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MEMORTIA DESCRIPTIVA
' para
jeitar un 32 CERTIFICADO de ADICION a la patente N2
142.521, por »MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE L4
PATENTE PRINCIPAL», a favor de la Sociedad sulza SCCIEDAD
PARA TA INDUSTRIA QWIMICA EN BASILEA, residente en bBasi-
lea (Suiza).
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En la patente Ne 142,521 se describe unm nuevo

procedimiento para la obtencidn de nuevas oxiquetonas de
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la serie androsténica saturada o no saturada, consistente

en saponificar parcialmente el di-éster de dioles del tipo
de los androstandioles saturados o no saturados, en oxidar
el grupo carbinélico libre obtenido en la 3-posicién4- even-
tualmente con protecciédn pasajera de los compuespos dobles
presentes - para convertirlo en grupo gqueténico, y en sapo-
nificar eventualmente el éster quetédnico obtenido, Ahora se
ha comprobado gque en éste procedimiento puede partirse con
particular ventaja de di-ésteres mixtos de dioles del tipo
de los androstandioles saturados o no saturados, especial-
mente de aquellos ésteres, en los cuales el grupo hidrox{i-
lico en la 3-posicidn es esterificado con un resto 4cido sa-
ponificable con relativa facilidad, pero en la 17-posieidn
con un resto 4cido saponificable con relativa dificultad.

Se emplean convenientemente, por ejemplo, ésteres
mixtos tales que en la 3-posicién contienen un resto infe-
rior de 4cido graso, tal como el resto de 4cido acético o
el resto de Acido férmico, pero en la 17-posicién contiene
el resto de un 4dcido graso superior, tal como el 4cido vale-
ridnico, un 4cido carbamfnico, o 4cido benzoico, los 4cidos
toluflicos, el 4cido hexshidrobenzoico, o también los Acidos
hidrégeno halogenado.

Los citados di-ésteres mixtos se obtienen hacien-
do obrar sobre el 3-monoéster de dioles del tipo de los an-
drostandioles saturadds o no saturados, medios de acilado
que contienen otro resto 4cido que el resto ya presente en

la molécula,
La saponificacién parcial puede efectuarse, por

ejemplo, en alcohol metflico o etflico, o también en alco-
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holes superiores, en dioxan, acetona y similares. Al emplear-
se alcoholes, se produce generalmente una reesterificacién
al lado de la saponificacidn propiamente dicha, de modo que
con frecuencia se necesita una cantidad de lejfa considera-
blemente més pequefia que la calculada. Por lo tanto, no es
necesario atenerse a la cantidad de lejfa calculada, sino

que ésta puede emplearse en mayor o menor cantidad. Debido

a ello, as{ como a la concentracién de la lejfa y la tempe-
ratura, el tiempo de reaccidn puede ser influfdo favorable-
mente.

As{ por ejemplo, por la benzoilizacién de1 L\ 556 _
androsten~-3,17-diol-3-acetato se obtiene e].zf>x5’6 -andros-
ten-3,17-diol-3-acetato-17-benzoato, y de éste dltimo, se-
gin el presente procedimiento, e1 N\ 45 _androsten-3-on-

17-0l-benzoato, y de éste dltimo, eventualmente por saponi-
ficacidén, el.Z§L4’5 -androsten~3-ond 7-0l.

EJEMPLC 1.

