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MEMNMCRTIA DESCRIPTIVA

para una patente ée invencidn, por veinte aflos, por: » Procedimien-
to para la obtencidn de anirosteronas respectivamente androstandioc~
les » a favor de la r. s. Zfeilring Werke A, G., residente en Ber~

lin - Charlottenburg - Salzufer, 16.-
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L1 presente invento se refiere a compuestos de hidrogena-
cién de la serie ciclopentano-polihidro-fenantreno y mis especial-
mente a hidroxicompuestos, saturados y sin saturar, de dicha serie,
vy a un método para producirlos.

Un objeto del presente invento es la transformacidn de di-
quetonas, saturadas y sin saturar, de la serie ciclopentano~polihi
dro-fenantreno, las llamadas androstandiona y androstendiona o sus
isémeros, de la férmula general Ci0Hp, 05 en la que m es igual a 28
0 26, en las correspondientes hidroxiquetonas saturadas, las llama
das androstanolonas, de la férmula general ClgHZOOZ.'Esta transfor
racién se efectda sometiendo la materia de partida a la accidn de
agentes de hidrogenacién en zondiciones tales que sélo un grupo

quetédnico de las diquetonas sea reducido al grupo alcoholico secun
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dario, mientras que la ligazdén doble de carbono a carbono, cuando

esté presente en la molécula de la materia de partida, es saturada.
ALgentes de hidrogenacidn y condiciones convenientes son,
por ejemplo, el kidrégeno catalfticamente activado en presencia de
5 catalizadores de accidn relativamente débil y/o temperaturas rela-
tivamente bajas. Conviene también, para producir androstanolonas,
¢ preporcionar la cantidad e hidrégeno empleada en la reduccidn de
' tal manera que para reducir la androstandiona se lleve a la reac-
cién esencialmente 1 mol de hidrdgeno solamente, y para reducir la
10 androstendiona, solamente 2 mcls de hidrégeno.

41 cambiar la diquetonas saturadas y sin saturar por hi-
drogenacién en las hidroxiguetonas saturadas hay que tener en cuen
ta lavposibilidad de que se formen varias modificaciones isoméri-
cas y que la relacién en que s2 obtienen las distintas formas isc-

15 méricas, depende ella misma de los wé€todos de reduccidn y de la cor
centracién de iones de hidrégeno en la solucién reductora. De acuer
do con la ley de Auwers y Skita son principalmente las trans-modi-
ficaciones las que se forman pcr la hidrogenacidn en un medio neu-
tral y alcalino, mientras que, en solucidn 4cida, se obtienen las

20 cis-modificaciones,

La materia de vartida, es decir, las diquetonas satura-

. das y sin saturar androstandiona y androstendiona o sus isémeros,

‘ émpleadas para realizar este proceso de hidrogenacidn, podrén cbte
nerse de la manera gue se desee, por ejemplo, mediante la oxidacidn i

25 de hidroxiguetonas saturadas o no de.la férmulé general CigH 0o, en
la que m es igual a 3C o 28. Dicha oxidacidn podréd llevarse a cabo
del modo corriente, por ejempla, con 4cido crémico a temperatura ordi
naria, y la ligazdén doble de carbono a carbono, cuando esté presen
te en la molécula de la materié de partida, podré protegerse de ma

30 nera intermedia contra la ox:dacién mediante la adicidn de haldge~
no o haluro de hidrdégeno, pudiéndose emplear, sin embargo, otros

oxidantes conocidos vor los téecnicos del ramo, como el dxido de co

bre u otras materias andlogas.




