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PATENTE DE  INVENCION

por 20 afios

a favor de SCHERING, A.G., Sociedad hlemana residente en Berlin,

Muellerstrasse 17C-172. - - ——— v m————————

por "GN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMBINACIONYS DE LA SERIE

DEL CICLOPENTANOPOLIHIDROFENANTRENQ"sm=rmemeemwmae e e ca e e we——

MEMORIA DESCRIFPTIVA

Se ha descubierto que las combinaciones quetdénicas de la
serie del androstano y del oestrans, en las que junto al grupo
quetdnico hay un grupo'metileno apto para. reaccionar, pueden con-
densarse con oxocombinaciones, tales como quetonas, en presencia
de cuerpos de reaccién aicalina, tales como los metales alcali-
nos y alcalino-térrecs, por ejemple, sodio,potasio, magnesio, al
coholatos metélicos talss como alcoholato sédice, etc., como VeE
bigracia estdn descritos en la obra "Die Methoden der orge. Che-
mie, 1922, tomo 2, péAginas 695 y siguientes, de Houben-Weyl. in

este caso la condensacidn tiene efecto también en el grupo meti-
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leno vecino al grupo quetdnico, y as{ se obtienen combinaclones

gue en lugar del grupo metileno tienen un enlace ¢ = C - .

Ge obtlenen combinaciones especialmenté valiosag cuando, ce
mo materias primas se emplean comblnaciones del ciclopentanopold
hidrofenantrenc en las que se encuentra un grupo guetdnico eh pe
sicién 17. La condensacién tiene efecto entonces en el fStomo de
carbono 16.

Como gquetonas pueden emplearse indistintamente quetsnug si-
métricas, como la acetona, y quetonas mixtas, por ejemplo la me-
til=etil-quetona, la metil-propil-quetons, etc., &s8f come queto
nas arométicas, como la benzofenona o la acetofenona y andlogas.
Sin embargo, también pueden emplearse otras oxocombinaciones, por
ejemplo, aldehidos,

Los productos de condensacifn obtenidos, se someten luego, a
un procedimiento de oxidacidn, por'ejemplo, con ozono, por el
cual se rompe el doble enlace originado en la condensacidn. Bn
lugar del ezona también pueden emplearse otros oxidantes enérgices
capaces de romper el doble enlace carbono-carbono, por ejemplo el
fcido crémico, los tetraacetatos de plomo y manganess, Los perman-
genatos alcalines, y el 4cido peryfdico; en ciertes casos la oxi-
dacién también puede realizarse alojsndo primeramente y en forma
conocida dos grupes hidroxilos en el doble enlace, verbigracia,me-
dlante tetréxido de osmio, y completande luegs la oxidacién cbn
uno de los agentes oxidantes antes mencionados. De esta mAanera se
obtienen diguetonas X, .

Estas diquetonas pueden en clertos casos transformarse por
reduceidn, verbigracia con cinc-dcide acético glacial, en queto-
alcoholes y por ulterior hidrogenacién, por ejemplo con niquel
Reney, en los correspondientes glicales &, P.

Para la oxidacidn, es conveniente proteger los grupes hidre-
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xilos u otros grupos sensibles existentes en el sistema3ciclico,
por esterificecidn, eterificacifn o transformacidén en apuellos
grupos que pueden velver a transformarse en grupos hidroxilo o
andlogos.
EJEMPIO T

Condensacidn del acetato de dehidro-androsterona con metil-
etilquetona.

10 gramos de acetato de dehidro-androsterona se disuelven en
45 cent{metros ctibicos de metil-etilquetona y 30 centimetros ci-
bicos de Ster y la mezcla se vierte sobre 9 gramos de sodio en 30
cent{metros cibicos de &ter. Se calienta a la ebullicién durante
medla hora. Luego se afiaden 25 centi{metros clbices de &cido acéti-
co glacial y a continuacidn agua, hasta que todo guede disuelto.
Se separa la capa de &ter y se lava con agua, lejfa de sosa y agua.
Al res{duc obtenido despuds de evaparado el &ter, se aftaden 15 gr.
de reacetlvo Girard T y 60 cent{metros eclbicos de alcohol, 2 cen-
t{metros cfbicos de agua y 2 cm.> de &cido acético glacial. La
mezcla 52 hierve durante media hora. De esta manera se obtlenen
productos que se criginan por condensacién de la metil-etilqueto-
ns consigo misma, mientras que el producto de condensacidn de la
dehidroandrosterona no reacciona con el reactivo de Girard. ILa
golucién obtenida en la reaccién se vierts en 1 § litros de agua,
se extrae con éter y se lava sucesivamente con agua, lejfa de sa-
sa y 'agua, Bl residuo que queda despubs de la desecacién, da por
cristalizacidn en acetona, 3,8 gramos de un producto de punto de
fusidn 161/68¢. Las aguas madres Se destilas a 130¢ con alto grado
de vacfé. Primeramente pasan fracciones voldtiles, gue se separan
entrs si. Prosigulendo la destilacidn con alto grade de vacio pa-

sa todavia a 180¢, 1 gramo de producto de condensacién. EFl rendi-
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puro es de 174/76¢.

