por cristalizacidn en una mezcla de
éter~pentano 410 mg del material de partida. kn las
fraceiones siguientes se encuentra el 3—metoxi—7d,

17 O ~@inetil-17 B ~hidroxi-/\% 5(10)_3g_nor-androsta-
dieno que, después de cristalizacién en una mezcla de
{ter—-pentano, funde a 107-108°. EL carbinol en bruto

se disuelve en 260 ml de metanol, se mezcla conm una
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solucidn de 4 g de dihidrato de dcido oxdlico en 52 ml
de agna y gse deja reposar durante 40 minutos a tempera-
‘tura ambiente. Se diluye con agua y se agita con tolueno,
lasg soluciones orgénicas se lavan.con solueidn diluida

54 de bicarbonato sddico y agua, se secan y se evaporan
en vacfo. Mediante cristalizacidn en una mezcla de clo-
™o metllenlco-eter ge obtlenen 2,36 g de 3-oxo—7¢¥ )
17 0L ~@imetil-17 & ~hidroxi-/\ 5(10 )-19-nor-androsteno,
que despuds de volver a disolver vy precipitar funde a

0. 13%,5-18%

El 3-metoxi-7Ol-meml—l'i-oxo-A =19~
nor-androstadieno, necesario como material de partide,
ge obtlene como sigue: Una solucidn de 16,2 g de 3~
metoxi-T 0(—met11—l7ég ~hidroxi-/\ °’ % 5(10) nor-

15. androstadieno y 14,4 g de isoprobilato de aluminio en
480 ml de folueno y 120 ml de ciclohexanona se hierve
durante 1 3/4 de hora agitando en corriente de nitrd-
geno. La solucidn de reaceidn enfriada se vierte sobre
solucidn dilufda de tartrato sddico-potdsico y se ex—

20. trae varias veces con tolueno. El residuo de las solu~
ciones orgénicas lavadas con solucidn dilufda de tar-
trato sddico-potésico, secadas y evaporadas en vacio
ge liberan durante una hora a 80° y 0,05 mm de presién
en el evaporador de rotacidn de las partes de alto pun~

25, to de ebullicidn, se recibe en tolueno y la solucidn
se filtra a través de 72 g de Sxido de aluminio (acti-
vidad II) lavando ulteriormente con 3 1 de tolueno.

Del residuc del Ffiltrado evaporado en vacio se obtie-
nen por cristalizacidn en una mezcla de eter—pentano

30. 12, 76 g de 3-metoxi-7 0[ "metil"l'Y‘-OXO-A 2 5(10)
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nor-androstadieno del p.f. 124,5-126,5°.
Eiemplo T

A una solucidn de 2,42 g de 3-ox0-7 X ,17 &~
dimetil-l7 @ -hidroxi-/\ 5(10)

5. ml de piridina se le agregan en el plazo de 15 minuvtos,

=l9-nor-androstenc en 70

agitando y enfriando con hielo, 14,8 ml de una solucidn
1,11 XN de bromo en tetraclorocarbono y se enjuaga alte-
riormente con 5 ml de piridina. Después de dejar repo~.
sar durante 4 horas a temperatura ambiente se vierte
10, sobre solucidn semisaturada de bicarbonato sbdico, 200
ml, y se extrae tres veces con cloruro metilénico. El
regiduo de las soluciones orgdnicas lavadas con solu-
cifn dilufda de tiosulfato sédico y agua, secadas y
evaporadas a 30° en vacio, se cromatografia en 120 g de
15, gel de sflice. De las fracciones elufdas con una mezcla
de tolueno-éster acético (19:1) se recuperan por cris—
talizacidn en una mezcla de cloruro metilénlco-éter
415 g de material de partida. Con mezcla de tolueno-
éster acético (9:1) se eluye el 3~oxo-T X ,17X ~adi-~
20, metil-l?é%-&ﬂﬂroxi—[} 43 9.1 9~nor~androstadienc y cris-
taliza en una mezcla de cloruro metilénico-éter-éter de
petréleo. (Remdimiento 1,16 g). Los cristales obtenidos
funden después Qe volver a disolver y preclpitar a "
174,5-176,50. El espectro-ultravioleta recogido en so-
25 ¢ lucidn de alcohol fino muestra un mdximo en 308 m R