10

15

2C

30

- B, -
Hl progreso que representa el cambiar por hidrogenacién di-

chas androstandionas saturadss y sin saturar en las correspondien-
tes androstanolonas saturadas estriba en que se pueden obtener hi-
droxiguetonas que poseen propiedades fisioldgicas valiosas, seme-
Jantes 0 iguales a las de las hormonas sexuales masculinas. Asf,
por ejemplo, al cambizr por oxidacidn las hidroxiquetonas, satura-
das y sin saturar, de la transmodificacidn, por ejemplo, la llama~
da trans-androsterona y la dehidroandrosterona, en las correspon-
dientes diguetonas androstandiona y androstendiona, y al cambiar
por hidrogenacién en un medio 4cido dichas diguetonas en la hidro-
xiquetona saturade de la cis-modificacién, la llamada epi-androsta-
nolona o androsterona, compuestos de la serie ciclopentano-polihi
dro-fenantreno fécilmerte disponibles sintéticamente y de muy baja
actividad fisioldgica de 1.4 mg o C.6 mg respectivamente por uni-
dad capén, quedan transformados en la androsterona de la hormona
sexual masculina natural de gran actividad fisioldgica, o sea 0.2
mg por unidad capén.Hasﬁaahsra, este producto solo ha podido obte-
nerse con dificultad meciante lz extraccidn de la orina de indivi-
duos masculinos,

=1 proceso arriba descrito podrd ilustrarse, por ejemplo,

por las siguientes férmulas:

CH c
7 0 uHS 0
> o5, g
H i
HO HO
androstanclonas androstenolonas
1 CE
Ch,‘3
0
androstandiona s 0 androstendiona
% j v
\ O
BO
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androstanolonas
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Los siguientes ejemplos servirédn para ilustrar el proceso
arriba indicado, el cual, sin embargo, no queda limitado a los mis

mos.
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4 gramos de trans-androsterona obtenida segin Ruzicka (Helv,
chim. atc., tomo 17, pdginas 1389 y 1395, 1934) se disuelven en
400 cm® de 4eido acético glacial, se tratan con la cantidad de 4ci-
do crdmico correspondiente a 1.5 4tomos de oxigeno, y se dejan re-
posar durante 1 dfa a la temperatura de la sala. Luego se evapora
la disolucidn hasta que le cristalizacidn empiece, y la diquetona
androstandiona es precipitada del residuo con agua. Se purifica
mediante la cristalizacidén en alcohol: punto de fusidn 129°¢ C,

0,5 gramos de negro de platino es previamente reducido coxn

3 de 4cido acdtico glacial a la temperatura de

hidrdgeno en 25 cm
50-602 C y se mezcla con una disolucidn de 1.5 gramos de androstan-
diona en 50 cm® de 4cido acético glacial, a la que se han ahadido

3 de 4cido hidrobrdmico acuoso al 48 %. Se deja efectuarse

1.2 cm
la reduccidn en ambiente de hidr8geno a 70-752 C, la cual se termi-
na después de absorbida 1 wol de hidrdégeno. ELl conjunto se vierte
en agua, el producto separado es absorbido en éter, el éter es la-
vado con 4lcali di_ufdo y después del secado se elimina el disol-
vente por evaporacidn. ia sustancia es purificada de la trans-an-
drosterona producida simultédnearente en pequefia cantidad, mediante
la precipitacidn de esta sustaneia con una saponina como la digito-
nina, Recristalizado en alechol éilufdo, el producto final se funde
a la temperatura de 1782 C, La unidad en la prueba de cresta de ca-
pén, evaluada segln el método de Schoeller v Gehrke, Wiener Archiv
f. innere Medizin, 21, 328, 1931, asciende a 150 - 200.,Y¥.

bn lugar de realizar la hidrogenacidén en 4cido acético
glacial como disolvente a la temperatura de 70 - 752 C podréd hidro-
genarse la androstardiona en disoclucidn alcohdlica a la temveratura

de 50 ~ 602 C,

O
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A una disolucién de 2.9 gramos de dehidro-androsterona an
1CG cm? de 4cido acético glacial se afladen consecutivamente con la
agitacifn y el enfriamiento una disolucidén de 1.6 gramos de bromo
en 3C cm® de 4cido acético glacial y una disolucidn de 0,732 gra-
mos de anhfdrido crémico en <C om® de 4cido acético glacial. Des-
pués de dejar reposar durante la noche se afiaden 20 gramos de zinc,
¥ se agita el conjunto durante 10 minutos & 10C2 C, se deja enfriar
rédpidamente y se vierte en agua, %1 producto separado es absorbido
en éter y lavado con lejia de sosa c4ustica dilufda. Evaporado el
éter queda la androstendiona, que es recristalizada en alcohol di~-
luido. Punto de fusién 1632 C.

