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en la cual R significa un radical oxo, un radical hi
droxi, libre, esterificada o eterada, en la posicidn
ﬁ, junto con un dtomo de hidrdgeno o junto con un res-
to de hidrocarburo alifdtico inferior, saturado o sin
saturar, sin sustituir o sustituido.

Los mencionados radicales hidroxi esterifica-~
dos son ante todo aguellos que se derivan de dcidos
carboxilicos orgdnicos de la serie alifdtica, alici-
clice, aromitica o heterociclica, especialmente de
aguellos con 1 - 15 diomos de carbono, por ejemplo del
dcido fdérmico, del deido acético, de dcido propidnico,
de los dcidos butiricos, de los 4cidos valeridnicos,
tal como el dcido n-valeridnico, o del deido tfimetib
acético, de los dcidos caproicos, tales como del dcido
[-trimetil-propiénico o del deido dietilacético, de
los dcidos oendnticos, caprilico, pelargénico, cdprico,
de los doidos undecilicos, por ejemplo, del dcido un
dec{lico, de los dcidos ldurico, miristico, palmitico
o estedrico, por ejemplo del dcido oleico, del dcido
cielopropan-, ~butan-, -pentan- y ~hexancarboxilico,
del 4cido ciclopropilmetancarboxilico, del deido ciclo
butilmetancarboxilico, del dcido ciclopentiletanocarbo
x{lico, del dcido ciclohexiletancarboxilico, de los
dcidos ciclopentil-, ciclohexil- & fenilacéticos §
~propidnicos, del dcido benzoico, de los dcidos feno
xialoénicos,.tales como el dcido fenoxiacético, del
dcido p-clorofenoxiacético, del deido 2,4~dicloro-fe
noxidcetico, del dcido 4-tercbutilfenoxiacético, del
dcido 3-fenoxipropiénico, del dcido 4=fenoxi-tutirico,

del dcido furan -2~-carboxilico, del dcido S5=tercbutil-
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-~furan-2-carboxilico, del dcido 5-bromo-furan-2-cazho

xilico, del 4cido nicotinico o del dcido isonicotinico,
Ademds entran en consideracién también los dcidos sul-
fénicog,aléféticos inferiores y monociclicos aromdticos,
tales como el dcido metano-, etano-, benceno- § p~tolue
nosulfénico y también los dcidos inorgdnicos, tales co-
mo el dcido sulfirico, el hidrdecido de haldgeno y espe-
cialmente también los deidos fosfdéricos, por ejemplo el
deido orto- 8 metafosférico.

Como radicales éter son de mencionar especial-
mente aquellos que se derivan de alcanoles alifdticos
inferiores, tales como el alcohol etilico, metilico,pro-
pélico, isopropflico, de los alcoholes butilico y amfli-
cok de los alcoholes aralifdticos, especialmente de los
alcoholes monociclicos alifdticos, tal como el alcohol
benci{lico o de los alcoholes heterociclicos, especial-
mente del tetrahidropiranol. Pero también entran en con-
sideracién radicales de éter endlico.

El resto hidrocarburo alifdtico inferior, even-
tualmente existente en la posicién 17{ , posee preferen-
temente 1l-4 dtomos de carbono, y es, por ejemplo un ra-
dical alquilo, alguenilo o alquinilo, por ejemplo un ra=-
diecal metilo, etilo, propilo, vinilo, alilo, metalilo,
etinilo, propinilo, trifluorpropinilo o tricloropropini-
lo.

