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MEMORIA DESCRIPTIVA

Se ha descubierto que pueden obtenerse quetonas anula-
res de la serie de ciclopentanopolihidrofenantrena saturada
0 no saturada cuando en derivados de esta serie, que en ca-
denas laterales contienen en la posicidn.Ql/grespectivamente
/8. y con relacién al ndcleo varias combinaciones de carbono-
carbono, se transforman en grupos queténicos, grupos de car-
binol enulares libres secundarios, en caso dado después de
la reduceién de combinaciones triples presentes en combina-

ciones dobles, por tratamiento con medios de oxidacién o de

deshidratacién, en caso dado bajo proteccién pasajera de
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combinaciones dobles anulares presentes.

Cuando hayan de reducirse combinaciones de acetileno
en combinaciones de etileno presentes en las cadenas latera-
les, se dejan accionar sobre las materias de partida por ejem-
plo metales como metales alocalinos o zine, en &cidos, como
écido acético, en alcoholes o éteres himedos, ademis amalga-
mas como amalgamas alcalinas. La Reduccibén también puede ser
llevada a cebo por via electrolitica, o con hidrbgeno exci-
tado catalfticamente, por ejemplo en presencia de niquel,
cobalto, cobre, hierro, platino, paladio, sales crémicas y
anélogos.

Es evidente que las materias de partida, ademis de los
grupos hidrox{licos en anillos, también pueden contener ta-
les en cadenas laterales, as{ ocomo otros sustitutos, como
por ejemplo grupos hidroxilicos primarios y terciarios sus-
tituidos o0 no sustituidos, grupos amino ¢ hidrocerburos, ade-
méds &tomos de halbgeno, grupos queténicos y sus derivados
enélicos, o grupos hidroxflicos secundarios sustituidos. Co-
mo materias de partida se citan especialmente, por ejemplo
compuestos saturados 0 no saturados, en la estructura anular
hidroxilados en la 3, 11, 12- y/o 17-posicién o también par-
cialmente sustituidos con grupos aciloxilos, alcoxilos, que-
ténicos, halogenados o similarmente sustituidos del etio-
colano, pregnano, oestrano, hidroestrano, o derivados de
sug isbémeros, que en cualquier posicién de su estructura
anular, cuédruple, verbigracia en la 17- o 3-posicién, pre-

sentan por ejemplo las cadenas laterales siguientes:

-?(OR)'CEC'R’ —?-C:C'R -?H~C:C'R
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-?(OR)'CO'C=C R? ~CH*CO*C=C*R
!
-?(OR)-CHZ-CEC-R’ —?H-CHZ-CEC-R
-?(OR)'?H-CEC-R’ -?H-?H-C§C~R
CH3 CH3z
-C(OR)-CH(OR?).C=C-R”» —~CH.CH(OR? ) -C=C-.R?
! !
—C(OR) - CH=CR* —?H-CH:CR’
| | l
R” R?
~C(OR) + CH, * CH=CR’ -CH-CH,* CH=CR’
‘ é” l IR”
~C(OR).C=CR’ ~CH.C=CR?
? 1?2’ ’ ? ! l(r;n
CH3 CH
—?(OR)—CHQ-?=CR’ -?H-CH2~Y=CR’
}{” ”
CH3 CH3

B ellas, R, R’ y R” representan hidrbgeno, radicales
de hidrocarburos y también de écidos sustituidos y no susti-
tuidos.

La oxidacidén de los grupos libres de carbinol anular
en grupos queténicos anulares puede tener lugar con medios
de oxidacién notoriamente servibles para esta reaccibén, ver-
bigracia con 4cido crémico y vinagre al hielo, con permanga-
nato y andlogos. En lugar de medios de oxidacién propiemente
dichos, también pueden ser empleados medios de deshidrata-
c¢ibén, como por ejemplo, compuestos carbonilicos (verbigracia
quetonas, como acetona, ciclohexanona) en presencia de alco-
holatos metdlicos (p. ej. butilatos de aluminio, propilatos
de aluminio, alcoholatos de magnesia halogenada), metales u