(&= 20 000),

Ejemplo 8:
Una mezcla de 120 mg de 3~oxo-7 X,17 X~di-

metil-l?é?-qhidroxi—[x 4;9-19--n.c>r--an.dr'c::stad.ieno, 1 ml

30, de metanol y 0,1 ml de pirrolidina se hierve en corriente
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de nitrdgeno durante 5 minutos. Después de enfriar a
-10° se presenta cristalizacidn y después de filtrar
y lavar con metanol frio como el hielo se obtienen 80
mg de 3-plrrolidino-7 & ,17 X -dimetil-17 @ -hidroxi~
FA 3;5(10);91&1)~19~no?-androstadieno en forma de agu~
jas amarillas. Bl espectro ultravioleta tomado en so=
;I.Llcién etérica muestra un mdximo en 349 m e

Se frotan durante un mimuto 76,2 mg de la
enamina asi obtenida con 0,1 ml de dcido acéticc gla-
cial, se mezcla con 1 ml de ggua y 15 minutos mds Sarde
ge extrae varias veces con cloruro metilénico. BL resi-
duo de las soluciones cloruro metilénicas lavadas con
golucidn de bicarbonato sddico y agua, secadas y eva-
poradas en vacio, se disuelve en 2 ml de cloruro meti-
lénico y enfriando con hielo se mezcla con 44 mg de
dcido m~cloro-perbenzoico. Al aa siguiente se vacia
sobre solucidn 2N de sosa y se extrae tres veces con
tolueno. Las soluciones orgdnicas se lavan con solu-
cidn 2N de sosa y agua, se secan y 8e evaporan en va-
¢fo. El residuo disuelto en 6 ml de tolueno, se adsorve
en 2,3 g de 6xido de aluminio (activided II) enjuagando
ulteriormente con 6 ml de una mezcla de tolueno-éster
acético (49:1). Una hora mds tarde se eluye congecubti-
vamente con, cada vez, 200 ml de una mezcla de tolueno-
doter acético (9:1) y (4:1) y &ster acéteo puro. Tos
regiduos reunidos de los eluados evaporados en vacio
se mezclan con 0,6 ml de cloruro metilénico y 2,4 ml
de éter absoluto, se mezcla entonces agitando con 0,12
nl de eterato de trifluoruro de boro y la mezcla de

reaceidn se vacia 20 minutos después sobre solucidn
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saturada de bicarbonato sddico. Después de agitar tres
veces con cloruro metilénico se lavan las soluciones
orgdnicas con agua, se secan y se evaporan en vacio.
¥1 residuo se cromatografia en 2 g de gel de silice y
se eluye con mezcla de benceno-éster acético (4:1). Se
obtiene asi el 3-oxo-7 & ,17X ~dimetil-17 (3 ~hidroxi-
A 4;9;:Ll--l9--nor'--r::nclrosﬂ;a‘urieno que, despuds de crista

lizar en éter, funde a 167-173% (Rendimiento 7-mg).

Ejemplo 9:
A una solucidn de 2,5 g de 3-metoxi—7!x--
metil=lT~o0xo~/\ 2;5(lo)-19-nor—androstadieno en 35 ml

de sulféxido dimetflico y 6 ml de tolueno se agregan
agitando en corriente de nitrdgeno 2,4 g de acetiluro
de litio-diamina etilénica enjuagando uliteriormente
con 6 ml de tolueno. Despuds de agitar durante 20 ho=-
rag a temperatura amblente se mezcla agitando primera-
mente con 10 g de cloruro amdnico y despuds con agua.
Seguidamente se extrae tres veces con cloruro metilé-
nico, se lava con solucidn dilufda de sal comin, se
seca y las soluciones orgdnicas se evaporan en vacio.
Tl residuo se cromatografia en 75 g de dxido de alumi-
nio (actividad II). De las primeras fracciones eluidas
con tolueno se ‘recuperan mediante cristalizacidn en
una mezcla de éter—penté;o 235 mg de material de par-
tida. DIas siguientes fracciones elufdas con tolueno ¥y
tolueno-éster acédtico (19:1) suministran el 3-meboxi-
7 X —metil~l7 (! —etinil-1l7 @ ~hidroxi-/\ % 5(10)—l9-
nor-androstadieno, del cual se obtienen 1,66 g después
de disolver y precipitar de una mezcla de éter—pentanoc,