Los nuevos compuestos poseen valiosas propieda~
des farmacoldgicas y/o representan productos intermedios
para la obtencidn de materiales con tales propiedades.
Asi miestran por ejemplo un efecto altamente andrégeno

y anabdlico, antigonadotrdpico y gestagénico. Poseen
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. ademds un destacado efecto antihipercolesterinémico._El
efecto gestagénico es especialmente destacado en loa
compuestos de la férmula indicada, en la cual R signifi-
ca un radical?-&ﬁﬁroxi junto con un resto hidrocarburo
alifdtico insaturado, tal como un radical etinilo o-pro
pinilo sin sustituir o sustituido. Son de mencionar es-
pecialmente 61 /\ 4’9’11-3-0::0—7": =metil-17 ﬂﬁ-hidroxi..
~19-nor-androstatrieno y sus ésteres, especialmente aque
llos que se derivan de dcido alifdticos inferiores, por
ejemplo los acetatos, trimetilacetatos, propionatos, va
leratos, butiratos, pero también los de dcidos araliféd-
ticos, tal como el dcido fenilpropidnico o de algunos
decidos alifdticos mds elevados, tales como ol dcido céd~-
prico, undecilico, ldurico, undecilénico, el A\ 419,11
~3-0x0=7 ,170 —3imetil~1Tf ~hidroxi-19-nor androstatiie
n0, el A 91 3 ox0-Th ~metil-17k ~etinil-17hidro
Xi=l9-nor-androstatrieno y sus ésteres, por ejemplo los
arriba mencionados.

Los compuestos de la presente invencidn se
pueden obtener semin métodos en si conocidos.

Un método preferente para la obtencidn de los
nuevos compuestos de la férmula I de arribe se caracte=
riza porque, en forma en si conocida, en los compuestos
de férmula I, en la cual R significa un radical oxo 1li-
bre o protegido, un radical oxo protegido se libera y/o
un radical oxo libre seﬁredﬁée selectivamente a un ra-
dical hidroxi, en caso dado bajo introduccidén simultd-
nea de un resto de hidrocarburo alifdtico inferior en
la posicidn 17T ¥y, si se desea, un radical hidroxi se

esterifica o éteres, 0 en los compuestos de férmula I,en



~la cual R significa un radical hidroxilo libre, o estae-
rificado, o eterado, segin métodos en si conocidos, se
libera un radical hidroxilo esterificado o eterado y/o,
9i se desea un radical hidroxi libre se esterifica c¢ ete
5e res o sé oxida al radical oxo.
Ia reduccidn del radical 17-oxo & un radical 17-
~hidroxilo se efectia convenientemente con hidruros com-
plejos de metal ligero, tales como borohidruro sédico o
hidruro de litio aluminio en un éter, tal como tetranidro
10. furano. Cuando simultdneamente se desea introducir el
mencionado resto hidrocarburo en la posicidn 17 se emplea
~ entonces una sal organo-metalica del correspondiente hi-~
drocarburo, tal como un compuesto de Grignard, por ejemplo
bromuro de megnesio metilico o un compuesto de metal al-
15. calino de un hidrocarburo alifdtico insaturado, tal como
sodio acetilénico. El radical 3-oxo se protege antes de
la reduccidn, por ejemplo mediante transformacidn en la
oxima. Una veriante especial de este procedimiento con-
giste en que el radical 17-oxo se transforma mediante
20. tratamiento con cianhidrdgenc o uno de sus derivados, en
forma en si conocida en el radical cianhidrinico, sobre
el compuesto obtenido se deja reaccionar hidroxilamina o
un derivado alquilico inferior del mismo, el A\ 19,11
T -metil=3=o0ximino-1TX =ciano- 17P ~hidroxi=19~nor-an
25 drostatrieno obtenido se saponifica en forma en si congo
cidea al ZS‘4’9’11-70{-metil-3-oximino-l?-oxo-l9-nor—gg
drostatrienoc, éste se héce reaccionar con los mencionados
compuestos orgdno-metdlicos, por ejemplo con un compues-
to de Grignard, por ejemplo bromuro de magnesio met{lico

30. vy después se disocia el radical 3-oximino en forma en si
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conocida, por ejemplo mediante tratamiento con un dcido
acuoso diluido, especialmente dcido pirivico.

Ta esterificacidén o eteracidn de un radical 17(.3
hidroxi se efectua en forma en si conocida haciendo reac-
cionar los compuestos a esterificar con derivados capacés
de reaccidn de dcidos, tales como los haluros o anhidridbs,
especialmente aquellos de los dcidos arriba mencionados,
en presencia de bases terciarias, tal como piridina o.qui-
nolina, o bién con derivados capaces de reaccidn de alw-
coholes, tales como los haluros alquilicos y sulfatos al-
quilicos, especialmente de los alcoholes arriba menciona-
dos, en presencia de medios bdsicos.

