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Solesitante: SANDOZ A.G., entidad suiza, residente en Basiles,
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Esta invencién se relacions con esteroides
sustituidos y partioulamerite cbn la preparacién de
17 o(-(alquilo inferior)alenil. carbinolées. '

I)e acuerdo con nuestra invencién proporcio

5. nemos un procedimiento para la produccién de un com-



puesto de férmule Iw,

en la que W represente un 4tomo de hidrégeno o un radicel
metilb, y cada una de Ry ¥ Ry éue’ pueden ser' igueles o dife-
5. rentes, represents un grupo alquilo que contiene de 1 & 3
&tomos de carbono, 34 representa hidr6591_m, un grupo hidroxi
& un grupo aleanoiloxi conteniendo de 2 & 4 &tomos de carhbono,
Z, que abarca los anillos A y B y los sustituyent_es en los

mismos, representa
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en las que E’5 representa hidrégeno, un grupoe alquilo que con-

. tlene de 1 a 3 dtomos de carbond, wi grupo cicloalguilo que

- contiene de 5 & 7 Atomos de carbono o un grupo &lcanoilo que

contiene de 2 & 4 étomos de carbono, Rg representa hidrégeno,

- un grupo 6 gl-metilo o un grupo 7ol-metilo, E.7 representa hi-
" drégeno o un grupo metilo, y Rg representa hidrégeno, halégeno

con un peso atémico de 19 a 36, o un grupo metilo,

(1) ewnando los anillos A y B estén ré'presentados
por Z1, en donde Rg represents hidrégeno y By representa hi-
drégeno o un grupo alcanoilo que contiene de 2 a 4 4tomos de

carbono, entonces o a) R4 gignifica hidrégeno, 0 b) W repre-

~ sente un grupo metilo;

(11) cuando W representa hidrégeno, R3 representa

un grupb metilo, R4 representa hidrégeno y los anillos A vy B

estén representados por &) 27, en g‘loﬁde RE repregenta hidrd—
geno, entonces R’3 represents un gﬁpo alquilo que com;iene de
1 & 3 dtomos de carbono o0 un grupo ciocloalquilo que -contiens
de 5 & 7 &tomos de carbono, o por b) Z8, entonces R repre-
senta un grupo 6 o{-metilo o un 'gr‘t.lp'o Tol ~metilos

(1i1) ouando ceda una de Ry ¥ Rg represents hidré-
geno, Ry representa un grupo metilo y los anillos A y B estén
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| representados por 24, entonces a) W representa metilo, o

b) cuando W represénta hidrégeno, H7 repreaenta hidrégeno;

(iv) cuando oada une da R4 ¥ Rg represen‘ba hidrégeno,
W representa hidrégeno y los amillos A y B estén representados

" por 41, entonces R3 representa un grupo alquilo que contiene

2 6 3 dtomos de carbono, caracterizado porque se isomerize un

compuesto de férmula Q,

R, 0y IB
~ew. CH~C=CH
--__-.-‘R )

en la que Y sigrxifiéa un grupo metilo 0 un grupo protector
estable bajo condiciones bédsicas, ¥y R1, RB’ R4 ¥y 2 tienen
los significados arriba indica.dos, con la condicién de que
cuando 2 representa Z4, Z5, 26 6 29, entonces la estructura

Z tiene le forma protegida y cuando la estrtoture 2 contlene
un grupo -0H en la posiclién 3, entonces la estructura Z2 tiene
facultativamente la forme protegide, sometiendo el compués‘l;o
de férmula Q& condiciones basicas fuertes en un dimolvente,
¥y convirtiendo cualquier forme prortggid'a de 18 estructura 2
en una forma no protegida de la misme, y cuando Y signifiea
un grupo protector estable bajo condi'ciones béeloas, disocian
do tal grupo protector en el compuesto resultante pare formar
un compuesto de férmule Iw, en la qﬁe W gignifioca un &tomo de

hidrégeno.

