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que se acompaila a la solicliud de una patente de Inveneidn por
veinte afios en Espafia, a favor de la r.s. :SCHERING A.G., resi-
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As sabido que las combinacliones gue contlienen grupos ce -

i geniteles
to0, del tipo de las hormonas de las glandulas/mesculinas y femeni -

nas pueden por reduccion convertirse en combinaciones gue respecto
o los materieles de partida presentan uns actividad fisiologice ma -
8 yor.
Para realizar la reduccion se emplea hidrogeno éctivado
cataliticamente o hidrogeno en estado naclente.
FPero los metofos de reduccion haeste hoy utilizados pre -
sentan toda una serie de defectos. Asi por ejemplo la reduccion en
10 presencia de un catalizador de platinc con hidrbgeno sl no se rea -
lizae cuidsdosamente puede tambien conducir a la hidrogenacion de
10s enlgsces dobles C=C eventualmente existentes en la molecula. En
este caso, partienio por ejemplo de la hormona folicular ¥y pasando
por la hormone dihidrofelleuler, se obtendra la hormona cotohldro -
15 foliculer, gue no presenta ya la actividad de la hormona sexuel fe «
menina, sino lg de la hormona masculine, caso verdaderamente sor -
prendente, Se dede por eso tener cuidado, calculando conveniente -
mente la cantided que se iatroduzce de hidrogeno, de gue la reduc -
cion no llegue hasta la seturacion del grupo ceto.
20 4 Por otro lado si se trabaja por ejemplo con amalgama de
gluminio como medio reductor, entonces en ciertas circunstancias
se requieren mayores y, segun el grado de purezs del material de
partids empleado, cantidafes diversas Qel mismo, pues una perte del
hidrogeno desarpollado escapa sin utilizerse. For esto en este ca -
25 30 sSe necesita determinar mediante ensayos’previos especliales las
condiciones mas favorables pare cads materialbde partida. Este de «
fecto se presenta en generel cusndo se emplean todos los metodos
en gue se utiliza hidrogeno naciente.
Aun cuando cuglguier quimico puele por emsayos Dprevios
30 sencillos determinar facilmente por las ihstrucciones conocidas

las condiciones pare la reduccion -del grupo ceto en los materiales
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de partida en el grupo alcohollico secundario, se ha comprobado sin
embargo cue el metodo de reducclon a continuascion descrito constitu -
ye en la practica el mas rapido y sencillo imaginable, debiendo ade =
mas teuerse en cuenta la ulterior ventaja de gue los rendimientos son
muy buenos. |

¥l metodo del presente-invento congsiste en que la reduc -
cion se realizse con auxilio de hidrogeno activado cataliticamente,
empleandose como catalizador los llamados eatalizadores de esqueleto
de ls aleacion., Bstos catalizadores son por ejemplo los descritos
en las notas de la Sociedad suimioa Alemana t. 67, p. 255, 1934 y
tambien en elAJourn de la Soc. uvime Ao, t. 54, p. 4116. 1932, Espe -
ciaslmente el catalizador seiialado en esta wltima publicacion; el lla ~
medo catalizador Raney, se ha comportado como excelentemente practi -
co, aungue tambien pusden emplearse otros catalizadores de esqueleto
de aleacionez, como lo08 qﬁe Be obtienen por ejemplo del cromato de
cobre por calcinac ion,

3¢ ha comprobado ser conveniente mantener la temperatura
durante la reduccion por bejo de H02; aungus esto depende de la acti -
vidad del catalizador empleado y de la mayor o menor hidrogenabilidad
del material de partida. Preferentemente la reaccion se lleva a cabo
en presencia de disolventes, conviniendo especizlmente aquellos que
no pueden atacar al catalizadof, por ejemplo alcoholes, hidrocarburo-
sgliciclicos, eomo ciclohéxano vy similaress

Como materiales de pertida para el metodo de reduccion
reivindicsdo se podfan emplear, no solo las hormonas foliculares sa -
turadas y no saturadas de le formula CqgHps05,018Han0p » C1gHyg0p
0 las endrostanclonas saturadas y no saturadas de la formula CqgHznCo
¥y G19Hpg0p, sino tambien sus isomeros e igualmente que los derlvados
de estas combinaciones, en los que el grupo hidroxilo esta sustitui -
do por un grupo convertibvle nuevamente en el grupo hidroxilo, por

ejemplo en los esteres, eteres, combinaciones hslogenadas y similares,



Tambien se puede proceder sometiende log slcoholes obtenidos por el

metodo de reduccion reivindicado, simultaneamente a la actuacion de

medlos afiladores. Asl se llega por elemplo, cuando se¢ parte de 10S

esteres de las indicadas hormonas, & obtener coucinaciones diacill -
5 cas con grupos acllo diversos entre si.

