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Por la Memoria de la Patente alemans nilmero 717.438
se sahe que por hiarogenacidn de cetoesteroides A 4,5-no sa-
turados en forma de sus enoldérivados, se obtienen en ciertas
circunstancias los correspondientes derivados de B-a;coholes.—

Con androstendiona-%-enclétileter se obtiene, por
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Bn condiciones determinadas, sin embargo, la hidro-
genacidn catalftica de 3-cetoesteroides p 4,5-no saturados
en forma de un enolderivado puede tener un curso tal gque el
doble enlace A 5,6 resulte saturado, al paso que el srupo
endlico se coanserva inalterado. Hste resultado se consigue
sexin el presente invento por el hecho de que la hidrogena-
cidn se realiza en presencia de una base.-

w1l invento se refiere, por consisuiente, a un pro-
cedimiento para la obtencidn de 3-cetonas partiendo de combi-
naciones de la serie del ciclopentanopolihidrofenantreno sa-
turadas en el Atomo de carbono de la posicibn 5, o de los de~
rivados endlicos de estas cetonas, por el hecho de que los
3-cetoesteroides A 4,5-no saturados en forums de un enolderi-
vado se someten a una hidrosenacibn catalitica en presencia
de una base, después de lo cual el enolderivado formado se
saponifica eventualmente a la cetona correspondiente. Aunque
en otras ocasiones la hidrogensacién de enlaces dobles 5,6 es
dificil, se;ln ensefia la experiencia, el proceso en este caso

tiene lugar ficilmente.,-



10

20

25

1060628

La base puede ser mis o menos soluble en el disol-
vente esupleado en el procedimiento, por ejemplo, hidréxido
sbdico o hidréxido potésico, o bases orgdnicas, por ejemplo,
una amina terclaria. rero se ha comprobado que la basé pue-
de tanbidén estar presente en forma de un portador insoluble
del catalizador, que puede sSer un catalizador de matal precio-
SO. Asf, el poritador puede consistir en un carbonato insolu-
ble en agua, por ejemplo, carbonato de calcio, pudiendo ser
paladio el catalizauor, adecuadamente.-

Los 3-cetoesteroides A 4,5-no saturados tratados
de acuerdo con el procedimiento del invento pueden ser, no so-
lo los de la serie de las esterinas, sino también de la serie
de los %cidos biliares o de la serie de las saponinas.-—

Lo més adecqédo es emplear como enolderivado un &ter
enélico, por ejémplo, enolétileter.-

Una ventaja especial del presente procedimiento es
gque el mismo puede ser empleado para la transformacibn de for-
mas cis dentro de la serie del ciclopentanopolihidrofenantreno
en las correspondientes formas trans, refiriéndose las denomi-
naciones ¢is y trans al &tomo de carbono nfdmero 5.-

1 curso de la reaccidn queda aclarado por el sizuien

te esquema de la mismasj
7O - Pa RO -

donde R representa alcohilo



‘ {06028
Una transformacidén de una forma cis en una forma trans
podrfa tener lusar entonces por los procedimientos siguientess
Tﬂ5
- K promacién
, 5 0”3 Disociaciébn
\ de HBr
O =
: 1
H forma cis
10 klltia ‘ UH.B
H CH l =R saponificacidn
) \9 | eventual >
g.RO - RO - [
.15 H
‘ Tﬂﬁ
- R
UH, 1
\9
24U
O =
A forma trans
donde Ry designa cualquiera de los &tomos (o grupos de &tomos)
25 que se encuentran ordinariasmente en la posicidén 17 de las sus-

tancias de la serie de los esteroides.-
Bl iavento se explicaré todavia en lo gue sigue median
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2JBMPLOS 10.-

BEn 200 c.c. de é&ter-metanol (1:1) se produce, en
forma conocida, un catalizador de paladio-carbonato de calcio
(4,5 grs. de CaCl3 con %% de Pd}. A continuacidn se aifiaden
8,85 srs. de colestenonaeenol-étiléter y se hidrogena con hi-
drégeno a presidn atmosférica. Después de transcurridos 45
minutos se han absorbido 20 c.c. de hidrdgeno, lo cual corres-
pohde a la cantidad tebrica. Después de separar el cataliza-
dor por filtracidn, el éter se expulsa por evaporacidén en el
vacio & la temperatura ambiente. De este modo se separa
alocolestanona-enocl-etiléter como agujas de brillo sedoso.