‘ Ie expresién "forme protegida® éigiqifioa que la es-

ftmuoture Z estd protegida contra siendo afectads por las con-
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diciones de la reaccién mediante un grupo protector usual es-

table & 165 condiciones de la reaccidén, el grupo de protecocidén
siendo de tal naturaleze que la forma protggida de la estructu-
re 2 me trensforme facilmente medienteé procedimientos coﬁooidos
en la forme no proteglds. | -
Ia isomerizecién del procedimiento pieds efectusrse
usendo como medio fﬁertemen‘ce ‘bagico, por ejemplo, hidréxido
potésico, ya sea en e'baziol o butanol. Ie reaccién puede efec-
tuarse a una temperature de hasta 1802C, de preferencia 502 &

1500C y ocon mayor preferencia a una temperatura de aproximada-

‘mente 709C. Entre los disolventes adeouados para la isomeriza-

cién se incluyen, por ejemplo, acetamida dimet{lioa, etanol,
batanol y prefexjentemente dimetilgﬁlfé:d;io. Le isomerizacién
ge efectiia prefersntemente en augencia de agua. Se deberd te-
ner cuidado naturalmente de qpé las condiciones fuertemente bé
sicas no sean de tal naturaleza que puedan destruir la'molécu-
la esteroide. Asi, de acuerdo con un procedimiento preferido,
ge efeotdaLla.isomerizacién'usandblﬁﬁa soiﬁcién de hidréxido
sédico/ﬁimetilsulféxido. Un método.preferido parsa la produc-—
6ién de una solucién de hidréxido sédico/dimetilsulféxido pare
usarse en este isomerizecién consiste en afiadir 1@ cantidad
oalculada de ague & uns soluclén de sodio metilsulfinilico en
dimetileulf6xido /J.Amer.Chem.Soc, 84, 866 (1962)7.

Ia disociacién del grupo protector 17(3-0, cuando

tal grupo es presente, puede efectuarse mediante las condicio~

‘nes Acidas generalmente usadas para,laldisodiaoién de tales

grupos protectores, por ejemplo uéando_ hidrato de 4cido p-to-
lienosulfénico en solucidén de metanol, etanol o benceno. El
grupo protector preferentemente es un grupe tetrahidropirani-

lo.
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Como se he indicado més arriba, cuendo Z representa
34, 25, %6 6 29, la estructure Z en ¢l Gompuesto Q tiene la
forma protegida. Cuendo la estructure 2 del compueato de fér-

mula Q oontiene un grupo 3-OH, también se prefiere que 18 ea-

| tructure 2 de este compuesto tenga lﬁ forme proteglda.

Las fécnicas de fecupe:aoién hébituales pare la re-

.ouperacién de materiales aimilaresfpueden usarge para obbener

los compuestos de férmule Iw de las mezclas de reaccién, por
ejemplo oristelizacidén, oromatografia ﬁe:oolumna 0 capa,

Ios compuestos de férmula Q, en la qué Y significa
un grupo metilo_puedan prepararse mediante metilacién de com-

puestos correspondientes de férmala ViI,

Vi

en la que 31,>R3, Ry ¥ Z juntas con la condicidén tienen los
significados arriba indicados en relacién con los compuestos
de £6rmule Qs la metilacién convenientemente efectuéndose me-
diante remccién del compuesto dgseado de férmula VII con emi-
da de litlo en~amoniac§'1iqpido, segﬁido’pof‘tratamiento oon
un haluro de metile, por ejemplo yoduro de metilo.

Los compuestos de férmule Q, en la que Y significa

un grupo protector estable bajo gondioiones bhsicas pueden

producirse de compuestos de fdrmuia VII mediante métodos de

por 8i conocidos para la proteécién;de gmdpos»1713~0H; por

‘ejemplo puede introducirse un grupo 17(3 —tetrahidropirenilo
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haclendo regec¢ionar wan compuesto de. fé6rmuls VII con dihidro-
plrane en presencia de 0130P.