Una disolucidn de 1.5 gramos de androstendiona en 50 om®
de dcido acético glacial, después de afiadir G.5 gramos de negro de
platino, es tratada a la tsmperatura de la sala con hidrégeno, ce-
sando la reaccidn después de aZadir 1 mol de hidrdgeno con la satu
racién de la ligazdn doble.,

4hora se afladen a la mezcla de la reaccibn 25 cm® de 4ci~

do acético glacial con 1 om®

de 4cido sulffrico concentrado, y una
nueva hidrogenacidén tiene lugar a 70 - 752 C, Después de la absor-
cidn de otra mol de hidrdgeno se efectda la misma elaboracidn que

en el ejemplo 1% y se obtiene el mismo producto final.

0.5 gramosde 6éxido de platino se deduce previamente en
25 cm° de alcohol etflico. 4 esta disclucidn se afiade una mezcla

3 e alcohol etflico que contiene 0,7 gramos de sodio y

de 60 cm
2.88 gramos de androstandiona preparada, por ejemplo, a base de an
drosterona segin Butznandt, Zeitschrift fir Physiologische Chemie
229, pégina 189 (1934). Las disoluciones combinadas son agitadas,
sacudiéndolas, con hidrdgeno a la temperatura de la sala, hasta que

8¢ haya absorbido 1 mol de hidrdgeno. Luego se elimina el cataliza

dor por la filtracidn y la disolucidn filtrada es vertida en agua,




10

15

20

el precipitado es absorbido en éter, la disolucidn etérea es seca-
da y el dter es evaporadc;'El residuo es recristalizado en alcohol
de 90 %} obteniéndose asf 2.5 gramos de trans-androsterona con pun
to de fusidn en 171 - 1722 C,

Utro objeto del presente invento es la transformacidn de
diquetonas sin saturar de la serie ciclopentano-polihidro-fenantre
no, la llamada ardrostendiona o sus isomeros, de la férmula gene-
ral C,oH, O, en dialcoholes 4o saturados, los llamados A 4,5-an
drostendioles o sus isdmeros, de la férmula general C19Hz005 « Pa-
ra e¢fectuar esta transformacidn se somete la materia de partida a
la accidn de agentes de hidrogenacidn y a condiciones de hidroge-
nacién gque dén lugar a la hidrogenacién de los dos grupos quetdni-
cos solamente, dejando sin atacar la doble ligazdn de carbono a car
bono presente en la molécula de dicha materia de partida.

Como agertes de hidrogenacién convenientes pueden citarse
los alcoholatos de metales, como alcoholatos de aluminio, etc.

Bl progreso conseguido por el procedimiento de hidrogena-
cidn objeto de estes invente consiste en que se obtienen dialcoho~
les no saturados gie son de gren valor y que pueden servir, por
ejemplo, de produc=os intermedios para la produccidn de sustancias
fisioldgicamente activas y que tienen propiedades semejantes o igua
les a las de las hermonas s3xuales masculinas.

El proceso de la nhidrogenacidn de androstendionas ¥ su
transformacidén en los ccrrespondientes androstendioles podrd ilus-

trarse por lassiguientes férmulas:

(Vease .a formula completa en la
pégina siguiente)
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0H4,5-androstendiol
El siguiente ejemplo servird para ilustrar el proceso arriba

descrito, pero sin que éste quede limitado a dicho ejemplo:

Ll T T R R R

Una disolucidn de 3.4 gramos de androstendiona y 4.7 gramos
de isopropilato de aluminio en 100 ocm? de alcohol isopropilico ab-
soluto es calentada hasta la ebullicidn, separédndose en el curso
de siete horas 70 em® de una mezcla de alcohol isopropf{lico y ace~-
tona mediante la destilacién fraccionada. Después de enfriar la di
solucién de la reaccidn se afladen 7¢ cm® de alcohol isopropflico
absoluto y se separan otros 30 sm® del disolvente por la destila-
cidn, La cantidad de acetona formada es determirada por la réaccién
con hidroxil-amino-hidrocloruro y efectudndose el andlisis volumé~
trico del decido clorhfdrico asf librado. Se encuentra méds del 90 %
de la cantidad tedrica de acetora.