La condensacidn con dehidroandrosterona efectuada en las
mismas condiciones suministra el mismo producto. Empleando mag-
nesio en sclucién benzdlica como agente de condensacidn se ohtiew

ne el mismo resultado.

EJENPLO 2

Condensacién del acetato de dehidro-androsterona con ace-
tona.

Por condensacldn del acetato de dehidro-andreosterona con
acetona se obtiene un producto de puato de fusidn 222/23¢ que
cristaliza en agujas en una mezcla de agua y alcohol.

Acetatto del producto de condensacidn con metil-etil-que-
tona.

4 gramos del producto de condensacidn se hierven durante
10 minutos cen 10 cm? de anhfdrido acético. A la disolucién ca-
liente se afiade ague hasta que se produzca enturbamiento. Al en-
friar cristaliza el acetato. Después de filtrar y lavar el preci-
pitado con agua se cbtienen, por cristalizacidn en acetona, 3,9

gramos de acstato II en agﬂjas de punto de fusién 148%,
EJEMPLO 4

Transformacién del producto de condensacidn en dtoles 16,17.

Ozonizacidn del acetato 3 del producto de condensacidn de
la dehidro-androsterona con metil-etil-guetona.

3 gramos del acetato del producto de condensacidn (II) se
ozonizan paor porciones de & 200 miligramos sigulendo las siguien-
tes 1nstrucciones:'200 gramos de acetato se disuelven en 5 cm.?

de cloroformo, se afiaden 2 cm.J de solucidn de bromo (correspon-.
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dientes a 1 molécula de brome) y a través de la disoclucidn se

hace pasar ozono durente 3 minutos (en cantidad aproximadamente

de 100 cm.? de ozono al 6 por ciento)., Se expulsa el cloroformo

en frio mediante una corrisnte de aire y el residus se hierve du-
rente 10 minutos con 5 ¢m.- de &cido acético glacial eﬁ‘presencia
de 500 gramas de polve de cinc. Se separa por filtracidn el cine

¥y la disolucidn se vierte en agua., Las porciones reunidas se ex=-
traen mn éter juntas y la disclucidn etérea se lava sucesivamente
con lejia de sosa y agua. Al residuo que queda después de evaporado
el fter se afiaden 30 cm.” de alcohol, 3 gramos de reactivo de Gi-
rard T y 3 om.2 de &cicdo acético glacial Jpa mezcla de hierve du-~
rante media hora. Despuds se vierte em 300 cm.” de agua enfriada
con hielo que contenga tanto carbonato sddice como sea necesario
para que ¢l bromotimol todaﬁfa no vire al azul y se extrae con
éter. 3¢ separa la capa de ague y se acidula con tento 4cido sul-
flrico como sea necesaric pars que la disolucidén sea n/l en 4cido.
Pesades 2 horas se separa por filtracidn el producto precipitado
{o blen se extrae con &ter), se lava con lejfa de sosa y agua y se
deseca., Despubs de la cristalizacidn en metancl se obtienen 330
gramos de une substancla gue tiene por punto de fusifn 187/90e, 3l
producto quimicemente puro pars andlisis tiene un punto de fusidn
de 180/192¢, gristaliza con 1 molécula de agua. Se trata de la
B-acetoxi—zk5-androsten—ol-(l6)-ona—(l7) (IV) o de la 3-acetoxi-
A’ -androsten~ol-(17)-ona-(16) {(v). &n lz desbromuracién con pol-
vo de cinc ha quedads reducido al mismo tiempo uuo de los zrupos
guetdnicos de la diquetona 16,17 (III) formada primariamente por

la ozonizacidn, quedando transformedo en un grupo alcohélico. (&n
la solucién acuoss alcalina gue se emplea para agitar la disolucién
etérea del producto ds ozonlzacidn existe un &cido acetodicarboxi-

lico originado al romperse el anilio 5).