Ios compuestos de férmale VIT pueden producirse ha-

ciendo reaccionar un compuesto de.f6rmula ITh,

‘en la que Rig By ¥ Z juntes con la condlocién tienen los sig-

nificados arriva indicados en relagién oon bompuestos de fér-

;mnla'Q, con un_compﬁesto de férmula VI,

RB-?H—cs;ch' o VI

M
en 1a que Ry tiene el significedo srrive indicado, y M signi-
fica un metal setivo, e hidrolizando el producto de la reac-
eién resultente. . '

El metal aotivo puede ser por ejamplo magnesio,
cine, litio o aluminio, y la reaooiénrpﬁede efectuarse a una
temperature de 02 & 1002C, preferentemente aﬁ;oximadamente 200
a 500C en un medio adecuado para las reacéiones con compues-
tos organomefélioos, por ejemple tetrahidrofuianq. El produc-
to de la reaceién resultante puede hidrolizarse en un medio

nentre o ligeremente bésiqbg por‘e;émplo agua, una solucién

. acuose saturads de clorurc aménico o hidréxidé sédicd'acuosq

diludido.

Algunos compuestos de f&xmnla Q égn conocidos & Be



prepgfan mediante métodos revelados en 1la literatura. Los -

compuestos de férmula Q que no héyan sido descritos especifi-
camente en la liferature, pueden prepararse mediante métodos

| anélogos & los conocidos pare la produceién de los materiales

5e | conq'oido_s.- N . | o o

) Los compuestos de fémula VI pusden producirse ha-

ciendo remccionar un compussto dé féymule XI,

R.~CH-C=CH
]
X

XT

en la que X ¥ Ry tienen los significados arribe indicados,

10. . | con un metzl M activo. '
Les estructuras 2 de la féimula. Q y de los -materia-

les iniciales para las mismas, que‘ propenden a ser afectadas

por las condiciones de reaccién, mon 24, 25, 26 y 29, ¥,

cuando Ry es H, Z1, 22, 23 y 27,

15. : Cuando la estructure 2 deseads ea 24, en donde

R7 = H, entonces el grupo pm‘begi‘d'd' puade ser tal como se re-

presente por las férmp.laﬁ (By) o (PB)'

(2,)

en donde R tiene el significado arriba indipado, y R,, repre-
20, senta un grupo alquilo que contiene de 1'a 4 4tomos de carbono

y de preferencia es metilo,

Ouando la estructura Z deseada es 24, en donde
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R7 = 0H3, entonces el grupe protegido puede ser tal como se

representa por le férmuls (P4),

en donde R, tiene el significado arriba 1hdicado.

Cuando la estructura Z deseada es 75, entonces el

“grupo protegido puede ser tal como se representa por la férmn-

la (Pé),

(P

en la que R8 tiene el significado arribe indicado, ¥y Rg gig-
nifica un grupo alcanoilo inferior que contiene de 2 & 4 &to-
mos de carbono, un grupo alquilo que contiene de 1 & 3 Afomos
de carbono o un grupo cicloalgquilo que contiene de 5 & 7 &to-
mos de carﬁono.

Cuando la estructure 2 deseadé es8 46, entonces el
grupo protegide puede ser tal como se represente por las fér-
males (Py) o (PB)'

Cuando la estructura Z deseade es Z9, entonces el

_grupo protegido puede ser tal como se representa por las £é6r-

mulas (P6) 0 (P7),




10.

15.

en donde Rg y Rg tienen los signi:fi'cados arriba indicados.

Ios métodos para la protgccién de grupos carbonilo
e hidroxilo soh bien conocidos en la literatura, por ejemplo
Capitulo 1, titulado "Ia proteceién de grupos carbonilo e
hidroxilo", por John F.W.,Keans, en "Steroid Reactions, An
Outline for Organic Chemista" por Carl Bjersssi, Holden-Day
Ine., San Francisco (1963).

