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La presente invencifén se relaciona con un
procedimiento para preparar esteroides 11[3—-metil-l7 of -

propadienil substituidos, de f6érmula Ig,
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en donde R significa un radical metilo, etilo o g—pfopilo,
y Ri significa un &tomo de nitrégeho,_ué radical metilo,
un radical acetoacetilo o un radical alcanoilo de 2 a 4
§tomos de carbono, caracterizado polque se transpone un

compuesto de la férmula Ib,

en donde R y‘Rl tienen los significados arriba indicados. -

Fl procedimiento puede llevarse a cabo conve-
nientemente bajo condiciones bésicas o &cidas.

La transposicibn bésica puede efectuarse con-
venientemente en un disolvente orgénico inerte que prefe-
Tentemente es mezclable con agua. Entre tales disolventes
adecuados se incluyen: dioxano, metanol y etanol. Las con-
diciones bésicas pueden obtenerse convenientemente usando;.3
por ejemplo, hidréxido de potasio o de sodio acuoso, pre-
ferentemente a una.concentracién de 0,01 normal a 2 nor-
mal. Una temperatura de reaccién conveniénte es de 20¢ a

1202 C, preferentemente la temperatura de reflujo de la
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mezcla de la reaccién. Los periodos de reaccidn adecuados
pueden variar, por ejemplo, de un cuarto de hora a 6 ho-

i

ras.,

La transposicién 4cida puede llevarse a cabo
convenientemenée a una temperatura, por ejemblo, de 02 a
100¢, preferentediente de 202 a 702 C, Puede emplearse un
disolvente orgénico inerte, preferentemente un alcohol in-
feiior tal cémo metanol, Cuando se emplea un &cido orgéni-
co para producir las condiciones ékidas, puede usarse un
exceso de tal &cido para proporciénar el disolvente,

El procedimiento se efectGa convenientemente
bajo condiciones fuertemente Acidas, es decir a un valor
pH menor de 3, o, alternativamente, bajo condiciones débil-
mente &cidas, es decir a un valor pH de, por ejemplo, 3 a
4, pero durante un perfiodo relativamente prolongado, por
ejemplo, mayor de 3 horas.

Los 4cidos orgénicos o inorgénicos usuales,
por ejemplo, 4cido sulfdrico, acido clorhi&riéo, Acido p-
toluenosulfénico o 4cido oxilico, pueden usarse convenien
temente para proporcionar las condiciones fuertemenfe 4ci
das, y los &cidos orgénicos, por ejemplo &cido ox&lico o
4cido acético, pueden usarse convenientemente para Propor
cionar las condiciones Acidas mis suaves.

Los compuestos de la f6rmula Ib, usados como

materiales iniciales, pueden obtenerse sometiendo un com-

puesto de la f6rmula II,
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en donde R y R1 tienen los significados arriba indicados,
y Z, que abarca los anillos Ay B y los sustituyentes en

los mismos, tiene la estructura

o .
R30 ‘
R,0 R,0

Z1 72 Z3

en donde R, significa un radical alquilo de 1 a 4 &tomos
de carbono, y o cada uno de los simbolos R4 significa un
radical alquilo de 1 a 4 4tomos de caﬁbono, o los sfmbo-
los R3 junto con el &tomo de oxigeno al que estén ligados,'
significan un radical etilenodioxi o n-propilenodioxi, a
condiciones de hidr6lisis débilmente 4cidas acuosas du-
rante un perfiodo menor de 3 horas. l

