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NENORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un nuevo procedimiento

para la fabricacidn de 4-hidroxi~5-ceto-lﬁf-esteroideq,

escdgidbs en el grupo constituido por los 4-hidrox1r5¥ )

ceto-4§andnosteﬁos, los 44hidroxi-3-ceto-19-nor-4-andros;
tenos y las 4,l7a1fa-dihid;oxi;4-pregnen-3,20-dionas
hidroxiladas o no en 21, a base de los 3-ceto-5-beta;
esteroides corréspogdienfes, por reaccidén con oxigeno en
presencia de la sal potésica de un alcdhol aiifético ter.

ciario.
Varios 4-hidroxi-3-cet09[§5-esteroides se han
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269744 B2EH
cescritc en la llteruuura como substancias terapiut lcamen—' |
te utiles por sus p?opledades hormonales. La #4-hidroxi-
tes%osterona y los ésteres correspondientes han sido refe—i
- ridos por 3° L¢VY y colaﬁorééores (Patente estedounidense
Ho. 2762 818).
. B. Camerlno v colaborudoreq han deocrlto las bropie- 3
dodes cuiuicas y‘+€T°060flcas de la 4-hidroxi-1S-nortestos-
terona y sus ésteres (pavente belga nQ; 552 155‘y'solicitudi
de‘patehte inglesa No. 24.050/59, presentade el 13 de jﬁlio . -
jéo' de 1959), de la #4-hidroxi-l7alfa-metil-testosterona y sus €ste-
 res (Potente belga No. 578 036), de la 4~hidroxi-l7alfa-metil- -

4l°—ndrtestosterona y sus ésteres (Potente belga n® 588 005),

de la 4y1lbeta- dlhiﬁroxi-l7dlfa-metil teqfouterona y sus &s-
= teres (patente belsa n° 588 006), de la 4,17a1fa~dihidroxi=
15; progesterona ¥ sus es+eres (Patentc belga no 588 348) Foﬂ;
| :Colton describid los derivados 4-h1drox1 del comounsto 3. de
.‘"Relchteln de nlirocortisona ¥y de corflsona (Pafente estadou~ “
'niﬂense To. 2727 9la, Patepte estadounidense lo. 2782 213, y -
: patente estadounidense Wo. 2829 150).
0. A cuanto alcenze nuestro GOnOCi”lento, los procedi-
) "mlentos pers la fabrlcac1on de 4-h1droxi-3-cef01£S -ester01~ -

des (V), son fundamentalmente tres, como se indica en la

tabla. 1ru16nte
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1) & bhase de 1-hidroxi-4~ce‘c~esberoides (1) por

cxi-~

acion con Ti O5 (B.L. Juluan v col oradores: paten~

te estadbunidense No. 2.900.399;,

Y

A bgse de 4;5-dihidroxi~3~ceto«esterdides (I]) vor
deshidratacidn, ya sea con ééidos; como’' el dg¢ido
p-toluensulfdnico o el 4cido clorhidrico (H. Levy y
coleboradoree: patéente estadounidense No.«2.7g2.818),
ya sea con“élcalis, como el hidréxido potdsico en
golucidn hluroalcoholnca (B..Caneriﬁo'y colabofado;
res; patehte belga ilo. 579 383);

3) A bhase de 4,5—epoxi-5-ceto-esteroidesi(iII),por
reaccin, ya sea con &cidos, como el dcido sulfdrico
en 5cido'acérico; o con tr'fiuorur de boro:(B. Came-
'riqo Vg co1aooraoores. na*onLe esta;ounlJcnse
Mo. 2.842.571 y Am. Chem. Soc. 78, 1956, Dag. 3)40)
va éea con alcalls (solicloud de Oauente italiana
Ko. 3553/60, bresentada el 12 de Harzo'de_lQGO)-

La abr10°01on, en pariicular, de log nroductos

de par+1da, como los 3- hldroxi 4- ceto eoterowdes y los

4,5~o1hidroxi—;-ceto-ester9iees, es indeseable desde el

punto de vista industrial, a counsa de las onercsas reac-

‘ciones cue se necesiton para ellos y de que alpunas veces

se‘obtienen rencinientos ‘.gjos de los vroductos Tinales.

