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P A T E N T E  
D E

I N V E N C I O N

por "Un procedimiento para la  preparación de desA-andrás- 
tan -(o  pregnan)-onas y desA-androst-(o pregn)9-en-5-onas", 
a favor de la  firma suiza F. HOFFMANN-LA ROCHE Y CLE. A.G. 
residen te  en BASILEA (Suiza)

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se re f ie re  a unos interm ediarios qui -  
micos y a procedimientos A tiles en l a  preparación de este  
ro ld es, Los estero ides n a tu ra les tienen  una configuración 
estereoquímica 9alfa ,10beta . Los compuestos esteroides que 
tienen  la  configuración in n a tu ra l 9b e ta ,10a lf a  constituyen 
una olase de compuestos de v a lo r farmacéutico que, aún 
cuando muchos de e llo s  son conocidos en l a  p rác tic a , no



pueden obtenerse por medios químicos totalm ente c lá s i­
cos. En efec to , lo s  únicos métodos conocidos para obte 
ner astero ides que tengan l a  configuración innatu ra l 
9b e ta ,10a lfa  implican por lo  menos una reacción fo to  -  

5. química. Tales reacciones fotoquímicas implican i r r a  -  .
d iación con luz u ltra v io le ta  de gran in tensidad por 
períodos de tiempo prolongados y, en comparación con la s  
reacciones puramente químicas, son muy inefioaáEes y dan 
sólo pequeños rendim ientos.

10. Un objeto  del invento que aquí se expone es propor
cionar interm ediarios y procedimientos que permiten l a  

preparación de 9b e ta ,10a lía -e s te ro id e s  sih  necesidad de 
v a le rse  de una reacción fotoquímica. También es objeto  
de es te  invento proporcionar nuevos interm ediarios y 

15. procedimientos que permitan la  u l te r io r  exploración de 
estero ides dotados de l a  configuración innatu ra l 
9b e ta ,10a lfa .

Los nuevos in term ediarios y procedimientos de este 
invento son valiosos y sum inistran una nueva v ía s in té  -  

20. t ic a  de natu ra leza química completamente c lá sica , es de­
c i r ,  que no im plica ninguna reacción fotoquímica, para 
oonvertir lo s estero ides que tienen  la  configuración ñor 
mal en compuestos esteroides que tienen  l a  configuración 
innatu ra l 9b e ta ,10a lfa .

25. El procedimiento de este  invento se carac te riza
por p lro liz a rs e  un ácido 5-oxo-3,5-seco-A-norandrostan- 
-3 -ó ico  o 5-oxo-3,5-A-norpregnan-3-óico de l a  fórmula

r



5.

en la  que Y es hidrógeno o un grupo p a r tie n te ;  X es 
hidrógeno, a lqu ilo  in fe r io r , a lq u i l t io  in fe r io r  y 
a lo a n o iltlo  in fe r io r  en l a  posic ión  6, o bien hidró -  
geno, a lq u ilo  in fe r io r , a lq u i l t lo  in fe r io r , a lc a n o iltio  

10. in fe r io r  y halógeno en la  posición  7; y Z representa una 
agrupación de la  fórmula la  o Ib

15.

la

donde R^ es h id róxllo o a lcan o ilo x ilo  in fe r io r ;  donde



R^ es h ld rox ilo  o aloanoiloxido in fe r io r , Rg es hidró -  
geno o a lqu ilo  in fe r io r , m la itras  que y Rg, temados 
jun tos, son 17beta-0H, lao tona de ácido 17alfa-a lcano ico

lo  in fe r io r , f lú o r, h id rox ilo  o a lcano ilox ilo  in fe r io r;
R es hidrógeno, a lq u ilo  in fe r io r , h id roxilo  o halógeno; 4y R5 es hidrógeno, h idroxilo  o halógeno, 
o una sa l aloalinom etálica de di dio ácido, en presencia 
de un disolvente orgánico básico .