Bate funde, después do recristalizar varias veces, a
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l34,5-l37,5°o 1,3 g del carbinol etinflico as{ obiteni-
do se disuelven en 110 ml de metanol y se mezcla con
una solucidn de 1,22 g de dcido oxdlico en 22 ml de
agua. 40 minutos mds $arde se vierte sobre 260 nl de
50 agua y s6 extrae tres veces con tolueno, Las solusio-
nes orgdnicas se lavan con solucidn de bicarbonato sd-
dico y agua, se seca y se evapora en vacio. Mediante
eristalizacidn del residuo en una mezcla de cloruro
metilénico-éter-éter de petrdleo se obtienen 905 mg

10. del 3-o0x0=7 (! ~metil-l7 A -etinil-17 3 -hidroxi-AB(lo)-
19~-nor-androsteno del p.f. 166-169°, El espectro infra-
rojo tomado en solucidn de cloruro metilénico muestra
bandas caracteristicas en 2,74 P (nidroxilo), 2,9771
(etinilo) y 5,81 P (cetona de 6 anillos).

15, Ejemplo 10: '

' De 1,9 g de 3-oxo=7 O ~meti1-17 Ol —etinil-
17 @-hidroxi- As (10 )—19-nor-andros1: eno se obtienen
por bromizacidn en piridina segin las indicaciones
en el ejemplo 7 y ulterior cromatografia en gel de

20.. sflice 490 mg de 3-oxo-T (X -metil-l7 Ol=etinil-l7{ =
hidroxi—[§§;9-19-nor—androsﬁadieno del p.f. 188-191°.
Mediante cristelizacidén de una mezcla de cloruro meti-
1énico-dter se eleva el punto de fusidn a 190,5-193°.
Ejemplo 11:

25, Andlogo al ejemplo 8 se transforman 195 mg
g6l 3~oxo=T A —metil-17 A —etinil-17 & -hidroxi-At -
19-nor-androstadieno en-el 3-pirrolidino—7Cx-meti1~l7CY-
etinil—l?(%-éhidroxi—[} 3;5(10);9(11)—19-nor-androsta_
trieno y la enamina en bruto se tratgconsecutivamente

30. con deido acético, dcido m-cloro-perbenzoico, dxido de
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aluminio y eterato de trifluoruro de boro. En la cro-
matograffa en 2,5 g de gel de s{lice se eluye el 3-oxo-
7 0L ~metil-17 Ol —etinil-17 @ ~hidroxi-A %1 1g-nor-
androstatrieno con una mezcla de benceno-éster acético
(4:1). ‘
Ejemplo 123

Reaccionando 3-metoxi~7 X ~metil~17-oxo~
JAY 2;5(lo)--lQ--nor-and:c'os.stadieno, en forma andloga al
procedimiento del ejemplo 6, con bromuro de magnesio
alflico y tratando a continuacidn con deido oxéliqo
se obtiene el 3-ox0-7 O ~metil-17 (! -alil-17 @ -hidroxi-
JAN 5(10)-19-nor-androsteno del p.f. 100-102,5°,

Ejemplo 133

Una mezcla de 20 g de 3-metoxi~7 O -metil-

l'3’5(10)39(ll)-19-nor-androstatetraeno, 1,1

17-o0xo-/\
litros de benceno, 11 ml de glicol etilémico y 440 mg
de dcido p-toluenosulfdnico se hierve durente 4 horas -
en el separador de agua. Despuds se mezcla la solucidn
de reaccidn enfriada con 100 ml de solucidn saturada
de bicarbonato sddico y se extrae la fage acuosa nue-
vamente con benceno. Del residuo de las soluciones or-
ginicas lavadas con agua, secadas y evaporadas en va-.
ofo se obtiens .6l 3-metoxi~7 Ol-metil-17-etilendioxi-
[}.l’3’5(10);9(ll)-19-ndf-androstatetraeno.

