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El objeto de la presente invencidn es la obten-
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de férmula
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en la cual R significa un radical oxo, un radical hidroxi
libre o esterificado o eterado, en la posicidn P ’ Junéo
con un dtomo de hidrégeno o junto con un resto hidrocarhu-
ro alifdtico inferior, saturado o sin saturar, sin sus-

5 tituir o sustituido.

Los mencionados radicales hidroxi esterifica-
dos son ante todo aguellos que se derivan de dcidos carbo-
x{licos orginicos de la serie alifética, aliciclica, aro-
mitioa o heterociéiica, especialmente de aguellos con l-

10, 15 4dtomos de carbono, por ej. del dcido férmico, del dcido
acético, del dcido propidnico, del dcido butirico, de los
doidos valeridnicos, tal como el deido n-valeridnico, o
del dcido trimetilacédtico, de los Acidos caproicos, tales
como del deido P-trimetil-propiénico o del dcido ddebil-

15. acético, del docido oenantico, oaprilico, pelargénico, cé-
prico, de los Acidos undecilicos, por ej. del dcido unde-
cilico, de log dcidos léurico, miristico, palmitico o es-
tearico, por ej. del doido oleico, del doido ciclopropen-,
-butan-, -pentan- y -hexancarboxilico, del dcido ciclo~

20, propilmetancarboxilico, del &cido ciclobutilmetancarbo-
xilico, del dcido ciclopentiletancarboxilico, del dcido
ciclohexiletancarboxilico, de los éoidos ciclopentil-,
6 fenilacéticos 6 -propidnicos, del 4cido benzoico, de
los dcidos fenoxialcdnicos, tales como el dcido fenoxi-

25, aoético, del deido p-cloro-fenoxiacédtico, del dcido 2,4-di-
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cloro-fenoxiacético, del dcido 4~tercbutilfenoxiacdtico, del
deido 3-fenoxipropidénico, del doido 4-fenoxi-butirico, del
dcido furan-2-carboxilico, del Adeido S-tercbutil-furar-Se
carboxilico, del dcido S-bromo-furan-2-carboxilico, del
dcido nicotinico o del écido isomicotinico. Ademds entran
en consideracidén también los dcidos sulfénicos alifétisos
inﬁeriore; y nmonociclicos arométicos, tales como el dcido
metano-, etano-, benceno- é p~toluenosulfdnico y también
los 4cidos inorgdnicos, tales como el dcido sulfirico, el
hidrdeido de haldgeno y especialmente también los 4cidos
fosféricos, por ejemplo el dcido orto- o metefosférico.

Como radicales éter son de mencionar especial-
mente aquellos que ge derivan de alcanoles alifdticos in-
feriores, tales como el alcohol etilico, metilico, propilico,
isopropilico, de los aleoholes but{lico y amilico, de los

alcoholes aralifdticos, especialmente de los alcoholes

- monociclicos arilalifdticos inferiores, tales como el

aloohol bencilico, o de los alcoholes heterociclicos, es-
pecialmente del tetrahidropiranol. Pero también entran
en consideracidn radicales de éter endlico.

Bl resto hidrocarburo alifético inferior even-
tualmente existente en la posicidn 17X posee preferen-
temente l-4 dtomos de carbono, y es, por ej. un radical
alquilo, alquenilo 4 alquinilo, por ej. el radical metilo,
etilo, propilo, vinilo, alilo, metalilo, etinilo, propinilo,
trifluorpropinilo o tricloropropinilo.,

Los nuevos compuestos poseen valiosas propie-
dades farmacoldgicas y/o representan también productos
intermedios para la obtencidén de los mismos. Asi muestran

por ej. un efecto dltamente andrdgeno y anabdlico, antigo-
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natrépico y gestagénico.

Poseen ademés un destacado efecto antihi-
percolesterindmico. El efecto gastagénico es especial-
mente destacado en los compuestos de la férmula indicada,
en la cual R significa un radlcal hidroxi junto con wun
resto hidrocarburo alifdtico insaturado, tal como un
radical etinilo o propinilo sin sustitufr o sustituido.
Son de mencionar especialmente el A% 5eox0-70l -
metil-l7 P -hidroxi-l9-nor-androstadieno y sus ésteves,
especialmente aquellos que se derivan de doidos aliféfi—
cos inferiores, por sj. los acetatos, trimetlilacetatos,
proplonatos, valeratos, butiratos, pero también los
de dcidos aralifdticos, tal como el Acido fenilpropid-
nico o de algunos dcidos aliféticos mds elevados, ta-
les como sl doido cdprico, undecilico,‘undecilénico,

ol A #19.8u0x0~7  , 17 X =dimetil-17 P ~hidroxi-le-
nor-androstadisno, el [l%'g-s-oxo-76& —metil-17 O{-eti-
nil-1v P ~hidroxi-l9-nor-androstadieno y sus ésteres,
por ej. los arriba menclonados.

