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CASE _ X-24b-Sp.

PATENTE
DE
INVENCIOR

por “UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UNA CETONA ESTEROIDE"
a favor del Dr. EROHEL SMITH, de nacionalidad briténica,

domiciliado en 500 Chestmut Lane, Wayne, Deleware County,
Yenngylvania, E.E.U.U,

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para
preparar cetonas egteroides relacionadas con la l9-nortes-
togterona. Un procedimisnto de este invento consiste

en prepsrar uns cetona esteroide cargeterizads por tener
la estructura (I)

y
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en que R* es un grupo alquilo saturado que tiene 2 4tomos
de carbono por lo menos, Rz es un grupo glquile transg

& Rl, los substituyentes en los Atomos de cerbono tercia=-
riog del anillo 0 eatén en la configuracién trang-snti-~
-%rans y el anillo A contiene un enlace etilénico que
termina en la posicién 5, en que esgté Lredncido selectiva~
mente un compuesto correspondiente donde R2 tiene mayor
grado de insaturacién, '

El compuesto producido es por lo tanto une
3=cotona que tiene wn enlace etilénico, ya sea en la
posicién 4,5 (oetona inseturads en alfs,beta), ya sea
en la posicién 5,10 (oetons insaturada en beta,gamma).

De preferencia la reduceién selective se efectus
por hidrogenacibén catelftica y el materisl de partida
es tembién un material que tiene un enlace 4,5-etilémico.

La expresién "grupo alquilo®, tal como se usa
en términog generales en esta descripeién, incluye los
grupos algquilo tanto gubstituldos como ingubstituidos.
Asl, un grupo alguilo puede mer un grupo de cadena recta
o ramificada, oon o sin substituyente, gt ¥ B son
de preferencia grupos alquilo ingubstituidos y, de prefe-
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rencia también, contienen cada wno 6 4tomos de cerbono
g lo sumo, Rl puede ser, por € jemplo, un grupo etilo,
n-propilo, isopropile, n-butilo o isobutilo. R2 en el pro-
dueto de la reaceién puede ser un grupo alquilo satursdo
o un grupo alquilo insaturado: son ejemplos los grupos
etilo, vinilo, n-propilo y aliloc; y R2 en el magterial de
pertida puede ser, por ejemplo, un grupo vinilo, etinilo,
alilo o l-propinilo, Asi pues, un compuesto con un
grupo etinilo o alilo en la posicién 17 puéde. ger hidro-
gengdo catelliticamente para oconvertirlo en el compuesto
correspondiente en que R2 es wn grupo vinilo, etilo o
n~propilo, '

Los productos en los que Rl es un grupo etilo
(o sea los compuestos 18-homo) son particularmente impore-
tontes, en especial aquellos en los que Ra es también un
grupo etilo, vinilo o n-propileo. Oompuestos especificos

de importencia particular son los aigulentes:

17alfe-etil-18-homo-17beta-hidroxi-egtr-5(10)~en—13~
ona

l7alfa~etil-18-homo-19=-nortestosterona
18~-homo-17alfa~vinil-19-nortestosterona
18-homo-19-nor-1Telfa~n-propiltesto sterona
18,19~bisnor-17alfa~etilel3~n-propiltestosterona.

La hidrogenscién puede realizarse disolviendo
el material de partida en un disolvente adecuado y se~
cudlendo la golueién con hidrégeno en presencia de un
éatalizador de paladio o de niguel Raney, hasta que se ha
abgorbido la cantidad adecugsda de hidrégeno pars la conver-—
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glén selectiva del grupo Rz. En la solicitud de patente
espafiola n® 281,667 se han descrito materiales de partide
apropigdos para uwn procedimiento de‘este invento,

En la estructura snterior (I), los compuestos
13beta y 13glfa no ge distinguen por separado, por cuanto
en el produoto de uns sintesis total que no he ineluide
uns fage gpropiads de resolucién las formas 13beta y
13alfa egtén presentes en mezcle equimolecular o forma de
racemato, De preferencia, el material de partida en un
procedimiento de egte invento es un enantiémero l3beta
reguelto, E)l invento incluye en particular la prepara-
eién de log enantiémeros que tienen el grupo l3beteealquilo
en presencia 0 ausencia de sus enantiémeros l3alfe-alquile,
de modo que inoluye la preparacién de los compuestos
13beta~etilo resueltos y las formas l3beta en mezcla con
las correspondientes formas 13alfa, en partioular mezolas
racémicasg. '

Ios productog de este invento son Ytiles como
agentes farmacéuticos de propiedades anabélicas, progeste~
$ivae u otras valiosas propiedades de las hormonas esteroiw=
des; ademfs, son activos por via orel. Segfn se describe
més plenamente en la golicitud de patente espefiola N° 281.667,
ge ha descubierto que tiemen en general propiedades que
son superiores, o distintas, a las de los compuestos o~
rrespondientes que tiene un grupo 13-metile. La diferencis
entre las propledades de los compuestos de este invento
y las de los correspondientes compuestos 13-metilo es,
edemds, no solo una diferencia de grado, sino también una
diferencla de calidad.

El invento se ilustra mediente los e jemplos que
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gliguen, en los cuales las temperaturas se expresan en
°C, los datos de absorcién infrarroja (IR) se refieren
a las pogiciones de méxima expresadas en ent ¥ los
datog de abgorecidn ultravioleta (UV) se refieren g las
posiciones de méxima expresados en milimicras, mientras
las cifrae.entre paréntesis denotan los coeficientes de
extineién molecular a estas longitudes de onda.

EJEMPLO 1.