El material de partida se obtiense en forma
en si conocide mediante metilizacidn, por ejemplo, con
sulfato dimetilico y sosa cdustica del compuesto 3-
hidroxi., -

A 3,4 g de 3~metoxi~T Q! ~metil=1lT-etilen—

1 0); ;
dioxi~-/\ 13,5(L )’9(11?-19-nor-androstatetraeno ¥
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N
100 ml de cloruro metilénico se agregan a 0, agitando,

e
%
2,5 g de decido m~cloroperbenzoico al 85 %. Después de
una reaccién de 6 horas de duracidn se vierte sobre 200
ml de solucidén 2N de sosa y se extrae varias veces-con
5 tolueno.-Las.soluciones orgdnicas lavadas con solﬁcﬁén
2N de go8a y agua y secadas se evaporan a continuacidn
en vacio. Del residuo se obtiene el 3-metoxi-7 X --
metil-9,11-6xido 17-etilendio:c1-A1’ 3 5(10)-19-nor-
androstatrieno que, segén las indicaciones en el ejem-
10., plo 5, se reduce al 3-metoxi~7 O —metil-11~hidroxi-17-
etilendioxi-A\ 2519 1o nor-androstadienc.

5 g de 3~-metoxi-7 ol -metil-ll-hidroxi-17-
etilendioxi~/\ 2,5(10) 3 g-nor-endrostadieno y 50 ml de
piridina se mezeclan agitando, 2 O°, con 5 ml de oxi-

15. cloruro de f£ésforo. Despuds de dejar reposar varias
" horas e temperatura ambiente se vacia sobre hielo ¥
se extrae con tolueno. Despuds se lava con agua, dcido
clorhidrico dilufdo, solucidn dilufda de sosa y agua.
Bl residuo de la solucidn orgdnica secada y evaporada
20, (en vacio) se disuelve en 50 ml de metanol, se mezela
en corriente de nitrdgeno con 2 ml de deido clorhidrico
concentrado y se calienta durante 15 mimutos a 700.
Despuds de diluir con agua se extrae con
tolueno, se lava con solucidn dilufda de bicarbonato
25, sédico y agua, se seca y se¢ evapora en vacio. Del re-
siduo se obtiene el 3,17-dioxo=-T (X —metil=/\ 4’9-19--
nor-androstadienoc.
~ La 3-pirrolidino-7 X -metil-1T7-oxo~/\ 3,5(20);
9(11)—ostratrieno obtenido de &l con pirrolidina en

30, metanol da, despuds de reaccionar con bromuro de MA L
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nesio met{lico y ulterior tratamiento con dcido acé-
tico, el 3-oxo~T7 A ,17-dimetil-lT @ ~hidroxi-/\ hI_
androgtadieno descrito en el ejemplo T.
5 g de 3,17-diox0~7 ol -metile/\ *79-19-nor-
5. androstadieno se transforman en forma conocida g través
de la enamina én el 3,17-dioxo~7 61—metil—[§ 5(10259(11)—
19-nor-androstadieno. Mediante reaccidén con deido m~cloro-
perbenzoico y ulterior tratamiento de la mezcla de epoxi-
dacién en bruto con dxido de aluminio y eterato de tri-
10. fluoruro bdérico segin las indicaciones del ejemplo 4
se obtiene el 3,17=-dioxo~7 ¢ -metil-/\ 4"9’:_1'1--19--—1101'-
androstatrieno. Segin métodos conocidos se transforma
éute, a través de su l7-cianhidrina y suw 3-oximino-17-
cianhidrina en el 3-oximino-7 (X ~metil~17-oxo-/\ 419,11
154 19-nor-androstatrieno. Mediante reaceidn con bromuro de
magnesio met{lico y ulterior tratamiento con dcido pird
vico se obtiene el 3-oxo~7 X ,17 X -dimetil-178 -hidroxi-
15‘4’9’11—19—nor—androstatrieno descrito en el ejemplo
8.
20. Ljemplo 14: _
5 g del 3~oxo-7 X -metil-17 (> ~benzoiloxi-
A 4’9’11-19—n0r—-androstatrieno, descrito en el ejem-
plo 5, se saponifican en solucidén metandlica con car-
bonato potdsico en corrients de nitrogeno, bajo adicidn
25, de hidroquinona, al 3-oxo-7 X -metil-17(® ~hidroxi-
AN 4195 ll—lg-nor-androsta‘crieno. Su oxima, obtenida.
en forma conocida, se oxida seogin Oppenauer al 3-
oximino=7 X =metil=1T-oxo=/\ 4’9’11-19—nor-andros’ba-
trieno, descrito en el ejemplo 13. Ln la reaceidn con