Los compuestos de la presente invencidn se
pueden obtener segin métodos en si conocidos,

Un método preferente para la obtencidn de
los nuevos compuestos de la Pérmula I de arriba se
caracteriza porque, en forme en si conocida, en los
compuestos de'la férmule: T en la cual R significa un
radical oxo libre o protegido, un radical oxo prote-
gido se libera y/o un radical oxo libre se reduce selec-
tivamente a un radical hidroxl, en caso dado bajo intro-
duccidn simulténea de un resto de hidrocarburo alifdtico

inferior en la posicidén 17¢{ y, si se desea, un radical
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hidroxi se esterifica o eterea, & en los éompuestos de
férmula I, en la cual R significa un radical hidroxilo
libre, o esterificado,o eterado se libera un radical es.-
terificado o eterado y/o, sl se desea un radical hidroxi
libre se esterifica o eterea o se oxida al radical oxo.
la reduceidén del redical 17-oxo a un radieal
17-hidroxilo e efectia convenientemente con hidruros
comple jos de metal ligero, tales como borohidruro sddico
o hidruro de litio-aluminio en un éter, tal como tetra-
hidrofurano. Cuando simultédneamente se desea introducis
el mencionado resto hidrocarburo en la posicidén 17 se
emplea entonces une sal orgdnico-metdlica del corres-
pondiente hidroearburo, tal como un compuesto de Grig-
nard, por ej. bromuro de magnesio metilico o un compuss-
to de metal alecalino de un hidrocarburo alifédtico insa-
turado, tal como sodio acetilénlco. El radical 3-oxo
ge protege antes de la reduccidn, por ej. mediante
transformacién en la oxima. Una variante especial de
este procedimiento consiste en que el radical 1l7-oxo
se transforma m diante tretamiento con clanhidrdgeno
o uno de sus derivados en forme en si conocida en el
radical cianhidrinico, sobre el compuesto obtenido se
deja reaccionar hidroxilemina o un derivado alquilico
inferior del mismo, el Z§!4”9~7a( ~petll=d-oximino=-
17 ~o4ano-17 P -hidroxi-19-nor-androstadieno obtenido
se trata con un medio bésico o un dcido orgénico débil,
el ££>4’9—704-metil—s-oximino-lv-oxo-19-n9r—adrbstadieno
gse aisla, se hace reaccionar con los compuestos Srgano-
metdlicos alifédticos mencionados, por ej. con un compuesto

de Grignard, por ej. bromuro de magnesio metilico, ¥y
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después se disocia el radical 3-oximino mediante tra-
tamlento con deido acuoso diluido.
Las transformaciones acabadas de describir

del sustituyente en la posicidn 17 se pueden realizaxr '
segin un procedimiento asimismo dado a conocer,también -
de la manera sigulente: los mencionados compuestos de
partide, en los cuales R significa un radical hidroxi
libre o esterificado, se catalizan primeramente en for-
ma en s{ conocida en la posicidén 3 o se transforma en un
éter 3-andlico o en una 3-eneamina, forméndose los com-

puestos de las formulas

\/L é bién

0 \GHS RO

X=N

Z= por ej. resto alquileno inferior

R= por ej. alquilo o arilo

X= por ej. resto pirrolidine.
Después de realizar la transformacidn desseada del sus-

tituyente en-la posicién 17, por ej. la liberacidén de un
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radical hidroxi esterificado, oxidacidén del mismo segin

Oppenauner e introduceidn por ej. de un resto etinilico
o de un resto cloroetinilico en forma en si conocida, se
hidrolizan bajo condiciones dcidas los cetales, éter end-
1ico o enamina obtenidos bajo formacidn de los [54’9-
B=0x0=7 X, ~metil~19-nor-androstadienos deseados,

la esterificacidén o eteracidén de un radical
17 ?-hidroxi se efectia en forma en si conocida hacien-
do reacclonar los compuestos a esterifiocar con derivados
capaces de reaccion de doidos, tales como los haluros
o anhidridos, especialmente aquellos de los dcidos arriba
mencionados, en presencia de bases terciarias, ‘tales como
piridina o quinolina, o bién con derivados capaces de
reaccién de alcoholes, tales como halogenuros alquili-
cos o sulfatos alquilicos, especialmente en los alcoholes
arriba mencionados, en presencia de medios bdsicos.

Segin el presente procedimiento se liberan, si
se desea, radicales hidroxl eterificados o eterados en
forma en si conocida. Para la liberacidén de raijicales
éster se emplea le hidrélisis alcalina, siendo ventajoso
operar bajo condiciones benignas, por ej. en atmdsfera
de nitrdgeno bajo adieidn de un medio de reducciédn suave,
tel como hidroquinona.

Un radical oxo proteglido es especialmente un
radical oxo catalizado, por ej. un radical etilenodioxl.
Tales radicales se pueden hidrolizar al radical oxo libre
mediante tratamiento con un medio dcido, tal como por ej.
con dcido acético al 90%.

La deshidrogenacidn segin el presente proce-

dimiento de un radical 17-hidroxi al radical oxo se puede
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efectuar asimismo en forma en si conoeids, por ej. segin

el método de Oppenauer.

Segin otro método asimismo conocido se tratan

los compusstos de f£érmula

=R I

4 .
0 CH

en la cual R significa un radical oxo, un radical hidroxi
libre, esterificado o eterado, en la posicién ? + Junto con
un dtomo de hidrdgeno o junto con un resto hidrocerburo.ali-
fético inferior, saturado o sin saturar, sin sustituir o
sustituido, con un medio de bromizacidn y los compuestos
5,10-dibrémicos saturados en 5,10 obtenidos se tratan con
un medio de disociacién de hidrobromuro.