Funto de fusidn 25-268 C,.-

BJd L ddPLO 29 ,-

0,2 grs. del alocolestanonaeenol~-etiéter formado se-
gin el Bjemplo 12? se disuelven en 4 c.c. de.etanol hirviente,
¥y se afiaden 1 c.c. de azua y 0,2 c.c. de &cido clorhidrico
concentrado., La solucidn debe hervir 20 minutos con refrigera-
dor de reflujo. Ya en el 1liquido caliente comienza la separa-
¢idn por cristalizacién de alo-colestanona. Después de en-
friamiento, filtracién y secado, el punto de fusién es de 122-

1249 ¢, Después de nueva cristalizacibén desde etanol:127-128¢

¢., Rendimiento, 80,30%.-
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. EJBNPLO 38.

Un zr. de enoletiléter de 3-cetol2-«’ -acetoxicolen-
~-(4)-4cidometiléter se hidrogena en 40 c.c. de éter-metanol
(1:1) en presencia de 1 zr. de catalizador de paladio y carbo-
nato de calcio (%% de Pd) con hidrdgeno de presién atmosférica.
Después de filtracién y evaporacidn se obtiene el enoletiléter

de 5—ceto—l2—‘£ ~acetoxi-alo~dcido colénicometilester. Punto

de fusidén 140-1419 C.-

4 Jd BEMPLO 40,

1 gr. del enoletiléter de 3-ceto-12-& -acetoxi-alo-
dcido coldnicometilester obtenido segin el Bjemplo 12, se di-
suelve en 20 c.c, de metanol y se hierve con 2 c.c, de acido
sulfirico 15% durante 5 minutos. La mezcla de reaccidn se
vierte en asua y se extracta con éter. La capa etérea se lava
con agua para libertarla de dcido y se evapora.
. Rendimiento: 0,7 grs. de 5-ceto-12—Cﬂ-—acetoxi-alo—
4cido coldnicometilester con punto de fusidn 139-1402 C.-

Después de recristalizacidn desde metanol, el punto
de fusidn es de 143,59 C.-

La presente solicitud que corresponde a la presen-
tada en Dinamarca con fecha 5 de Enero de 1,950, bajo el ni-
mero 35/50, se acoge a los beneficios del articulo 51 del wvi-

zente Estatuto-Ley sobre Propiedad Industrial.-

oo 000oo0o00
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) Los puntos de invencién propia .y nueva gue seppre-
sentan para gue sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidn en Espaiia, por VEIWTE afios, son los siguientes:

12.~ Un procedimiento para la obtencidén de 3-cetonas
partiendo de combinacibnes saturadas en el dtomo de carbono en
la posicidén 5, de la serie del ciclopentanopolihidrofenantreno
0 de los derivados endlicos de estas cetonas, carécterizado
porque 3-cetoesteroides A 4,5 -no saturados en forma de un
enol-derivado se someten a una hidrogenacidn catalitica en
presencia de una base, cespués de lo cual enolderivado forua-
do se saponifica eventualmente a la cetona correspondiente.;

22 .~ Un procedimiento segﬁn se reivindica en el pun-
to 19, caracterizado porque la hidrogenacidn se lleva en pre-
sencia de un catalizador de metalrprecioso sobre un portador
bdsico.~

32,- Un procedimiento seglin se reivindica en el pun-
to 22, caracterizado porgue el portador es un carbonato inso-
luble en agua.-

492,- Un procedimiento segin se reivindica en los
puntos 2¢ o %2, caracterizado porque el catalizador es paladio.-

52.- Un procedimiento segin se reivindica en el pun=-
to 12, caracterizado porque el derivado endlico es un enolétgr.

69,- Un prbcedimiento seglin se reivindica en cual-

guiera de los puntos 12 a 52, caracterizado porgue para la
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aidrogenacidn se emplea un 3-cetoesteroide A 4,5 -no saturado
éde la gserie de las esterinas.-

79.~- Un procedimiento segin se reivindica en cual-
gquiera de los puntos 1¢ a‘59, caracterizado porgue para la hi-
drogenacidn se emplea un 3-cetoesteroide A %,5 -no saturadd
de la serie de los 4cidos biliares.-

82,- Un procedimiento segin se reivindica en cual-
quiera de los puntos 18 a 52, caracterizado porque para la hi-
drogenacién se emplea un 3-cetoesteroide A 4,5 -no saturado
de la serie de las saponinas,-

9.- Un procedimiento para la obtencién de cetonas
de la serie del ciclopentanopolihidrofensntreno o sus enoclde-
rivados.-

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede
y para los fines que se han especificado.-

Bsta Memoria consta de ocho hoJas escritas a méquina

por una sola de sus caras.-

Madrid, - ,cNF 1951
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