(O]

=

5. Cemerino y colabora‘ores haa hallamo, ﬁdeaﬂs (Da ente

76, nauenb belza lo. 588 005, y patente oelca
No;.588 006}, cue la fabricacidn de lcs andlogos 4-hidroxi-
de derivadbslde 17a2lfa-metil-testosterona y 17a1fa~metil=
-19-nortectosterona nor resccidn con Scidos de los 4;5;630Xi—

-"=geto~esteroiles cor: cnoicntes es lnefwcaz a csusa de 1y

@M
1]
%35

lemzﬂacan sinul+iaec 42l -yuvo 17-hidroxi.
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Ahore hemor Jdescubiertc un wrocedi iento

.mite 1a prep";ucion de 4~ hiﬂrOTl-‘ ceto-C} -csieroides {Y),

escogldos en cl gruno Qonsﬁltulqo por log 4-hicroxi-3-cebo-

~h4-gndrostenos, los 4-hidroxi-3 ceto 19 nof-4-angrostonog y

las 4,17alfa—dihidro ¢i-4-pregnen-3,20.dionas hidroxiladas

o ne én}El, § baée de los 3?cet0“5be*a—é°tevoides correspon-
dientes que tienen un grupo 17, 20 20,2)-bismetilendioxi o
un grupo bismetilendioxi substituido, en el’casb de los
preghnanos, con uns cadena dioxiacetdnica en posidién c-17

del esteroiée;.oon buenos rendinientos (50-90%) y por medio

de una reaccidn nueva e inesperada.

-

Los‘proﬁuctos de ar*lna de este invento, o ses

'1oq )-oeto 5oeta anerostanos, 1os 3 ceto=-1%- nor-Sbeta andros-

tanos ¥ 1as 17alfa~- hldrox1—5beta-pregnan-7,QO—dionas (no
hiarox1ladas en 21), pueden obtenerse de 1la manera éonobida
a base de los corres vondientes 3—cet01£5 -csteroides por
hlurogenaclon dea[ﬁ; con hicrogeno én presencia de cataliza-
dores como 5~10a de paladio scbre carbon, en preseiicia o
susencia de aminas.ter01arlas como la trietilamlna (B. Came-

ams
Bl

rino 'y colaboradores: patente alemana No. 1.004.177). HMien~
tras que el producto de partida de le serie de esteroides

hidroxiladog en 21, o sea las l?aifa,21-dihidrox195beta-

" pregnen-3,20-dionas coa un grupo 17,20,20,21-bismetilendioxi

0 un grupdo bisumetilendloxi substituido, pueden prepararse .

ya sea introduciendo de manera conocida el zrupo bismetilen-
dioxi, substituldo o no (R.E. Beyler v coléboradores;5patente
estadounidsnse o. 2.888.456 g paﬁénte estadounidense nﬁﬁero
2.888.437), en las l?alfa,21~dihidroxi Sheta~ prevnan~),20_

ionas conociiss en le literatura (U.L. Vendler y COLQbOTﬁ‘

[

o

dores: J. am, Chem. Soc. 74, 1952, vag. 2520; D.B. Hershberg

R AR R PR

¢

SIEEeT

ear-

28

Rt

—

4 aece merT A ize Ty e ey = = vy

f

’
'
'
¥
’

—r—-— = .




(10
QG

~

N

™ L )
1 7" /] ! !
. .ok _1_), /;'f

y colahoruiores: J. 4m. Chem. Soc. 24, 1052, nag, 3£70; L.H.
'Sarett: J. 4m. Chen, Soc. 71, 1951, pég. 2u4%) ) ya sea por
hidfogenacién.catqli%ica de‘(&Lf dc maneras conocida (5. Came-
‘j/rino-y éélaboradores: natente alemana Ho..l.ﬁo4.177) en
17,20,20,21—bisme*ilendioxi-l?alfa,21~dihiﬂroxi-4—pre@nen-
‘-S,EO—dioﬁas, Gubs§ituidas 0 no, fue se conocen en la 1itera—
tura (R.E. Deyler y'colaboradores: referencias citodas).
ni p:ocedimiénto del inven*s que aqui se expone

" puede llevarse a caBo a base de los 3-ceto-Sheta-esteroides
en foraa pu;a'ofen mezcla con la forma 5e1fafisomérica. Dicha
mezcla se chiliene bor hidrozenacidn de 5— éto-éé?-estéroides
en‘presencia de paladio sobre carbdn, a gause'ﬁél hecho de
qud e& Jiche hidrOﬁenacién:se sﬁﬁiene Qrédominanfgmente'la