30 bromuro de magnesio etinflico y ulterior hidrdélisis de
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la 3-oxime con 4cido pirivico se cobtiene el 3-oxo-7 X -
netil~17 & —etinil-17 @ ~hidroxi-/\ 4"9’11—:!.9-nor--an-~
drostatrieno descrito en el ejemplo 1l.
ROTA
5. -~ Deserita suficlentemente la naturaleza del
invento asi como la maiera de realizarlo en la préc-
tica, debe hacerse constar dque las disposiciones an~
teriormente indicadas son suscepbibles de modifica-
ciones de detalle en cuanto no alteren su principic
10. fundamental. Tembién se hace constar que el invento
se refiere a tres solicitudes de patentes presensadas
en Suiza con fechas y nimeros sisuientes: 30 de julio
de 1965, mimero: 10790/65; 10 de septiembre de 1965,
nimero: 12624/65; 27 de junio de 1956, mimero: 9276/66,
15. acogiéndose, por lo tanto, a los beneficios que con-
ceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo
lo que constituye la esencia del referido invento y
por 1o que se solicita Patente de Invencidn por 20 afios
en Espaia: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBIENUION DE A\ +19»11-
20, TRIENOS OXIGENADOS EN 17, DE LA SERIE 1.9-NOR-ANDROSTA
NICA"; caracterizdndose por lo siguiente:
12,~ Procedimiento pare la obtencidn de
AN 4’9’11~trienos oxigenados en 17, de la serie 19-nor-
androsténica, caracterizado porque 3-oxo-/\ 5(10);9(11)_
25¢ 19-nor-androstadienocs, oxigenados en 17, se tratan con
un equivalente molecular de un perdcido orgdnmico, los
monoepdxidos obtenidos de esta manera, o las mezclas
de los mismos, se tratan, en caso dado despuds de un
tratamiento previo con un medio de adsorcidn que con-

30, tenga deido silfeico u éxido de aluminio, con un deido
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Lewis y, =i se desea, los radicales hidroxi funcional-
mente modificados existentes, o los radicales oxo, ge
transforman en radicales hidroxi u oxo libres o los
radicales hidroxi libres se modifican funcionalmerte,
y/o un radical oxo se reduce al radicsl hidroxi, en
caso dado bajo introduceidn simulténes de un restho
hidrocarburo en la posicidn 17¢{.

28,- Procedimiento, segin la reivindicacidn
18, caracterizado porque los materiales de partida se
tratan en un éter o en un hidrocarburo halogenado con
un equivalente molecular de un perdcido.

38,~ Procedimiento, segin las reivindica-
ciones 12 y 28, caracterizado porque como perdcido se
emplea el dcido perbenzoico o el dcido cloroperben=
7z0ico,

48 .~ Procedimiento, segin las reivindica-
ciones 18 y 28, caracterizado porque como perdcido se
emplea el 4cido perftdlico.

58,- Procedimiento, segin las reivindica-—
ciones 12 - 48, caracterizado porque del producto de
oxidacidn en bruto se separan mezclas cristalinas de
los monoepdxidos de los materiales de partida y estos
se hacen reaccionar con un dcido Lewis,

68,~ Procedimiénto; segin las reivindica-
ciones 12 -~ 48, caracterizado pordue del producto de
oxidacidn en bruto se separan mezclas cristalinas de
los moncepdxidos de los materiales de partida y estos
se cromatografian en adsorbentes que contienen dcido
gilfcico y los productos obtenidos de ellas, isdémeros

a los epdxidos empleados, se hacen reaccionar con un
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acido Lewis.