Con respecto & la disociaoién de grupos protectores
en la estructure 2 y en la posicién 17/$—0 Qe apreciard que
cuando la estructure Z y también la posicién 17/3-0 tienen la
forma protegida, los grupos de proteccidén de las mismas pueden
disoelarse en algunos casos en una sola stapa de disociacién,
particularmente cuando tales grupos son de une naturaleze sie
milar,

Un primer grupo preferido de compuestos de férmmla
Iw son los que contienen estructuras 21, 24, Z6 o Z7, en las
que Re no significa hidrégeno.

Un segundo grupo preferido de compuestos de férmula
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Iw son los compuestos de férmula Ib,

en la que R1 tiene el significado arriba indicado, ¥y R% rg-
presenta hidrégeno cuando el doble enlsce se encuentra en 1
posicién 4,5.

De los compuestos de,férmﬁla Ib se prefieren los
compuestos 17 o-(2',3' ~mtadien~2'-i1) ~estrami-en—17 /4 ~0l~3--

ona,

y 17€i-(2',3'~butadien-2'-il)—estra—5(1o)_en~17(3_01_3_0na.

OH 'CH3'

Los compuestos de férmula Iw son Gtiles porque po-
seen propiedades farmacoldgicas.

El uso de tales compuestos estd particulamente in-.
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i dicado como agentes para el control de la fertilidad. Los

cbmpuestos de férmule IW poseen actividad piogestacional, por
ejemplo como lo indica el método de ensayo descrito basica-
mente por Elton, R.L. et al., Experientie, Vol. XEIT (1966),
o el método deserito basicamente en Endocrinology 63, 464
(1958). Los comﬁuestos de férmule IW en donde 2 es 21 a 43 po~-
seen activided estrégena, por ejemplq en le rate tal -como se
ha determinado por el método descrito basicamente en Endocri-
nology 65 (1959) y Am.J.Physiol. 189, 355 (1957), respectiva-
mente. En estos compuestos ultimamente citedos, sstrogenica-
menté activcs, la activided progestacional es de importancia.
Los compuestos de férmuia‘IE_pueden usarse en mezcla
con un soporfe farmaceuticamente aceptable y otros adyuvanteas
habitueles que se deseen y pueden aplicarse oralmente en férma
por ejemplo de tabletas, cédpsulas, elixires, suspensiones o
soluciones, o parentericamente por ejemplio en forma de soluecig
nes lnyectables, suspensiones o emulsiones. la dosificacién
variaréd dependiendo del modo de aplicacidén usado y del com-—
puesto particular que se emplee. Sin emb2rgo, por lo general
se obtlienen resultados satisfactorios 8l aplicarse los compues
tos 2 una dosificacién diaria de aproximadamente 0,05 ng &
10 mg. Este dosificacién diarie se aplica preferentemente en
dosis igualmente divididas, por-ejemplo dos veces por dla, o
en forma retard. Los expertos en la'materia podrén apreciar
que le centidad de la dosificacién disria es independiente
del peso del cuerpo. Las formas de dosificeeién édecuadas
para aplicacidén interna comprenden de aproximadsmente 0,025
mg a aproximadamente 10 mg del compdesto en mezcla con un so-
porte o diluyente farmacéutico, s6lido ¢ liquido.

Mediente le selecoidén de la estructure Z apropiade
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es posible preparar compuestos puramente progestecionales
(como lo indice el ensayo de GlauBerg) con alta capacidad de
absoreidn. EL uso de tales compuestos estéd indicado en el con
trol de la fertilided de cuadrimands superiores, tal como se
ha pronosticado baséndose en pruebas endocrinolégicas bien
epbtablecidag. Estos compuestos pueden usarse solos en un tipo
do tratamiento pursmente progestecionel, o, preferentemente,
en mezcle (o "en sucesién") con cantldedes menores de materia—
les estrﬁgends.