2orna Sbeta. e ha descubierio que los 3-ceto-5alfa~esteroi-

=

Jes, tratados en las mizmos coadicinnes expérimentales de
T . C e AX
este invento, no dan los correspondientes 4-hidroxi->-ceto- -
~esteroides.
=] 13 e ! = v - -
Segun el invento que agul se cxpone, los produchos
de wartida, o sea los J-ce*o=bheta-androstanos, o los
-ceto-19-nor-Sveta-androstanos, o lus 17alfa-hidroxi-Shets-
presnan-%,20-dionas (no hidroxilades en 21), o las 17alfa,21-
Aihidroxi~Sheta-pregnan-3,27-dionss con grupo 17,20,20,21~-
-bismetilendioxi o un grupo 17,20,20,21-bismetilendioxl subs-
titufdo (como bisevilidendioxi, bispropionaldoxi-bisbutiral-

" doxi, biscaproaldoxi, etc.), se disuelven en alcoholes ali-

Hy

é+icos terciarios, couao el alcohol butilico terciario o el
- FY . ; . , ' T2
alecohol amilico tercierio, y se hacen reaccionor con Oxi-
. R ’ s '
geno o alre, en presencia de la ssl.potcsica de un alcohol

elifdtico tercierio, como el butilato potasigo bterciario o el

amilato potasico tercicrio, a la escala de Temperatura de 10°
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a 50°C,Hy-de orcferencie a temseretura zmhliente, durante‘ﬁn

perioéo de . tiempo variable entre unas noras ¥ aiéunos éiad.
La oxidacidn en posigién -4 del esteroide objeto

de este invento puede llevarse a cabo tanto con el ozfseno

. ’ N ) E . 4 T
atmosferico como con oxigeno puro: ¢l aire o el oxigend

pueden, o bien insuflarse a la solucidn, en cuyo caso es’

. ’ A s e - .
preferihble eliminar el anihidrido carbdnico ¥ la humedad si

se hallan presentes, o bien hacerse reaccionar sobre la

superficie de la solucidn dejando gque la solucidn del

esteroide repbse en fecipientes gréndes v abiertos.

Ta proporcidn molscular alcoholato potasico
tercisrio: esteroide vuede variar de 1 a 30, y de‘prefe—
rencia de 5 a_lO;'Si'ekisté.ﬁn grupo hidroxi acilado, se
le jidrolizn duraute la reaccidn. Al final de ds%e, se
neusraliza le mezclz con éqido (como el dcido acético o

? . . P . F R ' . , ’
acidos inorsenicos diluides) en disolucidn con asua y se

extrae el esteroide medianté un disolvente orgsnico apro-

plado aue sea inmiscible en agua.

Log productos brutos, o ses los 4-hidroxi-3-ceto-
~4-zndrostenocs o 4-hidrox ~Z=ceto-19-nor-4-androstenos, o
las 4,17alfa-dihidroxi-4-presnen~3,20-dionas (no hidroxila-

das en 21), o las 17,20,20,2l-bismetilendioxi~4,17alfa,21~

~trihidroxi-4-pregnen-%,20~diones, substituidas o no, pueden

aislarée en foria vura, ya sea porUcristalizacién en disol=~
ventes organicos, va sea por cromatografia a través de resi-
nas tales como el FLORISIL (marca resistrada) y el elucidn
y cristaiizacién consecutivas.

- Lss 4,17alfa,21—trihiﬁroxi-#»pregneneB;20-ﬂionas

se¢ obtienen de los derivacos correspondientes 17,20,20,21-

bisme*ileniioxi, substitufdos 0 no, v puros o en hruto, .-

e

{
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por nidrolisic A& manera conccils (R.E. Beyler y colabora-

qores: natente estadounidense n? 2.8866.799) con Jcidos acuo-

- ¢ . LR . Y 2 < a
“sos como el acilo sulfurico, el dcile clovhfarico, el acido

férmico o el Zcio acébipo. Los 4-hidroxi-esteroides gue

se ohiienen aor el proéedimiento de este invento, nueden
ecilarse con un cloruro o un snhidrido de un“éciﬂo organico
en preséﬁcié o no de amines terciarias.