Tal como aquí se usa, l a  expresión "a lk ilo  in fe  -  
r io r"  oomprende los grupos hidrocarburos saturados lo  
mismo de cadena re c ta  que de cadena ram ificada, como me­
t i l o ,  e t i lo ,  p ro p ilo , isopropilo  y análogos. "Halógeno" 
comprende todos lo s  cuatro halógenos, o sea yodo, bromo, 
cloro y flú o r.

La expresión "(laotona de ácido 17beta-0H, 1 7 alfa - 
-alcanoico in fe r io r)"  se re f ie re  a una configuración en 
el átomo de carbono 0-17 que se represen ta  as í:

0n
O

w
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donde W es a lk ileno  In fe r io r , por ejemplo 
polim etileno como el e t i le n o , el propileo, o 
o análogos,

Respecto a lo s  sübstitqyen tes en la s  posiciones 6 

5. y 7 ) los compuestos p re fe rid o s son lo s  que tienen  hidr¿! 
geno o a lk ilo  in fe r io r  en posición 6 o 7 y lo s  que t i e ­
nen halógeno en la  posición 7 .

La expresión "grq?o p a rtie n te "  se r e f ie re  a grtpos 
h id rox ílicos e s te rif ic a d o s , capaces da se r eliminados dé 

10. la  molécula por cualquier medio convencional de elimina-* 
ción. Los grupos p a r tie n te s  se derivan apropiadamente de 
ácidos inorgánicos como el ácido fo sfó rico , de áoidos 
carboxilicos orgánicos como e l ácido antraquinon-beta-carl 
box ílico  o de ácidos sulfónicos orgánicos, po r ejemplo lo s  

15. ácidos toluensuLfónicos, especialmente e l ácido p -to lu en - 
suLfónico; de ácidos sulfónicos de a lq u ilo  in fe r io r , como 
e l  ácido metansulfónico, y de ácidos n itro fe n il- s u lfó n i -  
eos, en especial e l ácido p -n ltro fen ilsu lfó n ic o . Se p re  -  
f ie re  en especial como grqoo p a r tie n te  en l a  posición 11 

20. un grupo a lq u ilsu lfo n ilo x ilic o  in fe r io r , como el grupo 
m esilox ilico .

La p i r ó l i s i s  pueden llev a rse  a cabo calentando (de 
p referenc ia , a l a  p resión  atm osférica) una solución de 
una sa l a lcalinom etá lica , t a l  como la  s a l  sódica o l a  

25. l i t i c a ,  de un ácido 3-ólco de la  fórmula I  en un d iso l-  . 
vente oigánico básico . EL d isolvente orgánico básico de­
be, desde luego, se r  uno que se h á lle  en estado líqu ido



a l a  tem peratura con que se efectúe la  p i r ó l i s i s .  Así 
pues, l a  p i r ó l i s i s  puede efectuarse a temperatura hasta  . 
$1 punto de Ebullición  del d isolvente orgánico básico 
que se u t i l ic e .  D isolventes orgánicos básicos apropia -  
dos son, por ejemplo, lo s  d iso lven tes orgánicos que con 
tienen  n itrógeno, como la  p ir id in a , la  p ip erid in a , la  
isoquinolina, l a  quinolina, l a  trie tanolam ina o análo -  
gos. Es conveniente ca len ta r a temperatura en tre  unos 
2003C y unos 3002C, y de preferencia  entre unos 230SC y 
unos 260SC. Un d isolvente orgánico básico p referido  para 
la  p i r ó l i s i s  de una sa l de un compuesto de la  fórmula I  
es la  quinolina. Si se usa un disolvente oigánico básico  
que h ierva prácticam ente por debajo de 2002C a l a  pre -  
sión atm osférica, es conveniente l le v a r  a cabo la  p iró ­
l i s i s  en tubo cerrado o en autoclave.