Mediante le. seleccidén de la estructura Z apropiada,
también es posible preparar oomp@estos de actividaed deciduo-
&énica, es decir oompuéstos con una actividad progestacioniil~-
eatrégens mixta, tembién de altae capacidad de absorcidn. Estos
compuestos abren un nuevo camine hacia el céntrol de lo fer-
tilidad en cuadrimanos superiores, es decir ung terapla pro-
gestacional~estrégenes mediante le aplicacidén de solo una espe-
cie quimica durante todo el periodo de tratemiento. El uso de
tales compuestos tembién estd indicado en el control de sginto-
mas que pueden conducir & la deficiencia ovérica.

Una formulacidén representative adecuada para apli-
cacién orel es una tableta preparada mediante las téonicas
habituales de elaboracidén de tabletas y que contiene lo gi-
guientet '

Ingredientes ' Partes por peso

Compuesto de férmuls Iw, por ejemplo
170o{ -(2',3'~butadien-2'~1l)-egtra-4~en=-

245
17(> —01~3~ona 7
tragacanto ' 2
lactosa 87

almidén de maiz 5
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Ingredientes 38 6 5 3 0 Partes por peso
taleo 3
estearato de magnesio 7 0,5

Los compuestos de f6rmula Iw también poseen efectos
snabbélicos en animeles., Por lo tanto su uso estd indicado en
la veterinaria, y puedsn aplicarse en combineeldén con un di-
luyente o soporte, veterinarismente aceptable, en forme oral
o parentérica, por ejemplo en los alimentos, en el agua de
beber, como ﬁildora o en otra forme de dosmis tYnice. Ia dosi-
ficacidén veriard dependiendo- del modo de aplicecién usddo y
del compuesto particular que se emplee. Sin embargo, iaor 1o
general se obtienen resultados satisfactorios al eplicarse
los compuestos & una_dosificacién diaria de aproximadamente
0,1 & 50 mg. Esta dosificacidén diaria se aplica prefersniemen=
te en dosis igualmente divididas, por ejemplo dos veees . por
dia, o en forma retard. ILas formas de dosifioacidn adscuadas
para aplicacién interne comprenden de aproximsdamente 0,05 a
aproximedamente 50 mg del compuesto en mezcla con un soporte
o diluyente farmacédutico, s6lido o l{quido.

Bsta invencién queda ilustrade pero no limitada
por los Ejemplos siguientes en 1los que las temperaturas esitén
indicadas en grados centigraedos.

EJEMPLO 1: 170i~(Bate-1',2'-dien-3'~i1)-17/3 -metoxi-Tol~

metilestra-s(10)=-en-3-ona

Etapa &t A una suspensién egitade de 5,-7 g de oinc en gra-
nos en 5,0 co de tetrshidrofurano se le efiade lentamente &
102C 11,6 g de 3-bromo-1-butinoe, disuelto en 60 cc de tetra-—
hidrofureno. Al reactivo de cinec asi preparado se le afiade

une solucién de 5,0 g de 3-metoxi~7 {-metilestra-2,5(10)-dien-

17-on2, y la mezcle se agita a temperatura ambiente durante

POOR

QUALITY
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“y evaporando 1a solucibén de benceno secada hasta gsequedad, El
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18 horas. Después de descomponer cuidadosamente con 100 cc de
uns solucién acuose de hidréxido dé sodio 2 normsl, se obtiene
el producto de esta etapa a), »

17 =(1' ~butin=3'~il)~3-metoxi-7 K ~metilestra~2,5(10)—dien-
173 =01, en forma de espuma,,extrayeﬁdo la mezcla de 1a reacw
cién con acetato etilico (5 x 100 cc) y evaporando los extrac-—
tos de acetato etilico lavados (3 x 20 cc de agua) y secados
(sulfato sédico).