Segiin el presente procedimiento se liberan, si
ge desea, los radicales hidroxi esterificados o etferados
en forme en si conocida. La liberacidn de. los radicales
dster se efectda mediante hidrdélisis alecalina, siendo
ventajoso operar bajo condiciones cuidadosas, por ejemplo
en atmésfera de nitrdgeno bajo la adicidn de un medio de
reduceidn suave, tal como hidroguinona.

Un radical ozo protegido es especialmente un ra-
dical oxo cetalizado, Tales grupos se pueden hidrolizar
el radical oxo libre mediante tratamiento con un medio 8-
cido, tal como por ejemplo con deido acético al Q0.

La deshidrogenacidén segin el presente procedi-
miento de un radical 17-hidroxi al radical oxo se puede
efectuar asimismo en forma en si conocida, por ejemplo, se—
gin el método de Oppenauer.. ...

Segun otro método, asimismo conocido, se deshidra-—

tan con medios dcidos los compuestos de férmula
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en la cual R significa un radiecal oxo, un radical hidro-
xi libre esterificado o eterado en la posicidn f junto
con un atomo de hidrdgeno o junto con un resto hidrocar-
buro alifédtico, sustituido o sin sustituir, saturado o
gin saturar,

Como medios dcidos deshidratizantes son adecua-
dos por ejemplo los dcidos Lewis, tales como el eterato del
fluoruro de boro o también el dcido sulflrico. Ia reaccidn
se puede efectuar tanto en presencia como también bajo

ausencia de un disolvente, Como disolvente se wuede em-

"plear por ejemplo éter., Preferentemente se efectia la

deshidratacidn a temperatura mds reducide, por ejemplo &
0°.

Los compuestos de partide para este procedimien-
to de férmula II arriba indicada se pueden obtener de los

compuestos de férmula

III

0

en la cual R tiene el significado arriba indicado, mediante
reaccidn con oxiceno o aire en un disolvente bdsico, tal co-
mo piridine o quinolina, y reducecidn de los compuestos ob-

tenidos de férmula
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con un yoduro de metal alcalino o con fosfito trimetfii
co. '

Los compuestos de arriba de férmula III se pue
den obtener de los conocidos 7b(-metil—B-hidroxifzk;’3’5-
estratrienos oxigenados en 17, tal como por ejemplo el
7Y -metil-ostradiol o sus derivados seglin el siguiente
esquema de reaccidn:

-0H ) ~OH

e
Reducecidén segin
Birch

.

A1XO ‘o ALKO CH

Saponificacidn
con 4cidos

—~0-C0 Bromizacidén +

dehidrobromi~
" zacibén en piri-
. dina + esterifi-
on cacidn

Formacidn de enamina

|
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-0=C0O

Seponificacidn
D Sy

Los Z&%’9’11-70(4metil~3uoxo-l9-nor—androstatrienos de
férmila I, que sirven como materiales de partida, se
pueden obtener también segin métodos totelmente sintéti
cos conocidos.

La invencidn se refiere también a aquellas for
mas de ejecucidn del procedimiento en las cﬁaleé se par
te de un compuesto que se obtiene en cualquier etapa del
procedimiento como producto intermedio y se efectuan las
etapas del procedimiento que faltan o los materiales de
partida se forman bajo las condiciones de reacciédn.

