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%l objeto del presente invento es un procedimiento pars pPrepaw
rar setonss no saturadas de la serie del slelopentanopolihidrofenantrew
no partiendo de los correspondiientes aleoholes seccundarios no sstursdoB.
Agul por ejemplo sos referimos a ls preparacidn de cetomas esterfnicas
no saturadas, cono -eéolestenons o sitostenons partiendo de colesterina
o sitosterina; y también & la prepsracicn de cetonas no ssturadas del
la gerie del pregnano, por ejemple la pregnencdlons, partiendo de preg =
nenodiol o de la pregneuolons; y ademds a la preparaoidn de cetonem no
paturadss de la serlie ds la androsterons, como androstencdiona o tegtosw
terone partiendo de la dehidro-androsterons o del androstenodiol.

la oxidpeidn de estos alcoholes secundurlos no saturados de
la serle del clclopentancpolihlidrofenantreno en laé gorrespondlentes
cetonas no gaturadas es ys conoclda, como puelde verse por ejemplo en

Diels y Abderhalden, Beriehte 37, 3099,

Diels, GHdke, X8rting, Annaslen 459, 21,

Windgus, | Berigchte 89, 518

Butenendt y Westphel, DBerichte 69, 5. 443, 447,

Como oxldentes se emplean prinecipalmente dSxido cidprice y doi -
do ordmico. Los rendimientos cen estos métodes sanlmoderades ¥ %0 e «
vuentran entre unos 28 y 60 %; empleando doido cromico se recanienda
proteger el enlace doble por fijusidn y nueva separacidn de haldgenc o
halogenh{drico; el procedimiento se torna por ello considersblemente
més complicade, los rendimientos tampoce awnmentan esencialmente, sino
que oscilan entre unos 40 a 60 %,

Fn estes cetonas no saturadas se trats osenclslmente de sus «
tancias de propliedades fislologloas mﬁy valiosas y de valor especial =~
mente terapeutico. De aquf que &l mejorar sus métodos de preparscidn
sea de una Importancla técnica extraordinaris. El procecimiento aogdn
o1 invento permite la obtencidn de cetonas no seturadas de la serie
del ciclopentanopolihidrofenantens partiendo de los sorrespondientes
alooholes secundunrios ¢on rendimiento cesl cuantitative. Se funda en

la permutacidn de los grades de oxldacidn entre los alooholes segunda -



0

16

20

133528 .

ries y un aldehido o cetona agregado pars la oxidseidn en presencia de

alooholatos metslicos.

Tl principlo de la permutscidn de los grados de oxidsoidn es
ye conocido; vénse Meerwein y Sotmidt, inales 444, 221 y Ponndorf, Rev,
de "ufmica splicada 39, 138.

Como advierten estos antores, para realizar completamente la
permutacidn es necesario alejer dursnte la reacoidn use de sus compo -
nentes y precisamente se separs siempre el producto de la oxidaeidn,
bien sea por métodos £faicos (destilacidn) o por alteracidén quimies
secundarin (condensacldn esterea de un sldehido). Esbte Ultimo procedl
miento no permite por oonsigulente la obtenaion del ﬁroduoto de la o0xi=-
daelon por lo que & ¢sto se refiers advertiremes que Meerwein y Sehmids
designsn su procedimiénto como método de reduccidm. Ls obtencion del
producto de oxidseidn de la mezols de resceidn se realize fdcilmente
por el contrario mediasnte destilscidn, pues los puntos de ebullieidn
de los sldehidos y cetonas son més bajos que los puntos de ebullieidn
de los oorrespondlentes aleoholes} solo es_cond;cién previa la sufi «
clente volatilidad de los productos dorreapondiéntes. Sobre la poslbl «
11dad de splicsr el principlo de la permutacién de los grados de oxi -
dasldn pera obtener cetonas no voldtiles o extrsordinariamente poo
volatiles, como laa de la serie del ololopentanopolihidrofenantreno,
nads se ha expresado con lo dicho, sino gue més blen se deb{a contar
¢on la posibilidad d¢ que las cetonas, cusndd no se alejan de la reae -
¢ion, habr{sn de experimentar uns alterneiéﬁ quimica secundaria de mo =
do analogo a log aldehidos.