» - . ',
- Segurn el inven%o que aqul se expone se han prena-

..rado la 4—hidroxi-l?alfa-metil~testosterona,'léh4-hidroxi-

,l7a1farmetil—lQ-norteStosterona, 1a 4,11beta—dihidrbxi-

‘i7alfa—metil-testosterona,'la»4-hidroxi—testostefona, la

 4-hidroxi~-l19-nortestosterona, la 4y1l-beta~dihidroxi-testos-

térona, la-4,17alfa-dihidrdxi-progésterona,'la 45hidroxi~"
~hidrocortisons, 1sa 4-h;dro¥;ecorfisona, el‘compuésto
5 de Relchstein 4-hidrozi y los derivados 17,20,20,21-
~bismetilendioxi de los tres ultiros productos."

Los ejemplos espeéfficos oue se dan a continuecidn
sirven para ilustrar el invento gdui‘expuesto, éero no im-
plicazlimitacién.v

IJLUPLO 1.

&;hidroxi—l?alfé-metil;;pstogterona

4z de 17sl’g-metil-testosterona, disueltos en

160 em” de dioxano, se reducen é temperatura embiente y

residn normal con 0,3 g de 10% de palsdio sohre carbdn
p ) ’ # de [ 0

>

en oresencia de 4 cm” Je trietilamins.

»

[ s - ‘ s
Desués de absorcidn ds 1 mol de hidrdzeno, se
fil*ra la mezcla reaccional v se concentra en vacio la

iy

solucidn haste cue ouede un residuo 0leoso.: Bste residuo

.s¢ emple~ tal cual estd para lg reaccidn siguiente. 1 g de

A -]

17alfa-netil-Sheta-androstan-17beta-ol-J-ona bruta (obtenida

s 7 . :D‘ ‘g\
S0 9 T4 40N pe

L audnl IR
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tal coio antes se he descrito) se lisuelwve en 60 cm” de

< .. Lo N s o 2 7 b
alcohol hbutilico %ercisrio, con eficion de 15 cm” de

alcohol butilico terciario en los gue se hen disuelto

450 mg de potesio, 7 se deja el todo en un reciniente ablier-

to, a temperatura amblente, durante 2 dlas. Las meszcla reac-

01ona1 se neutraliza con ac1do acetlco, se diluye coa acntato
efllico, se 1ava Drlmeramenue con sal y agua, 1ueno con bi-

" carbonato soklco al 10p y por ulullo con azua hasta neutra—

lidad.

‘Déspués de la destilacién del disolvente, se obtiene

1 g de un :esiduo oue nresenfa un max1mo de abso;cion

ulfravmlem a 280 ?A 8 9, ‘721). nl 'oroducto puede puri-

'ficarse por cristalizacidn en eter/eter de oetroleo o bien

- por_cromatografla a través-.de FLORISIL,_a lo que sigue elu~

cidn con benceno/éter (5:1) y cristalizacidn final en éter.

‘Se obtienen 0,7 g de 4-hidrozxi-l7alfa-metil-tes-

 ﬁsterona (puﬁto de fusién = 173 - 17500;/‘ o 3&278'27‘5
6:"' 12 950}.

LO reaccion st desarrolla 1ncluso si gse insufla
en la solucipn"de parbida aire (en este caso se elimina

de ﬁreferencia el.ahhidrido carbdnico) u ozfﬂeno pUro

y/o si la reaccion se lleva a cabo en presencia de amilato

uo*aulco ter01ario.

F J E HrL0 2.
4-hidroxi- 1231fa-met11 19-nortes os*erona

1l g de 17alfa meill 19-nor- Sbefa androstan-37befa-
-01 3—ona bwufa (oaﬂcnldc vor hidroz enacidn de 17alfa-netil-~
—JO-nortos osferona disuelta en dioxano y en Dresenc1a de
IOﬂ de maladio sobre‘carbon) gse trata de la mlsma,manera
que se ha descrito en el ejemplo 1 para la 17aifé§métil-5be—

ta-andrOstah—l?beta-o143-ona.

.o
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“A) finel se o™tiene 4-hidroxi-l7glfa-netil-10-
—nor%es*o"‘cro"a_(punPa de fusidn = 168-1700032/‘ max &

277 o 3 E - 12 820).