La bromizacibén se efectla preferentemente en
un disolvente orgdénico, a temperatura méds baja, por ej.
02, Se emplea bromo elemental, pero también perbromuros,
tal como por ej. perbromuro feniltrimetilaménico. Como
disolventes se emplean especialmente hidrocarburos alifé-
ticos clorados, tal como por ej. cloruro metilénico, tetra-
c¢lorocarbono, cloroformo, pero también bases de nitrdégend
orgénicas terciarias, fal coﬁo piridina, eventualmente Jun-
to con los disolventes mencionados.

Como medlos disociadores de hidrobromuro se em~

DPlean ante todo bases orgénicas terciarias, tal como piri-

dina, los picolinos, las piridinas etilicas, colidina, etec.
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Se trabaja ventajosamente a temperatura aé%&ente. Al em-
plear compuestos que contienen una ulterior unién dodle
aislada, tal como por ej. aquellos de la férmula de arribe
en la cual R significa un radical hlidroxilo junto con un
resto hidrocarburo insaturado, tal como un radical vinilo,
se adosa en la primera fase del procedimiento el bromo tam-
bién e este doble enlace, de manera que al final gse he de
regenerar la doble unidn; esto se efectiie por ej. mediante
tratamiento con yoduro sdédlco en acetona.

Los materiales de partida que sirven para este
procedimiento se pueden obtener por ej. de la manera sigulen-
te partiendo del conocido 7 X -metil-ostron o bién derivados

ostradidlicos:

CHy

Reduceidn seg. /I[:]I://l
Birch N

A1kO oH

Saponificacidén con
dcidos

CHz
‘ -0H

Los nuevos compuestos de férmula I se pueden obtener tam-

bién tratando los compuestos de fdérmule
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en la cual R significa un radical oxo, un radical hidroxi
libre, esterificado o eterado junto con un dtomo de hidréf
geno o un resto hidrocarburo alifdtico inferior, con una
encima de un microorganismos hidroxilizador en la posicién
11, los compuestos ll-hidroxi obtenidos se deshidrogenan

y los compuestos obtenidos de férmulsa

-
L
0 /I\I/S\GH

se tratan con écido mineral. Como microorganismos se emplesan
por ej. Aspergillus ochraceus, Asperglllus nlger, Mucor mu-
cedo, Rhizopus arrhizus, Rhizopus nigricans, Curvularia lu-
nata, Streptomyces fradiae. Para la deshidrogenacidn en la
posicidn 11l se emplean por ej. haluros de fdsforo, espe-
clalmente el oxicloruro de fésforo, en caso dado en pre-
sencie de piridina. Pero tagbiéq_se puede esterificar un
radical ll-hidroxilo con un dcido sulfénico y disociar

el radical éster mediante trateamiento con una sal alcalina
de un dcido alifdtico inferior. Para la transformacidn de
los compuestos de formula V en los ll%’g-dienos deseados

se emplean dcidos minerales, tal como por ej. el dcido clor-
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hidrico. Y
partiendo dol A1) geniaro-7 X-metil-
ostradiol y sus derivados sustituidos en la posicidn 17
por un resto hidrocarburo alifdtico inferior o del él (11)
5. ~dehidro~7 X ~metil-ostron y sus derivados esterificados
o eterados se pueden obtener los nuevos compuestos de
férmula I segin el procedimiento ilustrado en el siguiente

esquema de reacclones,

perdecido
Reduceidn
seg.Birch
/ < N
CoHg0 CgHg0 CHy
Deshidrogenacidn
1 ]
1 GH5
\W/J:::] Hidrélisis I:::I:f;i:l:::]

Bl procedimiento consiste por lo tanto en que un 7 ~metil-
9(11)~-dehidro-ostron o derivado -ostradidlico de férmula

general
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en la cual R tiene el significado indicado en la férmule I y
ventajosamente puede sin embargo también un radical ceto pro-
tegldo, por ej. un radical ceto cetalizado, y X un radical '
hidroxi protegido, por sj. eterado, se trata con un perdeido
orgdnico, el 9,ll-epéxido obtenido se reduce seg. Birch, el com~
puesto obtenido se deshidrogena y después se hidroliza deido.
ELl radical hidroxi eterado es ventaJosamente un radical alcoxi
inferior o aralcoxl inferior, especlalmente el radical 3-ben-
ciloxi o 3-etoxi. Como perdcidos orgénicos se emplean por ej.
ol dcido peracético, el dcido perfdérmico, el dcido perbenzoico
o el dcido perftdlico. La reduccidén seg. Birch se efectia en
la forme usual con litio o sodio en amoniaco liquido, en pre-
sencia de un alcohol alifético inferior, tal como N-butanol
o etanol. El radical ll-hidroxi se disocia asimismo en forma
en 8i conocida, por ej. mediante tratamiento con oxiclormiro de
fésforo en presencia de piridina. La hidrdlisis dcida se efec-
tda ventajosemente con dcido clorhidrico acuoso.