La p i r ó l i s i s  de un ácido 5-oxo-3,5-seco-A-norandros 
tan -3 -ó ico - o 5-oxo-3,5-seco-A-norpregnan-3-óico de l a  
fórmula I  en l a  que Y es hidrógeno da una mezcla de una 
10alfa-desA-androstan-5-ona y una 10beta-desA-androstan-5 
-ona, o una mezcla de una 10alfa-desA-pregnan-5-ona y 
una 10beta-desA-androstan-5-ona, o una mezcla de una 
lO alfa-desA-pregnan-5-ona y una 10beta-desA-pregnan-5- 
-ona, como se i lu s t r a  a continuación :
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IJSal aloalinom etálica de I

II III

15.

20. donde X y Z tienen  e l sign ificado  que ya se
ha expuesto an te s .

Los compuestos de la  fórmula I I  son 10 a lfa -d e  sA-
-androstan-5-onas o 10alfa-deaA-pregnan-5-onas segdn
e l sign ificado  de Z; y lo s compuestos de l a  fórmula I I I  25. son 10beta-desA-androstan-5-onas o lObeta-desA-preg- 
nan-5-onas.

La p i r ó l i s i s  de un compuesto de la  fórmula I  en 
que Y es un grupo p a r tie n te  de una desA-androst-9-en-



-5-ona o una desA-pregn-9-en-5-ona de l a  fám ula

IV

10. donde X y Z tienen  e l sign ificado  expuesto an tes.

15.

20.

25.

Asi pues, la  p i r ó l i s i s  de un compuesto de l a  fórmula 
I ,  en que Y es un grupo p a rtie n te  re su lta  directamente 
en la  elim inación del grupo p a r tie n te  situado en l a p o s i  -  
oión 11 , a s í  como en una d isoc iac ión  del rad ica l del a n illo  
A unido a la  posición 10.

Como se apreciará  por la  exposición a n te rio r , l a  reac 
oión de este  invento no implica ninguna modificación de lo s  
aubstituyen tes situados en l a  posición  16 y/o 17 del ma -  
t e r i a l  de p a rtid a . Sin embargo, puede ser deseable p ro te  -  
ger algunos de lo s  substituyen tes 16y/o 17 antes de l a  p i­
r ó l i s i s .  Los diversos substitqyen tes que son p asib le  de se r 
protegidos estén ejemplificados por e l grupo 16-h idrox ilico , 
el grupo 17be ta-h id rox ílico , e l grupo 17a lfa -h id ro x ilico  o 
20-oxo, e l grupo 21-h id ro x ilico  o e l grupo 17-oxo de un 
compuesto de l a  fóimula I .
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Las fracciones moleculares 16-hldroxi, 17&lfa- 
-h id rox i, 17beta-h id rox i o 21-h id ro x i pueden pro teger­
se por e s te r if ic a c ió n  y/o e te rif ic a c ió n  del grupo h i  -  
d ro x ilico . Es apto cualquier ácido asequible que fbrme 

5 . un á s te r  que más ta rde  pueda h id ro liza rse  para regenerar 
e l grtpo h id ro x ilico . Acidos típ ic o s  ú t i le s  para este  f in  
son los ácldoá alcanoieos in fe r io re s , por ejemplo el á c i­
do acético , el ácido caproico, e l  ácido benzoico y el áo.i 
do fo sfó rico , y los ácidos alcan-d ioarboxílioos in fe r io re s , 

10. por ejemplo el ácido succínico. Asimismo, l a  protección 
del substituyen te 16a lfa -h id ro x i, 17alfa -h id rox i o 
21-h id rox i puede estab lecerse formando su o r to -á s te r  
a lq u illo o  in fe r io r , es dec ir, o rto -á s te re s  de 16alfa ,
17a lfa -  o 17a l f a ,21-a lq u ilo  in fe r io r . Un grtpo etáreo 

15. p ro tec to r adeouado es, por ejemplo, el é te r  te tra h id ro -  
p ira ñ ilic o .

