CASE G 150/b.

f‘ﬁi}
A Jéb :
S A
9
P 270890
i% 7 f5§§’§§€3§ "c ERTIRIC A‘D 0

DE
ADICION

por WMEJORAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL N 269.744n,
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~CET0~/\*-ESTEROIDES", a favor de la firma italiana SOCIETA
FRRMACEUTIQI'ITAIIA;adomiciliéda en Lérgp Guido Donegani 1-2,
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere al procedimiento para
obtener los 4-hidroxi-esteroides de la serie androstanica
del 19-nor-androstano y del 17alfa-hidroxi-pregnano, subs-
tituidos o no en 21 por un hidroxilo, y a los nhuevos produc-
tos obtenidos de este modb.

5; Mas particularmente, este 1gvento se rgfiere a la

| oxidacidn con ox{geno, en presencia de la sal potasica de

un alcohol alifdtico terciario, de los 3-ceto-[§&-esteroides
de la serie androstanica del 19-nor-androstano y del l7alfa-

iO ~h1droii#pregnano substitufdos o no en 21 pof un hidroxilo,
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para formar los 4-hidroxi—E-cetoﬁﬁsF’s-esteroides, de los cua-~
les se obtienen los 4-hidroxig34ceto~[§&-estgroides correspdn-
dientes por hidrogenacidn catalftica del /\ 5,

' En la solicitud principal de patente mNuevo proce-
dimiento para obtenér los 4-hidroxi-}—ceto-[§4-esteroiqes"
(No. 5,877, presentada el 11 de Agosto de 1960) y en la pri-
mera patente de adicidn wMejoras al procedimiento para obtener

los #4-hidroxi-esteroides de la serle pregnénicaﬂ, se describid

.y reivindicé un nuevo procedimiento para obtener los 4-hidroxi-

-3-peto-[§4-esteroides (c) de la serie androstanica del 19-nor-
~androstano y del 17alfa-hidroxi—pregn§no, substituidos o no en
21 por un hidroxilo, a base de los 3-ceto-Sbeta-esteroides co~
rfespondientes (B), que se obtienen por hidfogenacién catali-

tica de los 3-cetd—[§#~esteroides (4), mediante reaccidn con

" ox{geno en presencia de la sal potasica de un alcohol ali-

fﬁtico.terciario. Auhque se obtienen buenos rendimientos,
este procedimiento 1mplica_todévia la reduccidn de los
3-09%0-[54-esteroides (L) a los 3-ceto-5beta-esteroides (B),
que nunca es cuantitativa a causa del hecho de gque se forman
siempre tambidén los isdmeros Salfa, en cantidad mas o menos
notabdle.

| dhora se ha descubierto, y a esto se refiere la
adicidn que as{ se presenta, que los 3-cetoﬁ[S&-esteroides
(4) de la serie androsténica del 19-nor-androstano y del 17al-
fa-hldroxi~pregnano, substitufdos o no en 21 por un hidroxilo,
cuando se tratan con oxf{geno en presencia de la sal potdsica
de un alcohsl alifético terciario proporcionan los 4-hidroxi-
-B-Geto-[sqbs-esteroides (D) correspondientes, de los cuales

se obtienen.los 4-hidroxi-B-ceto<[§fLesterbides (G) respecti-

VYO8, con muy buen rendimiento, por la hidrogenacidn catalfitica

del [L?.
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N Segin el invento que aqul se expone, los
3-ceto—[§?-esteroides de la serie androstanica del 19-nor-
-androstano y del l7alfa-hidroxi-pregnano (éste dltimo con
un grupo 17,20,20,2l-bismetilendioxi 0 bismetilendioxi’
substituf{do en el caso en que la cadena dioxiacetdnica
estd presente en C-17 0, pero no hecesariamente, un grupo
etilendioxi en C-20 en el caso en que la cadena acetflica

estd presente en C=17) se disuelven en alcoholes alifi-

ticos terciarios, como el alcohol butflico terciario o

el alcohol amflico terciario, y se hacen reaccionar con

ox{geno o aire en presencia de la sal potésica de un

alcohol alifético terciario, como el butilado potasico

terclario o el amilato potasico terciario, a una gama de

temperétura entre 10° y 50°C, y de preferencia a tempera-
tura ambienta, durante un periodo de tiempo variablé
entre unas horas y algunos dfas.