TrTTTTTTTTYTYYTYYY

2,31 g. de /\ 516 —trans-17-trans-androstendiol=-
Z~acetato-1l7-benzoato de ¥, 178 - 1802 se mezclan con 500
cem. de alcohol metflico. Todo ello se remueve durante al-
éﬁi tiempo (unas 50 horas) a la temperatura ordinaria, in-
troduciendose paulatinamente gota a goba una solucidn me-
tilalcohélica de 0,3 g. de hidréxido de potasa. Después de
1a neutralizacidn se destila fuertemente en vacfo y el pro-
ducto bruto se precipita en agua, se recoge en éter, y és-~
te dltimo luego se vaporiza. El residuo se recristaliza a
partir del hexano, obteniéndose de éste modo elgﬁi&?’e -3=

trans~17-trans-androstendiol-17-benzoato en forma de es=-
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pléndidas laminillas de F. 222 - 2232,

Este monodster se recoge en 50 cem., de &cido acé-
tico glacial, agregdndose bajo refrigerscidn, gota a gota,
la cantidad calculada de una solucién de 4cido bromacético
glacial., Finalmente se agregan en frio 0,5 g. de cromtrié-
xido, disueltos en 15 ccm. de 4cido acético al 90 %, dejin-
dose todo ello reposar durante una noche a la temperatura
ordinaria, separdndose por cristalizacién parcialmente el
producto de oxidacidén. Luego se vierte en agua, el producto
precipitado se separa por aspiracién y se lava con abundante
cantidad de agua. La gquetona bromada de €ste modo obtenida
se trata para el desbromado en 4cido acético glacial con
polvo de eine, agitando enérgicamente sobre el bafio-maria
hirviendo.

Luego se separa por aspiracién, se vuelve a lavar
y la solucién se’ precipita con agua. Se extrae con éter,
la solucidn etéres se agita con una solucidn de sosa diluf-
da ¥y agua y se vaporiza. Sin embargo, el desbromado puede
efectuarse también, por ejemplo, calentando una solucién
benzdlica seca de la quetona bromada con una solucién alco-

hélica del yoduro de sodio. En éste caso la solucéién se la-

.o Ve des s con una solucién de sulfito de sodio acuoso ¥y

Lo
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“agua y se vaporiza.

Del producto bruto obitenido segdh uno de éstos
métodos puede obtenerse, por ejemplo, por recristalizacidn
a partir de hexano y/o gublimacidn en vacfo elevado, o
también pasapdo por la sgemicarbazona diffcilmente soluble,
el éﬁ§4'5 -androsten-trans-ol-(17)-on-(3)-benzoato de ¥,

198 - 2002. Por saponificacién con lejfa alcohblica puede
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convertirse en oxiquetona libre, el Aiﬁé’s ~androsten-trans-
01-(17)-on-(3) de F, 15562,

De un modo similar se obtiene por saponificaeién
parcial dez£>;5'6 -3-trans-l17-cis-androstendiol-3-acetato-
17-benzoato de F. 133 — 134¢, oxidacién del A5’6 -3= 0
bien trans-17-cis-androstendiol-l7-benzoato de F. 150 - 1512
obtenido, y después de la saponificacién del.[fl%’s ~andros-
tendiol-cig=01=(17)-on~-(3)-benzoato de ¥. 135 - 1362 el
41254'5 ~gndrosten-cig-0l-(17)-on-(3).

Para la oxidacién de los androstendiol-l7-benzoa-
tos puede emplearse en lugar del 4cido cerémico, por ejehplo,
también el dxido cdprico.

EJEXKPL O 2.
PTTYTYYYTIYYTYYTYY

En un litro de alcohol etflico previamente calen-
tado a 302 se introducen 5,0 g. de_éf}?’e ~androsten-3,17-
diol-B-acetato-17-benzoato de k. 178 - 1802, luego 1 mol.
de lejfa de potasa céustica etilalcohdlica (que contiene
0,64 g. de hidréxido de potasa), removiéndose todo ello
intensamente durante 4 horas a la misma temperatura, La so-

lgg;ﬁn/se neutraliza (cantidad de 4lcalis desgastada apro-

~zimadamente un 10 %) y se destila fuertemente en vacfo, el

producto bruto se lava con agua y éter, y la solucidn eté-
rea se separsa y vaporiza., El residuo se recristaliza del
iso-propiléter, ‘obteniéndose elAéil5’6 -androsten-3,17-
diol-17-benzoato en forma de magnificas laminillas de ¥,
222 - 2232,