La presente invencidn se refiere también a la
obtencidn de preparados farmacéduticos para su empleo en
la medicina humana y veterinaria, que contengan los nue
vos 7~met111[§4’9’11-19-nor—androstatrienos de férmla I
como materiales activos. Como vehiculos se émpléan mate-
riales orgdnicos o inorgdnicos que sean adecuasdos para la
administracidn enteral, por ejemplo oral, parenteral o
topical. Para la formacidén de los mismos entran aguellos
materieles en consideracidn que no reaccionen con los nue
voa compuestos, tales como por ejemplo agua, gelatina,
lactosa, féeula, estegrato de magnesio, talco, aceites

vegetales, alooholes bencilicos, goma, glicoles polialgui
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lénicos, vaselina, colesterina y otros vehiculos medi-
cinales conocidos. Los preparados farmacéuticos se pue
den presentar en forma sélida, por ejemplo como table-
tas, grageas o cdpsulas, o en forms ligquida o semi~li-
quida como soluciones, suspensiones, emlsiones, unguen
tos o cremas. En caso dado, estos preparados farmacéuti
cos estardn esterilizados y/o contendrién materiales ex-
cipiente, tales como medios de conservacidn, de estebi-
lizacidn, de humectacidén o emlsidn, sales para variar
la presidén osmética o tampones. Asimismo pueden contener
otros materiales terapéuticamente valiosos. Los nuevos
compuestos pueden servir también como productos de par-
tida para la obtencién de otros compuestos valiosos.

Le invencidn se describe con mds detalle en los
ejemplos siguientes. Las temperaturas estdn indicadas en
grados centigrados.

Ejemplo 1:

5 g de 3-oxo—7=\~metil-l7/3—benzoiloxi1éx4’9’ll-
19-nor-androstatrieno se saponifican en solucién metand—
lica con carbonato potdsico en corriente de nitrégeno ba
jo adicién de hidroquinona al 3-oxo-7& -metil~17 B~hidro
xi7zx4’9’11—19-nor-androstatrieno. Su oxima, obtenido en
forma conocida, se oxida segun Oppensuer al 3-oximino-T%-
metil~l7-oxoﬁzx4’9’ll—l9~nor-androstatrieno. En la reac—
cién con bromuro de magnesio etinilico y ulterior hidré-
lisis de la 3~oxima con deido pirivico se obtiene el 3=
°x°;7°( -metil-17% -etinil-17 B8 -hidroxi—A4’9’ll-19-nor-
androstatrieno,

Ejemplo 2:
2 g de 3,17~dioxo-T7% -metil—A4’9’llié-nor-androg
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tatrieno se transforman en forma en si conocida a través
de la 17=~cianhidrina y la 3=oximino-l7-cianhidrina en el
3-oximino-Te{ ~metil-1T-oxo~A*?911 L.
Mediante reaccién con bromuro de magnesio metilico y ulte

19-nor-androstatrienoc,

rior tratamiento con dcido pirivico se obtiene el 3-o0xo-
9,17 ~dimetil-17 B ~hidroxi-A4 19119 nor-androstatri e
Nnoe

El material de partida se obtiene por ejemplo
transformando 5 g de 3,17-6.:1.0::0-7Dl-metil-A4’9-19-nor-
androstadieno en forma conocida a través de la 3~enamina,
por ejemplo de la pirrolidina, en el 3,17-dioxo-Tof ~metil=
A5(lo);9(11)-19-nor-androstadieno. Mediente reaccién con
deido m-cloroperbenzoico y ulterior tratamiente de la mez
cla de epoxidacidn en bruto con 6éxido de aluminio y des-
pués con eterato de trifluoruro de boro se obtiene el
3,17-dioxo-7 & -me‘l:il--AAr »3 ’ll-lg-nor-androstatrieno.

El 3,17-dioxo-T7¢f -metil-A4’9~19-nor—androstadig
no se puede obtener d_e la manera siguiente:

Una mezcla de 20 g de 3-metoxi-7 & -metil-17-0x0~
A1’3’5(10);9(11)-19-nor-androstatetraeno, 1,1 litros de
benceno, 11 ml de glicol etilénico y 440 mg de deido p-to
luenosulfénico se hierve durante 4 horas en el geparador
de agua. Después se mezcla lae solucidén de reaccién enfrie
da con 100 ml de solucidén saturada de bicarbonato sédico
¥ la fase acuosa se extrae nuevamente con benceno. Del re
siduo de las soluciones orgénicas lavadas con esgua, seca-—
das y evaporadas en vacio se obtiene el 3-metoxi-7¢f -metil-
~17-etilendioxi-AT?315(10:9(21)