Una vez terminado el tratamiento, se neutraliza
la mezcia reacclonal con—écidos, tales como el 'acido acé-
tico o dcidos inorgdnicos dilufdos, se diluye luego con
agua y a continuacidn se extrae el esteroide con un disol-
vente organico usual inmiscible en agua. Los productos
brutos resultantes, o sea los 4—h1droxi—3-ceto-[§g’6-este-
roides, pueden aislarse en forma pura, ya sea por crista-
lizacidn en disolventes orgénicos; ya sea por cromatogré»
£{a a través de resinas tales como la Florisil (marca re-
gi#tiéda)ry.elucién Yy cristalizaciénbconéecutiias, o bien
se les puede transformar en sus acilatos por acilacidn del
hidroiilo primario y secundarilo presentés con un clorura
o anhfdrido de un @cido, en presencia o no de aminas ter-

ciarias, o convertirse en lbs 4-hidroxi-3-ceto-[§4-esteroi-
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des correspondientes por hidrogenacién catalitica del [}é.
Los grupos protectores de la cadena lateral en C-17, even-
tuelmente presentes, de los 4-hidroxi-3-oeto-[§&'6-este-
roides obtenidbs despuds de oxidacidn, pueden eliminarse
5, antes o después. de lﬁ'acilacién del hidroxilo en G4 o la
hidrogenacién del [}6;
El procedimiento para obtener los 4~hidroxi-
3-ceto-[&&’6-esteroides a base de los 5-ceto-[§?-eatqroides,.
o0 sea el objeto que se propone este invento, puede efec~
105 tuarse con oxigeno atmosférico lo mismo gue con ox{geno
puro; el aire o el oxigenovpueden, o bien insuflarse en
la solucidn, ﬁerb en este caso es preferible eliminar el
anhf{drido carbdnico y la humedad si existen, o bien hacerse
reaccionar en la superficie dejand0’reposar la solucidén del
15, _esteroide en recipientes grandes y abiertos. La proporcidn
molar de glcoholato potésico.terciario é estProide puede
variar de 1 a 30, y de preferencia de 5 a 10. Los rendi-
mientos son aproximadamente del 50 al 90%; La transforma-
cién de los 4-hidroxi-3-ceto-[§&’G-esteroides en 4-hidroxi=-
20. 3-cetoﬁ[\4~esteroides se efectia por hidfogenacién'en'pre~
sencia de catalizadores, tales como 5 a 10% de paladio sobre
carbdén o didxido de platino, hasta absorcidén de 1 mol de
hidrégeno, & temperatura ambiente y presién atmosfér;ca,
seguido de purificacidn segin el procedimieanto usual, Los
25, rendimientos de la hidrogenacién selectiva del doble enla-
ce en posicidén S-é son précticameqte cuantitativos.,
| Segin este procedimiento se prepararon la 4=
hidroxi-testosterona (II), la 4,llbeta-dihidroxi-l7alfa-
metil~testosterona (IV), la 4-hidroxi=17alfa-metil-testos-
30 terona (VI), la 4-hidroxi-19-nortestosterona (VIII), la
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4~h1drox1-cortisona'(x), la 4-hié;oxi-hidrocortfsona (XII),
la 4“17a1fa-d1hidroxi-progesterona (Iiv); los anélogos '
correspondientes [} ¥ los derivados respectivos.

En cuanto alcanza nuestro conocimiento, en el .
grupo de los 4-hidroxi-3-ceto-A” ’6 -esteroides lnicamente
se ha descrito las [}6- y las [}}’6-4-hidroxi-(o Q-Aciloxi)-

17alfa-metil-testosterona, que muestren gran actividad

banabélica cuando'se las administra oralmente (solidtud de

patente del cesionario N2 111/60, presentada en Italia
el & de enero de 1.960).