7%2.~ Procedimiento, segin la reivindicacién
68, caracterizado pordue como medio de adsorcidn se
emplea 6xido de sluminio en lugar de los adsorbentes
que contienen deido silicico.

82,.- Procedimiento, segin las reivindica=
ciones 12 - 42, caracterizado pordue del producto de
oxidacidn en bruto se separan mezelas cristalinas de
los monoepéxidos de los nmaterisles de partida, el pro-
ducto de lejfa madre se somete 8 una cromatozrafia de
adsorcidn que contienen dcido silicico y los productos
obtenidos de ellos, isdmeros a los epdxidos empleados,
se hacen reaccionar con un écido Liewis,

98,~ Procedimiento, segin la reivindicacidn
82, caracterizado porque como medio de adsorcidn se
emplea Oxido.de 2luminio en lugar de los adsorbentes
que contienen deido silicico.

108,- Procedimiento, segin las reivindica-
ciones 1& - 42, caracterizado pordue el producto de
oxidacidn en bruto se somete directamente a una cro-
matograf{a de adsorcidén que contienen dcido silfcico
o con dxido de aluminio, y los productos obtenidos de
ellos isémeros a los epdxidos empleados, se hacen re-
accionar con un dcido lewis,

118.- Procedimiento, segin las reivindica-
ciones 58, 108, caracterizado pordue los /\ 4;9(11)—
3~0x0~10-hidroxi-L9-nor-androstadienos obtenidos en
el tratamiento cromatogfafico se hacen reaccionar con
un deido Lewis.

128,~ Procedimiento, segin las reivindica-
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ciones 52 -~ 108, caracterizado pordue 10311& 439(10)_

3~0x0-11 ()} ~hidroxi~l9-nor-androstadiencs obtenidos
en el tratemiento cromatogrdfico se hacen reaccionar
con un dcido Lewis,

5. 138.~ Procedimiento, seglin las reivindica.-
ciones 12 -}28, caracterizado pordue como #cido Liewis
se emplea trifluoruro de boro.

148, Procedimiento, segin la reivindica-
cidn 138, caracterizado porque el trifluoruro de boro

10. se emplea en forma de su complejo etérico.

158.- Procedimiento, semin las reivindica-
ciones 12 - 128, caracterizado porque como Acido Lewis
se emplea cloruro de cine, cloruro de aluminio, clcruro
férrico, sulfato férrico o clorure estannoso.

154 162,~ Procedimiento, segin las reivindica-
ciones 12 -~ 152, caracterizado porque el tratamiento
con el dcido Liewis se efectia en un &ter.

172.~ Procedimiento, segln la reivindicacidn
1628, caracterizedo pordue se emplea dter etf{lico.

20. 188,~ Procedimiento, segin las reivindica-
ciones 12 - 158, caracterizado pordue el tratamiento
con el deido Lewis se efectia en un hidrocarburo ha-
logenado alifético o aromdtico.

198,~ Procedimtento, segin las reivindica-

25, ciones 12 - 188, caracterizado porfue los compuestos
obtenidos con un radical hidroxilo esterificado en la
posicién 17@ se saponifican o reducen en forma en s
conocida a los compuegtos l7€§ ~hidroxi libres.

208,~ Procedimiento, sesin las reivindica-

30, ciones 12 - 188, caracterizado poriue en los compues-



- 32 -

tos obtenidos con un radical 17-oxo, éste, después de
proteccién previa del radical 3-oxo+y Sé reduce con hi~
druros complejos de metal ligero al radical 1765 -hidro
xi.

5. “  2¥%.- Procedimiento, sezin las reivindica-
ciones 12 - 188, caraéterizado porgue en los compues—
t0s obtenidos con un radical 1%¥oxo, éste, despuds de
-proteccién previa del radical 3-oxo mediante oximina-
c¢idn con un compuesto de Grigmard, bajo introduceidn

10, gimulténea del correspondiente resto hidrocarburo sn
la posicidén 17, se reduce al radical 17@? ~hidrozi.
228,~ Procedimiento, segin las reivindica-
clones 18 - 188, caracterizado porgue en log compues—
tos obtenidos con un radical l7-oxo, éste, despuéds de
15. proteceidn previa del radical 3-oxo mediante oximina-

" oidn con un compuesto de un metal alealino de un hidro-
carburo insaturado, bajo introduceidn simulitdnea del
correspondiente resto hidrocarburo en la posieién LT7QL,
se reduce &l radical 17 (3 -hidroxi.

