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por “EEJORAS BN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL E¢ 274.471"
por PUN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 4-EIDROXI-3-CEPO-DELTAY.
~-ESTEROIDES", a favor dé la firme italiana SOCIETA PARMACKUTICT
ITALIA, domiciliada en MILAN (Italia), Larso Guido Donegani
1-2. )

MEMORIA DESCRIPTIVA

Bste invento se refisre a una mejora en la sinteds
para cbtener los 4-higr0xi-37ceto-aelta4-esteroides de la
serie del androstano y del 19-nor-endrosteno. En la solicitud
de patente principal: Un procedimiento para preparar los
4-hidroxi—3-ceto-dalt§f—esteroides" (Mo 274.471, depositada
el 9 &e febrero de 1.962), la peticionaria describe
y reivindica wn nuevo procedimiento pera obteper los
4-h1drqxi~3~ceto-deltaé-esteroides (II1) de la se-

rie normel y de la serie 19-nor de los correspondienbes
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4-cloro-derivados (I) por reaccion con oxigeno en presen~

- cis de la sal potédsica de un alcohol alifético terciapid,
tal como el tercibutilato de potasio, seguida por hidro-'
. genacién catelitica de los 4-hidroxi-3-ceto-delta4’6-

-egteroides (II),

R R ;
¥
O tercial-  O= V/J P4/C 0=
" coholato NN
K potdsico ¢
c1 : OH
1 R
; : dleali caustico acuoso

~aleohol alifdtico terciario .

Ahora se ha descubierto que 108 4-cloro-3-ceto-

—-de:a.‘!.'t;a4

-androstencs (I) de la serie normal y de le serie
19—nor,‘deSpués de reaccidn con un hidréxido alcalino di-
suelto en un aloohol alifético terciario, en atmésfera ds
gae inerte, dan directamente los correspondientes 4-hidr§xg

-3-ceto-delta -androstenos (III),

. ,. Segﬁh el invento que aquf se expone, los 4-cioro{
-3~ceto-deltat-esteroides de¢ la serié androsténica y 19—ﬁ§£
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-androstanica {preparados segin .B, Camerino y colaboradores:‘

‘patentes belgas ng 549.701, 552.152, 55?.153 ¥ 557.735) se

‘disuélvgn en un aloohol alifédtico terciario, tsl como el
alcohol but{lico terciario o el alcchol amilico terciario,

¥ se hacen reaccionar bon unt exceso de un hidréxido alcalino

acuoso, tal como el hidréxido sédico o el potésico, en una
atmésfera de gas inerte, tal como el nitrbgauo, en caliente,
ds preferencia a la temperatura de ebullicién del alcohol .

~ usedo, duranxé un perfod de tiempo que varia entre unos

minutos y algunas horss, Terminado el tratamiento, se
neutraliza 18 mezcla reacdiohal con 4cidos, tales como el
dcido acético o dcidos minerales dilufdos, y luego se l&

diluye eon’agua. El esteroide se aisla de prefersncia por

- extrecelén con un disolvente orgdnico inmiscible en ague.

Los productos brutos resultantes, es decir; los
4-hidroxi-3—ceto-delta4-gndrostends de 1as‘series.normal y
19-nor, pueden purificarse por cfistalizacién a partir de
un disolvente orgénico o por cromatografia sobre sdbstanéiés
adsorhéntes; tales como el Florisil (marca comercial regis-
trade), seguida de elucién y eristalizacién, o biéﬁ puéden'
transformarse en sus deri vedos acilo por acilacibén de los
grupos hidroxilo seocundarios oontaiidos en e;loé‘con al
eloruro 0 el anhidrid de un- dcido orgdnico, en presencie
o ausencia de aminas terciarias, y purificacién sucesive

segin los procedimientos usuales,
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Los 4-hidroxi-3-ceto-deltai-ssteroides de la
serie androsténica y de la serie 19-nor-androstdnica
son dtiles en terapéutica como productos enabblicos y

andrcgénicos,

Los ejemplos que siguen girven para ilustrar el .

invento, sin por eso 1imitarlo,

EJEMPLO 1.