EJEZIPLC 3.
4,11bslg ndihidvo i-17glfa-metil-festogteror

1l u@ 17 elfa~ m0w11 Sheta- anﬁros+au—1lbe+a 17heta-

diol=-3-ona bruta (obtenida vor hidro;enaoion de 17 alfa-metil-

-llheta-hiircxzi-testosterona disuelta en dioxano y en presen-
cia de 10% de paladio sobre carbdn) se trata Ce le misma

manera gue se ha describto en el ejenplo 1

pare la 17alfa-
-metil Sbeta- androsfan-l?beta -0l=3-0na. |

Al Tinal se obtiene 4,11beta-:1midzﬂo::i—17a;fa-metil-
ftestosferoné {ounto dé'fusidn_=183518500;/x mexr;q:é78(yl;'
C = 12 380). | '

" BJEBIIPLC ‘4;

--hldrox1—,estosterona7

1 g de 5beta—androstan—l7befa~oi-3«ona bruta (obtenida

nor hidr sna01on de +estoch;ona flisuelta en dioxano y en

presencia de 10,5 de palaﬂlo-sobre carbdn) se trata de 1a misna

manera que se ha descrito en ¢l ejemplo 1 nara la 17alfa-metil-

 ~Sbeta-androstan-17beta-ol-"~cna.

. il final se obtiene 4-hidroxi-testosterona (punto
e N o0
d_g_ fusion = 52;-225. C; /( nax 2 278 ry; é =» ;1 900) .
EJE . PLO 5. ' |

4-hidroxi-l1Q-nortestogsterona
1 o ¢e 19-nor-5-eta~androsian~17beta~o0l-3-ona bruta

s

(obtenide por hifrogenaclén de 19-nortestocterona <isuelts en

djoxano y en presencia de 10% de¢ raladio sobre carbdn) se tra-.

v

ta de 12 nisma menera gue se ha descrito en el cjemplo 1, vara

la 17a 21fa-me5il-5 ndros*en- 17beta-ol-3-o0na.
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41 final se obtiene 4-h1aroil-lS-nortestosterona
(punto de f}ls:i‘on = 188-190°C; A max & 278 my; €-1n 600) .
EJEMPLO 6

4,11beta-d1hidrox1 testosterona

1gde 5 beta-androstan-llbeta-l?beta diol-3-ona
brute (obtenida por hldrogenacion de llbeta-hidroxi-testos-
terona disuelta en dioxano y en presencia de 10% de paladio
sobre carbdén) se trata de la misma manera gue se ha descri-

to en el ejemplo 1 para la l7alfa-met11-5beta-andfostan-17be-

- ta=0l-3-ona.

41 rinsl se obtiene 4,1lbeta~dihidroxi-testosterona

V (puhto de fusibn = 210 ,,-_.212%; /‘méx a278 md ; € =9 800).

E JEMPLO 7.

g ,12alfa—dihigroxi-progester na

Durante dos horas se insufla oxfgeno puro en 0,5 g de

vl7alfa-h1droxi-Sbeta-pregnan-B,20—diona (obtenida por hidro-

| genacidn de 17alfa-h1droxi-progesterona disuelta en dioxano y

en presencia -de 10% delpalédio sobre carbdn) disueltos en 30

cm3 de alcohol butf{lico y éé'aﬁaden 8 cm3 de alcohol butllico '

terciario en gue se han disuelto 220 mg de potasio.

La mezcla. reaccional se neutraliza con &cido acético,

‘se diluye oon H Oy se extrae el esteroide con acetato etilico.,

E extracto e lava con agua y sel, luego con bicarbonato so-

pues de la.destilacidn del disolvente, se ‘obtiene un residuo
(500 ng) que se cristaliza en eter.

~ Se obtienen 250 mg de 4 17alfa-dih1droxi-progesteronaw
(punto de fusidn = 229-231°C; ,_‘m a 278 DA ; €-1n 850)-.' :
Partiendo de 1ls l7a1fa-acetoxi-progesterona, se 0b~ '

tienen una saponificacion contemporanea del acetilo en 1a

dico acuoso al 10% y por ultimo con agua hasta neutralidad. Des-;~

- nmen
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L:rivaﬁc.de A-hicdroxi del convuesto 3 de Reichs?cin‘

3,1 g de 17, 20,20,2 —bishetilendioxi;4-pregnen—
~7-cna {prevarads tal cowo descriten R.E. Bev’er y colabora-
“eres), disuel*as en 250 cm3 de dioxano; s¢ hldrogenan a

M e . A
temnercturz ambiente v opresion normal en prescencia de 0,3 g

(SN
P

de 175 de pelerfio sobre corbon y . cn” dc ‘rietilomina. Jes-

4 2 s ’ . -
.puee de ghs~orcion de ) mol de hidrogeno, se Ffil'ra le mez-

¢la reaccionel f se concentra la solucidn en vacio hasta ob-
tener unfresiduo sélidg. Bste residuo se emplea tal cual esta
vara lalreacciéﬁ siguiente.