(El material de partida arriba indicado se obtiene en for

g-nor-androstatetraeno.

ma en si conoecida mediante metilizacidn, por ejemplo con



sulfato dimeti{lico y sosa cdustica del cdrrespondiente

compuesto 3=hidroxi).
A 3,4 g de 3-metoxi-7o -metil-l7-etilendioxi-

Al’3 ’5(10);9(11)-19-nor—androstatetraeno y 100 ml de

5, cloruro metilénico se agregan a Oo, agitando, 2,5 g-de
deido m-cloroperbenzoico al 85%. Después de una duracidn
de la reaccidén de 6 horas se vierte sobre 200 ml de solu
cifn 2N de sosa y se extrae varias veces con tolueno. Las
soluciones orgénicas lavadas con solucién 2N de sosa ¥y

10, agua y secadas se evaporan a continuvacién en vacio. Del
residuo se obtiene el 3-metoxi-7< -metil-9,ll-oxido-1T=

_A1:3)5(10)

etilendioxi -19-nor-androstatrieno que, median
te reduccidn con sodio y amoniaco liguido en tetrahidro-
furano a -70° —(-60°) se transforma en el 3-metoxi~T7< -

15. metil~ll-hidroxi-17-etil endioxi-A2 »5(10 )-19-nor-a.ndro S
tadieno. 5 g de este producto se mezclan agitando, s 00,
con 5 ml de oxicloruro fosférico., Después de dejar repo~
sar varias horas a temperatura ambiente se vacia sobre
hielo y se extrae con tolueno. Después se lava con agua,

20, deido clorhidrico diluido, solucidn diluidae de sosa y
agua. El residuo de la solucién orgdnica secada y evapo-
rada en vacio se disuelve en 50 ml de metanol, se mezcla
en corriente de nitrégeno con 2 ml de decido clorhidrico
concentrado y se calienta durante 15 minutos a ‘70°. Deg~

25, pués de diluir con agua se extrae con tolueno, se lava con
solucidon diluida de bicarbonato sddico y agua, se seca y
se evapora en vacio. Del residuo se obtiene el 3,17-dioxo-
IS -metil—A4’ 9--Z!.9-non:*---za.ndro stadieno.
Ejemplo 3:

30. 2 g de 3,17-dioxo~7of —metil-A’ (1019 59 0
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androstadieno (véase ejemplo 2) se agitan en una solu-
cién alecohdlica que contiene 1 % o de trietilamina, du
rante 4 horas soplando z través oxigeno. El 3,17-dioxo-
o{-metml-ll—hldroperoxl Z§4 19_19-nor-androstadieno o=
5 tenido se reduce con yoduro potdsico al 3,17-dioxo~Tef -
metil—llﬁ-éhldroxifzx -19enor-androstadleno, del que
en forma conocida, medlante tratamiento con decido sylfﬁ
rico, se obtiene el 3,17-dioxo~T7 & ~metil Z&ﬁ 19511 =19=nor-
androgtatrieno descrito en el ejemplo 2.
10, NOTA
Descrita suficientemente la ngturaleza del in-
vento as{ como la manera de realizarlo en la préctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle
15, en cuanto no alteren su principio fundamental. También
se hace constar que el invento corresponde a una solicl
tud de patente presentada en Suiza con los mimeros
10790/65 de 30 de Julio de 1965, 12624/65 de 10 de Sep=-
tiembre de 1965, 9277/66 de 27 de Junio de 1966, acogien
20. doge por lo tanto a los beneficios que conceden los Con-
veniog Internacionzles en vigor, siendo lo que constitu~
ye la esencia del referido invento ¥ por lo que se solici
ta Patente de Invencidn por 20 afios en BEspafia sobre:"PRO-
CEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 79 -IIIETIL-A4’9’11-19-—NOR-
25, ANDROSTATRIENOS", caracterizandose por lo siguiente:
1.~ "Procedimiento para la obtencidén de 7 -metil:
1[34’9’11-19-nor—androstatrienos de férmula

