10

143341

MEMORTIA DESCRIPTIVA

" s . .
que se acompana a la solicitud de un cerviricado de adicidn, por
. . /
» Mejoras imtroaucidas en el objeto de la patenve princ¢ipal nu-
mero 135.929» a favor de la r.s. SCHERING-KAHLBAUM A. G., resi-

dente en Berlin N. 6%., Llllerstrasse, 170 ~ 172.-
e R S Y

En la patente primcipal numero 135.929 se ha descrito un pPro=-
cedimientvo para optvener alconoles valiosos terapeuticamente, haw-
¢ienuo reaccionar con combinaciones organomecélicas las hormonas

B . - . . N . . ’
de las glénaulas embrionarias, sus derivados y substancias sinté
N 4 L. e L 14 - .4 -
ticas de accidn risioldgica analoga. La conuicidn precisa para
esta reaccidn es que los cuerpos senalados contengan un grupo

/. . . ~
cetonico. Como una variante de esta reaccidn sefialamos en 1la pre-

s N . . 7 -
sente solicivuu de patente adicional la actuacidn de las mismas
combinaciones organometvidlicas sobre compbinaciones de la serie del
ciclopenvanopolihidrotenantreno con grupos ceténicos, con lo que
Sse obtienen los carbinoles de estos Ulvimos.

%1l presentve invenito se reiiere pues, a la obvencidn de carbi-
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noles terciarios de la serie del ciclopentanopolihnidrorenantre-
no, los cuales en el dvomo de carbono verciasrio que lleva un gru=-
po hidrol poseen un raacical no saturado de hidrocarouro.

Se ha cowprobado que eSTos carpinoles se obvienen haciendo
reaccionar combinaciones de la serie del ciclopentanopoliniaroie-
nantreno que convienen grupos c¢evo, con compinaciones acvecuadas
organometvélicas no savuradas y disociando en la tforma conocida
los productos formados en la transformacidn meéiante la accidn
de medios hidrolizadores.

Comd combinaciones de la serie del ciclopentanopolihidrofensan-
treno que contienen grupos ceto pueden servir por ejemplo las
androstanolonas saturadas y no saturadas, como la androsterona,
de-hidro-androsterona y sus diversos isdmeros igualmente que 1las
hormongs foliculares u otras anélogas que contienen grupos ceto.

Como combinaciones organometilicas no saturadas se emplean
preferentemente combinaciones orgénicas de magnesio no saturadas,
como las jue pueden obtenerse por ejemplo del magnesio y de los
halogenuros del acetileno, del etileno, de sus nomélogos y de
sus productos de sustitucidn. Las combinaciones organometilias
se hacen actuar sobre la correspondiente cetona ya preparadas o
se procede -especialmente en el caso de combinaciones organome-
tdlicas poco estables~- de manera que los divemos participantes
de la reaccidn -la cetona, el metal y el halogenuro de la subs-
tancia orgénica no saturada- se hagan reaccionar al mismo tiempo
entre sfi.

51 se dispone de materizles de partida con grupos ceto, los
cusles ademéds coutienen un grupo hidroxilo, entonces antes de
realizar el presente procedimiento se puede reemplazar el grupo
hidroxilo libre por otro grupo que ficilmente se vuelva a conver-
tir en éste, por ejemplo por un grupo ester o {ter.

Las siguientes fdrmulas sefialadas a tftulo de ejemplo, habrdn
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de servir para ilustrar el proceaimiento segun el inveato.
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Los productos de la reaccidn se emplearan como tales o como
productos intermedios psra la preparacidn de otrss substancias

. .7 PR /.
valiosas de accion risiologica.
Ejemplo 1

0,7 g. de magnesio, 4,6 g. de bromobenzol y 50 cm® de dter

se calientan a débil ebullicidn durante 30 horas haciendo pasar



constantemente acetileno. Agitando, revolviendo y pasando cons =
T ., tanbtemente acetileno se incorpora uns disolucidn de 0,5 g. de

acetato de androstenolona en 20 cm3 de éter. Después de 3 dias

se trata la mezcla de reaccidn con agua de nielo , se acidula dé-

r 5 bilmente con dcido sulfdrico diluido y se extrae con éter. Des=

puds de secar y evaporar el éter se retira del residuo la cetona
inalterads mediante semicarbacida y cristaliza en alcohol dilui=-
do el acetato de etinil=l7=~androstenodiol=3,17.
Z1 punto de fusidn del amtato del etinil-l?-androstenodiol-!
10 3,17 es de 1722, La rotacidn es defy7, 202 __1129, Se obtienen
unos 0,13 g. de acetato y ademis de recuperan unos 0,3l g. de
l semicarbazona del acetato de androsteholona. Por consiguiente el
rendimiento es de 40 %.
Onando el residuo oleaginoso no cristaliza esponténeamente,
15 gse recomienda preparar con él mediante nitrato de plata la conme=

binacidén argéntica poco soluble y separarla y luego con acido

clorhidrico volver a descomponerla y hacerla que crisbtalice.

sjemplo 2

3 g. de bromuro de acetileno-dimagnésico en 50 om” de dter
20 ge hacen reaccionar como en el ejemplo 1 con u,7 g. de acetato
de androstenolona. zn su ulterior elagboracidn se obtiene de me-
tanol diluido el acetato del di-(3,l7=di-oxi=-)androstenilaceti-
leno.