Los nuevos 4—hidroxi-5-ceto-[§%‘6-esteroides
obtenidos segfin el procedimiento gue aqui se expone, son
&tiles tanto porque se obtlenen de ollos los 4=hidroxi-3-
oeto-[}}-esteroides correspondientes, nuevos y utiles en
terapéutica, como porque prese§tan adéméé propiedades hor-
monales sumamente interesantes.

El invento se describe en los ejemplos que siguen,

pero estos no implican limitacién del mismo en ningin aspec-

to.

EJEMPLO 1,
A**C-androstadien-4;17beta-diol-3-ona (1)

lg de testoaterona se disuelve en 40 am3 de
alcohol but{lice terciario; luego se afiade una solucidn
de bufilato“potésico terciario que se prepara disolviendol
450 mg de potasio en 15 om° de alcohol but{lico terciario.

Se deja que la reaccidn se desarrolle a temperatura ambien-

- te durante.24 horas, con agitacidn de cuando en cuando.

3

Después de afiadir 1 ecm” de CHBGOOH, se diluye la solucidn

con acetato etilico y luego se vierte en una solucién acuosa

~ saturada de cloruro sddico. Se separa la fase orglnica, se
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la lava h.asta neutralidad con H,0, se la seca sobre Na2804
y se la evapora hasta sequedad. Luego se ,disﬁelve el resi-
duo en benceno, se le filtra y se le cromatograffa a través
de 20 g de Florisil. Empleando benceno y mezclas de
benceno y ter 9 : 1 (en volumen), se eluye un producto
que es poco soluble en éter y cristaliza en metanol y 1uegq
en acetona, fundiendo a 210-215°0.nk mex & 318 mp

€= 21,200); con Fe(:l3 da una colorac16n rojoviolada.
Este producto es la 153' -androstadien-4,17beta-di 01-3-ona (1)

25 ng de [} ’ —androstadien-#;l?beta-diol-}-ona

(I) se disuelven en 9;2 cm3 de piridina y se acetilan con
0,06 a’ de anhid;ido acético, durante una hora, en bafio
de agua hirviente. Por dilucidén con H,0, el producto pre-

. cipita y a continuacién se filtra, se ':!.ava con H,0, se

seca y se vuelve a oristalizar en acetona/éter de petrdleo.
Bste producto es el 4,l7-diacetato de I, que

funde a 150-153°C, 11 mex & 288 mp (5: 22,600)

EJEMPLO 2

A4-hidroxi-testos terona {II) a bassde I_

25 mg de A‘F’:s-éhdfoatadien-q 17veta-diol-3-ona

se disuelven en 2 om3 de alcohol etilico anhidro ¥y se
hidrogenan a temperatura ambilente y presion atmosférica

en presencia de 2 mg de Pt0,: la reaccion’se detiene

cuando se ha absorbido 1 mol de.hidrégeno; Se filtra el
catalizador Yy se evapora la solucidn hasta sequedad; el
residuo gemicristalino funde a 190-215°Gry tiene un méximo
de absorcién ﬁlt:avioleta a 278 mp, Por oristalizacidn en
acetona/éter de petr6lgo se obtiene II en forma pura (puato

de fusidn = 221-223°¢).
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EJENPLO 3.
17a1fa-motil-A\**C-androstadi en-4, 11beta-17beta-triol-3-ona

(IIL)e

Al g de llbeta-hidroxi~l7alfa-met1ltestosterona

disuelto en 40 cm3

de alcohol but{lico terciario, se afiade
una solucidn de butilato potésico terciario, preparada a
base de 450 mg de potasio y 15 cm” de alcohol but{lico ter-
clario, Iabreadcién se mantiene a temperatura ambiente
duranta‘24vhoras, con agitécién de cuando en cuando. ﬁuego
sé afiade 1 cm” de GH5COOH; se diluye la solucidn con ace~
tato de etilo ¥y se vié?te en una solnc?én aocuosa saturada
de cloruro ﬁédico;‘Se separa la fase orghnica, se la

;ava con solucidn acﬁosa al 5% de Na2003 y con agua hasta
neutralidad; el producto se seca sobre NaySO, anhfdro y

se evapora hqsta sequedade.