Ahorg blen, ss ha descublierto que la preparacidn de cetonas
no satiradss de la serie del oclélopentsnopolihidrofensntranc partiendo
de los correspondientes alesholes seoundaricey; se legra don extraordl -
narie facilidad cuando los Ultimos se tratsn como slooholatos metdli
008 0 en presencils de otros algoholatos metélicos oon un exoeso de una

getons ¢ aldehido, Cuanto meyor es el exceso en cetona © nldehidn,

tanto més completa es la oxidacidn.
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las getonas 4e¢ la serie del ci¢lopentancpolihidrofenantrens
8¢ obtienen, 1levando blen le oxidacidn, en un grado tal de purema gue
es8 pogible purificarlas completamente por simple reoristaligacidni da -
do el omso sin embargo pueden emplearse teambién métodes guimicos dw
purificacidn, haciendo reaceloner el producto con reactivos uotdnioos.
eoro semicarbacida y similares, 0 con resctives nidres{licos aon 0Bble =
Jeto de elinmlinar el aleochel no oxidado, Este puede someterse a nuevo
trataniento, con lo cual se obtlene un rendimiento en cetona casi cuan -
titativo, |

Para explicar el procedimiento y gefialar su rendimiento sirvan
los sigulentes e jemples.

gﬁggglg_&ﬁ_/ « 3,86 g de ocolesaterina se disolviersn en 100 g
a§ ciolohexanons; este disolucidn se tratd con 3,4 g de isopropilato
de aluminio, me calentd durante 4 horaw a 100% y despuds se destild
don vapor de sgue. El residuo se recogic eon eter. Despuds de secar y
evaporar 61 ¢ter quedo con rendimiente cuantitative la poroi&n de o8 -
terina, la cusl despuds de lavar com un poco metanol, presentd un pun -
to de fusidn de 78¢, La transformacidn con semicarbacids 416 la semi =
cerbazona de la solestenons oen p, f£. 8349 y con 90 % de rcn&inion%u.

Ejemplo 2¢ / - Una disoluoidn de 7,86 g de aolesterina y 1 g
de isopropilato de eluminio en 60 g de xilol se calentd poeo a poco e
ebullicidn; destilaron 0,56 g, de alcohol isoprop{lico junto con unos
25 g de xilol. La disolusidn remenente del coleaterilato de aluminio
se tratd después con 100 g de ciclohexanona y se calento durante 4 ho -
ras a 100%., Después de destiler por vapor de agua y extraer wson éter
se obtuvo con rendimiento cuvantitativo una colestenona casi pura, gue
pudo privarse de pequefias cantidsdes de ocolemterina inalterada por tra «
$emiento con anh{drido del doido ftdlico em piridina, |

Egamylo_sv/ - 3,86 g de colesterina se irsataron de mods anslo «
go 8l ejemplo 1 y despuds se elaboraron, con 3 g de clevetilato & msg -
nesio y 100 g de eiclohexanons. %1 rendimiento fué el misme que én el

ejemple 12,
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Bjemplo 49/~ 1,6 g de pregnenol-3-ona20 se disolvieron a 1208
en 50 om® de ciclohexsnona y después de sgregar 1,7 g de isopropllate
de aluminio se abandonaron durante 10 minutos s seta tenperature., Dese
pués de enfriar se destild eon vapor de agus y el residuo se recoglo
con ét8r. Después de secar y evaporar el éter qued! el produoto de oxi
daeidn en rendimiento ocuantitativo. Presentd un p.f. de 128«1872 § la
a0tividad fislologica de la hormona del corpus luteun (en el ensayo
¢lauberg 1 unidsad de conejo en 0,7 ng). »