Otros son lo s  é te re s  a r ilm e tílic o s , como por ejem -  
pío lo s é te res b eno ilico , b en zh id rílico  y t r i t i l i o o ,  o 
lo s  é te res a lfa -a lco x i in fe r io r-a lq u ilic o s  in fe r io re s ,

20. por ejemplo lo s  éteres m etoxim etílico o.', a l í l i c o .
En los compuestos que contienen la  cadena l a t e r a l  

d ihidroxlacetónica en C-17 (por ejemplo, compuestos de 
la  fórmula Ib , en los que y R5 son ambos h ld ro x ilo ), 
l a  cadena la te r a l  en 0-17 puede p ro tegerse formando el 

25. grupo 17,20; 20, 21-b is-m etfLendioxilico o formando un 
grtpo 17 , 21-a ce té lico  o v e tá lic o , o formando un 17,21- 
d ié s te r . El 17 ,21-acetal o ce ta l y e l 17 ,21 -d iéster



Inhiben el grupo 20-cetónico  y reducen a l  mínimo l a  
p o s ib ilid ad  de su p a rtic ip ac ió n  en reacciones co la tera­
le s  indeseadas. Por o tra  p a rte , lo s  derivados 17,20; 
20, 21-b is-m e tilen d io x ílico s convierten en realidad  la  

5. cetona en un derivado no reac tiv o . Cuando están presen-' 
te s  tan to  un substituyan te 1 6 a lfa -h id rox ílico  oamo un 
sübstituyen te  17a lfa -h id ro x ilic o , estos grupos pueden 
p ro tegerse por l a  formación de un 1 6 a lfa ,1 7 a lfa -ace ta l 
o c e ta l. Los diversos grupos p ro tec to res men(donados an 

10. te s  pueden elim inarse por medios ya de s i  conocidos, 
por ejemplo mediante h id ró l is is  ácida suave.

En lo s  compuestos en los que no ex iste  un su b s ti -  
tuyente 17a lfa -h id ro x ílico  n i un substituyan te  21-h id rox í 
l ic o , pero ex is te  un grupo 20-oxo, e l grupo 20-oxo puede 

15. p ro tegerse  por l a  reduoclón al correspondiehte grtpo c a r-  
b inó lico  (h ld ro x ilico ) . A si, por ejemplo, l a  cadena la te ­
r a l  17- a c e t i l ic a  puede protegerse p o r la  conversión en 
cadena la t e r a l  1 7 -(a lfa -h id ro x ie ti l ic a ) , La regeneración 
de la  cadena l a te r a l  1 7 -ac e tilic a  puede efectuarse sim -  

20. píamente por los medios de oxidación convencionales, por 
ejemplo mediante oxidación con trióx ido  crómico en un dj  ̂
solvente orgánico como el ácido acetioo  g la c ia l .  Del mis­
mo modo, en lo s compuestos que contienen un grtpo 17-oxo, i 

. e s te  grupo puede protegerse por reducción a l correspon -  
25. d ien te grupo oarbinólico (h id ro x ilico ) . Asi pues, el gru  

po 17-oxo puede reducirse  a fracción  moleoular 17beta-0H 
o l? a lfa -E , de la  cual, cuando se desee, puede regenerar
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so la  fracción molecular 17-oxo, por oxidación, t a l  como 
se ha d esc rito  an tes. Además, un grtpo 20-h idroxilico  
o 17beta-hidroxílico  puede a su  vez protegerse por es tc - 
r if ic a c ió n , por ejemplo con un ácido alcanoico in fe r io r ,

5 . t a l  como e l ácido acético , e l ácido caproico o análogos; ' 
o por e te rif ic a c ió n  con fracciones moleculares ta le s  cómo 
te tra h id rq p ira n ilo , bencilb , b en zh id rü o , t r i t i l o ,  a l i lo ,  
b u tilo , te r c ia r io  o análogas.

Los compuestos de p a rtid a  de l a  fórmula I ,  siempre 
10. que no sean conocidos, pueden p repararse por métodos ya 

de s i  conocidos; por ejemplo, mediante ozonización de ' 
33ceto-delta^-estero ides n a tu ra les .