‘Bl residuo se disuelve en benceno, se filtra y

' ge cromatografia a través de 30 g de Florisily

Una pequefia cantidad del nuevo producto de par-
tida se eluye de la columna con benceno y con mezclas de
benceno y éter en proporcidén 9 : 1y 8 ¢t 2 (en volumen),
con lo que se‘obtiane un producto que es poéo soluble en
éter y funde a ;9o-aoo°c cuando sg'vuelve a cristalizar
en acetona/éter, (Amax a 318 mp)‘ﬁ;‘

~ El producto da una coloracidn rojoviolada con
FeCly; o5 la 17a1¢ a-met11-A* C-androstadien-4,11be ta,17beta-

triol- 3-ona (III) tttt

EJEMPLO 4.

4,11beta-dihidroxi-17alfa-metil-testosterona (IV) a basge
de IIX

La hidrogenacidn de la 17a1fa-metil-z§?’G-androsta-
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dien-4, llbeta l7beta-triol~3-ona (III), en presencia de

10% de paladio sobre carbon y a temperatura ambiente y pre-

sidn atmosferica, hasta absorcion de 1 mol de hidrégeno, pro-
porciona por ultimo la 4, llbeta-dihidroxi-l?alfa-metil-tes-
tosterona (IV) que funde a 184-186°C. o |

TJENPLO 5.
17a1fa-met11~[§ g -androstadien-#,l7beta-diol~3-ona (V)

‘ >8 de 17alfa-metil-testosterona, disueltos en 200
cm3 de alcohol but{lico terciarlo, se dejan rqposar a tem-
peratura ambiente durante la noche en matraz abierto con 75
3_de alcohol butflico terciario en que se han dismelto
2,25 g de potasio. Se acidifica la mezcla con Acido acético
Yy se la extrae con acetato de_etilo; Bl extracto se lava con
agua saturada de NaCl, luego con soluéién al 10% de bicarbo-
nato s8dico y por dltimo con agua hasta neutralida&i .
Después dérdeéfila: el disolvente, se obtiene un re-
siduo de 4,900 g que se cromatografia a través de Florosil,

De las fracciones elufdas con benceno y éter/benceno en pro-

~porcién 9:1, cristaliza la l7alfa-metil- zﬁf »6 -androstadien-

4,17beta-diol-3~ona, que funde a 209-211°C.

EJENPLO 6,

| 1 g de 17elfa-metil-/A**C-sndrostadien4,17beta-diol-
3-ona (V) se disuelve en 50 om’ de alcohol etilico anhidro
y ae hidfogena, a't§mperatura'amb1ente y ppesién ammpsféri-
ca, en presencia de 25 mg de 10% de péladiq gsobre carbdn.,
Después de-la absorcidén de 1 mol de hidrdgeno, la rapidez
de hidrogenacidn disminuye notablemente; entonces se detiene
la reaccidn, se filtra el catalizador y se evapora la solu-

cién en vac{o hasta sequedad. EL producto bruto tiene un méxi-
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mo de absorci6n ultravioleta a 278 mp. Este producto bruto

ge disuelve en cloroformo y luego se le pasa por una pequeida
columna de Florisil con subsiguiente elucidn mediante cloro;
formo; los eluatos cloroformicos se evaporan hasta sequédad,

y el residuo cristalino se amasa coﬁ waa nmezcla de éter y éter

de petrdleo. Por dltimo se filtra el producto y se le seca pa-

~ ra obtener la 4-hidroxi-l?alfa-metil-testosterona (VI) que
funde a 170-172°C.

EJEMPLO Zs

19-nor A*© androstad1en-4,17beta-diol-3-ona (vn)

5 g de 19-nor-testosterona se disuelven en 120 an5 de

alcohol hutilico terciario ¥ luego se afiade una solucidn

de butilato potasico terciario, preparado con 1550 ng . de pota-

sio y 45 en” de alcohol but{lico terciarics.