El procedimiento se efectda convenientemente
bajo las condiciones débilmente &cidas arriba descritas,
para el procedimiento de la invenciodn, El procedimiento,
sin embargo, se lleva a cabo bajo condiciones acuosas y,

por lo tanto, cualquier disolvente usado es, de preferen-

cia, un disolvente hidrosoluble.
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Los compuestos resultantes de férmula Ia pue-

den aislarse y purificarse empleando las técnicas conven-

cionales.
Los compuestos de férmula II, en donde R; sig-

nifica hidrégeno, es decir compuestos de férmula Ila,

Z

en donde R y Z tienen los significados arriba indicados,

Pueden obtenerse reduciendo un compuesto de férmula III,

OH R4
1]
= _ ©
<---C=C-CH, N-Rg X
Re
IIX

) SR

Z

en donde R y 7 tienen los significados arriba indicados,
R4 ¥y Ry son iguales o diferentes, y cada una significa un
grupo alquilo que contiene de 1 a 3 4tomos de carbono, o
R4 y RS’ Junto con el &4tomo de nitrégeno al que estén li-
gadas, significan un anillo pirrolidino, piperidino u ho-
mopiperidino, R6 significa un grupo alquilo que contiene

de 1 a 3 4tomos de carbono, y X significa el residuo an=-
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i6nico de un 4cido mineral, que no sea un ion fluoruro,
de un dcido alquilsulfénico o :de un 4cido sulfénico aro-
mético, mediante tratamiento con una fuente de ibn hidru-
ro seleccionada del grupo que consiste de compuestos de

f6érmula X,

en donde M representa un dtomo de aluminio, galio o boro,
Y representa un dtomo de metal alcalino o de metal alcali-
notérreo, por ejemplo un 4tomo de litio, sodio, potasio,
calcio o magnesio, y cada una de Wl, W2 y wg, qué pueden
ser iguales o diferentes, representa un itomo de hﬂﬁégeno,
un radical alquilo o alcoxi que contiene hasta 6 &tomos

de carbono, o un radical alcoxi-alcoxi, en doﬁde?cada una
de las porciones alquilo y alquileno contiene hasta 6 &to-

mos de carbono, y compuestos de férmula XI,

W
o

Wee M - H - X1

5
en donde M tiene el significado arriba indicado, y cada
una de WA y W, que pueden ser iguales.o diferentes, sig-
nifica un &tomo de hidrégeno o un radical alquilo que con
tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, en un medlo orgénlco
que no sea perjudicial para la reacclén.

Las fuentes de ion hidruro, preferidas, in-
cluyen: hidruro de litio y aluminio, borohidruro de li-
tio, hidruro de litio y galio, hidruro de magnesio y alu-

minio, hidruro de litio y diisobutilmetil-aluminio, hidru
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ro de litio y trimetoxi-aluminio, hidruro de dietil-alumi
nio, diborano e hidruro de sodio y di(metoxietoxi)aluminio,
convenientemente este Gltimo.

En el compuesto de férmula III, ﬁD‘puede ser,
por ejemplo, un ion cloruro, bromuro, yoduro, metanosul-
fonato o p-toluenosulfonato, preferentemente un ion yodu-~
ro. Cada una de R4, R5 y R6 preferentemente significa un
radical metilo, ‘

El medio orgénico preferentemente es de natu-
raleza aprbtica. Los medios adecuados incluyen los éteres
ciclicos y aciclicos, tales como el éter dietflico, el te-
trahidrofurano o el dioxano, y los disolventes aromidticos,
tales éomo el benceno, tolueno o piridina o mezclas de los
mismos, preferentemente piridina, tetrahidrofurano o mez-
clas de benceno/tetrahidrofurano. La reaccién se efectda
preferentemente a una temperatura de -40¢ a 480% C, por
ejemplo de ~10% a +402 C. Se prefiere excluir la humedad
de la mezcla de la reaccién.,

Los compuestos de férmula II, en donde R, sig-
nifica un grupo alcanoilo, es decir compuestos de férmula

I1p,

I1b
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en donde R, Ri y Z tienen los significados arriba indica-
dos, pueden prepararse mediante acilacién de un compuesto
de férmula IIa, o ‘ '

La acilacién puedé efectuarse en la forma con-
vencional, por ejemplo, usando un agente de acilacién con-

vencional, por ejemplo, un haluro o anhfdrido de 4cido.