Los productos de es te  invento son interm ediarios pa­
ra  la  s ín te s is  de 9beta ,10alfa-estero idea de v a lo r íarma -  

15. céutico, en los cuales pueden convertirse , por ejemplo 
mediante halogenación para in tro d uc ir un enlace doble 
d e l ta ^ O )  (gi ^  está ya p resen te ), hldrogenaoión de 
este último y condensación oon m etü v in ilce to na  de un 9b e- 
t a ,  lObeta-deaA-esteroide a s i  obtenido.
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EJEMPLO 1 . -

3e n eu tra lizó  a punto de fe n o lf ta le in a , con solu  -  
oión 1-n de m etU ato l i t i c o ,  una solución de ácido 5,17-dio 
xo-3,5-seco-A -nor-androstan-3-óico en metanol. Se evaporó .

5. la  solución hasta sequedad, se d iso lv ió  el residuo en b e n -  
oeno y se  evaporó la  solución a s i  obtenida, lo  que dió s a l  
l i t i c a  del áoido 5,17-dloxo-3,5-seco-A -nor-androstan-3-oico, 
en forma de un pblvo amorfo.

5 g. de e s ta  sa l l i t i c a  se sometieron a reflu&o en 
10. 100 cc. de quinolina durante 6 horas. Después d e l en fria  -

miento, se f i l t r ó  la  mezcla reaccional, se v e r tió  e l f i l  -  
trado  en una mezcla de 150 g de h ie lo 'y  100 cc. de ácido 
c lo rh íd rico  concentrado y se ex tra jo  con é te r . Se elaboró 
el ex tracto  etéreo  y se le  crematografió en óxido de a lu  -  

15. minio. Después de evaporar la s  fracciones obtenidas ccn 
hexano/benceno (5 :1 ), se obtuvo, por adición de hexano, 
10alía-desA-androstan-5,17-ctiona, de punto de fusión 
121,5-122S (c r is ta liz a d a  de acetato  de e tilo /hexano).

20. EJEMPLO 2 . -

5,56 g. de s a l , l i t i c a  del ácido 17beta-hidroxi-5-oxó- 
. -3,5-seco-A -nor-androstan-3-oico (preparada por tratam ien -  

to  del ácido l ib re  con m etila to  l i t i c o  1-n, según e l proce­
dimiento del ejemplo 1) se sometieron a re f lu jo  en 100 cc.

25. de quinolina, con una temperatura de baño de 260a, durante 
2 horas. Se v&rtió luego la  mezcla reaccional en h ie lo  y
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se l a  recogió en é te r . La elaboración del extracto etéreo 
doó un residuo amorío, que se oxidó con 15 co. de re a c t i­
vo de Jones en 150 cc . de aoetona a os. Luego se  elaboró 
la  mezcla reaccional y se sometió e l producto bruto obteni 
do a re f lu jo  opn 60 cc. de solución 2-n de m e tü a to  sódi­
co, durante 1 hora. La cromatografía del producto de l a  
reacción, seguida por re c r is ta llz a c ió n  en ó te r /ó te r  de 
p e tró leo , dió 10alfa-des-A -androstan-5,17-diona pura.

Se obtuvo de manera análoga el miaño compuesto par­
tiendo de la  sa l sócida del ácido 17beta-hldroxi-5-oxo- 
- 3 ,5-seoo-A-nor-androstan-3-óico.

EJEMPLO 3. -
Se sometieron a re f lu jo  en 100 cc. de quinolina, 

durante 7 horas, 4,85 g. de sa l l í t i c a  del ácido 17b e ta -  
-benzoiloxl-5-oxo-3, 5-seco-A-nor-androstan-3-óico (prepa­
rada por tratam iento del ácido l ib r e  con m etila to  l i t i c o  
1-n, según e l procedimiento d e l ejemplo 13. Luego se ex -  
t r a jo  con é te r  la  mezcla reaccional, se lavó el ex trac to  
con ácido c lo rh íd rico , con solución de hidróxido sódico y 
con agua y se rebenzoiló e l  producto bruto con clonuro de 
benzoilo en p lr id in a . La crom atografía en g e l de s í l i c e  
dió 17beta-benzoiloxi-10alfa-desA -androstan-5-ona, de pun
to  de fusión 110- 111s (c r is ta liz a d a  en acetona/hexano),