Etapa b: A una suspensién de amida de litio (preparads de

047 g de metal de litio, 150 cc de amoniaco l{quido y umne
cantidad catalitica de nitrato férrico) se le afieden 3,54 g
del producto arriba obtenido, disuelto en 150 cec de fetre~
hidrofurano., Después de 2 horas a -352C, se afieden 14,2 g de
yoduro metilico; finalmente, después de otras 3 horas a -350(,
se deja escapar el amoniaco. Se afiade cuidadosamente 0,01 g

de cresol dibutilico terc. y 200 cc de aguad, y se concentre
la mezcla en un vacio (30 mm de Hg, 159G) hasta que precipl-~
ta el producto de esta etape b), el 17@(-(1'~bu%i1-3'»il)~3,1Zﬁ
~dimetoxi-7 L -metilestra~2,5(10)~dienc, en forma de sélido, y
puede ser alslado mediante filtraclén.

Etapa ¢ El producto de la etapa b) se somete & isomerdza-
cién calentdndolo durante 18 horas a 7690 con une solucibn de
hidréxido de sodio/dimetilsulféxido (preparede disolviendo

12 g de hidruro de sodio en 200 cc de dimetilsulféxido seco &
709C, y luego afiadiendo con enfriamiento 8,55 g de agua). EL
producto de esta etape ¢), un aceite, se obtiene vertiendo la

mezcla sobre 500 g de hielo, extrayendo con benceno (5 x 50 cc)

producto de esta etapa c) es el 17 A=(buta~1"',2'~dien=3"~il)~
3-17 (3 ~dime toxl~7 X -metilestra~2,5(10)~dieno,
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androst-5~en~17-ona, preparande en la misma etapa a) el reac-

Etapa d: EL producto de la dltima etapa o) se deja reacclonar

con una solucién de 5,0 g de &cido oxdlico en 100 ce de metanol

al 90 %. Después de 12 horas a 302C, se afiade wna cantidad

adicional de agua y se extrae el producto 5 veceg con 20 cc de

cloruro metilénico cada vez. Las capas de cloruro metilénleo

lavadas y secadas se evaporen pars proporeionar el producto

del titulo, la 17 - (buta-v,2'-dien-3'~11)-17(3 ~metoxd =7 o

metilestra~5(10)-en-3-ona.,

EJEMPLO 2: 17 {=(Hexe~1',2'~dien=3!=il)6 of~metil-androst-
4~en-17/3 —ol-3-ona

Sustityyendo 3J-metoxl~7X -metilestra~2,5(10)~dien~
17-ona del Ej empfl.o 1, etapa a), por 3-etilenodloxi-6 ~metil-

tivo orgénico de cinc & partir de 3-bromo-1-hexino (en 1ngar
de 3~bromo-1-butino) y finalmente sometiendo el material asi
obtenido & los tratamientos deseritos en el Bjemplo 1, etapas
b), ¢) y d), se obtiene el producto del titulo, la 17 ~(hexa~-
1", 2'~dien-3'«i1)-6( -metil-—e.ndmst—-d--en-—ﬂ[% ~0l-3-onan. Bgta
se purifica mediante cromatografia de columne sobre 60 g de gel
de silice con benceno/cloroformo 134 como eluyenba, y se re-
eristaliza de acetona/metancl.
EJEMPLO 3: 17X=(Buta-1',2'-dien-3'-il)-estra-d,9-dicn—17/3
ol~3-ong
Sustituyendo 3-metoxi-7 -metilestra~-2,5(10)~-dien~

17-ona del Ejemplo 1 por 3-otilenodloxiestra-5(10),9(11)-dlen~

17-ona, y trabajando en forme anéloge & la indlcada en las eta-

pas &), b), c) y d) del Ejemplo 1 se obtiene el producto del

titulo, la 17(~(buta-1',2'-dien~3'-il)-estra-4,9-dien=3~ona.