Los derivados de 7 -metil-9(1l)-dehidro-ostron &
-ogtradiol empleados como materiéles’ae partida para este proce-
dimiento se pueden obtener de los correspondientes compuestos
9,l1-saturados mediante tratamiento con clorosuccinimida y reac-
cién del 7 A-metil=3=0x0-10-cloro- [31’4-19-nor-androstadieno ob-

tenido por ej. con carbonato de caleio en formemide dimet{lica.
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La invencién se refiere tambidn a llas
formas de ejecucidén del procedimiento en lag cuales se
parte de un compuesto que se obtlene en cualguler etapa
del procedimiento como producto intermedio y se efectian
las etapas del procedimiento que faltan o los materiales
de partida se forman bajo las condiciones de reaccidn

’ La#presente invencidn se refiere también a la
obtencidn de preparados farmacéuticos para su empleo en
la medlcina humeana o veterinaria, que contengan los nue-
vos 7X-metil- Zl%’9-19~nor-androstadienos de férmula I
como materiales activos, Como vehiculo se emplean mate-
riales orgdnicos o inorgdnicos que sean adecuados para la
aplicacién enteral, por ej. oral, parenteral o topical.
Para la formacidn de los mismos entran aquellos materiales
en consideracidn que no reaccionen con los nuevos compues-
tos, tal como por ej. agua, gelatina, lactosa, fécula, es-
‘tearato de magneslo, talco, aceites vegetales, alcoholes
bene{licos, goma, glicoles polialquilénicos, veaselina, co-
lesterina y otros vehiculos medicinales conocidos. Los pre=-
parados farmacéuticos se pueden presentar en forma sdlida,
por ej. como tabletas, grageas o cdpsulas, o en forma 1li-
quida o semiliquida como soluciones, suspensiones, emul-
siones, unglientos o cremas. En caso dado estos preparados
farmacéuticos estardn esterilizados y/o contendrén mate-
riales auxiliares, tales como medios de conservacidn, de
estabilizacidén, de humectacidén o emulsién, sales para va-
riar la presidn osmdtica o tampones. Asimismo pueden con-
tener otros materiales terapéuticamente valiosos. Los nue-
vos compuestos pueden servir asimismo como productos de

partida pars la obtencidn de otros compuestos valiosos.
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los ejemplos siguientes. Las temperaturas estdn indica-
das en grados centigrados.
Ejemplo 1
A una solucibn de 18,75 g del éter metilico

del 7X -metilostron en 180 ml de tetrahidrofurano se
agregan agitando, en corriente de nitrdgeno, a =162, 2 g
de hidruro de litio-aluminio. 45 minutos més tarde se mez~
cla enfriando bién primeremente con una mezcle de 20 ml de
éster ascético y 20 ml de tolueno y despuds con 400 ml de
solucidén semi-saturada de tartrato sdédico-potdsico. Se
extrae entonces tres veces con tolueno y las soluciones
orgdnices se lavan verias veces con solucidn semisatu-
rade de tartrato sédico-potdsico. Mediante cristalizaocidn
del residuo de las soluciones orgdnicas secadas y evapora-
das en vacio en una mezcla de cloruro metilénico-éter-
-metanol y secado del cristalizado a 752 en alto vacio
ge obtienen 17,4 g del B-metoxi-7(x -metil-17 B -hidroxi-
15};5;5(lo>-ostratrieno. Después de volver a disolver
v precipitar funde a 129-1312, de la lejia madre se pue-
den obtener otros 680 mg del mismo compuesto.

A 540 ml de amoniaco liguido se agrega agitando
una solucidn de 17,4 g de 3-metoxi-7 X -metil-l? P ~hi-

droxi- 551;3;5(10)

ostratrieno en 210 ml de tetrahidrofura-
no y 210 ml de‘tercbutanpl ba jo enjuagado ulterior con
una megzcla de 30 ml de btetrahidrofurano y 30 ml de ter-
butanol. A una temperatura interior de -70° hasta ~60¢

se agregan entonces 30 g de sodio en trozos pequeilos.
Desgpués de agitar durante 4 3/4 horas a la temperature

indicada se mezcla culdadosamente con 200 ml de meta~-
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nol, con lo cual la temperatura sube a -40¢, 3/4 de hora
nis tarde se retira la refrigeracidn efectudndose una
sublda de la temperatura a -29?, Tan pronto como se haya
evaporado todo el amoniaco y no existe ya ningin sodio,
se mezcla cuidadosemente con 450 ml de agua y después
con 450 ml dq{soluoién saturada de sal comin. Después
de asgitar tres veces con tolueno se lavan las solucio-
nes orgdnicas con solucién semi-saturada de sal comin,
se seca y se evapora en vacio. Medlante cristalizacidn
del residuo en una mezcla de éter-pentano se obtisnen
16,2 g do B-metoxi-7 « ~metil-17 P -hidroxi- A 235(10)°
~19-nor-androstadieno del p.f., 115-1162, De la lejia
madre se pueden obtener otros 0,8 g del mismo compuesto.
A una solucidn de 15 g de 3-metoxi=7c{ -metil-
17 % ~hidroxi- 553;5(lo)-lQ-nor~androstadieno en 900 ml
de metanol se agrega una solucidn de 13,8 g de dihidrato

" del Acido oxdllico en 180 ml de agua. Después de 40 mi-

nutos se vacia en agua y se extrae tres veces con to-
lueno. Lag soluciones orgdnicas ge lavan consecutiva-
mente con solucidén de bicarbonato sddico y agua, se
secan y se evaporan en vacio. EL residuo se compone
del B-0x0~7 o -metil-17 P -hidroxi- D5(10)-19-noz-
androsteno, que después de disolver y precipltar de
una mezcla de cloruro metilénico-éter-pentano funde a
130-131,59, Este se bromiza segin métodos conocidos en
solucidn de piridina, con lo cual se obtiene el 3-ox0-
7 Kemetil-17 P -hidroxi- D% 19-nor-androstadieno del
p.f. 166-169¢.

