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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A  

para
ic ita r  un CERTIíTCADO de ADICION a la  patente Na 

142.521, por «MEJORAS INTRODUCIDAS EN El OBJETO DE 1A 
PATENTE PRINCIPAL», a favor de la  Sociedad suiza SOCIEDAD 
PARA LA INDUSTRIA QUIMICA EN BASILEA, residente en Basi- 

le a  (Suiza).
__=:=ooGOoo==—

En la  patente Na 142.521 se describe un nuevo 

procedimiento para la  obtención de nuevas oxiquetonas de
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la  serie andróstánica saturada o no saturada, consistente 

en saponificar parcialmente e l d i-áster  de d io les del tipo 

de los  andróstandioles saturados o no saturados, en oxidar 

e l grupo carbinólico lib re  obtenido en la  3-posÍción~ -  even­

tualmente con protección pasajera de los  compuestos dobles 

presentes -  para convertirlo en grupo quetónico, y en sapo­

n if ica r  eventualmente e l áster quetónico obtenido. Ahora se 

ha comprobado que en óste procedimiento puede partirse con 
particu lar ventaja de d i-ósteres mixtos de d io les  del tipo 

de lo s  andróstandioles saturados o no saturados, especia l­

mente de aquellos ásteres, en los  cuales e l grupo h idroxí- 
l i c o  en la  3-posición  es esterificad o  con un resto ácido sa- 

ponificable con re la tiva  fa c ilid a d , pero en la  17-posición  

con un resto ácido saponificable con re la tiva  d ificu lta d .
Se emplean convenientemente, por ejemplo, ásteres 

mixtos ta les que en la  3 -posición  contienen un resto in fe ­

r io r  de ácido graso, ta l como e l resto de ácido acático o 

e l resto de ácido fórm ico, pero en la  17-posición  contiene 
e l  resto de un ácido graso superior, ta l como e l ácido vale­

r iá n ico , un ácido earbamínico, o ácido benzoico, lo s  ácidos 
t o lu í l ic o s ,  e l ácido hexahidrobenzoico, o tambián lo s  ácidos 

hidrógeno halogenado.
lo s  citados d i-ásteres mixtos se obtienen hacien­

do obrar sobre e l 3-monoáster de d io les del tipo de lo s  an- 

drostandioles saturadas o no saturados, medios de acilado 

que contienen otro resto ácido que e l resto ya presente en 

la  moláeula.
l a  saponificación  parcial puede efectuarse, por 

ejemplo, en alcohol m etílico o e t í l i c o ,  o tambián en a lco -
30
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holes superiores, en dioxan, acetona y sim ilares. 11 emplear 

se a lcoholes, se produce generalmente una reeste r ifica c ión  

al lado de la  saponificación  propiamente dicha, de modo que 

«5 con frecuencia se necesita una cantidad de l e j ía  considera­

blemente más pequeña que la  calculada. Por lo  tanto, no es 

necesario atenerse a la  cantidad de l e j ía  calculada, sino 
que ásta puede emplearse en mayor o menor cantidad. Debido 

a e l lo ,  así como a la  concentración de la  l e j ía  y la  tempe- 

40 ratura, e l tiempo de reacción puede ser in flu ido favorable­

mente .
Así por ejemplo, por la  benzoilización  d e lj¿\ ^ »^  

androsten-3,17-diol-3-acetato se obtiene e l  ̂ -andros-

ten-3,17-diol-3-aeetato-17-benzoato, y de áste -último, se- 

45 giin e l presente procedimiento, e l Z \ ^*^ -andrósten-3-on-

17-ol-benzoato, y de áste -último, eventualmente por saponi­
f ica c ió n , e lZ \ ^ '®  -andrósten-3-on !7-ol.

50

E J E M P L O  1.

2,31 g. d e ,¿ í\ 5»6 -trans-17-trans-androstendiol- 
3-acetato-17-benzoato de F. 178 -  1802 se mezclan con 500 
ccm. de alcohol m etílico . Todo e llo  se remueve durante a l-  

tiempo (unas 50 horas) a la  temperatura ordinaria, in­
troduciéndose paulatinamente gota a gota una solución  me- 
t i la lc o h ó lica  de 0,3 g. de hidróxido de potasa. Despuás de 
la  neutralización se d estila  fuertemente en vacío y e l pro­

ducto bruto se precip ita  en agua, se recoge en áter, y ás­
te -último luego se vaporiza. El residuo se re cr is ta liz a  a 
p artir  del hexano, obteniándose de áste modo e lZ \ ^ * ®  -3 -  
trans-17-trans-androstendiol-17-benzoato en forma de es-

%
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60 pléndidas lam inillas de F. 222 -  2232.