6xidos de metales del grupo del ocobre, del hierro o del pla-
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tino, en caso dado bajo presién reducida en presencia de ga-
ses inertes y/o en combinacién con absorbedores de hidrdgeno.
Se ha encontrado, que de modo sorprendente es comple-
tamente supérflus una proteccidén de las combinaciones milti-
ples de carbono-carbono en las cadenas laterales bajo las
condiciones suaves conooidas para tales oxidaciones. En el
cago de partir de compuestos saturados snularmente, es por
tanto supérflua toda proteccién; al emplear compuestos no
saturados anularmente frecuentemente es conveniente prote-
ger pasajeramente los compuestos dobles de nitcleo siempre
que por la estabilidad especial de la agrupacidén aténica co-
rrespondiente, p.ej. de una quetona Cl./g-no gsatuarada, no
resulta supérflua tal proteccién, y siempre que no se em-
pleen métodos de oxidacién especiales (p.ej. sales de mercu-
rio; formaldehido y bases terciarias) y en este caso, méto-
dos de deshidratacién. En la mayoria de los casos, esta pro-
teccibén es conseguida por adicién de haldgeno, respectiva-
mente de hidrégeno Balogenado. Para ello sin més ni més es
factible saturar tan sélo el ndcleo con halébgeno o hidrébge-
no halogenado. Después de la oxidaciébén, con objeto de resta-
blecer los compuestos dobles, se dejan reaccionar medios
que ceden hallgeno respectivamente hidrégeno halogenado, co-
mo por ejemplo polvo de zinc o &cido acético, polvo de zinc
y alcoholes o yoduro &lcalino y benzol por una parte, y ba-
ses terciarias como piridina, dimetilanilina, &lcalis o sa-
les de écidos orgédnicos por otra parte. Cuando el compuesto
doble se halla enfg.)r-posicién con relacién a un grupo que-
ténico de produccidén nueva, pueden ser obtenidas por cesidén
de halégeno en solucién neutra, por ejemplo con polvo de
zinc en alcoholes,/g.af-quetonas primeramente no saturadas.

Estas pueden ser transformadas ulteriormente por medios édci-
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dos o bédsicos, igualmente eﬁ 61.,/?-quetonas no saturadas.

Los productos del procedimiento, las quetonas anula-
res de la serie de ciclopentanopolihidrofenantrena saturade
y no saturada con cadenas laterales no saturadas, son com-
puestos terapéuticamente valiosos, 0 pueden ser transforma-
dos en tales.

Ejemplo 1.

0,5 partes de <& 910.17-etinil-androstendiol-(3,17)
se disuelven en 10 partes de acetona seca y se mezclan con
una solucién de 1 parte de butilato de aluminio terciario
con 40 partes de toluol absoluto y se hierve durante 21 ho-
ras bajo reflujo. Después de enfriamiento se diluye con 100
partes de éter, se lava la solucién con dcido mineral dilui-~
do y agua, se la seca y se evapora el medio de disolucién.
De este modo se obtiene O 4’5-17-—etinil—-a'ndrosteno-—B—on-
17-01 de F. 270-272°, que puede ser recristalizado de éster
acético.

Ejemplo 2.

3,14 partes de 4:>5’6—17—etinil-androstendiol—(3,17)
de F. 240-2420 ge disuelven en 100 partes de alcohol etili-
co al 95%, y después de afiadir 2,5 partes de un catalizador
de niquel preparado segin Raney con hidrégeno a temperatura
normal, se sacude hasta admitir 1 mol. de hidrdgeno. La so-
lucién es filtrada y evaporada en vacio para su secado. De
este modo se obtiene .\ 210-17-etenil-androstendiol -(3,17)
de F. 183-1840 en forma de agujas brillantes, que pueden
ger recristalizadas de metanol etéreo o hexano etéreo. Cuan-
do se parte del derivado de 3-acetoxi, se obtiene el corres-
pondiente 3-acetato de F. 160-1612, que se obtiene también

por acetilado de 2N 516_17-etenil-androstandiol~-(3,17),




130.

verbigracia mediante anhigrido acético en presencia de piri-
midina a temperatura normal.

2 partes de & 5’6-17-etenil-androstendiol--(3,17) se
disuelven en 100 partes de acetona seoa, se mezclan con una
solucién de 4 partes de butilato de aluminio terciario en
100 partes de benzol seco y se hierven en el reflujo durante
unas 20 horas. Después del enfriamiento, la acetona se elimi-
na en el vacfo, el residuo se mezcla con éter, lavdndose re-
petidas veces esta solucién con &cido diluido y agua, secén-
dola y evaporando el medio de disolucién. El radical se puri-
fica por adsorcién, por ejemplo en 6xido de aluminio, y por
eliminacién mediante una mezcla de éter y benzol. De este mo-
do se obtiene un 1l7-etenil-testosterona, que cristaliza de
éter pentano en agujas de F. 139-1400,

BEn lugar de O\ 5/6_17-etinil-respectivamente —etenil-
androstendiolas, tembién pueden ser empleados sus l1l7-monoés=
teres, por ejemplo acetatos, propionatos, benzoatos, que son
fdcilmente obtenibles por saponificacién parcial de los 3,17-
diésteres. De este modo se obtienen los ésteres correspondien-

tes de la l7-etenil-testosterona.