Cuando se requiere un compuesto'dela,f6;mula I1Ib, que tie~

ne un grupo 1.7ﬁ-acetiloxi, un agente de acilacién prefe- -
rido es el anhidrido acético, en el que se ha disuelto hi-
druro de calcio., |

Los compuestos de férmula II, en donde R1 sig-
nifica un grupo acetoacetilo, es decir compuestos de f6r-

mula IIc,

lol n
O-C-CHZ-C—CH3

N
Z

en donde R & Z tienen los significados arriba indicados,
pueden obtenerse mediante acetoacetilacién de un compues-
to de férmula IIa. |

La acetoacetilacidén puede llevarse a cabo en
la forma convencional, por ejemplo, usando una dicetena.
El procedimiento se efectfia convenientemente en un disol-
vente orgéni.co inerte, tal como benceno, tolueno o una mez -

cla de los mismos, y en presencia de una amina terciaria,
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por ejemplo, piridina, La temperatura de reaccién es con-
venientemente de ~52 a 4352 C.

Los compuestos de férmula IT, en donde R, sig-
nifica un radical metilo, es decir compuestos de férmula

114,

11d

Z

en donde R y Z tienen los significados arriba indicados,
pueden obtenerse mediante metilacibén de un compuesto que

contiene un anién de férmula VI,

VI

en donde R y Z tienen los significados arriba indicados.
La metilacién se efectfia convenientemente en

la forma cbnvencional, por ejemplo empleando de 1 a 50

equivaleﬁtes de un haluro de metilo, preferentemente yo-

duro de metilo,
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El compuesto conteniendo el anién de férmula
VI puede obtenerse en la forma convencional, por ejemplc
tratando un compuesto de férmula IIa, arriba indicada, con
una base fuerte. Una temperatura de reaccibn adecuada es
de -802 a 4302 C. Las bases preferidas incluyen la amida
de sodio, la amida de litio o la émida de potasio en amo-
nfaco lfquido, o metil-litio en &ter. Puede emplearse un
pequefio exceso de la base. Asi, por ejemplo, pueden usarse
de 1 a 1,2 equivalentes de la base. |

Los compuestos de férmula III pueden preparar-

se cuaternizando un compuesto de férmula IV,

v

Z

en donde R, R,, Ry y Z tienen los significados arriba’in-
dicados, mediante reaccién con un compuesto de¢ férmula

XII,
Rg - X XII

en donde Rg y X tienen los significados arriba indicados.

- La reaccién se efectda convenientemente en un
disolvente orgénico inerte, preferentemente en acetona. La
temperatura a la cual se lleva a cabo la feacéiéﬁ'no es
critica, aunque se prefiere una temperatura que flucfﬁa

entre -20¢ y 4302 C, con mayor preferencia entre -5% y
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4102 C,
!
Los compuestos de férm?la IV pueden obtenerse
reaccionando un compuesto de férmula V,
. 0
R
CH3

N

Z

en donde R y 7 tienen los significados arriba indicados,

con un reactivo organometilico de férmula XIII,

R
4
P-C C—CHZ—N< XI1I

R

en donde R, y Ry tienen los significados arriba indicados,
y P significa un radical de metal activo o de haluro de
metal activo, por ejemplo litio, sodio, potasio, aluminio,
éinc, MgBr o MgI, e hidrolizando el producto resultante,

El compuesto de foéxrmula XIII preferentemente
es N, N-dimetilamino-2-propinilo-litio, el que se prepara
convenientemente in situ, por ejemplo disolviendo litio
en etilenodiamina y amadiéndole a la solucibén resultante
N,N-dimetilamino-2-propino.