30.
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en la cual R significa un radical oxo, un radical hidro~ "
xi libre, esicrificado o eterado, en la posicién P , jun-

to con un dtomo de hidrdgeno o junto con un resto hidro-
carburo slifdtico inferior, saturado o sin saturar, sus-
tituido o sin sustituif, caracterizado porgue

a) en los compuestos de férmula I, en los cuales R signi-
fica un radical oxo libre o protezido, se lilicra un rédi—{
cal oxo protezido y/o un radical oxo libre se reduce selec
tivamente a un radical hidroxi, en caso dado bajo introduc-—
cidn simultgnea de un resto hidrocerburo en la posicidn 17
¥, si se desea, un radical hidroxi se estaifica o eterea,

0

b) eh los compuestos de férmula I, en la cual R significa

wn radical hidroxilo libre, esterificado o eterado, se li-
bera un radical hidroxilo esterificado o-eterado y/o, si

se desea, un radical hidroxilo libre se esterifica o ete-
rea o se oxide al redical oxo, ©

¢) porque los compuestos de férmula

OH CH3

]
=]

II

.l
0 CH3
en la cual R gignifica un radical ozo, un radiecal hidroxi
livre, esterificado o etereado, en la posicidn B, junto con
un dtomo de hidrdzeno o jdﬁto con un resto hidrocarburo
alifdtico, saturado o sin saturar, sin sustituir o susti-
tuido, se deshidratan con medios dcidos.

2.=~ Procedimiento segin la reivindicacidn la),
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caracterizado porque la reduccién del radical 17-oxo al

- radical 17P ~hidroxilo se efectua despuds de proteger el

radical 3-oxo con hidruros complejos de metal ligero.

3.~ Procedimiento segun la reivindicacidn la),
caracterizadb porque la reduceidn del radical 17-oxo al
radical 17B~hidroxi se efectua bajo introduceidn simlta
nea de un resto hidrocarbure alifdtico saturado en la 20
gicidn 179 con un compuesto de Grignard correspondiente,
despuds de haber transformado, para la proteccidn del ra
dical 3-oxo, éste en la oxina,

4,- Procedimiento segin la reivindicacidn la),
caracterizado porgue la reduccidén del radical 1l7~oxo al
radical 17 -hidroxi bajo introduccidén simultédnea de un
resto hidrocarburo alifdtico insaturado en la posicidn
179 se efectua con un compuesto de metal alcalino del co
rrespondiente hidrocarburo insaturado después de haber
transformado, para la proteccidn del radical 3~oxo, éste
en la oxima.

5.~ Procedimiento segun la reivindicacidn 3, cag
racterizado porgue como compuesto de Grignard se emplea
bromuro de megnesio metilico,

6.~ Procedimiento segin la reivindicacién 4, ca-
racterizado porque como compuesto de metal alecalino se emn
plea sodio acetilénico,

7.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 2 =
6, caracterizado porque el material de partida se transfor
ma primeramente en la l7-cianhidrina, sobre ésta se hace
reaccionar hidroxilamina o un derivado alquilico inferior
de la misma, el 134’9’ll—qc(-metil~3—oximino—l7¢x—ciano-
17 p =hidroxi-19~-nor-androstatrienc obtenido se saponifica
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el 154’9’11~70(-metil~3—oximino—l7-oxo—19-nor—androsﬁg—
trieno se hace reaccionar con el compuesto Srgano-metd-
lico alifdtico y el radical 3~oximino se disocia con éQi
do acuoso diluido.,

8.~ Procedimiento sezinm la reivindicacién 1bv),
caracterizado porque un radical hidroxilo esterificado
se libera mediante saponificacidn alecalina.

9.- Procedimiento segin la reivindicacién 8, ca
racterizado porque se saponifica con carbonato potdsico
en solucidén metanélica bajo atmdsfera de nitrdzeno bajo
adicién de hidroquinona.