Ejemplo 2
A wna solucién de 2,42 g de B~o0xo-7 X -17 = -
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dimetil~-17 P ~hidroxi- le(lo)-lg-nor-androéﬁéno en 70 ml
de piridina se agregan en el plazo de 15 minutos, agltendo
y enfriando con hielo, 14,8 ml de una solucidn 1,lIN de -
bromo en tetraclorocarbono y se enjuage ulteriormente con-
5 ml de piridina. Despuds de dejar reposar durante 4 horés
temperatura ambiente se vierte sobre 200 ml de solucidn
gsemi~-saturada de bicarbonato sédico y se extrae tres ve-
ces con cloruro metilénico. EL residuo de las soluciones
orgénicas lavadas con solucién diluida de tiosulfato sb-
dico y ague, secadas y evaporadas en vacio a 30¢2, se
cromatografia en 120 g de gel de silice. De las fraccio-
nes eluidas con una mezcla de tolueno-éster acético (19:1)
se recuperan mediante cristalizacidén en una mezcla de clo-
ruro metilénico-éter 415 mg de material de partida. Con
mezcla de tolueno-éster acético (9:1) se eiuye el 3-oxo-

7 oty 17X ~dimetil-17 ¥ ~hidroxi- A4;9-19-nor-androsta-
dieno y se cristaliza en una mezcla de metilenocloruro-é-
ter-éter de petrdleo (Rendimiento 1,16 g). Los cristales
obtenidos funden, después de volver a disolver y precipitar
a 174,5-176,52. E1 espectro ultraviolete tomado en solu-
cidén de alecohol fino muestra un méximo en 308 mp (E -

20 000),

El material de partida se obtiene de la manera
slguiente: _

A 35 ml de una solucién 3N de cloruro de magnesio
metilico en éter se agregan agitando, en corriente de ni-
trdgeno, 3,4 g de Z-metoxi-7 A -metil=l7-oxo=- L?38(10)_
l9=-nor-androgtadieno y se enjuaga ulteriormente con 35 ml
de éter. Se agite durante la noche a temperatura ambiente,

se mezcla enfriando con solucidn de cloruro aménico y se



extrae con cloruro metilénico. El rssid&o de la solu-
cién orgénica lavadae, secada y evaporada en vacio se
cromatografia en 100 g de éxido de aluminio (actividad
II). De las primeras fracciones eluides con mezecla de
5. tolueno-éter de petrdleo (1:1) se recuperan mediante
crista;izagién en una mezcla de éter-pentano 410 mg de
material de partida. Bn las fracciones sigulentes se
encuentra el 3-metoxi-7 x ,17 X ~dimetil-17 /9 -hidro-
xi- 132;5(lo)—19-nor~androstadieno, que después de
10, cristalizacidén en una mezela de éter-pentano funde a
107-108¢2. El carbinol en bruto se disuelve en 260 ml
de metanol, se mezcla con una solucidén de 4 g de dihidrato
de deido oxdlico en 52 ml de agua y se deja reposar du-
rante 40 minutos a temperatura ambiente. Se diluye con
15, agua y ge extrae con tolueno, las soluciones orgénicas
se lavan on solucidn diluida de bicarbonato sédico y
ague, se sSecan y se evaporan en vacio. Mediante crista-
lizacidn en una mezcla de cloruro metilénico-éter se
obtlenen 2,36 g de B~0Xo-7oX, 17 X-dimetil-17 P-hidro-
A 5(10)

20, xi- -19-nor-androsteno que, después de volver

& disolver y precipitar, funde a 138,5-1382,
Ejemplo 3
De 1,9 g de 3=0%x0~7 ok ~metil-17 X =etinil-

17 \3 ~hidroxi- As(3'0)-:|.9--no:f:—-a.ndrosﬂ:cano se obtienen
25, mediante bromizacidén en piridina segin las indicacio=-

nes en el ejemplo 2 y ulterior cromatografia en gel

de sflice 490 mg de 3-0x0~7 X -metil-l7 &t -etinile

17 P ~hidroxi- A4'g—le-nor-androstadieno del p.f.

188-191¢; mediante cristalizacidén en una mezcla ds

30. clorurc metilénico-éter se aumenta el punto de fusidn
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a 190-193¢,

El material de partida se puede obtener
como sigue:

A una solucidn de 2,5 g de B-metoxi~7X -me-
til=-l7-ox0- 132;5(lo)-lg-nor-androstadieno en 35 ml de
sulféxido dimetilico y 6 ml de tolueno se agregan agitando,
en corriente de nitrégeno, 2,4 g de acetiluro de litio-
~diamina etilénica enjuagando ulteriormente con 6 ml de
tolueno. Después de agitar durante 20 horas a temperatura
ambiente se mezcla primeramente con 10 g de cloruro amb~
nico y después con agua. Se extrae entonces tres veces
con cloruro metilénico, se lava con solueidn diluida
de sal comin, se sece y las soluciones orgdnicas se eva-
poran en vacio. El residuo se cromatogra?ia en 75 g de
éxido de aluminio (actividad II). De la primera fraceidn
eluida con tolueno se recuperan mediante cristalizacidn
en une mezcla de éter-pentano 235 mg de material de par-
tida. Las fracciones siguientes eluidas con tolueno y
mezcla de tolueno-éster acético (19:1)suministran el
Semo boxin? okmmotilel? X ~otinil-17 P-hidroxi- ABPIO)_
l9-nor-androstadieno del que después de disolver y preci
piter en una mezcle de éter-pentano se obtienen 1,66 g.
Este funde después de recristalizer varias veces a 134,
5-137,5%. 1,3 g del carbinol etinilico asi obtenido se
disuelven en 110 ml de metanol  y se mezcla con una solu-
cldén de 1,23 g de dcido oxdlico en 22 ml de agua. 40 mi-
nutos mds tarde se vierte sobre 260 ml de agua y se ex-
trae tres veces con tolueno., Las soluciones orgénicas
se lavan con solucidn de bloarbonato sdédico y ague, se se=-

ca y se evapora en vacio. Mediante cristalizacidn del re-
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sfduo en una mezcla de cloruro metilénico-éter-éter de
petrdleo se obtienen 905 mg de B~oxo=7 X -metil-17 oA -
etinil-17 P -hidroxi- D519 10-nor-androsteno dsl p.:.
168-1692. El espectro infrarrojo tomado en solucidn de
cloruro metilénico muestra bandas caracteristicas en 2,74
n (bidroxilo), 2,97 p (etinilo) y 5,81 p (cetona de &
anillos), ~

Ejemplo 4
Una mezecla de 20 g de 3-metoxi-7¢{-metil=17-0%0-

131*5'5(10)?9(ll)—lQ-nor-androstatetraeno, 1,1 litros de
benceno, 1l ml de glicol etilénico y 440 mg de dcido p-
toluenosulfénico se hierve durante 4 horas en el separador
de agua, Despuds se mezela la solucién de reaceidn enfria-
da con 100 ml de solucidn saturada de bicarbonato sédico
y la fase acuosa se extrae nuevamente con benceno. Del

residuc de las soluciones orgénicas lavadas con agua, sSe-

-cadag y evaporadas en vacio se obtiene el 3-metoxi-7 -

[\ 12355 (10);9( ll).]_g—nor-andros-

metil-17-etilendioxi~-
tatetraeno. (El material de partida arriba mencionado se
obtiene en forma en si conocida mediante metilizacidén por
ej. con sulfato dimetilico y sosa cdustica del correspon-
diente compuesto 3-hidroxi).

A 3,4 g de 3-metoxi=7 K -metil-l7~etilendio-
xi- O108,5(10059(10) 3o o anarostatetraeno y 100 ml de
cloruro metilénico se agregan a 09, agitando, 2,5 g de
dcido m-cloroperbenzoico al 85%. Después de una duracidén
de la reaccidn de 6 horas se vierte sobre 200 ml de solu-
cién 2N de sosa y se extrae varies veces con tolueno. Las
soluciones organicas lavadas con solucidn 2N de sosa y

agua, y secadas, se evaporan a continuacidén en vacio., Del
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11-9,11l-0oxido-
17-stllendioxi- Al'5'5(lo)-19-nor-androstatrieno, que

res{duo se obtlene el 3-metoxi-7 of-md
mediante reduccidn con sodio y amoniaco 1£qnido_en tetra-
hidrofurano a -70¢ (-602) se transforma en el J-metoxi-

5. 7 X -metil-il-hidroxi~17-etilendioxi~ L 2:5(10) 3.
nor~androstadieno. 5 g de este producto se mezeclan en
50 ml de piridina bajo agitacidn a 02 con 5 ml de oxi-
cloruro fosférico. Después de dejar reposar varias ho-
ras a temperatura ambiente se vacia sobre hielo y se

10. extras con tolueno. Despuds se lava con agua, dcido
clorhidrico diluido, solucidn dilufda de sosa y agua,

El residuo de la solucidn orgdnica secada y evaporada
en vacio se disuslve en 50 ml de metanol se mezcla en
corriente de nitrdgeno con 2 ml de dcido clorhidrico

15, concentrado y se calienta durante 15 minutos a 70¢,
Después de diluir con agua se extrae con tolueno, se
lava con solucién diluida de bicarbonato sédico y agua,
se seca y se evapora en vacio. Del residuo se obtienen
el 3,17-dioxo~7 ol -metil- D %19 19 nor-androstadieno.