Haciendo reaccionar mﬁtuamenpe la acetoxi-androstenolona
130 (Iv é V) con acetato.de hidroxilamina disuelta en alcohol s¢ ob-
tiene la monoxima, la cual por cristalizacidn en alcohol forma
hojuelas de punto de fusidn 244¢,(con descomposicibn),
Haciendo actuar en frio la mezcla anhidride acético-piridina,
8e obtisne el diacetato de la 3—ox1—£§5-androsnenolona, la cusal

135 forma sgujas de punto de fusidn 123¢,
_BIEMPIO 3

Reduceibn de ls 3-acetoxi-/\ -androsten-ol-ona
100 mili{gramos del acetato (IV 4 V) disueltos en éter acéti-
co se hidrogenan hasta saturacién con niguel Raney. Después de ha-
140 ber filtrado el n{quei y evaporadc el éter acético, por cristali-
zacidén en acetona se obtiene el 3—acetoxi-[§5-androstendiol—(16,17)
(VI) en hojuelas de punto de fusidn 179e. Se deja en reposo du-
rante una noche con piridina y anhidrido acético a la temperatu-
ra ordinaria y de esta maners se transforma en el triacetato de
145 A§5~androsten»triol-(3,13,17), (Vi) el cual cristuliza en agu-
jas prismiticas de punto de fusidn 228/24¢.
Lo reanccidn se explica mediante las siguientes férmulas
que representan la transformacidn de la androstenolona en la

androstenoldiona y en el androsten-triol respsctivamente:;
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L& presente Patente de Invencidn deberd recaer sobre las
reivindicaciones siguientes:

l.-Un procedimniento para preparar combinaciones de la se-
rie del ciclopentanopolihidrofenantreno, caracterizado por el
hecho de que se oondensdh quetonas no saturadas o saturadas de
las serles del androstanoc y el egstranoc con oxocombinaclohes,con-
venisntemente en presencia de substancias de reaccidn alcalina,
los productos de condensacidn se someten a un procese de oxida-
ctén, y en clertos casos las diguetonas«,P as{ obtenidas se so-
meten a un proceso de reduccidu.

2.~ Un procedimiento para preparar combinaciones d¢ la se-
rie del ciclopentanopolihidrofenantreno, segin la reivindicacién
1, caracterizado’por el hecho de que como materias primas se em-
plean guetonas de la serie dellandrostano, por ejemplo la dehi-
dro-androsterona,

3.~ Un procedimientu para preparar combinscicnes de la serie
del ciclopentanopolihidrofenantrenc,segin las reivindicesciones 1
¥ 2, caracterizado por el hecho de que como agentes de condensa=-
cidn se emplean wetales slealinas, por ejemplo sodio.

4.~ Un procedimiento para preparar combinsciones de la serie
del ciclopentanopolihidrofenantrena segln las reivindicaciones 1
a 3, caracterizado pa- el hecho de que los dobles enlaces existen-
tes en el sistems ciclico se protegen alojando aquelios grupes
gque pueden desdoblarse de nuevo,reproduciéndose el dobls enlace.

5.-Un procedimiento para preparar combinaciones de la serie
del ciclopentenopolihidrofenantreno seglin las reivindlcaciones
1-4 caracterizado por el hecho de que empleande materias primas

que contengan grupos hidroxile,éstos se protegen transforméndelos



130 pos hidroxiilo por hidrdlisis.
6.~ Un procedimiento para preparar combinaciones de la serie
del ciclopentanopolihidrofenantrenc segin las reivindicaciones 1-5
caracterizado por el hecho de que come agente de oxidacidn se em-
plea ozono.

185 7.~ Un procedimiento para preparar combinaciones de le serie
cel ciclopentenopolihidrofenantreno segin la reivindicacidén 1, ca-
racterizado por el hecho de que las diguetonas cbtenidas por oxi~
dacidn se transforman, wediante &gentes reductores, verbigracia;
cinc-écido acftico glacial, en quetonas alcoholes y &stos por ul-

190 terior hidrogenacién, verbigracia con niquel Raney, se transfor-
man en gliceles.

Bo= UN PROCEDIMIBNTO PARA PREPARAR COMBINACIONES DE LA SE-
RIE DEL CICLOFENTANOPOLIEIDROFENANTHINO .
Consta la presente yemoria Descriptiva de nueve hojas, fo-
lladas, mecanografiadas y escritas por una scla cara.
Barcelone, 1% de Jebrero de 1940,

SCHERING, A« G.
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