EJEMPLO 4: 17X =(Buta-1',2'-dien-3'-11)=-6-fluoroandrosta—~
4,6-dien—17(> ~01~3-ond
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Sustituyendo 3-metoxi-7o¢-metilestra-2, ‘5 ( 1 O) ~dienm

17-ona del Ejemple 1, etapa a), por éter 3-enol-etilico de
6-flnoroandroste—4,6-dien-3, 17-diona y travajando en forme and

loga & la indicada en lag ete}pas,b)‘,' ¢) y d) del Ejemplo 1 se

obtiene el producto del titulo, la 17o<‘~(bu'ba?~‘1",2'~dien-3‘~

11)-6-fluoroandrosta~4,6-dien-17/3 =0l-3~one.

EJEMPLO 5: 17o(—=(Bute-1!,2'~dien-3"-11)-6-cloroendrosia-
4,6-dien=17/3 ~o1l-3-ona '

Sustituyendo 3-metoxi~7-metilestra-2,5(40)~dien~
17-ona del Ejemplo 1, etapa a), por 6-cloroandrostd—i4,6-dien
3,17-diona y trabejando en fomﬁ'anéloga a la indicada en las
etepas b), c¢) y 4) de dicho Ejemplo, se obtiend el producto
del t{tulo, la 1.7o( -(buta-1',2'-dien-3'~il)—6-cloz'oandros’ta—
4, 6—-dien-17/5 ~0l~3~0na.

EJEMPLO 6: 17{~-(Buta-1',2'-dien~-3'-11) ~6-metilandrosta~
'  4,6=d1en=17/3 ~o1=3-ons
. Sustituyendo 3-metoxi-To(-metilestra-2,5(10)-dien~

17-ona del Ejemplo 1, etaps &), por 6-metilandrosta-4i,6-dien-

 3,17-diona, y trabajando en forma andéloge & la indicada en

las etapas b), ¢) y d) de dicho Ejemplo, se obiiene el pro- -

ducto del titulo, la 17¢(-(tuta~1',2'~dien-3'-i1)~6-metil~

androsta4, 6-dien=-17.3 -0l-3-on&.

EJEMPLO 7:. 17ol=(Buta-1',2'~dien—3'~11)-6o(-metilestra~d-
en-17(3 ~01~3-ona

Sustituyendo el material iniciel del Ejemplo 1; por .
3-etileno-dioxi~6 X-metllestra~5(10)~en-17-ona y ejecutando
las etapes &), b), ¢) y d) de dicho Ejemplo, se obtiene el.

' producto del titulo, 18 17c{~(buta=1';2'~dlen=31-41)-6 o/~

metilestra~4-en~-17(5 —o0l-3-ona.
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Descrita suficientemente la naturaleza del invento,

asi{ como la menera de realizarse en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriorinente indicadas son sug

ceptibles de modificaciones de detalie .en cuanto no alteren

su principio fundamental; también se hace constar gue el in-

vento corresponde & dos solicitudes de patente pressntadas
en Norteamerica 6on los nos. y fechas: 720.342 de 10 de abril
de 1968 y 759.516 de 12 de septiembre de 1968 § a8 ung solici-
tud de patente presentada en Suiza con el ne 4684/69 de 27 ds
marzo de 1969, acogiéndose por lo_fantp 2 los beneficios que
oconceden los Convehios Internacionaies en v'igqr, giendo io

que constituye la esencia del referido invento por 1o que se
sblicita,Paten#e de Inveneién por 20 afios en Egpafia, sobre:

PROCEDIMIENTO PARA LA OBIENCION DE ESTEROIDES SUSPITUIDOS; ag

- racterizéndose por lo sigulentes - ‘

1.- Procedimiento pare la obtencién de esteroides
suetituidos de férmule Iw:

en 18 que W significa un &tomo de lfiidrégeno o un grupo metilo,
y oada wna de Ry y Ry, que pueden ser iguales o diferentes,
represen‘bé. un grupo alquilo que contiene de 1 & 3 Atomos de
carbono, R4 repreéenta hidrégeno., un grupo hidro:d. 0 un grupo

alcanoiloxi econteniendo de 2 a 4 &tomos de carbono, Z, que.
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abarcae los anillos A y By los sustltuyentes en los miamos,