La oxidacidn de €ste monodster se efectda en

forma andloge a la descrita en el ejemplo 1, después de



bromar en 4cido acético glacial con dcido erdmico. La queto-
na bromada obtenida se recoge para el desbromado en benzol,
ésta solucién se seca cuidadosamente y después de adicionar
120 una solucidn de yoduro de sodio se cuece eh alcohol absolu-
to durante 3 horas al reflujo. La mezcla de reaccidn se
vierte en una solucidén de sulfito de sodio al 2 %, se sepa-
ra en capas la solucidn benzdlica se lava todavia con una
solucién de sulfito de sodio y solucién de bicarbonato y
125 se vaporiza. E1 desbromado puede efectuarse, sin embargo,
también, por ejemplo, por medio de zinc en 4cido acético
glacial o en una mezcla de benzZol-alcohol. En éstos casos
se separa luego por aspiracién, el filtrato se mezcla con
agua y éter, y después de la gseparacién de las capas la ca-
130 pa superior se lava con una solucién de sosa dilufda y agua,
y se vaporiza, El.zfi&é’s -androsten-3-on-17-0l-benzoato
bruto de éste modo obtenido puede purificarse exactamente
como en el ejemplo 1.

Empleando lejfa de potasa etilalcohdlica en lugar

de la metilalcohdlica, se abrevia considerablemente la du-
racidn de la reaccidn en el ejemplo anterior. También re-

sultan ventajosos los alcoholes propflico , butilico o

EJEMPLO 3.

PTTYYTYTTYTVIVITYY
2,75 g. de Z-cig-17-trans-sndrostandiol-3-aceta-
to0-17-benzoato /&, 198 - 1992 (de aleohol), obtenido a

partir de 3_cig-1T-trans-androstandiol-3-acetato con clo-

rurb benzo{lico en solueién de piriding;7 se suspenden en
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250 cem. de alcohol metflico y se calientan con una soluciéﬁ

145 de 0,35 g. de hidréxido potdsico en 17 cem. de alcohol meti-
lico durante 20 - 30 horas a unos 502, produciéndose una so-
lucién casi completa. Después de la refrigeracién a - 10e,
gse separa el material de salida no saponificado, el filtrato
Se mezcla con agua, separéndose el precipitado producido.

f

150 Este dltimo se recoge en éter, la solucidén etérea se vapo-
riza y el resfduo se cuece con bencina (Cp. 70 - ;09). El
3-cis-17-trans-Androstandiol-17~-benzoato que se cristaliza
en la refrigeracién muestra, después de ser mezclado con el
alcohol metflico, el ¥. 202 - 2032 que permanece constante

155 al proseguir la recristalizacidén de bencina. 250 mg. de éste
compuesto se disuelven en 10 cem. de Acido acético glacial
y se dejan reposar durante una noche con una solucidn de 63
mg. de cromtriéxido en 6,3 cem. de 4cido acético glacials
luego la golucidn se diluye con agua, ¥y €l producto de reac-

160 cién precipitado se separa por filtracién y se recoge en
dter. La solucidn etérea se lava con agua y se vaporiza,

cristalizando el androstan-%-on-17-trans-ol-benzoato., Des-

pués de la recristalizacién a partir de la bencina muesira
el F. 203 - 2042. Por saponificacidén con lejia potésica

alcohblica se obtiene el androstandiol 3-om-17-trans-ol

EJEMPL O 4.