Se deja que la reaccidn proceda durante 15 horas, a
temperatura #mbientely con agitacién‘de cuando en cuando.

4Ei producto se acidifica con 3 cm3 de CH3COOH, se
diluye con acetato de etilo y se vierte en uhg soludién acuo-
sa saturada de Naci; luego se separa el extracto, se le la-
va coazsolucién al 5h de Na, €03 y con H,0 hasta neutralidad.
Se prosigue secando sobre Nazso4 anhidro y evaporando hasta

sequedad. E1 residuo se disuelve en benceno y se cromato-

grafia a través de 50 g de Florisil.

~ Por ltimo, eluyendo con mezclas de benceno y éter
en la proporcidn 9:1 (en volumen), se obtiene un produdto
que, después de cristélizadp'en acetona/éter, funde a 195-200%
4_ nax @ 316 mp (€= 18,600), |
Ellp:oducto dg una coloracidn rojoviolada con Fecla.
Este producto es la 19-nor-[§356-androstadien~4,l7beta-diol-

3-ona (VII),



EJEMPLO 8, B |
4-hidroxi-19-nortegtosterona (VIII[ a8 base de VII ;
Por hidrogenacidn de la 194nor<[§4’6-androstadien-
' 4,1?-beta-diol-3-ona (VII), en presencia de 10% de paladio
_ 5; sobre carbon Y a temperatura ambiente, hasta absorcidn de
.l.mol de hidrogeno, se obtiene la 4-hidroxi-l9-nortestoste-
rona (VIII) (punto de fusicn, 137-1e9°c);

EJEMPLO 9, |
A8 pregnadien-4,17a1fa-21-triol-3,11,20-triona (IX)

10, ‘ Alg d;‘17;20;20,21-bismet1lendi§xi-cortisona sus-~
pendido en 50 qm3 de albohol butilico térciario se afiaden
15 cm;:de alcohol butflico terciario que contiene 0,450 g
de pot&sio.‘Se deja el producto a temperatura ambiente duran-
~te la noche y se d;auélve dufante la reacc;én. Cuando se ha
15.  terminado la_acidificacién cop dcido écéticq, ée extrae‘la
~ solucidn QOn acetato de etilo. Luego se lava el extracto con
agua que contiené NaCl, a continuacidén con una solucién de
bicarbonato sddico al 10% y por ultimo con agua hasta neutra- ;
lidad. Despuéé'de destilar el disolvente, el residuo (0,900 g)
20. . se cristaliza en cloruro de metileno/métahol, |
Se obtiene la A&“’G-pregnadien-ﬂ-ol-3,ll-d1onfl?alfa,
20,20,21«bismetilendioxi (punto de fusidn = 310'31500;/(4max‘
a 318 gu; € = 20,300. -
250 mg del producto anterior, disueltos en 3 cm3 de
25, piridina, se acetilan a temperatura ambiente, durante 12 ho-
ras, con 0,75 cm3 de anhfdrido acético. El Correspondiente
4-acetato, que funde a 195-197°C, se alsla de la manera .
conocicda. - - ' ,
200 mg de A**C-pregnadien-4-01-3,11-dion-17,20,20,21~

20 bismetilendioxi se callentan durante dos horas a 100°C en
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20 cm? de écido férmico acuoso al 60%, para obtener al final
1la [}F’s-pregnadien~4,17a1fa,21—tr101—3;11,20—triona (IX) quek"
funde a 20%-205°C. :A nax @ 318 m (€ = 22,500).
EJEMPLO 10, N
5. 4-hidroxi-corti ‘ e IX |
| Por hidrogenaoiﬁn de la [L&’G—pregnadien-4-17a1fa;21-
-tr101-3,11 20-triona (Ix), en presencia de 10% de paladio
‘sobre carbon, a temperatura ambiente y presidn atmosferica, ”T-{
_ hasta absorcidn de 1 mol de hidrogeno, se obtiene la 4-hidroxi-
| 10. o -cortisona (X) (punto de fusion = 215-218°C).
EJENPLO 11, |
£54 6—pregnadien-4 11beta,17a1fa,21-tetrol 3,20-diona (XI)