La mezcla de la reaccidn, después de enfriada, se vierte
en 4cido clorhfdrico glacial dilufdo y después de dejarla reposar
durante dos horas se hace la extraccidn con €ter, 4l evaporar el
éter se obtiene una mezcla de dialcoholes no saturados con punto
de fusidn de 150 — 1552 C en rendimiento aproximadamente cuantita-
tiva; de ella pueden separarse mediante la digitonina dos dialcoho
le§¥gaturados e isoméricos.

Gtro objeto del prasente invento es la transformacidn
de diquetonas - saturadas y sin saturar de la serie ciclopentanoc-

polihidro~fenantreno, las llanadas androstandionas y androstendio-
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nas o sus isémeros, ée la férmula general CioHp Co, en la que m es
igual a 28 o 26, en los correspondientes dialcoholes saturados,
los llamados androstandioles o sus isémeros, de la férmula gene-
ral Cygl;,05. Bsta transformacidn se efectla sometiendo la materia
de partida a la accidn tanto ie agentes como de condiciones de hi-
drogenacidén que produzcan la hidrogenacidn no sélo de los dos gru-
pos queténicos sino de la ligazdén doble de carbono a carbono cuan~
do esté presente en la molécula de la materia de partida.

Como agentes y condiciones de hidrogenacién convenientes
pueden citarse hidrégeno catalfticamente activado en presencia de
catalizadores de accidn relativamente fuerte y/o temperaturas re-
lativamente més altas de hidrogenacidn; también se ha comprobado
como @til el empleo de hidrégeno en estado naciente, en condicio-
nes convenientes.,

Al cambiar las diquetonas saturadas ¥y sin saturar, median
te la hidrogenacidén, en los dialcoholes saturados, hay que tener en
cuenta la posibilidad de formarse varias modificaciones isoméricas
¥ que la relacidn o proporcidn en que se obtengan las distintas
formas isdmericas, depende ella misma de los métodos de reduccidn
y de la concentracidn de iones de hidrégeno en la disolucidn redunc
tora. De acuerdo con la ley de Auwers y Skita se forman por la hi-
drogenacién en un medio nesutro v alcalino principalmente las trans-
modificaciones, mientras que 2n disolucidn 4cida se obtienen las
cis-modificaciones,

conseguido
El progreso/por eéste procedimiento de hidrogenacidén con-
siste en que se obtienen dialcoholes saturados de gran valor de
los que pueden elaborarse sustancias de gran actividad fidoldgica
semejante a la de las hormonas sexuales masculinas o que ellos mis
mos demuestiran una actividad fisiolégica notable, como el Cis-andros
tandiol, cuya actividad es tres o cuatro veces la de la androstero

na de la hormona sexual masculina,

Dicho proceso de cambiar por hidrogenacidn las diqueto~

Nas saturadas o no en los correspondientes dialcoholes saturados,
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conforme al presente invento, puede ilustrarse por las siguientes

férmulas: o |
is iz o
Cils cH j
€ ~~- W
0 0
androstandiona ' androstendiona

\ ij/‘”l /

CH,
H
HO
androstandioles

Los siguientes ejemplos servirédn para ilustrar el procedi-

miento arriba indicado, sin que €ste quede limitado a los mismos:

L T T e,

1 gramo de androstandiona es disuelto en 200 cm® de alco-

hol. A esta disolucidén se afiaden en porciones 2 gramos de sodio me

t4lico; Gespués de disuelto el sodio se vierte la disolucidn alco-

hélica en agua y se hace la extraccidn con &ter. Zvaporado el éter |
Se obtiene un residuo gue puede librarse de la materia Qe partida
que no haya reacciornado o sélo incompletamente, mediante una diso-
lucidn de semicarbazida o endlcga., Al purificarse el residuo con
alcohol se obtiene un produéto cristalizado con punto de fusidn de

16C - 1622 C, que constituye un trans-androstandiol.