1 g e 17,26;EQ,El-biSmetilendioxi—Sbeta-pregnan—
~3-ona b?uta (obféniéa‘en‘la formna descrita anteéf'se disuel-

>

ve en 40 em” de alcohol butilico terciario, se aiiaden 15 cmafA

‘de alconol butilico terciario en que se han disuelto 450 mg

de potasio y se deja.a temperatura ambiente durante dos dias.

"Se neutraliza con &gcido acético la mezcls reaccional, se la dilu
~ ye con acetato de e%tilo, se la lava con agua y sal, luego con

carboneto soCico. acuoso al 100 y 'por ultimo con agua hasta neu-

tralided. Despuds de destiler el disolvente, queda un residuo

-que cristaliza en uaz meézcla de cloruro de metileno v metanol,

Se obtiene la 17,20,20,21-bisnetilendiozi~L~nresncn-
-4-0)-%-one (punto de fusidn = "G»-28500;/‘ max & 278 mpe s
6 = 12 900). ‘

20C mg del produncto anterior, calen"a’os durante

3

dos horas a 100°C en 20 cnm _de,éciﬁo £érnizo acuoso al 5075,

dan el fipal el derivado 4-hidroxi del. comnussto S de Reichs-

tein, que funde a 2?0—22500; A max 8 278 mph; ( 8 = 12 300).

o ean
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1l g de 17,20,L ,Ei-bisnetilendioxi—Sbeté—pregnan-
llbeta~ol~3~ona truta se “isuelve en 49 om3 de zleohol buti-
liéo Yerciario, se adaden 15 cm3 de aleohol bukilico tercia-
rio‘en cue se hag disvelto 450 mg de potasio ¥ se deja a

temperatura .ambiente durante dos dfas ea ua recipiente abier-

TO.,

Se neutralizs con acilo acé*tico la uezcla reaccional,

ge la Jilure con accialo de etilo, se la lava con ague y sal,

_ 1uebo con. caxbona1o s6<ico acuoso al 10% y por ululmo con

agua hasta ncu*rolidad. después de destilar el disolvente,

gueda un residuo que se cristalize en wna meszcla de e¢loruro

de netileno y metanol.

Se obhtlene la 17,20,20,21-bismetilendioxi-4-pregnen~
-4,11beta-diol-2-ona, que funde a 268-270°C. 200 mg el
p"oﬂucfo‘anferiof; alentados guran*G dos huran a 100 en
20 cm3 de dcido ¢0“mico acueso aT 60%, dan al finel la 4- hl-.
drozxi-hilrocorti sona, ‘que funde a 205 208 C.’

| Por acetllacion con anhldrlao acético de la 17,20,

»20,21-bismetilend ioxi-4-pregnen-4,1lbveta~diol-3-ona disnel-

ta en piridina, se obtisne el correspondiente 4-acetato (pun-

to de fusidn = 208-210°C).

_B-J ELPLO_ 10,

-hlaroxl-cortxsona

A2 g de 17,20, 20 2l-bvismetilencdioxi-Sbeta-pregnan-
-3,11-1iona btruta, disueltos en 100 cm de alechol butilico
terciarlo, se aifladen 30 em’ ce alpohdl.butflico terciéfio en
que se nz2i disuelto 900 mg dc potasio y se deja el tho a

tempers*ura ambientc curante dos dfas. Lz mezcla reasccional
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tre¥a tel como se hg descrito en los ejemnlos precedentes.