21 punto de fusidn es de 2562 y el rendimiento de unos 50%e

Ejemplo 3

0,5 g. de cinta de magnesio limpia con esmeril se secan y
ge atacan en frio con 5 em® de éter absoluto y 0,5 cm® de bromuro

de alilo (punto de solidificacidn 70,71%) y uespués ue separar
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el 1{iquido se tratan con 10 cm” de eter y en el espacio de 75 mi=

nutos gota a gota con una disolucidn de 1 g. de acetato de dehi =
3

droandrosterong y 1,5 emd® de bromuro de alilo en 11 em” de éter.

Jurante la reaccidn se agita endrgicamente y cada 20 minutos se
agrega un poco de nuevo magnesio para reemplazar los residuos en=
vueltos. in las condiciones indicadas la transformacidn se realiza
sin caldeo exterior. Después de hervir media hora la disolucidn de
la reaccidn, se separa por destilacidn el eter y se descompone el
residuo con hielo y dcido clorhfdrico al 10%. u@l precipitado origi-

nado de alilandrostenodiol, después de separado por filtracidn y

lavado con agua, se rodisuelve en acetona y finalmente en éster acés
tlico. Jon un rendimiento de 88% se obtienen pequeios cristales de
forma de agujas. Punto de fusidn 1512 (sin correcidn).
Ejemplo 4

0,7 g. de magnesio , 4,6 g. de bromobenzol y 50 em® de éter
se calientan a bullicidn durante 30 horas y haciendo pasar cons~
tantemente acetileno, como se ha indicado en ¢l ejemplo 1. Agitando
y revolviendo y haciendo pasar constantemente acetileno se agrega
una disolucidn de 0,5 g. de estranol=3=ona=1l7 en 20 cm® de &ter.
Con una elaboracidn andloga a la del cjemplo 1 se obtiene como pro=
ducto definitivo el etinil=l7-estradiol=3,17,

A una disolucidn ue 10 g. de bromuro de acetileno~monomagné=
sico en 100 cm® de éter se agrega otra de 3 g. de acetil androstero=-

S de eter. Se calienta largamente a ebullicidn la mezcla

na en 20 cm
de reaccidn, se la deja reposar luego otras 24 horas y la disolucidn
se vierte en dcido sulfdrico diluido y enfriado con hielo. Despuds
le mezcla de reaccidn se extrae con éter y este se evapora despuds
de secar. Mediante disolucidn de semicarbacida se separan del resi=-

duo recogido en alcohol pequeflas cantidades cel material de partida,

se vierte la disolucidn en agua y se extrae con &ter. El residuo
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que queda después de evaporar, recristalizado en metanol diluido,

proporciona el acetato del etinil-17-androstencdiol=3,17.

Bl presente certificado de adicidn comprende las siguientes
reivindicacioness

l.~ Mejoras introducidas en el objeto de la patente princi=-
pal n? 135,929, caracterizadas porque combinaciones de la serie
ciclopentanopolihidrofenantreno gque llevan grupos ceto se hacen
reaccionar con combinaciones organometdlicas no saturadas y los
productos formados de la reaccion se disocian en la forma conocida
mediante la accidn de hidrolizadores.

2.~}ejoras segin lo reivindicado en el punto 1, caracteriza=
das porque como combinacidn que lleva grupos ceto se emplea el an=
drostenol=3=ona=17.

3.~ liejoras se.un lo reivindicado ¢n los puntos 1 y 2, ca=
racterizadas porque como combinacidn organometdlica no saturada se
emplea halogenuro deet inilmagnesio.

4, Mejoras segun lo reivindicado en los puntos 1 y 2, ca-
racterizadas porque como combinacidn organometilica no saturada se
emplea halogenuro de vinalmagnesio.

5.Mejoras segin lo reivindicado en los puntos 3 y 4, caracteri
zadas porque como halogenuros se emplean los correspondientes bro=
muros.

6.~ Mejoras segin lo reivindicado en los puntos 1 a 5, ca=- }
racterizadas porque un grupo hidrdxilo existente en el material de
partida que contiene grupos ceto, s¢ transforma en un grupo que i
puede volver a convertirse en eL grupo hidroxilo.

7.~ Mejoras segun lo reivindicado en los puntos 1 a 6, ca=
racterizadas porque la combinacidn organometdlica no saturada se

hace actuar en estado naciente sobre el material de partida que

contiene grupos ceto.

|




B.= Mejoras introducidas en el objeto de la patente prine .
cival nimero 135.929.~ Segin se describe y reivindica en la pre=
sente memoria descriptiva.

Consta esta memorig de siete hojas roliadas y escritas a

maquina por una sola de sus caras.

Madrid, 4 21 Piciembre de 1936.
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