20, NOTA

Descrita suficilentemente la naturaleza del in-
vento, asi como la manera de realizarlo en la préc-
tica, debe hacerse constar que las disposiclones an-
teriormentein@ioadas gon susceptibles de modificaclio-

25, nes de detalle en cuanto no .alteren su prineipio fun-
damental., También se hace constar que el invento corres-
ponde & una solicitud de patente presentada en suiza con
fecha y nimero sigulentes: 30 de julio de 1965, 10790/65;
10 de septiembre de 1965, 12624/65; 27 de Junio de 1965,

30, 9278/66, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que
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lo que constituye la esencia del referido invento y por

lo que Se solicita Patente de Invencidn por 20 aflos en
Espafia sobre: "Procedimiento para la obtencidén de 7 o -
metil- A4’g-lQ-nor-androstadienos; caracterizdndose por
lo siguieqte:w

1.~ Procedimiento para la obtencién de 7 & -

metil- A4’g-lg-nor-androstadienos de férmula

en la:.cual R significa un radical oxo, un radical hidroxi

libre, esterificado o eterado, en la posicidn F , junto con

un dtomo de hidrdégeno o junto con un resto hidrocarburo

alifdtico inferior, saturado o sin saturar, sustitufdo o
sin sustituir, caracterizado porque

a) en log compuestos de férmula I en la cual R significa
un radical oxo libre o protegido en forma en si conocida
se libera un radical oxo protegido y/o un radical oxo
libre ge reduce selectivamente & un radical hidroxi, en
caso dado bajo introduccidén gimulténea de un resto hidro-
carburo en la posicidén 17« y, si se desea, un radical
hidroxi se esterifica o eterea, &

b) en los compuestos de férmula I, en la cual R signifi-
ca un radical hidroxilo libre o esterificado o eterado,
se libera un radical hidroxilo esterificado o eterado y/o,

sl se desea, un radical hidroxilo libre se esterifica o ete
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rea o se oxida al radical oxo, 6

¢) porque los compuestos de férmula

f/*\} ‘= R IIX

en la cual R significa un radical oxo, un radical hi-
droxl libre, esterificado o eterado, en la posiciénP ojur-

5. 0 con un dtomo de hidrégeno o junto con un resto hi-
drocarburo alifédtico inferior saturado o sin saturar, sin
sustituir o sustituido, se trata con un medio de bromiza-
cién y los compuestos 5,10-dibromicos 5,10~ saturados ob-
tenidos se tratan con un medio disociador de hidrobromuro, 6

10, d) porque los compuestos de férmula
s
=R ITIT

N

T
. NN

CH
3

en log cuales R significa un redical oxo, un radical hidroxi
libre, esterificado o eterado, en la posicidn f} , junto con
un dtomo de hidrdgeno o un resto hidrocarburo alifdtico in-
15, ferior, se trata con un encima de un microorganismo hidro-
xilizador en la posicidn 1ll, los compuestos ll-hidroxl ob-

tenidos se deshidrogenan y los compuestos obtenidos de

férmula
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I

Se tratan con un dcido mineral, 4

e) porque en los compuestos de férmula

en la cual R tiene el significado indicado bajo ¢), pero que
tembién puede ser un radical ceto protegido, y X significa un
radical hidroxi protegido, se tratan con un perdcido orgédnico,
los 9,1l-epdxidos obtenidos se reducen segin Birch, los com-
puestos obtenldos se deshidrogenan y después se hidrolizan

en forma dcida.

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 2a) ca-
racterizado porque la reduceidn del radical 17-oxo al radical
17 ﬁ ~hidroxilo se efectie, despudés de proteger el radical
d=-0x0, con hidruros complejos de metal ligero.

4,- Procedimiento segin la reivindicacidn 2a), ca-
racterizado porque la reduccidén del radical 1l7-oxo al radical
17 P -bidroxi bajo introduceidn simulténea de un resto hidro-
carburo alifdtico saturado en la posicidn 17 K se efectia con
un correspondiente compuesto de Grignard después de que, para
la proteccidn del radical 3~oxo, éste se ha transformado en

la oxima,
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5.~ Procedimiento segin la reiviﬁdﬁé#@:én 2a),
caracterizado porque le reduccidén del redical l7-oxo al
radical 17 F’-hidroxi bajo introduccidén simultédnea de un
resto hidrocerburo alifdtico insaturado en la posicidn 17X
se efectia con un compuesto de metal alcalino del corres-

pondiente hidrocarburo insaturado después de que, para la

" proteceidn del radical 3-0x0, éste se ha transformado en

la oxima.

6.~ Procedimiento segin la reivindicacién 4,
caracterizado porque como compuesto de Grignard se emples
bromuro de magnesio metilico.

7.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 5,
caracterizado porque como compuesto de metal alcalino se
emplea sodio acetllénico.

8.~ Procedimiento segin las rei}indicaciones 3-7,
caracterizado porque el material de partida se transforma
priméramente en la 17 X-cianhidrina, sobre ésta se hace
reaccionar la hidroxilamina o un derivado alquilo~inferior
de la misma, el A-4’9-'7 -metil-%-o0ximino-17 K-ciano-

17 %—hidroxi-lg-nor-androstadieno obtenido se hace reac-
cionar con el compuesto drgano-metdlico alifdtico y el ra-
dical 3-oximino se disocia en dcido acuoso dilufde.