Ljemplo 53/« 1,5 g de dehldro-sndrosterona se calentaron du -
rente media hors a 1009 gon 1,5 g de isopropilate de sluminio en 80
cm5 de ciclohexanona. La mezcla de reaccidn se destilo ocon vapor de
agua; el residuo de egta destilaoion se irato despues de enfriar, con
acido sulfurico diluido para digolver el sedimento lodoso d4e hidroxi -
40 de aluminio, La androstenodiona separada en forms solida se obtuvo
por filtreeidn con rendimiento ouantitaﬁive y @e purifico por orista -
lizacion en acetons diluida. _ _

Rdemplo 62/ - A una disolucion calentads a 1l00° de 1 g de moxo ‘
benzoato-17 de sndrostencdiol en 28 g de olelohexancns se agregeren
0,85 g de isopropilato de aluminio, se aglto brevemente hasta obtener
la disolucidn clara y se calento otros 30 minutos & 1009. Despues de
hacer enfriay rapidamente ss dsstilo don vapor 4¢ agis hasba gue no
pago nads mas, se recoglo el residumo de la desbilaoion en Ster, se @edo
la disolucidn eterea y se evaporo el eter. El residuo solido se molio
con éter de petrdleo y de separoc por sspiracion. Se obtuvieron 0,96 g
de benzoato impuro de testosterona, que en etanol presento uns rota -
cion a ZEE?DZO = 4+ 1409,

Para eliminer pequefiss porciones del material de partida se
calente la sustancia durante 4 horas a 80-90% con 1 g de enhidride &el
meldo ftalico en 10 cm® de piridina. Después de enfriar se vertio en
egua, se recoglo en éter, la disolueidn eterea, se lavo sucesivamente

oon aeldo sulfurieo diluldeo y lejia diluide de soB8a ceaustios, se seoo
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¥ Se evaporo en éter. Wl residuo ge recristalizd en metanol, con lo que
se obtuvierdn 0,8 g de benzoato puro de testosterona con p.f. 190% ¥

I
la rotacidn /&7 20 = , 1&d.
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La preseute patente de Invencion, consta de las sigulen ~

tes reivindicaciones:

1. - Un prmoedimiento para la obtencion de cetomas no sa =

turadas (e la serie del ciclopentanopolihidrofenantreno partiendo

5 de los correspondlentes elcoholes secundarios, caracterizado porgue
los alcoholes en forma de elcoholatos nmetalicos se tratan con un
lexceso de une cetona o de un aldehido.
2. - Une forme de ejécucion del procedimiento reivindica =
40 en el punto 1, caracterizada porque la separacion de los produc -

.10 tos de reacclion solo se verifica despues de terminadas la oxidacion.

-

3, = Una forms de ejecucion del procedimiento reivindica =

@o en los puntos 1 y 2, caracterizada porgue los slcoholatos meta -

LTI

licos de los alcoholes que se han de oxidar se producen por reac =«
~ ¢cion de estos alcoholes con alcoholatos rmetalicos de otros alcoho -
16 les en la fase de oxidacion,
4, -~ “na forme de ejecucion del procedimiento reivindica =
do en los puntog 1 & 3, caracterizada porgue los alcoholes ge em -

plean para ls reaccion en forma de slcoholatos de aluminio.

5. = “na foma de ejecucion del procedimiento reivindlcaw

20 do én los puntos 1 a 4, caracterizads porque.como weterial de par -
tida se emplean pregnenolonas. |

6s ~ “na forms de ejecugion del p?ocedimiento reivihdica -
do en los puntos 1 & 4, ceradterlzada porque como material. de par -
tida se emplean log l7-moncesteres del‘androstenondiol-5,17;

25 7. - " FProcedimiento para la obtencion de cetonas no sa =
turadas de la serie del ciclopentanopolihidrofenantreno " segun se
deseribe .y reivindica en esta memoria descriptiva. Conste esta des -
¢ripoeion de hojas folladas y esorites a maquina por una sola de
SUS caras.

1 i Nt 06 Mearid, 27 ¢
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