Dw

Despuds ce cestilar el Aisclwente, gueda ua residuo

cue’ ge cfistaliza on una mézcla“Ce‘clowuro de*metiieno v seta=-
nol. | | |

- Se obtlenc la 17, 20 20, 2l—bisef11endloyi 4o -prepnen—
4 0l-3, 11-dione (puato de fusidn = 275-277°C). o

200 mg Gei producto.anterior, calenfados durante Qos‘
horés é 106°¢C en 20 cm5 de ééido férmico acuoso‘él'écﬁ, dap
el final le 4-hidro: incor 1qona, qué fundé a 415 718

‘Le nvehcio“, ccnt“o de su esenci@lidad, muads ser
dﬁ. rrollada en ctras foxnos de reslizeclion gué difiefan en
detalle de.la indicada a wf% alo de ejemplo, & las cuales elcan-
o . . T .

va i~unalmente la proteccion'que.se receba. JTodra, pues, rea-

lizerse con log nedios y aparatos nis adecuados, por cuedar

todo ello conprendido dentro wel espiri*u ce les reivindicacio-

nes.
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NOTEA4L

Descrito el objeto de la invencidn se declaran nuevas

Y de propia invencidn las siguientes reivindicaciones, con

. prioridades italianas N® 14309/60 del 11 deiagosto de 1.960

Y-NQ l7q75/60 del, 3‘de 5ctubre de 1,960, existiendo en ambas
unidad de invencidn.

1., Nuevo procedimiento para la fabricacidén de 4-hi=
droxi-BecetOTLSﬁ;esteroides, escogidoé en el grupo constitui;
do por lbs 4-hidroxi-5-ceto-4-androstenos, los 4-h1dr6x1-3-

-ceto ~19-nor-4-androstenos y las 4,17alfa- dihldroxi-A-preg-

~nen-5,20 dionas, hidroxiladas en 21 o no, el cual comprende

la oxida01on con 0x1geno 0 aire de los 5-ceto-Sbeta-esteroi-

des correspondientes, en forma pura o en mezcla con la forma

@isomerlca 5-a1fa y que tienen un grupo 17,20 20,cl-b13metllen~

leYl, substituldo 0 no, en el caso de los prebnanos, con una

cadena dloxiacetonlca en p031cion C-17, disueltos en un alco-

hol alifatico terciario, tal como el alcohol butilico terciarioig

-0 el alcohol amillco terciario, Yy en prasencia de la sal . pota-

sica de un alcohol alifatlco terciario, tal como el butilato

npotésico terciario d el amilato potasico terciario, y sl als-

lemiento de los 4-hidroxi-3-ceto-/\‘-esteroides resultantes,
después o antes de eliminar el grupé 17.26'20 21-bismetilen-
dloxi, substltu{do o) no, en el caso de los pregnanos con una -
cadena dloxiacetonmca en la p0sicion C 17.

2.. Nue vo procedimiento en conformldad con lo definido

,en la reivindlcacion 1, caracterizado porque la proporcion de

alcoholato potas;co terclarlo a ester01de se nalla entre 1l y

30, vy de preferen01a entre 5 y lo.
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3. Nuevo procedlmlento en conformidad con 1o deflnido

en las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado porque la temne—

-ratura de la reaccidn se halla entre 10 vy 50° C, y de preferen-

cia a_temperatura amblente 'y presidn atmosférica,

4, Nuevo procedimiento en conformidad con lo definldo
en las reiV1ndicaciones 1, 2y 3, caracterizado porque. la du-
racion de la reaccidn es de unas horas a algunos dias, y de
preferencia de 1 a 2 dfas.

5. Nuevo procedimiento en conformidad con lo definido
en cualquiera de las reivindicacioqes precedeﬁtes, caracteri-
zado.pdrque los compueétos esteroides finalmente producidos
son: ia 4-hidroxi-17alfa~metil-testosterona, la 4~hiéroxi-17-
alfa-meti1—19-nortestosterona, la 4,llbeta-dihidroxi-l7alfa-
-metil-testosterona, la 4-hidroxi-testqsterona,'iar4-hidroxi;
-lQ-nortestosterong, la 4,llbeta-dihidroxi-testoéterona, la

4,17alfa-dihidroxi~progesterona, la 4-hidroxi-hidrocortisone,

. la 4-hidroxi-cortisona y el derivado 4ehidroxi del compue s to

S de Reichstein;
6. Nuevo procedimiento para la fabricacidn de
4-hidroxi-3-cetp-[§f-esteroides.

Segﬁn se déscribe y reivindica en 1a presente memoria

por una sola de sus. caras.
Madrid, & 10 de agosto de l 961.
SOCIETu Pl MACEUTICI ITALIA.
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