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CERTIFICADO
DE
ADICION

por YMEJORAS EN EL ORJETO DE LA FATENTE PRINCIFAL Ne 230;081,
por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ANALOGOS DE HORMO-
NAS ESTEROIDES, SUBSTITUIDOS EN La POSICION 4", a favor de la
firma italiana SOCIETA FARMACEUTICI ITALIA, residente en MI-
14N (Italia), via F. Turati, ne¢ 18,

IEMORIA DESCRIPTIVA

El presente certificado de adicidn se refiere a unas
mejoras en el objeto de la patente principal n® 230,081, por
procedimiento para la preparacidn de andlogos de hormonas es-
teroides, substituidos en la posicidn 4.

En la solicitud de patente italiana N® prov. 10.596/55
depositada en 20 de Julio de 1955 y titulada:“"Anélogos de
hormonas esteroides substitufdos en la posicién 4 y procedi-
miento para su obtencidn®, la solicitante reivindicaba un pro-
cedimiento para preparar compuestos representados por la £ér-

mula estructural

B e L S ST

T o e b S e 8



5.

10,

5.

en la cual R es (H)OCOCHz; =0; (H)GOCH3; (H)cocnaococas;
(OH)COCH20000H3
R* es Hy; (H)OH; =0
R" es -0OH, aciloxi; Br, CL F
en la cual se hace reaccionar un 4,5-epoxi-3-keto-esteroide
(epimeros alfa y beta), inclufdo en la férmula general
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(en las cuales R y R' tienen el significado mencionado ante~
riormente), con acidos minerales en un disolvente organico.

Utilizando, por ejemple, ya sea &cido sulfirico con-
centrado en acido acédtico anhidre, o acido fluorh{drico acuo-
go en dcido acético, o H, S0, dilufdo en alcohol metilico o en
benceno, obtenfamos (de un 4beta,S5-epoxi-3-keto-esteroide o
un #alfa,5-epoxi-3-keto-esteroide) un 4-hidroxi-3-keto-L\'-
-esteroide (forma endlica) o el 3,4-diketo-esteroide (forma

ketdénica) segin las siguientes fdérmulas
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(en las cuales R y R' tienen el significado mencionado ante-
riormente). _
Ahora hemos encontrado que se puede efectuar la mis-
me reaccidén con rendimientos iguales y con los mismos mate-
5, rigles de partida, utilizando trifluoruro de boro (en forma
de tanto eteratoc como de complejo similar) en un disolvente
orgédnico, en lugar del acido ( por ejemplo H2304 concentrado).
Este procedimiento tiene la ventaja de evitar un medio fuer-
temente acido que, en algunos casos, podria perjudicar o
10. transformar ulteriormente las substancias utilizadas. Por
ejemplo, segin los ejemploe 9, 10, 11, 12 y 13 de dicha soli-
citud de patente principal, tratando los 4,5-ep6xidoe de tes-
tosterona y desoxicorticosterona con H SO, ¥ dcido acético,
hemos obtenido los l17-acetales y los 2l-acetales del 4-hldro-
15. xi-esteroide, mientras que procediendo segin el procedimiento
de la presente patente de adieiodn, se obtiene los 4-hidroxi-
-esteroides que tienen un grupo alcohdlico libre en las posi-
ciones 17 y 21.
. El siguiente ejemplo ilustra la presente invencidn

20. g8in limitar su alcance.
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EJEMPLO 1., /\topresnen-#-01-3,20-dion

Se disuelve 1 g de 4beta,5-epoxi-pregnan-3,20-diona

de punto de fusidn 135°C en 25 ml de benceno anhidro, se afia-
de 0.43% g de trifluoruro-eterato de boro y el todo es dejado
reposar durante la noche. La solucién es tratada entonces con
una solucidén de bicarbonato sddico, lavada con agua y secada.
Se destila benceno. El residuo, recristalizado de metilalco-

hol, da 350 mg de Zlﬁ-pregnen-#-ol-},zo-diona de punto de fu-
sién 225-230°C, que no rebaja el punto de fusidn al ser meg-

clado con el producto obtenido segin la patente principal.