CPTYTTTTYTTYTYTYYY

8,88 g. de androstan-3-trans-17-trans-diol-3-ace-
tat-17-hexahidrobenzoato (F. 133 - 1342, obtenido por re-

170 duccidn catalitica 691”ZC>P’6 - androsten-3-trans-17-trans-
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diol-3-acetat-17-benzoato en 4cido acético glacial) se mez-
clan con 200 cem. de alcohol metflico y 20 cem., de lejia de
potasa cdustica metilalcohdlica normal y se remueve durante
5 horas. E1 material de salida en forma de laminillas se
transforma en un polvo cristalino arenoso gque sSe separa por
aspiracidn y se lava con alcohol metflico., E1 androsten-3-
trans-17-trans-diol-17-hexahidrobenzoato de éste modo obte-
nido funde a 167 - 1682, (Este mismo cuerpo puede obtenerse
también sometiéndo el /\%:6 _androsten-3-trans-17-trans-
diol-17-benzoato a la reducecidn catalitica).

2,01 g. de androstan-3-trans-17-trans-diol-l17-
hexahidrobenzoato se disuelven en 30 ccm. de 4cido acético
glacial y se mezclan con una solucidﬁ de 0,50 g. de deido
erédmico en 7,5 cem. de dcido acético al 90 %, Después de
reposar durante una noche a la temperatura ordinaria se
precipita con agua, se filtra, lava y seca. El androstan~3-
on-17-trans-ol-hexahidrobenzoato de éste modo obtenido fun-
de a 165 - 1662, Para la saponificacién se cuecen durante
2 horas el refiujo 4 g. del mismo con 25 ccm. de alcohol
metilico y 25 ccem, de lejia de potasa cdustica metilalco-
nélica. E1 androsten-3-on-17-trans-ol se precipita con eagua
¥y después de secar se recristaliza del éster acetacético,

de a 181 - 182e,

De igual modo puede obtenerse por reduccién ca-
talitica del /\216 _snarosten-3-trans-17-cis-diol-3-acetat-
17-benzoato el androstan-3-trans-17-cis-diol-3-acetat-17-
hexahidrobenzoato como aceite, que por'saponificacién par-

cial se transforma en el androstan-Z-trans-l?-cis-diol-l7-
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hexahidrobenzoato de F. 206 - 2082, Este dltimo rinde des-
pués de la oxidacién en la forma antes deserita el andros-
tan-3-on-17-cis-cl-hexahidrobenzoato de F. 136-1372, Por sa-
ponificacidn se obtiene de é€ste dltimo el androstan-3-on-
17-cis-0l de F. 179 - 181,52,
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Se reivindica como objeto del presente tercer
Certificado de Adicidn que se solicita:-

l).~ Mejoras intfoducidas en el procedimiento de
la patente principal para la obtencién de oxiquetonas de la
serie androstédnica saturada o no saturada, respectivamente
de sus ésteres por saponificacidn parcial de di-ésteres de
dioles del tipo de los androstandioles saturados o no sa-
turados y oxidacidn - eventualmente con proteccidn pasajera
de los compuestos dobles presentes - del grupo carbindlico
libre obtenido en la 3-posicién, convirtiéndolo en un gru-
po quetdnico, y saponificando eventualmente el éster quetd-
nico obtenido, e aracterizadaeaes porgque se parte
de diésteres mixtos de dioles del tipo de los -androstandio-
les saturados o no saturados. \

2).- Hejoras segin la reivindicacién 1, ¢ a r a c-

ALLZEN \
ARG
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O (0} t erizadas porgue se parte de di-€steres de dioles
@

en los cuales el grupo hidroxflico en la 3-posicién, en
comparacidn con aquél en la 17-posicidn, estd esterificado
con un resto A4cido fAcilmente saponificable.

3).- Mejoras segin las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizadas porque la saponificacién par-

cial se lleva a cabo con medios alcalinos.
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4).~- Mejoras segin las reivindicaciones 1 - 3,
caracterizadas porque la saponificacién par-
cial se efectfia en alcoholes alifdticos, en particular en

2%0 alcoholes metflico , et{lico, propilico, butflico o amflico.
5).~ Mejoras introducidas en el objeto de la pa-
tente prineipal, con arreglo a la presente memcria descrip-

tiva y reivindicaciones anteriores.

(6 dome. 193]
CLARKE,
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