Se sacudié ocon hidrdégenc, a presién etmégferica,
(+)-1T7alfe~etinil-18-homo-19~nortestogterona (0,5 g) en
piridina (20 c¢c) que contenis un catalizador de 2% de
paladio gobre carbonato céleieco (0,15 g), hasta la absor-
¢ién de un equivealente molecular de hidrégeno. El aisla-
miento con éter dié un producto que fué recristalizado
en una mezcla de éter y n-hexano y secado durante 4 boras
a 659/0,005 mm., pars obtener la (+)=-18-homo-19-nor-1T7alfa-
-viniltestosterona, de punto de fueién 108-111°; UV:

240 (15.200); IR: 920; (Hallado: G, 80,4; H, 9,7.

021H3002 requiere C, 80,2; H, 9,6%).

EJEMPLO 2

A una euspensidén, previemente reducida, de
2% de paladio sobre carbonato céleico (0,3 g) en benoeno
(10 e6), sme afladié (4)-178lfo-etinil-l8~homo=-19-nortestos-
terons (1 g) en benceno (15 oc) y etanol (5 ce) y se
‘sacudld le mezcla en atmésfera de hidrégeno hasta haberse
ebsorbido 163 oo (2,1 moles) de hidrégeno. Se £iltré el
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oatalizador, se separd el disolvente, y el producto

(0,55 g) en metanol (10 cc) se sacudié con una solucién

de metabisulfito gédico (1,7 g) en agua (8 oc) durante

5 minutos, Se safladié sgua y se aislé con &ter el produo-
to, que se reoristalizé en acetona para dar la,(jg-lﬂélta-
~¢$1l-18~homo-19~nortestosterona (0,4 g), de punto de
fusién 144°; UV: 241 (17,250); IR: 3440, 1670, 1620,

EJEMPLO 3.

Empleando el procedimiento del ejemplo 1 se
hidrogené (&)-17alfe~etinil~18,19~bisnor-13bete-n-propil-
testosterona (0,5 g}, y el producto se aisld y recrista-
1iz6 de la misma manera para obtener la (4)-18,19-bisnor-
~13beta~n~propil-17alfe-~viniltestosterona (0,425 g), de
punto de fusién 94-97¢; UV: 240 (15,600); IR: 920,
(Hallados O, 81,1; H, 9,9. Cyolly 0, Tequiere
¢, 80,4; H, 9,8%),
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NOTaA

Descrito el invento ge declaren mmevas y de propia
invencién las siguwientes reivindicaciones, con prioridad
de la demsnda de patente briténice n°® 37618/61 del 19 de
octudbre de 1.961,

1. Un procedimiento pare preparar une cetons
egteroide, ocaracterizade por tener la estructura

CcH

en que Rl es un grupo alquilo saeturadoe que tiene por lo
mente 2 &tomos de oarbono, G es un grupo alquilo trane
a Rl, los smubstituyentes de los Atomos de carbono terciaw-
rios del anillo C se hallan en le configuracién trans-anti-
-trang y el anillo A contiene un enlace etilénico gue ter-

mina en la posicién 5, en que est4 reducido selectivamente

un compuesto correspondiente donde R2 tiene mayor grado

de ingaturacién,

2. TUn procedimiento conforme a lo definido en la
reivindicacién 1, caracterizado por el hecho de que la



5

15

20,

25,

30.

281669

reduecién ge efectuas por hidrogenacién catalftica.

3+ Un procedimiento conforme s lo definido en la
reivindicacidén 1 o la 2, caracterizado por el hecho de que
Rl y R2 gon grupos alquilo insubstituidos y eada uno contiene

6 &tomos de ecarbono a 1o sumo.

4, TUn procedimiento conforme a lo definido en la
reivindicacién 3, caracterizado por el hecho de que le cetons
tiene un grupo l3ibeta~alquilo y su enantidémero l3alfa-alquilo
egt4 pregente o ansente,

5« Un procedimiento conforme g lo definido en la
reivindicacién 4, ceracterizado por el hecho de que el
materinl de partida es un material que tiene un enlace
4,5-etilénico.

6., Un procedimiento conforme a lo definido en la
reivindicacién 4 o la 5, ceracterizado por el hecho de que

Rl‘es un grupo etile, n~propilo o n-butilo,

Te TUn procedimiento conforme a lo definido en la
reivindicacién 6, caracterizado por el hecho e que Rz, en el
material de partida, es un grupo etinilo y Rz, en el pro-
ducto, es un grupo vinilo,

8. Un procedimiento conforme a lo definido en la
reivindicacién 6 , caracterizado por el hecho de que Rz, en el
material de partida, es wn grupo etinilo y Rz, en el pro-
ducto, es un grupo etilo,
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9. Un procedimiento conforme a 1o definido en la
reivindicacién 4, caracterizado por el hecho de gue ls 18-homo~
~19=-nor-17alfa~viniltestogterona se prepara a partir de
la 17elfa-etinil=-18-homo=19-nortestosterona.

10, Un procedimiento conforme a lo definido en la
reivindicacidén 4, caracterizado por el heeho de que la 17alfa-
~0til=18-homo~19-nortestogterona se prepara a partir de
la 17alfa~etinil-~l19«homo~l19-nortestosterona.

11. Un procedimiento conforme a lo definido en la
reivindicacién 4, caracterizado por el hecho de que la 18,19-
~bignor-13beta~n-propil-17alfa-viniltestosterona se prepa~
re & partir de lg 18,19-bimmor-l7alfa~etinil-~-13beta~n~
~propiltegstosteronsa. ~

12. Un procedimiento para preparar una cetonas
esteroide.

Segtn se describe y reivindica en la presente memoria
que conste de 9 phginas foliadas y escritas a méquina por
una s0la de pus carss.

Madrid, a 16 de oetubre de 1.962,

Pe 84
SAIME ISERN MIRALES

~R P




	Bibliographic data
	Description
	Claims