Bl empleo de los catalizadores reivindicados permite de
modo sencillo y sin grandes precsuciones llegar de las correspondien =
tes combinsclones no saturadss ¢ue contienen grupos ceto, a los co -
rrespondientes alcoholes no saturados, sin que se hidrogenen simulta -

10 neamente los dobles enlaces eventuslmente existentes.

tJ BHPLO-1

5 g de cmbalizador Raney se reducen Previemente a unos
50¢ en 7C em® de etanol. 3e agregan 5 g de androstenolona y a 202 y
presion normel se introduce hidrogeno hssta ¢ue se detenga la fija -
15 cion del mismo o sea hasts fijar 1 mol. de hidrogenb. Despues ge se =
para por ssuhirscion Gel catelimador, se evapora el dlsolvente y se
pristaliza el reslduo en alcohol diluido, Se obitiene con un rendi -

miento de 80-85 % un androstenodiol con punto de fusion, 176 - 178¢,

EJd BMPLO-2

20 5 g de catalizedor esqueletico de niquel-cobalto se redu -
cen previamente a HOL en 60 cms de evanol. Vespues de agregsr 5 g de
acetato &e androstenolona, se agita la dilsolucion com hidrogeno a la
temperatura del local y & presion normsl. Despues de fijar un mol. de
hidrogeno, se detiene la reduccion., Se separa el catalizador por fil -

25 tracion, se evapora el disolvente y se recristaliza en eter. Se ob -

tiene el monoacetato del androstenodiol de punto de fusion 1442 y

con un rendimiento de 80 P

EJEMPLO -3

3 g de benzoato de androsterona se reducen como Se ha deg
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erito en el ejemplo 2. Se Obtienen 2,5 g del monobenzoato de andros =

5

tenodlol con punto de fusion 215-220%,

EJEMPLO- 4

2 g de benzoato de androsténolonﬁ ge agitan a la tempera -
ture del local en 70 em® de ciclohexano con hidrogeno en presencia de
2 g de catalizador Raney, hasta cue se fije 1 mol. dg hiqugenoo Se
separa €l catalizador por aspiracion, se évapora el disolvente y se
recristaliza en etanol diluido. El rendimiento es de unos 1,56 g de

monobenzoato de androstenodiol-3.

EJEMPL O~S5

3 g de benzoato de hormona folicular se reducen como ge
ha descrito en el ejemplo 1. De alcohol diluido se obtiene el monoben «
zoato de la homons dihidrofolicular con punto de fusion de 1902 y

con un rendimiento de uuos 80 %.

EJEMPLO-B

3 de etanol se agitan con

3 g de androstanddiona en 30 cm
hidrogeno y con 1 g de catalizador Reney hasta que no se fije mas hi -
drogeno, Despues de filtrar, se evapors el disolvente y se recristali -
zs el residuo en alcohol diluido. Asi se obbtienmen unos 2,5 g de sndros-

tanodiol trans con punto de fusion 1612,

EJEMPLO~T"

3 g de androstanocdiona en 30 em® de etanol se tratan con

"1l g de catalizador Raney previemente reducido a la temperatura del lo =

cal con hidrogeno hasta que se fije un mol. de este, Se trabaja como
ge ha descrito en el ejemplo 6 ¥y recristalizando en eter, se obtienen

unos & g« de androsterons trans con punto de fusion 1702,
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La presente patente de Invencidn comprende las siguien-
tes reivindicaciones:

l,~ Un pfoeedimiento pare la reduccidn de hormonas de las
gldndulas genitales saturadas y no saturadaes, que contienen al me-
nos un grupo ceto y para reduccidn de sus isoméros y de sus deriva-
dos en las oxicombinacliones gorregspondientes saturazdas y no satu-
radas y en sug derivados, caracterizado porque los materiales de
partida en presencia de catalizadores esqueléticos de aleacidn del
tipo del catalizador Raney y en presencia de disolventes que no
puedan atacar al catalizador, se tratan oon hidrégeno y dado el
cago durante el proceso de reaccidn se someten a la accidn de medios
aciladores. |

2.= Un procedimiento segin lo reivindicado en el punto 1,
caracterizado porque la temperatura se mantiene preferente por ba-
jo de 502,

3.~ Un procedimiento segun lo reivindicadc en los puntos
l y 2, caracterizado porque como catalizador se emplea un catali-
zador produclido segin Raney ( journal of The Am. Chemi,Soe,.t.54,t.
4116, 1932).

4;- Un procedimiento sezun lo reivindicado en los puntos
1 a 3, caracterizado porque los productos de la reduccidn obteni-
dos empleando las combinaciones aci{lioas correspondientes como
material de partida, se someten & una ulterior acilacidém del gru-
po hidroxilo nuevamente formado.

5.~ " PROCEDIMIENTO PARA LA REDUCCION DE HORMONAS DE LAS
GLANDULAS GENITALES, SATURADAS Y NO SATURADAS, QUE CONTIENEN AL
MENOS UN GRUPC CETO Y PARA REDUCCION DE SUS ISOMEROS O DE SUS DE~-
RIVADOS.~ Segin se describe y reivindica en la presents memoris

deseriptiva,



Consta esta memoria de hojas foliades y escritas

a mdquina por una sola de sus caras.

| Medrid, 14 de Junio de 1941.
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