9.- Procedimiento segln la reivindicacidn 2b),
caracterizado porque un radical hidroxilo esterificado se
livera mediante saponificacidén alcalina,

10.~ Procedimiento segiin la reivindicacidn 9,
caracterizado porque se saponifica con blcarbonato potdsi-
cosen solucién metandlica bajo atmésfera de nitrdgeno bajo
adicidn de hidroquinona.

11.- Procedimiento segin la reivindicacidn 2b),
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higroxilo segin Oppenauver al radical oxo.

12,~ Procedimiento segin la reivindicacién 2a), 2b)
¥y las reivindicaciones 3-7, caracterizado porque el radical
d-0x0 se transforma en un radical 3~cetal- 3-snoléter o
3wenamina, ae§pués se efectian las transformaciones men-
cionadas del sustituyente en la posicidén 17 y a continua-
0idn se vuelve a liberar el radical 3-0x0 mediante trata-
miento con un medlo dcido.

13,- Procedimiento segin la reivindicacidén 2¢) ca-
racterizado porque la bromizacidén se efectia mediante bro-
mo o un perbromuro a temperatura baja en un disolvente
inerte.

l4,.- Procedimiento segin la reivindicacidén 13, ca-
racterizado porque la bromizacidén se efectia en un hidrocar-
buro alifdtico clorado.

15.- Procedimiento segin la reivindicacidén 14, oca-
recterizado porque la bromizacién se efectiia en presen-
cia de una base terciaria orgdnica,

16.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 2¢), ca-
racterizado porque la deshidrobromizacidn se efectia me-
diante una bese terciaria orgdnica.

17,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 16, ca-
racterizado porque como base orgdnica terciaria se emplea
piridina,

18,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 2d) carac-
terizado porque para la ll-hidroxilizacién microbioldgice
ge emplean encimag de la clase Aspergillus ochraceus, As-
pergillus niger, Mucor mucedo, Rhizopus nigriocans, Cur-

vularia lunata, Streptomyces fradiae.
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19.- Procedimiento segin la rei:}ﬁdicacién 24),
caracterizado porque la deshidrogenascidén del compuesto 1l-
hidroxilado obtenido se efectia mediante tratamiento con
un haluro de fdésforo, en caso dado en presencia de piridira,

20,- Procedimiento segin la reivindicacién 2s),
caracterizado porque la epoxidacidén se efectia con dcido
perbenzoico o perftédlico.

2l.- Procedimiento segin la reivindicacién 2e),
caracterizado porque la deshidrogenacidén se efectda con cxi-
cloruro de fdésforo en presencia de piridina y la hidrdélieis
del producto de deshidrogenacidn con dcido clorhidrico acuo-
8o,

22.- Procedimiento segin las reivindicaciones
2a), 4,5,6,7,8 y 12, caracterizado porgque para la intro-
duccién de resto hidrocarburo alifdtico inferior en la
posicidn 17 se emplean derivados Sragno-metédlicos de un
hidrocarburoc alifédtico inferior con 1-4 dtomos de carbono.

23.- Procedimiento segin le reivindicacién 22,
caracterizado porque como compuesto drgano-metdlico se
emplee un haluro de magnesio metilico, etflico o propilico.

24.,- Procedimiento segin la reivindicacidén 22,
caracterizado porque como compuesto Srgano-metdlico se
emplea un haluro de magnesio vinilico, alflico o metalilico.

25.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 22,
caracterizado pofque como compuyesto Srgano-metdlico se eme
plea un compuesto de metal alealino etinflico, propinili-
¢o, trifluorpropinilico o tricloropropinilico.

26.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 2b),

caracterizado porque los compuestos de la férmula indi-

cada con un radical 17? «hidroxilo libre se esterifican
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con dcidos alifdticos, aliciclicos, aromiticos o hetero-
ciclicos que muestran 1 - 15 dtomos de carbono.

27,.~- Procedimiento segin las reivindicacicnes
lc), d) y e) y 13 - 21, caracterizado porque se emploan
compuestos de partida de lasg férmulas indicadas en la
cual R sigpifiga un radical oxo.

28.- Procedimiento segin las reivindicaciones
le), d) y o) y 13 - 21, caracterizado porque se emplean
compuestos de partida de lag férmulas indicadas, en la
cﬁal R significa radicales 17-hidroxi esterificados con
un dcido alifético, aliciclico, aromdtico o heterociclico
con 1-15 dtomos de carbono, junto con un dtomo de hidrégeno.

29.- Procedimiento segin las reivindicaciones
le), 4) v e) y 13 - 21, caracterizado porque Se emplean
compuestos de partide de las férmulas indicadas, en la

cual R significa un radical hidroxi libre con un resto

“hidrocarburo alifdtico inferior con l=-4 dtomos de carbono.

30.~ Procedimiento segin reivindicacién 29,
en el cual el resto hidrocarburo es un radical metilo,
etilo o propilo,

3l.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 29,
en el cual el resto hidrocarburo es un radical vinilo,
alilo o metalilo.

32.- Procedimiento segin la reivindicacidn 29,
en el cual el resto hidrocarburo es un resto etinilo, pro-
pinilo, ftrifluworproplnilo o tricloropropinilo.

33.~ Procedimiento para la obtencidn de 7y =

metil- A‘1”’9--19--noz.'--:samdxross‘oza.d:i.erms:; tal ¥ como queda des-
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