10.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1b),
caracterizado porque un radical 17-hidroxi se deshidrogé
na sezin Oppenaver al radical oxo. )

11l.- Procedimiento sexin la reivindicacidn 1lc),
caracterizado porque como medio de deshidratacidn se em-
plea un decido Lewis o deido sulfurico.

12.= Procedimiento sezin las reivindicaciones
la), 4 y 8, caracterizado porque para la introduccidn de
un resto hidrocarburo alifdtico inferior en la posicidn
17e{ se emplean derivados Srgano~metélicos de un hidrocar
buro alifdtico inferior con 1 - 4 dtomos de carbono.

13.~ Procedimiento szmin la reivindicacién 12,
caracterizado porque como compuestos Srzono-metdlicos se
emplea un haluro.de ma-nesio metilico, etilico o propfli
co. AR

14.~ Procedimiento sempin la reivindicacidn 12,
caracterizado porque como compuestos Srgano-metdlicos se
emplea un haluro de magnesio vinflico, alilico o metalili

COo.
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. 15.~ Procedimiento segin la reivindicacién 12,
caracterizado porque como compuestos Orgeno-metéliccs se
emplea un compuesto de metal alcalino etinflico, propini
lico, trifluorpropinilico o tricloropropinilico.

“16,- Procedimiento segin la réivindicacién'lb),
caracterizado porque los compuesto de la formula indicada
con un radical 17 P-hidroxi libre se esterifican cdn dei-
dos alifdticos, aliefclicos, aromiticos o heterociclicos,
que muestran 1-15 dtomos de carbono.

17.- Procedimiento segin la reivindicacién lc) y
11, caracterizado porque se emplean compuestos de férmula
II en la cual R significa un radical hidroxi junto con un
resto hidrocarburo alifdtico inferior con 1l-4 dfomos de
carbono,

18.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 17, en
la cual el resto hidrocarburo es metilo, etilo o propilo,

19.~ Procedimiento segin la reivindicacién 17, en
la cual el resto hidrocarburo es vinilo, alilo o metalilo.

20,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 17, en
la cual el resto hidrocarburo es etinilo, propinilo ¢ tri
fluorpropinilo.

21.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1b) y
9, en la cual un 17-8ster del zﬁf“9’11—3—0x0-7q<-metil—
17 P -hidroxi-l9-nor-androstatrieno se saponifica con car-
bonato potdsico en solucién metanélica en corriente de ni

A4 190113 oo

trdgeno y bajo adicién de hidroquinona al
76 ~metil-17 ~hidroxi-19-nor-androstatrienoc.

22,~ Procedimiento segin las reivindicaclones la),
4939113 17 d10x0=7¢ -

metil=19-nor-androstatrieno se transforma a travéds de le

3, 5y 7, caracterizado porque el /\
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17 p —cianhidrinae y la 3~oxamino-l7of ~cianhidrina mediante
trateniento con bromuro de magnesio metilico en el ZS%’Q?ll-
3-0%0=T¢{,17  ~dimetil-17A-hidroxi-19-nor-androstatrieno.
23.- Procedimiento seztn las reivindicaoioneéfl@),
419, 11-3 y17=diox0o=T7e ~me~

+il-l19-nor-androstatrieno se transforma mediante bromuro de

4 v 6, caracterizado porque el /\

magnesio etinilico o sodio acetilénico en el A4'9’11—3-'oxo—
Ted~metil~17 X ~etinil=17 B ~hidroxi-l9-nor-androstatienc, -

24,~ Procediniento sesin la reivindicacidn lec),
caracterizado porque el A4’9—3,17~dioxo—7°(—metilﬁ ~hidro
xi=-l9-nor-androstadieno se deshidrata con dcido sulfirico
al A4’9’11—3,17—di0xo-701 ~metil~l9=-nor-androstatrienoc,

25.~ Procedimiento para la obbencidn de 7 o -metil~-
Atl’9’11—19-nor—anc1rostatxzienos, tal y como queds sus;can-
cialmeﬁte descrito en la presente]Memoria..

Esta Memoria consta de ' eciocho hojas escritas a

méquing Por una SO
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