25/alia¡7  = 483 (dioxano).
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EJEMPLO 4 .-

Se mezcló con 0,385 g . de carbonato sócido en 15 
cc. de agua una solución de 1,5 g. de acido lla lfa-m exoxi- 
-5,20-dioxo-3,5-seco-A -nor-pregnan-3-óico en 45 cc. de 
metanol y se evaporó hasta sequedad. Se eliminaron lo s  úl­
timos v e s tig io s  de agua, mediante la  adición de benceno, y 
se volvió a evaporar hasta  sequedad. A la  s a l  residual se  
añadieron 50 cc. de trietanolam ina recién  destilad a  y lu e ­
go se oalentó la  mezcla reaccional, durante 3 a 4 horas, en 
un baño m etálico a 215-2203, bajo  atmosfera de nitrógeno.
La temperatura de la  solución reaccional varió entre 190 y 
2053. Después d e l enfriam iento, se diluyó la  mezcla reac -  
cional con 1 l i t r o  de agua y se la  ex tra jo  con é te r  (10 x 
150 c c .) . Los ex tractos etéreos, combinados, se lavaron 
oon egua, con ácido clorh ídrico  1-n y o tra  vez con agua, 
se secaron y se evaporaron, lo  que dió un producto bruto, 
que, determinado por espectroscopia u ltra v io le ta  y por 
cromatografía gaseosa, demostró contener una cantidad im­
po rtan te  de desA-pregn-9-en-5,20-diona. Cuando el tiempo 
de reacción  se prolongó hasta  5 o 6 horas, e l rendimien -  
to  bajó  ligeram ente.

Se sometió a re f lu jo  y ag itación  durante 2 horas 
una solución de 2^418 g. del producto bruto obtenido por 
e l  procedimiento a n te rio r  y 1 ,4  g. de semicarbaoida en 
60 cc. de etanol a l  95% y 9 cc. de ácidomacético g la c ia l . 
Después d e l enfriam iento en h ie lo , se separó e l  p reo ip i -



tado por f i l t r a c ió n  y se le  lavó oon etano l. La evaporación 
de la s  aguas madres y la  c r is ta liz a c ió n  en 10 cc. de etanol 
a l  95% dieron producto ad icional. Combinadas ambas p a r t i  ­
das, se suspendieron en 100 cc. de etanol a l  95%, se some­
tie ro n  a re f lu jo  durante una hora y se concentraron hasta 
un volumen de 50 cc. Despuós se en frió  en un baño de h ie lo  
y se f i l t r ó ,  lo  que dió disemicarbazona de desA-pregn-9- 
-en -5 , 20-diona, que no funde por debajo de 3405, aunque 
m anifiesta l ig e ra  descomposición por encima de 2703.

Una solución de 1,87 g. de la  disemicarbazona a s í . . 
formada, en 75 cc. de ácido acático , 25 cc. de agua y 6,,5 

cc. de ácido p irúvico  1 ,66-n  se calentó durante 2 minutos 
a 402, y luego se dejó una noche a l a  temperatura ambiente. 
A continuación se la  diluyó con 1,5 l i t r o s  de ó te r , se l a  
lavó con agua, con carbonato sódico acuoso 2-n  y o tra  vez 
con agua, se la  secó y se l a  evaporó. EL residuo c r i s t a l i ­
no se d iso lv ió  casi por completo en 50 cc. de heptano ca -  
l ie n te  y se f i l t r ó ,  y luego se evaporó el f i l t r a t o .  Esta 
última óperaoión se re p itió  oon el residuo y 20 cc. de hej¡? 
taño, y el residuo a s i  obtenido, re o r is ta liz a d o  en é te r , 
dió desA-pregn-9-en-5,20-diona, que fundió a 113-113,52 
/ a l f a / " ^  -  54,15 (c = 1 en clorofoimo)