1 gramo de androstandiona es hidrogenado en una mezcla de
40 cm® de alcohol ¥y 1.3 gramos de 4cido sulfidrico concentrado en
presencia de 0,5 gramos de ¢xido de platino, hasta que no se absor
ba més hidrdgeno. Se separa el catalizador por la filtracidn, la

Gisolucidén filtrada es lavada ccn agua, y el precipitado es absor-
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bido en €ter. La disolucidn etérea es lavada con una disolucidn

de hidréxido de sodio y 2s evaporada hasta la sequedad. Al recris-
talizar el residuo en alcohol dilufdo se obtiene un dialcohol satu
rado con punto de fusidn en 2192 C, que constituye un cis-andros-

tandiol.

1l gramo de androstendiona es calentado con 4G gramos de de-
cahidronaftalina y 0,5 gramos de un catalizador de niquel en sili-
cagel en una atmésfera de hidrdgeno y a presién elevada hasta 200°
C. Después de separar el catalizador por la filtracién y la deca-
hidronaftalina per destilacién queda un residuo que se compone de
una mezcla de androstandioles. Al cristalizar en alcohol dilufdo
se obtienen agujas incoloras gue van fundiéndose a la temperatura
de aproximadamente 1602 C,

Se comprenderd que los técnicos del ramo pueden introducir
varias modificaciones y cambios en las condiciones de reaccién,
etc, de acuerdo con los principios expuestos en esta descripcidén

¥y en las ajjuntas reivindicaciones,

e e T e T T T S - R o)
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la pressrte patente de invencidn comprende las siguientes
rejivindicaciones:

l.~ Procedimiento para producir compuestos de hidrogena-
cidn de la serie ciclopentano-polihidro-fenantreno, caracterizado
porque se someten diguetonas ie dicha serie con la férmula general
019H1n02’ donde m es igual a 28 o 26, a las acciones de agentes de
hidrogenacién,

2.~ Procedimiento conforme a 1, caracterizado por la trans
formacifn de diquetonas de la serie ciclopentano-polihidro-fenantrs
no con la férmula general quﬁxnozr en la que m es igual a 28 o 26,
en hidroxiquetonas saturadas d2 dicha serie con la fdérmula general
019H3002 mediante‘la reaccidén de lasg expresadas diquetonas con un
agente de hidrogenacidn.

8.~ Procedimiento conforme a 2, caracterizado por emplear
como materia de partida una diquetona saturada de la serie ciclopen
tano~polihidro-fenszntrenc ds la férmula general C, H_. O

197287 2°
4,~ Procedimiento conforme a 2, caracterizado porgue se

emplea como materia de partida nna diquetona no saturada de la se~

1982 2
S5.- Procedimiento conforme a las reivindicaciones 2 a 4,

rie ciclopentano-polihidro~fenantreno de la férmula general C

caracterizado porque se emplea como agente de hidrogenacidn el hi-
drdgeno en presencie de catalizalores de accidn relativamente adbil.
6.~ Procedimiento conforme a las reivindicaciones 2 a 5,
caracterizado porque se efectfa Za hidrogenacidén a temperaturas
relativamente bajas,
7.- Procedimiento conforme a las reivindicaciones 3, by
6, caracterizado porque se pone en reaccidn sélo un mol aproxima~
damente de hidrdgeno para la hidrogenacién de un mol de la diqueto-
na saturada empleada como materia de partida,

8.~ Procedimiento corforme a las reivindicaciones 4, by

6, caracterizado porque se ponen en reaccidn sélo dos mols, aproxi-
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madamente, de hidrdgeno para la hidrogenacidn de un mol de la di-
guetona no saturada y eumpleada como materia de partida.