El procedimiento para la produccién de com-
puestos de f6rmula IV se efectlia convenientemente en un
medio no acuoso, seleccion&ndose preferentemente ‘el medio

en relacifn con el reactivo organometédlico usado. Asi,
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por ejemplo, cuando P significa MgBr, Mgl o litio, el me-
dio preferentemente es un &ter ciclico o acficlico, por
ejemplo éter dietilico o tetrahidrofurano, y cuando P sig-
nifica sodio, el medio preferentemente es amoniaco liqui-
do/éter, etilenodiamina/tetrahidrofurano, dioxano, piridi-
na o dioxano/piridina. Cuando be eﬁpléa N,N-dimetilaminos
2-propinilo-litio y éste se prepara in_situ en etilenodi-
amina, entonces la etilenodiamina ?uede usarse como codi-
solvente en la reaccidn. Mientras que la temperaturé no es
critica, una temperatura preferida para la reaccién es de
-30¢2 a 450¢ C, con mayor preferencia de -20¢ a £30¢ C, La
hidré6lisis subsiguiente puede efectuarse en la forma con-
vencional, por ejemplo con agua o una solucién de sal;
acuosa, altamente concentrada, por ejemplo salmuera satu-
rada.

Como podré apreciarse, las estructuras Z de
los compuestos usados en la presente invencién, son formas
convencionales, protegidas y estables a las bases, de es-
tructuras esteroidales, no saturadas, de anillos A B, con
una funcién 3-oxo. La preparacidén de tales estructuras Z
es bien conocida en el oficio. En las estructuras Z, R,
convenientemente es no ramificada y preferentemente signi-
fica un radicil metilo, y la estructura Z preferida es Z1,

Los compuestos de f6rmulas XII, XIII y V son
conocidos o pueden prepararse en la forma usual a partir
de materiales disponibles.

En los compuestos de férmula Iz, Ry preferen-
temente significa un radical alcanoilo no ramificado,

Los compuestos de férmula Ia poseen actividad

farmacol6égica. Particularmente poseen una actividad pro-
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~gestacional, demostrada por el ensayo bien conocido segiin

Clguberg (el método basico habiendo sido descrito en Endo-
crinology 63, 464 (1958) ). Por lo tanto, el uso de los
compuestos de férmula Ia estd indicado comop agentes para’
el control de la fertilidad y agentes reguladores del es- .
tro y de la funcién menstrual,

De los compuestos proporcionados por la presen-
te invencién, la 17 p-hidroxi-11@ -metil-17 & -propadienil
estra-4-en-3~ona es de interés particular, ya que, ademés
de la actividad progestacional indicada, este compuesto
posee una actividad de antagonismo al estrégeno, demostra-
da por los ensayos normales, por ejemplo en donde se tra-
tan rataé adultas, blancas, ovariectomizadas, diariamente
durante 4 dfas con una combinacién de estrona y el compues~-
to bajo ensayo en 0,1 ml de aceite de maiz; toméndose fro-
tis vaginales a intervalos y observindose en é&stos la re-
duccién de la respueéta positiva normal a la estrona cuan-
do se aplica separadamente. Por lo tanto, el compuesto es
de valor particular cuando se desea un control de la fer-
tilidad o la regulacién del estro o del ciclo menstrual
mediante un antagonismo a la respuesta a las fuentes es-
tr6genas del huésped._ |

Una AOSificacién diaria adecuada indicada es
de aproximadamente 0,01 mg a 30 mg, los que pueden apli-
carse como dosis finica, en dosis divididas de 0,005 mg a
15 mg 2 veces por dfa, o en forma de preparacién de accidn
prolongada., Los expertos en el oficio podrén apreciar que
el nivel de la dosificacién diaria es independiente del pe

so del cuerpo.

Para el uso arriba mencionado, los compuestos




10.

15.

20.

25,

30.

- 14 -

de férmula Iaipueden uéarse en mezcla con un soporte far-
macéuticamenta aceptable y otros adyuvantes convencionales
que se deseen, y pueden aplicarse oralmente, ﬁor ejemplo
en forma de tabletas, cépsulas, elixires, suspensiones o
soluciones, o parentéricamente, por ejemplo en forma de
emuisiones, suspensiones o soluciones inyectables.