Tepresenta

Q‘:l A\.\T\l
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en las que R5 representa hidrégeno, un grupo alquilo que con-
tiene de 1 & 3 &tomos de carbono, un grupo ciclo2lquilo que
contiene de 5 & 7 4&tomos de carbono o un grupo alcanoilo que

contiene de 2 a2 4 dtomos de oarb'oho,, Rg re.presénta hidrégeno,

un gmpo'6<$(~metilo 0 un grUpPo '7oL—me'};ilo, R7 representa hi-

drégeno o un grups metilo, ¥y Rg representa hidbégeno, halége-

no con un peso atémico de 19 & 36, o un grupo metilo, y (i) |

~cuando los anillos A y B estén representados por Z1, en donde

R6 representa hidrégeno y RS representa hidrégeno 0 un grupo
8lcanoilo que contiene de 2 a 4 atomos de carbono, entonces

6 a&) R gignifica iaidrégeno, 6 b) W represente un grupo metilo;
(11) cuendo W represente hidrégeno, Ry representa un grupo
metilo, R4 representa hidrégeno -y los anillos A y B estén re-
presentados por A) Z77, en donde RG represenjba hidrdégeno, en-
*t:m:x,csenss.l?z5 represente un grupo alquilo que contiene de 18 3
&tomos de carbono o un grupo cicloalquilo que contiene de 5 a
7 étomos de carbono, 6 por B) 28, entonces Rg represente un
grupo 6 ol~metilo 0 un grupo 704-mé1;110; (1i1) ocuando cada unae
de R4 ¥ Bg representa hidrégeno, R3 repregenta un grupo metilo
¥ los anillos A y B estén representados por Z4, entonces -

a) ¥ representa me'l;ilo, 0 b) cuando W represénta hidrégeno,
R, represente hidrégeno; (iv) cuando cada wna de R4 Y Rg ve-
presente hidrdgeno, W represents hidrégeno y los snillos A y
B estédn representados por Z1, entonces R3 repreéen‘ca‘un &rupo
alquilo que contiene 2 6 3 &tomos de carbono, carscterizado

porgue se isomeriza un compuesto de férmula Q,
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en la que Y significe un grupo metilo o-un gruf)o protector
tal ocomo un grupo tetmhidropimniio egtable bajo condioiqnea
béei cas, préferentemente en una solucién de hidréxido sédico/
dimetilsulfdxido y R1, 30 R4 y 2 tienen los significados arri
ba indicados, con la condicién de qu.e cuando 2 representa 24,
25, Z6 6 29, en'bonoes la estructure Z tiene 12 forma protegi-
da, y cuando la estructuras 2 contiene un grupo -0H en .la posi-
cién 3, entonces 1a estructurs Z tiene féot;l‘té.ti\ramente la for
ma protegida, sometiendo el .compuesto de féimﬁla Q & condicio-
nes basicas fuertes en un disolvente, y convirtiendo cualquier
formae protegide de 1a estructure % en wna If‘ozmg no pmtegida
de la misme, y cuendo Y,isignificé un grupo protector estable
bé.;jo- oondicioﬁes basicas disqoiandd "l;ﬁl grupo protector en el
compuesto resultante para formar un oompuestb de férmula Iw, -
en la que W significa un é&tome de hidrévgeno.

2.~ Procedimiento ‘para la obtencién de esteroides
sustitufdos, tal y como queda sus“bancialmen‘be descrito en la
presen’ce Nemordia, - . ‘

Esta Memoria consta de 21 hojas esoritas & méquina

por una sola cara.

b4 'ABR. 1973
Madrid, .

- SANDOZ A.G.
. /1, GIMEZ ACERY Y MBS}
> 8! i Klcadou Ly Gaoh Ees
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