5 g de hidrocortisona 17, 20 20 21-bismetilendioxi,
frétados con potasio en alcohol butflico terciario tal como
15, se ha descrito en el ejemplo 9, den finalmente 4,5 g de
‘produgto bruto, que se cristalizan en cloruro de metileno/me-
tanol. 7‘ | R |
Bste producto es la A’ 6~pregnadien-4 1llbeta-diol=
3—on-17a1fa,20 20 21-bismetilendiox1, que funde a 288-29000.
20.I Amax a 318 mp (€= 20,670).
250 mg del producto anterior se calientan durante
dos horas a 100°¢C en,20 cm3 de deido formico acuoso al 60%,
con lo que dan al final el producto XI, que funde a 218-220°C,
A maz @ 318 m (& = 22,800).
25, EJEMPLO 12

4-hidroxi-hidrogortisona (XTI base de XI
Lai4-hidroxi-gidrpcortisona (X1I) se obtiene por

hidrogenacion de [&&’6—pregnadien-4,11beta,l?a1fa,21-tetrol-

3,11-diona (XI), en presehoia de Pt0, y a temperatura ambien-

30, te y presidn normal, hasta absorcidn de un mol de hidrdgeno.
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(punto de fusidn = 205-206°¢), T

EJEMPLO 13,

' A“’ﬁ-pregnadien-tr,17a1fa-d 10l1-%,20-diona (XIII)

| diol-3-ona, que ftnde a 208-210°¢C A

_ 5 g de 20-cetalet11englicolico de 17a1fa-h1droxiproges-
terona se tratan con potasio en alcohol butilico terciario en
la forma descrita en el ejemplo 9. Despues extraccion con
acetato de etilo y destilacion deél disolvente, gquedan 4,3 g

de producto bruto, qus se acilan con piridina y anhfdrido ace-'_

tico. E1 producto'aciIAdo se cromatograf{a a travég de Flori-

sil. De las fraccioﬁes elufdas cbn bengeno cfistaliza el 4-ace
tato de 20‘cetaletilenglicolico de [}&’ -pregnadien-4 1l7alfa-

nax @ 250 m §f= 22,510).
0,200 g de este producto se calientan durante dos '

horas a 100°C en 20 cm3 de acido férmico acuoso al 60%, con

‘1o que dan finalmente la Z§F3s;pregnad1en-4 17alfa-diol-7,20~

diona (XII1), que funde a 263-265°C; A .,y @ 318 mu ( £ =
23,760) .

'E‘JEMPIQC 14,

4 l alfa- 1h1crox1- rogesterona (XIV base de XIII
Por hidrogenacion de laA,4 s-pregnadien-4 17a1fa-diol
-3,20-d10na (XIII), en presencia de 10% de ‘paladio sobre car-

bén y a temperatura ambiente y presidn normal, hasta absor-

Nciﬁn de un mol de hidrdgeno, se obtiene al final la 4,17aifa-

-dihidroxi-progesterona (XIV), que Iunde a 228-230°C.

la invencidn, dehtro.de su esencialidad, puede ser
desarrollada en otras formas de realiszacion que difieran en
detalle'dé,la indicada a titulo de ejemplo a las cuales al-
cangaréd igualmente la proteccidén que se recaba. Podré, pues,
realizarse conh los medlos y aparatos mas adecuados, por que-
dar todo ello comprendido dentro del espiritu de las reivin-

dicacilones.
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NOTA

Déscrito el 1nvenfo sé‘declaran‘nuevas y de propila
invencidn las siguientes reivindicaciones, con prioridad
de la patente italiana Ne 17074/6C del 3 de octubre de
1,960 o - |