-  15 -
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N O T A

D escrito  el objeto de la  invención, se declara nue -  
vas la s  sigu ien tes re iv ind icaciones, con p rio rid ad  estado­
unidense n^ 499.094 del 20 de octubre de 1965:

1 .-  Un procedimiento para l a  preparación de 
desA-androstan-(o pregnan)-5-onas y desA-androst-(o preg$- 
-9-en-5-onas, caracterizado por p iro liz a rse  un ácido 5"-oxo- 
- 3 ,5-seco-A-norandrostan-3-óico o 5 -oxo-3 ,5 -seco-A-norpreg_ 
nan-3-óico de la  fórmula

en la  que I  es hidrógeno o un grtpo p a rtie n te ; 
X es hidrógeno, a lk ilo  in fe r io r , a lk i l t io  in ­

fe r io r  y a lo a n o iltio  in fe r io r  en l a  posición 
6, o bien hidrógeno, a lk ilo  in fe r io r , a lk i l t io



in fe r io r , a lc a n o iltio  in fe r io r  y halógeno en 
la  posición 7; y Z represen ta una agrupación 
de la s  fórmulas la  o Ib

donde ^  ee h id rox ilo  .  a lo a n .i lo x i l .  in fe r io r ;
Rg es hidrógeno o a lk ilo  in fe r io r , m ientras que
R]_ Y ^ 2 ' "¡'"^sdos jun tos, son 17beta-0H, lactona
de ácido 17alfa-aloanoico in fe r io r  u oxo; es
hidrógeno, a lk ilo  in fe r io r , h idroxilo  o alcano-
i lo x ü c  in fe r io r ; R.^ ee hidrogeno, a lk ilo  in  -
fe r io r , f lú o r, h id roxilo  o a lcano ilox ilo  in fe -
r io r ;  R es hidrógeno, a lk ilo  in fe r io r , hidro -  4
x ilo  o halógeno; y es hidrógeno, h idroxilo  

o halógeno,

o una sal a lcalinom etálica de dicho ácido, en presencia 
de un d iso lvente orgánico básico .
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2 .-  Un procedimiento como se define en la  r e i  -  
vindicación 1, caracterizado  por someterse a p i r ó l i s i s  
una sa l sódica o l i t i c a  de un compuesto de l a  fórmula 
I .

5. ß .-  Un procedimiento como se define en cualquie­
ra  de la s  reivind icaciones 1 y 2, caracterizado por em­
p learse  quinolina como disolvente orgánico básico .

4 . -  Un procedimiento como se define en cualquie -  
10. ra de la s  reivindicaciones l a ß ,  caracterizado  por pro­

tegerse  mediante e te rif ic a c ió n  o e s te r if ic a c ió n , antes 
de la  p i r ó l i s i s  un grtpo 16,17- o 21-h idroxílico  en
un compuesto de p a rtid a  de la  fórmula I .

5 . -  Un procedimiento como se define en cualquiera 
15. de la s  re iv ind icaciones l a ß ,  caracterizado  por p ro te  -

gerse un grupo 20-oxo en un m aterial de p a rtid a  de la  fór 
muía I ,  an tes de la  p i r ó l i s i s ,  p o r reducción a l corres -  
pondiente carb ino l, seguida por e te rif ic a c ió n  o e s te r i f i  
cación d e l grupo 20-h idrox ílico .

20. 6 .-  Uh procedimiento para l a  prearación de desA-
-androstan-(o  pregnan)-5-onas y desA-andróst-(o pregn)- 
-9 -en-5-onas.

Según se describe y re iv in d ica  en la  presente me-

üM
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moría que consta de 19 ho jas , fo liad as  y e sc r ita s  a má -  
quina por una sola de sus caras.

Madrid, a j 9 OCT. 1966

MLA.
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