Ejemplo 3.

3,14 partes de &N 5:6_.17-etinil-androstendiol-(3,17)
de F. 240-242° ge disuelven en 150 partes de vinagre al hielo,
se mezclan con 1,6 partes de bromo (1 mol.) y & continuacién
con una solucidn de 1 parte de tribéxido de cromo en 10 par-
tes de dcido acético al 90%. Se deja reposar durante 16 ho-
ras a temperatura normal, se afladen luego 10 partes de polvo
de zinc y se calienta durante 20 minutos en el bafio de agua.
La solucién es filtrada y vertida en agua. La O\ 4»5-17-

etinil-testosterona precipitada es purificada por sublima-
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cién en el vacio elevado.

Cuahdo en lugar de etinil-androstendiol se parte del
correspondiente £ 5’6-17—etinil-androstandiol, respectiva-
mente de sus isémeros estéreos, se puede obtener de modo ané-

logo la 2O 4’5-l7-etinil—dihidrotestosterona, respectivamen~

‘te sus isémeros estéreos. Sin embargo, en este caso no se

practica ninguna bromificacién.

En lugar de efectuar la transformacién con 4cido crémi-
co en vinagre al hielo, el etinil-androstendiol también puede
ser transformado en etinil-dihidro-testosterona por deshidre=

tacién, por ejemplo con polvo de cobre, en el vacio.

Ejemplo 4.

3 partes de O\ 5'6-17-etenil—androstendiol-(3,17)
[Ebtenido segin descrito en el ejemplo 2/ se disuelven en
150 partes de vinagre al hielo y luego se mezcla con 1,6 par-
tes de bromo (1 mol.) y una solucién de 1 parte de tridxido
de cromo en 10 partes de édcido acético al 90%. Luego se deja
reposar durante la noche a temperatura normal, se afiaden 10
partes de polvo de zinc y se calienta durante 20 minutos &
800, La solucidén es separada por aspiracién, siendo precipi-
tado el lfquido filtrado con agua. La 2\ 419-17-etenil-testos=
terona cruda asi obtenida, se purifica del modo indicado en
el ejemplo 2.

Cuando la degbromizacién es efectuada por cocecidbn con
polvo de zinc y metanol, se puede obtener el 2\ 5:6-17-
etenil-testosterona, que por medio de dcido clorhfdrico al-
cohélico ficilmente puede ser transformado en el compuesto

de A 455,
NOTA

Es objeto de esta patente de invencién que se solicita
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PProcedimiento pare la obtencién de quetonas anulares de la
serie de ciclopentanopolihidrofenantrena saturade o no satu~
rada”, que se caracteriza y define por las reivindicaciones
siguientes, que constituyen su novedad y sobre las cusales
ha de recaer la propiedad y explotacién exclusiva:

l.-Procedimiento para la obtencidn de quetonas anulares

de la serie de ciclopentanopolihidrofenantrena saturads o

no saturada, caracterizado en que en derivados de esta se-

rie que en cadenas laterales contienen en la(Z. /@-respec=
tivamente/@ .J'—posicién con relacién al nidcleo miltiples
combinaciones de carbono-carbono, se transforman en grupos
queténicos grupos de carbinol anulares secundarios libres,
en caso dado después de la reduccién de combinaciones tri-
Ples presentes en combinaciones dobles por tratamiento con
medios de oxidacibén o de deshidratacién, en caso dado bajo
proteccibén pasajera de combinaciones dobles anulares presen-
tes.

2.— Procedimiento para la obtencién de quetonas anulares
de la serie de ciclopentanopolihidrofenentrena saturada o]
no saturada.

La presente memoria consta de ocho hojas foliadas y

escritas a miquina por una sola cara.

Barcelona, a 28 de Junio de 1938.

SOCIEDAD PARA LA INDUSTRIA QUIMICA EN BASILEA

p-a. JAIME ISERN
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