) 1. Mejoras en el objeto‘de.lé patente principal
N2 269.744, por wnuevo procedimiento‘para‘la fabricacidn

de 4~hldroxi-3-ceto-/\*-esteroides, del grupo de los an-

drostanos, 19-norandrostanos y 17alfa-h1droxi-pregnanbs3

substitufdos o no en 21 por un hidroxilo, caracterizado
porgue los 5—ceto-[\&-eéteroides de partida; provistos de»
un grupo 17;20,20,21-biamet11end1oxi 0 un grupo bismetilen-

dioxi substitufdo en el caso de los pregnanos con la cade-

' na dioxiaceténica em posicién C-17 o, aungue no necesaria-

mente, un grupo 20,20-etilendioxi en el caso de los pﬁeg-
nanos con la cadena acetilica en pqsicién C-17, se hacen
reacclionar con oxigeno 0 aire en alcoholes‘aliféticos ter-
clarios, en presencia de la sal pothsica de un alcohol

alifhtico terciario, y los 4-hidroxi-3wceto-A*?C-esteroi-

‘des resultantes se purifican de manera conocida y se ais-

ldn como tales, o se transformen en_sus,acilatos por aci=-
lacién con wn cloruro o con un &cldo anhidrb, en presencia
o no de aminas terciafias, o se convierten en los 4—ﬁidroxi—»v
-3-¢eto-[§4-estero;des correspondientes por hidrogenacién
catalf{tica del A>, - | .

2; Mejoras en conformidad con lo definlido en

la reivindicacién l,~caractérizado‘porque 10813-ceto-[§F-es-
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teroides de partida se disuelven en alcoholes aliféticos ter-
ciarios, téles conmo el alcohol butiliéo terciario o el
alcohol amflico terciario, y se hacen reaccionar con oxi-,
geno o con aire en la superficie o por insuflacidn del
gas en la solucidn y en este Ultimo caso con eliminacidn

del anhidrido carbénico y la humedad, si existen, en pre-

_sencia de la sal potésica de un Acido alifhtico terciario,

tal como el butilato potdsico terciario o el amilato poté-

sico terciario, en relaciones molares basges-: esterolde

‘variable entre 1 y 30,‘y de‘preferenoia entre 5y 10, a

presidn atndsferica y a'temperatura.de lO a 50°c, y de'pfe-‘
ferencla a temperatura ambiente, por un perfodo de unas

horas a algunos d{as, de preferencia 1-2 dias, y los

4ehidroxi-3-cetos/\*"C-ssteroldes resultantes se purifican

'ide manera conocida y se aislan como tales o se transforman

en sus acllatos por acilacién con un}cldruro"o un gnhidrido
de un &cido en presencia o no de aminas terciarias;

| - 3., Mejoras en conformidad con lo definido en las
reiviﬁdicaciones ly2, Earacterizédo porque los 4-hidroxi-

3-ceto-/\"*C-esteroldes o sus acilatos se transforman en los

correspondientes 4-hidroxi (o aciloxi) -3-ceto4[S*~eéteroides"‘
‘ por‘hidrogenacién‘an presenéié'de un éatalizador, tal ocomo .
. 5 a 10% de paladio sobre carbén, o diéxido de platino, y

“en preéencia o ausencia de eminas terclarlas, como la trie-

tilemina.

4, Mejoras segﬁh las reivindicaciones 1 a 3, en las
que los productos esteroides de la serie androstanica, de
los 19-n6r;androsténo§ y del 17alfa-hidroxi-pregnano, subs-
tituido o no en 21 por un hidroxilo, son caracterizados por

ger 4-hidroxi (o 4-aclloxi) -3-ceto-2§f’6-esteroides, exclui-
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das 1a A y la A" e —4-hidroxi (o 4~aoiloxi) -l?alfa-met:ll- o

'~testosterona, cuyos anillos A y B tienen la férmula estruc-

tural siguiente:

OR?

an‘que R=Ho GH3 (en el caso de los androsténos)
R = CH3 (en el caso de los pregnenocs)
R* = H o acilo. ‘
Mejoras en el objeto de la patente prinoip&l

. Ne 269 744, por wnuevo prooedimiento para la fabricaoién
Qe 4-hidrox1-3-cet01[§ -esteroidesr, |

Segln se describe y reivindica en la presente_memoria
que consta de diecisiéte péginas foliadas y escritas a méqui-
na por una sole de sus caras. B |

Hadrid, a 2 de octubre de 1.961.
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