20. 238,~ Procedimiento, sezin las reivindica-
ciones 12 -~ 228, caracterizado porque como material
de partida se emplea un 3—oxo—[§ 5(10);9(11)~19~nor-
androstadieno sustituido por metilo en la posicidn 7o

248,- Procedimiento, segin las reivindica-

25, . ciones 12 -~ 228, caracterizado pordue como material
de partida se emplea un 3-oxo/\ 5(10);9(l"]')~—19---no::-..
androstadieno sustituido por metilo en la posicidn
TAe

258,- Procedimiento, segzin las reivindica-

30. ciones 12 - 242, caracterizado pordque como material de
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partide se emplea un compuesto de férmula

en la cual R significa un radical oxo, un radical hi-
droxi libre esterificado o eterado en la posicidn B.
junto con dtomo de hidrdzeno o junto con un resto ri-
drocarburo alifético inferior, saturado o sin saturar,
gin sustitulr o sustituido.

268,~ Procedimiento, segin la reivindicacidn
258, caracterizado porque como materiales de partida
se emplean los compuestos de la férmula indicada en la
cual R gignifica un radical hidroxilo libre junio con
un resto hidrocarburo alifitico inferior con 1 - 4 dto-
mog de carbono.

278,~ Procedimiento, segin la reivindicacidn
268, en el cual el resto hidrocarburo alifdtico infe-
rior es un radical metiloe, etilo o propilo.

288,- Procedimiento, segin la reivindicacidn
268, caracterizado porque como materiales de partida
se emplean los ébmpuestos en los cuales el resto hidro-
carburo alifético inferior es un radical vinilo, alilo

o metalilo.

298 ,- Procedimiento, segin la reivindicacidn

ak
v
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268, caracterizado porque como materiales de partidas
se emplean los compuestos en los cusles el resto hidro-
carburo alifdtico inferior es un radical etinilo,
propinilo, trifluorpropinilo o tricloropropinilo.

~ 30%2.- Procedimiento, segin las reivindica-
ciones 18 - 258, caracterizado porque como materiales
de partida se emplean los compuestos de Fférmula indi-
cada en la reivindicacidn 25%, en la cual R significa
un radical hidroxi esterificado con un 4cido carboxi-
lico elifdtico, alicfoclico, aromdtico o heterociclico
con 1 - 15 dtomos de carbono, junto con un Ztomo de
hidrdgenoc.

318,- Procedimiento, segin las reivindica-
ciones 12 - 258 y 302, caracterizado pordque como ma~
terial de prriida se emplea el 3-oxo-7 & ~metil-178 -
benzoiloxifzx.5(10);9(ll)—19—noréandrostadieno.

328 = Procedimiento, segin las reivindica-
ciones 18 - 279, caracterizado pordque como material de
pertida se emplea el 3-oxo-7 Ol ,17 & ~dimetil-17Q -
hidroxi-/\ 5(10);9(11)-lQ—nor-androstadieno.

338,~ Procedimiento, segin las reivindica-
ciones 12 ~ 268 y 298, caracterizado pordue como ma=-
terial de partida se emplea el 3-oxo~7 /X ~metil-17 O -
etinil-l?@? ~hidroxi~/\ 5(10);9(11)—19-nor~androsta~
dieno,

348,~ Procedimiento, sesin las reivindica-
clones 12 - 268, caracterizado pordue come material de
partida se emplea el 3,17-dioxo-7 X -~metil-/\ 5(10);9(11)_
19-nor-androstadieno. |

358,~ "Procedimiento para la obtencidn de
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A 4‘,9,11

~triencs oxigenados en 17, de la serie 19-nor—
androstanica; tal y como dueda substancialmente deseri
to en la pregente memoxisa.

Esgta memoria consta de treinta y cinco hoigﬁ

escritas a mdquina por una sola cara. Q‘ "d "

adrid,

BOCIELTE ANONIVE .~
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