Una formulacién representativa, adecuada para
aplicacién oral, es una cépsula, preparada mediante ias
técnicas normales y que contiene lo sigulentef
Ingrediente . Reso (mg)

17 -Hidroxi-11 } ~meti1l-17 & -
propadienilestra-4-en-3-ona . 0,5
Diluyente sélido inerte

(almidén, lactosa, caolin) 249 ,5

La invencién queda ilustrada poi los Ejemplos
siguientes, en los que todas las temperaturas esté4n indi-
cadas en grados Centigrado y la temperatura ambiente es
de 20¢ a 30¢ C,

EJEMPLO 1: }lﬁ ~Hidroxi-11f} ~metil-17X -propadieniles~

tra-4-en-3-ona

Etapa A: 3-Metoxi-11ﬁ -metil-17 X -N JN-dimetilaminopro-

e o Fop oo o o o

Un total de 1,8 g. de litio se afiade en pe~
quefias porciones a 120 cc de etilenodiamina, con agita-
cibén, a una temperatura de 50-60%.y en una atmbésfera de
nitrégeno, Una vez finalizada la adicién; la solucién azul
resultante se calienta a 75-85¢ durante una hora y media,
y se obtiene una mezcla de reaccién de color amarillo pé-
lido. Esta mezcla se enfria a 10¢ y se le aMaden por gotas

20 g. de N,N-dimetilamino-2-propino en el transcurso de 5 .
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minutos. Se continGa agitando a temperatura ambiente duran-
te 1 hora y luego se afilade una solucién de 2,8 g. de 3-me-
toxi-11 ﬂ -metilestra-2,5(1l0)~dien-17~ona en 40 cc de te-
trahidrofurano. La mezcla se agita luego a temperatura am-
biente durante 4 horas y, después de enfriar en una mezcla
de hielo/agua, se afiaden 100 cc de salmuera en una atmbs-
fera de nitrégépo y a continuacién 250 cc de 8ter. Las dos
capas se separin, y la capa acuosa se extrae 3 veces con
benceno. Las fasés orgénicas combinadas se lavan con sal~
muera y se secan sobre sulfato de sodio. Después de sepa-
rar los disolventes, el residuo se cristaliza de éter para
obtenerfs-metoxi-llﬁ -metil-17®¢ -N N-dimetilaminopropi=-
nilestra-2,5(10)-dien-17 8 -ol. P.F. 170-175¢

- . - - s o e o e s T s Y G T T A T S T D S e D A e W S D P A A Gl G YR W D P e T B e W

- ey T ats > G e o G B e s B G e e S S a2t et ke e . W T ks S e

A una soluci6n de 2,5 g. de 3-getoxi-1l ﬁ -
metil-17 X -N N-dimetilaminopropinilestra-2,5(10)-dien-
17{5 ~0l en 60 cc de acetona, se le afiaden 15 cc de yodu-
ro de metilo. La solucifn se mantiene a una temperatura
de 5?2 durante 18 horas, durante cuyo tiempo se forma un
precipitado cristalino. Este se sépara mediante filtraciénr
y se recristaliza de acetona para obtener metoyoduro de
3-metoxi—llﬂ} -metil-17 X -N N-dimetilaminopropinilestra-
2,5(10)-dien-17 8 —ol. P.F. 255-260¢ (descomp.).