4ghidroxi-testoeter6na

En atmésfera de nitrbgemo, se calientan en
reflujo durante 15 minutos 0;500 g de 4~Q10ro-test65teroﬁé

con 40 cc de butanol terciaric (o de alcohgl amilico tercia= -

‘rio) y luego se afiade una solucién de 0,500 g de hidrézido
- potdsico (o hidréxido sédico) en 10 cc de &gua, Una hora
- después de la adicidén, se neutraliza la solucién con écido

"acdtico y se la extrae con acetato de etilo, El extracto

orgédnico se lava con hidrdxido sédico acuodso 4l 5% y luego
con agua, hasta neutralidad, y se evapora el disolvente ;

en vac{o. £1 residuo, qus presehta un /A\mai a 280 mili~
miéras con épsilon = 7000, se cromatografié gobre Florisil.
De las frééciones.eluidas con benceno/éter stilico 1:1,
cristalize por adicién de éter etilico 1a-4-hidroxi—test§g l
terona, de punto de fusién = 221-2239C. '
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EJEMNPL O 2,

4~hidroxi-17alfa-metil-testosterona

Procediendo como e# el ejemplo 1, & ﬁartir de
0,500 g ds 4-01oro-17alfa~ﬁétil~testosterona se obtiene
4-nid roxi-17sl fa-metil-testosterona, de punto de fusién =
170-17220, '

EJEYPLO 3.

4-hidroxi-19-nor¢testostew na

- Procediendo como en el ejemple 1, 2 partir de
1,5 & de acetato de 4-cloro-19¥nor—testo§terona se obtiene
4-hidroxi-jB—nor—tastosterona, de punto de fusién,# 188 - .

- 1902C,

EJEUPLO 4,

4=hidroxi-17elfa-metil-19-nor-testosterona -

Procediendo como en el ejemplo 1, a partir de
1,5:é de 4-clor5-17a1fa-meti1-19-nor—testosterona se Ob-

tiene 4-hidroxi-17alfa-metil-19-nor-testosterons, de punto

- de fusidén = 168=1702C. .

EJEMPLO 5.

. 4, 11beta-dihidroxi-testosterona

Procediendo como en el ejemplo 1, & partir de
1,5 & de 4-cloro-1ibeta-hidroxi-testosterona se obtiene

4,11beta~dihidroxi~testosterona (punto de fusién = 210-212°

).
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EJEMPLO 6, |

4,11beta—dihidroxi—17alfa-metil-testosterona'

Procediendo como en'el.ejemplo 1, & partir de
1,5kg de 4-cloro¥11betaéhidroxi-17a1fa-metil4teStosterona
se obtiene 4,11beta-dihidroxi-17alfa~metil—teatosterona,

| de punto de fusién = 183~185¢, .

v

+ 44k
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Descrito el invento se declaran. nuevas y de
propia invencién las sigulentes reivindicaciones, con
prioridad de la demanda de patente italiana N° 2814/62
del 13 de febrero de 1.962. . )

1. Mejoras en el objeto de la patente principal
e 274.471, por "Un procedimiento para preparar 4-hidroxi-3-
~ceto-delta’~estéroides”, de las series androsténica y
19-nor-andresténica, caracterizadas por el hecho de que
los corregpondientes 4- cloro- 3=ce to-delta4-e gteroides,
disusltos en un alcohol 21iffitico terciario tal ‘como
el alcohol butflico terciario o el alcohol amflico ter~
ciario, se hacen reaccionar con un hidrdxide alcalino
acuogo, tal como el hidréxido s6dico o el potésico, en
atmésfera de gas inerte y en caliehte, de preferencia & la
temperatura del punto de ebullicidén del alecohol empleado,
por un perfode que varfa de unos minutos & algunas noras,
¥ por el.hecho de que los 4-hidroxi—_3-ceto-delta‘}-—es'teroi-
des agl obtenidos se aiglan y purifican de meners cono-

cida.

2. Mejoras en el objeto de la patente prinecipal
No 274.471, por "Un procedimiento para preparar 4-<hidroxi-3-

- 6etoedelta4-e st eroide st,

-~
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Sezfin se describe y reivindica en la presente:
memoria que consta de ocho péginas foliadas y escritas

a mAquina por una sola de sus caras.
Madrid, a 12 de febrero de 1.963.
SOCIETA PARMACEUTICI ITALIA.

p. 2.
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