9.~ Frocedimiento conforme a las reivindicaciones 2 a 8,
caracterizado porque se efectda la formacidn selectiva de varias
modificaciones isoméricas de los productos de hidrogenacién median
te el ajuste variable de la concentracién de iones de hidrégeno en
la solucién de hidrogenacidn,

10.- Procedimientc conforme a la reivindicacién ¢, caracte-
rizado porque se efectfia la formacidn selectiva de las cis-—modifi-
caciones de los productos de la hidrogenacidn, verificando €sta en
un medio 4cido.

1l.- Procedimiento conforme a las reivindicaciones 32, 5 a
7 y 10, caracterizado por cambiar, mediante la oxidacidn, la hidre
xiquetona saturada trans-androsterona de la férmula general C1gHogus

& la diquetona saturada androstandiona de la férmula general

C1oHog0s y por someter dicha diquetona en un medio 4eido a la ac-
cién de aproximademente un mol de hidrdgeno en presencia de cata— |
lizadores de hidrogenacidn.

12.- Procedimiento conforme a las reivindicaciones 4 a 6, 8
y 10, caracterizado por cambiar, mediante la oxidacidn, la hidroxi
quetona sin saturar dehidroand-osterona de la férmula general
CloHgg® en la diquetona no saturada de la férmula general C19Hog00
¥y por someter dicha diquetona en un medio 4cido a la accidn de apro
ximadamente dos mols de hidrdgeno en presencia de catalizadores de
hidrogenacidn,

12.- Procedimiento conforme a 1, caracterizado porque se
transforma una digquetona sin saturar de la serie ciclopentano—pol}
hidro-fenantreno de la férmula general C1oHog0s en dialcoholes sin
saturar de la férmula genersl CioHzgCs mediante la reaccidn de ai~-
cha diguetona con un agente de rLidrogenacidn.

14,~ frocedimiento conforme a 13, caracterizado por cambiar,
mpediante la oxidaoién: la hidroxiquetona no saturada dehidroandros

terona de la férmula general C1oogls en la diquetona sin saturar



de la férmula general CigHos 0o y por someter dicha diguetona a la
accién de agentes de hidrogenacidn.

15,~ Procedimiento conforme a 13 y 14, caracterizado por
emplear alcoholatos de metales como agentes de hidrogenacidm,

16.,- Procedimiento conforme a las reivindicaciones 15 a 15,
caracterizado porque los agertes de hidrogenacidén son alcoholatos
de aluminio.

17.- Procedimiento conforme a 1, caracterizado porgue se
transforman diquetonas de la serie ciclopentano-polihidro-fenantre
no de la férmula general Clgﬁﬂlﬁz, en la que m es igual a 28 o 26,

en dialcoholes saturados de dicha serie de la férmula general

C19H5202 mediante la reaccién de dichas diquetonas con agentes de
hidrogenacién.

18,- Frocedimiento conforme a 17, caracterizado porque se
emplea como materia de salida una diquetona saturada de la serie
ciclopentano~polihidro-fenantreno de la férmula gensral C1oHog05.

19,- Procedimiento conforme a 17, caracterizado porque se
emplea como materia de par+tida una diquetona no saturada de la se-
rie ciclopentano-polihidro-fenantreno de la férmula general CjgHo0o,

20, - Procedimiento conforme a las reivindicaciones 17 a 19,
caracterizado porque se emplea como agente de hidrogenacidn el hi-
drdgeno en presencia de catalizadores de accién relativamente fuer
tes,

2l.~ Procedimiento conforme a las reivindicaciones 17 a 20,
caracterizado porque se efectda la hidrogenacidén a temperaturas
relativamente elevadas,

22.- Procedimiento para la obtencidn de androsteronas res-
pectivamente androstandioles.- Segidn se describe y reivindica en
la presente memoria de descriptiva,

30 Consta esta memoria de péginas foliadas y escritas a mi-

guinas por una sola cara.

Madrid, a
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