Etapa C: 3-Metoxi-11 0 -metil-17 & -propadienilestra-

s s v B o g s o a2t i S et st 4 P et e i

v m e o s e . o Ve ] g ot e o >

A una suspensién de 3,1 g. de la sal de yodu-
ro de la Etapa B en 100 cc de tetrahidrofurano anhidro,
se le afiaden 3 cc de una soluci6n al 70 % de hidruro de

sodio y di(metoxietoxi)aluminio, [ﬁaAle(OCH2~CH2—OCH3)2m7
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en benceno, diluida con 10 cc de tetrahidrofurano, mien-
tras se enfria con hielo. Se deja que la mezcla de la re-
accidén se caliente hasta temperatira ambiente y se agita

durante un total de 2 horas, después de 16 cual la solu-

ci6én es completa. Luego se afiade agua para descomponer ¢l

exceso de hidruro y se separa el tetrahidrofurano a pre-
$i6n reducida. El residuo acuoso se extrae con cloruro de
metileno y la fase orgdnica se seca sobre sulfato de sod%of.
Después de separar el disolvente, se cristaliza el residuo
de 2ter/hexano (1:2) para obtener 3—metoxi;ll,ﬁ -metil-

17 -propadienilestra-z,5(10)—dien~17’ﬁ -ol, -P.F. 135¢.

Etapa D: 17 -Hidroxi-11 b -metil-17{ -propadieniles-

- s s e i 00 e o itk G S s - e e ot O e

Una suspensién de 1 g. de 3-metoxi-1l ﬁ -metil-
17 & -propadienilestra-2,5(10)-dien-17 {5 -ol en una mezcla
de 20 cc de Acido acético glacial y 2,5 cc de agua se agi-
ta a temperatura ambiente durante 1 hora y media, después
de lo cual la solucibén es completa. La solucibén se diluye °
con hielo/agua y se afiade cuidadosamente bicarbonato de
sodio acuoso saturado hasta que la mezcla ya no dé reac-
cién dcida. La mezcla se extrae luego con &ter y la solu-
cién orgénica se seca sobre sulfato de sodio. La evapora-
cién del éter proporciona un residuo, el qﬁe se cristaliza
de éter/hexano (1:2) para obtener 17 ﬁ ~hidroxi-11 ﬁi-me~
£11-17 o -propadienilestra-5(10)-en-3-ona. P.F. 104~1052.
Etapa E: 17 {?3 chidroxi-11 (9 -metil-17&X -propadieniles-

- s o s W 0 G e e SO TR TV T DS B e s o O o A A G0 S v Wt o i G W U W e et B G0 s i i g G G S R S R Bt D

- - - o o e

A una solucién de 800 mg de 17 [3 -hidroxi-11f- |
metil-17eX -propadienilestra-5(10)-en~3-ona, obtenida en

la forma indicada en el Fjemplo 1, Etapas A a'C,.en 10 cc
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de metanol, se le afiaden 5 gotas de 4cido clorhidrico con-
centrado y la mezcla se deja a temperatura ambiente -duran-
te 1 1/2 hora. La,mezcla se diluye luego con hielo/agua y
se aflade cuidadosamente una solucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio hasta que la mezcla ya no dé reaccién
4cida. la solucibén se extrae luego con éter y la fase or-

génica,'dgspués de ser separada, se geca sobre sulfato de

. sodio. La evaporacién del disolvente proporciona un resi-

duo, el que se cristaliza de éter/hexano (1:2) para obte-
ner 17 @ ~hidroxi-11 ﬁ -metil-17¢{ -propadienilestra—4—en;
3-6na. P.F, 137-139¢,

EJEMPLO 2: 17 B'-Hidroxi—ll ﬁ -metil-17 & -propadieniles-

tra-b-en-3-ona

A una solucién de 1,0 g. de 17 fS -hidroxi-1l[?v'-

metil-17 & ~propadienilestra-5(10)-en-3-ona, preparada en
la forma descrita en el Ejemplo 1, Etapa D, en 10 cc de
metanol, se le afiaden 10 cc de hidréxido de potasio 0,1
normal acuoso, y la mezcla resultante se calienta al reflu
je durante 1 hora. A continuacibén la mezcla se vierte so-
bre agua y el precipitado resultante se filtra, se lava
con agua hasta que dé una reaccibn neutra y luego se seca.
La recristalizacién de dicloruro de metileno/éter dietfli-
co proporciona 17 ﬂ -hidroxi~ll’3 ~metil-17e —propadieni;‘:
estra~-4-en-3-ona. P.F. 137-139¢.