23EMPLO0 2. /\* pregnen-#-01-3,20-diona

Se trata como en el ejemplo 1, 1 g de 4alfa,5-epoxi-

-alopregnano-3%,11,20~triona de punto de fusidn 234-235°C. Se
obtiens 150 mg de‘ZXF-pregnen-4-ol-3,20-diona de punto de fu-
sidn 228-232°C, idéntico al producto del ejemplo 1.
EJEMPLO 3 LN pregnen-#,21-d101-3,20-diona

Procediendo segin el ejemplo 1, se obtiene, de 1 g de
4 beta,5-epoxi-pregnan-2l-ol-3,20-diona de punto de fusion
142-143°C, 400 mg de Z\*-pregnen-4,21-di0l-3,20-diona de pun-
to de fusién 210-212°.,

encontrado %: C 72.82 ; H 8.88;
para 021H5004 calculado %: 72.80 8.75.

Acetilando de manera usual se obtiene el diacetato de
A\ *-pregnen-4,21-da101-3,20-d10na de punto de fusién 198-200°C,
identico & una muestra del producto obtenido segin la patente

principal.

EJEMNPLO 4 /\-androsten-4,17veta-diol-3-ona

_ Procediendo como en el ejemplo 1, de 0.5 g de 4beta,>5-
-epoxi-etiooolano-l?ﬁol-}-ona de punto de fusiodn 156-157°c ’
se obtiene 200 nmg dﬂ<Zxﬁ-androsten-4,17beta-diol-3-ona, de
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Acetilando este compuesto de la manera usual, se ob-

punto de fusidn 222-223°¢.

tiene el diacetato de punto de fusidn 170-172°C, idéntico al
compuesto preparado segin la patente principal.

La invencidn, dentro de su esencialidad, puede ser
desarrollada en otras formas de realizacidn que difieran en
detalle de la indicada a titulo de ejemplo, a las cuales al-
canzara igualmente la prbteccién que se recaba. Podra, pues,
llevarse a la préctiéa, con los medios, tiempos, temperaturas’
y proporciones més convenientes por guedar todo ello compren-

dido dentro del espiritu de las reivindicaciones.

HOTA4 §

Descrito el objeto de 1la invencién, se declara nuevas
les siguientés reivindicaciones, con prioridad italiana nimero
4796 del 29 de lLiarzo de 1956. |

1. Kejoras en el objeto de la pgtente principal ne®
230,081, por'brocedimiento para la preparacion de anflogos de
hormonas esteroides, substiﬁuidOS en la posicidn 4, represen-

tadas por la férmula estructural general

R
R?

RH

en la cual R es (H)OH; =0; (H)COCH;; (H)COCH,O0H; (OH)COCH,OH
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R' es Hy; (H)OH; VIR é 8
R® es 0H; aciloxi

caracterizadas porque comprenden el hacer reaccionar un 4,5-epo

xi-3-keto-ssteroide inclufdo en la fdérmula general

R? R

o)
{en la cual R y R! tienen el significado mencionado anterior-
mente), con trifluoruro de boro en un disolvente orgdnico.

2, liejoras segin la reivindicacidn 1, caracteriza-
das porgue el trifluoruro de boro es utilizado en forma de
un eterato y como disolvente orgdnico se emplea benceno.

3. HMejoras segin las reivindicaciones 1 y 2, carac-

terizadas porgue el producto obtenido es un 4-hidroxi-3-keto-

1{5&-ssteroide (forma enblica) o una 3,4-diketons (forma ke- B

tdnica).

4, Mejoras sesgin las reivindicaciones 1, 2 y 3, ca-
racterizadas porque el 4,5-epoxi-3-keto-estercide es un 4beta,
,5beta-epbxido. '

' Se Mejoras seglin las reivindicaciones 1, 2 y 3, ca-
racterizadas porgue el 4,5-epoxi-3-keto-esteroide es un 4gl-
fa,5alfa-ep6xido.u

6. lejoras segin las reivindicaciones 1, 2 y 3, ca-
racterizadas porgue el 4,5-epoxi-3-keto-esteroide es una mez-
cla de 4beta-, Sbeta- y 4alfa;5alfa-ep6xidos.

7 liejoras en el objeto de la patente principal ne
230,081 por "procedimiento para la preparacidn de andlogos de

hormonas esteroides, substitufdos en la posicidn 4".
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Segin se describe y reivindica en la precente memoria

descrirtiva, gue consta de siete hojas, foliadas y escritas a

miquine por una sola de sus caras.

Madrid, a 30 de Octubre de 1956
SOCI:TE FARMACEUTICI ITALIA

P.a. E ISERN‘
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