EJEMPLO 3: 173 -Hidroxi-13 B -etil-11 B _meril 17 -

propadienilgona~4-en~3-ona

Repitiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1, Ktapa F, pero reemplazando el 3~metoxi—llf3.-
metil-176{ -propadienilestra-2,5(10)-dien-17 [ -0l allf

usado por una cantidad aproximada equivalente de l7{3 -hi




5.

10.

15,

20.

- 18 -

droxi-13 ﬁ -etil-11 ﬁ -metil-17 ¢{ -propadienilgona~5(10)-
en-3-ona, se-obtiene 17 (5 ~hidroxi-13 {5 -etil-11 (3; ~metil-
17 o] ;propadienilgona—A—en~3—ona.
NOTA :
Descrita suficiéntemente la naturaleza‘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’

en cuanto no alteren su principio fundamental. También se .

hace constar que bl invento corresponde a dos Solicitudes
De Patente, presentadas en Norteamérica, con fechas 21 de
mayo de 1970 y 27 de julio de 1970, bajo los nfimeros 39546
y 38682, respectivamente; acogiéndose por lo tanmto a los
beneficios que conceden los Convenios Internacionales en
vigor, siendo lo que constituye la esencia del referido
invento y por io que se solicita Patente de Invenciém por
20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION
DE ESTEROIDES 11 ﬁ ~METIL~17 X -PROPADIENIL SUBSTITUIDOS;
caracterizéndose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para la obtencién de este-
roides 11 (b -metil-17 o -propadienil substituidos, de £6r-

mula Ia:
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en donde R significa un radical metilo, etilo o n-propilo,
y Rl significa un 4dtomo de hidrégeno, un radical metilo,
un radical acetoacetilo o un radical alcanoilo de 2 a 4
&tomos de carbono, caracterizado porque se transpone un
compuesto de la férmula Ib, : '

1

~~--CH=C=CH2

en donde R y Rl tienen los significados arriba indicados.

2.- Procedimiento segln la reivindicacién 1,
caracterizado porque se transptone el compues%o de la fb6r-
mula Ib mediante tratamiento bajo condiciones 4cidas o b4~
sicas.

3.~ Procedimiento segln la reivindicacién 2,
caracterizado porque se transpone el compuesto de la fér-
mula Ib bajo condiciones &4cidas, a una temperatura de 20¢
a 702 C y en un disolvente orgénico inerte o, alternativa-
mente, cuando se usa un disolvente orginico para proporcio
nar las condiciones 4cidas, en un exceso del mismo.

4.- Procedimiento segfin la reivindicacién 2 6 -
3, caracterizado porque se somete el compuesto de la fér-
mula Ib a un tratamiento en un medio que tiene un valor pH
menor de 3, o, alternativamente, en un medio que tiene un
valor pH de 3 a 4 durante un perfodo mayor de 3 horas.

5.~ Procedimiento segGn la reivindicacién 2,

caracterizado porque se transpone el compuesto de la fér-
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mula Ib bajo condiciones bésicas en un disolvente orgénico

“inerte y a una temperatura de 202 a 1202 C.

6.- Procedimiento segn la reivindicacién 2 6
5, caracterizado porque se proporcionan las condiciones
bisicas usando hidr6xido de potasié o de godio acuoso a
una concentraciénide 0,01 normal a 2 normal.r

7w 9§ocedimiento para la obtencién de este-
roides 11 ﬂ -metil-17 o] ~-propadienil substituidos, tal y
como queda sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 20 hojas escritas a mé-
quina por uma sola cara,

Madrid,

SANDOZ A.@3 2 'SEf. 1973

1, GOMEZ RGEDD X HOLER
iad Firmedo: L. Gaota Ferodiade |
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