Este monoéster se recoge en 50 ecm. de ácido aeé- 

t ic o  g la c ia l, agregándose bajo refrigeración , gota a gota, 

la  cantidad calculada de una solución de ácido bromacático 
g la c ia l.  Finalmente se agregan en fr ío  0,5 g. de eromtrló- 

65 x ido, d isueltos en 15 ccm. de ácido acético al 90 ?&, deján­

dose todo e llo  reposar durante una noche a la  temperatura 

ordinaria, separándose por cr is ta liza ción  parcialmente el 
producto de oxidación. luego se vierte en agua, e l producto 

precipitado se separa por aspiración y se lava con abundante 

70 cantidad de agua, la  quetona bromada de éste modo obtenida 

se trata para e l desbromado en ácido acético g la c ia l con 

polvo de zinc, agitando enérgicamente sobre e l baño-maría 

hirviendo.

75
luego se separa por aspiración, se vuelve a lavar 

y la  solución se' precip ita  con agua. Se extrae con éter , 

la  solución etérea se agita con una solución de sosa d ilu i­

da y agua y se vaporiza. Sin embargo, e l desbromado puede 
efectuarse también, por ejemplo, calentando una solución 
benzóüea seca de la  quetona bromada con una solución a lco ­
h ó lica  del yoduro de sodio. En éste caso la  solución se la ­

va después con una solución de su lfito  de sodio acuoso y 

agua y se vaporiza.
l e í  producto bruto obtenido segdjh. uno de éstos 

métodos puede obtenerse, por ejemplo, por recr is ta liza c ión  
a partir de hexano y /o  sublimación en vacío elevado, o 
también pasando por la  semicarbazona difícilm ente soluble, 
e l / \  ^>5 -androsten-trans-ol-(17)-on-(3 )-benzoato de F.

198 -  2002 . Por saponificación con l e j ía  a lcohólica  puede
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convertirse en oxiq^ietona l ib r e , e l A 4 -5 - andrósten-trans- 

o l- (1 7 )-o n -(3 )  ¿Le E. 1552.
De un modo sim ilar se obtiene por saponificación  

parcia l de / \  5»6 -3 -trans-17-cis-androsten d iol-3 -acetato-
A  5 6* -3 -  0

bien trans-17-cis-androstendiol-17-benzoato de E. 150 -  1512 

obtenido, y después de la  saponificación  del / \ ^*^ -andros- 

te m d io l-c is -o l- (17) -o n -(3 )-benzoato de i '. 135 -  1362 e l 
-a n d ro ste n -c is -o l-(1 7 )-o n -(3 ).

Para la  oxidación de los  androstendiol-17-benzoa- 

tos puede emplearse en lugar del ácido crómico, por ejemplo, 

también e l óxido cúprico.

E J E M P L O  2.

En un l i t r o  de alcohol e t í l ic o  previamente calen­

tado a 302 se introducen 5,0 g. de -androsten-3,17-

diol-3-acetato-17-benzoato de E. 178 -  1802, luego 1 mol. 
de l e j ía  de potasa cáustica e tila lco h ó lica  (que contiene 
0,64 g. de hidróxido de potasa), removiéndose todo e llo  
intensamente durante 4 horas a la  misma temperatura. La so- 

lueión-'Se neutraliza (cantidad de á lca lis  desgastada apro-

222 -  2232.
La oxidación de éste monoéster se efectúa en 

forma análoga a la  descrita  en e l ejemplo 1, después de
115
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bromar en ácido aeótico g la c ia l con ácido crómico. La queto- 

na bromada obtenida se recoge para e l desbromado en benzol, 

ásta solución se seca cuidadosamente y despuós de adicionar 

120 una solución de yoduro de sodio se cuece en alcohol absolu­

to durante 3 horas al r e flu jo . La mezcla de reacción se 

v ierte  en una solución de su lfito  de sodio al 2 ?&, se sepa­

ra en capas la  solución benzólica se larra, todavía con una 

solución  de su lfito  de sodio y solución de bicarbonato y 

125 se vaporiza. El desbromado puede efectuarse, sin  embargo, 

tambión, por ejemplo, por medio de zinc en ácido acótico  

g la c ia l o en una mezcla de benzol-alcohol. En óstos casos 

se separa luego por aspiración, e l f i l t r a t o  se mezcla con 
agua y ó ter , y despuós de la  separación de las capas la  ca- 

130 pa superior se lava con una solución de sosa d ilu ida y agua, 

y se vaporiza. El,  ̂ -androsten-3-on-17-ol-benzoato

bruto de óste modo obtenido puede purificarse exactamente

v i  3 5

como en e l ejemplo 1.
Empleando l e j ía  de potasa e tila lco h ó lica  en lugar 

de la  m etila lcohóliea , se abrevia considerablemente la  du­

ración de la  reacción en e l ejemplo anterior. Tambión re­

sultan ventajosos lo s  alcoholes p rop ílico  , b u tílico  o 

.lico  .

E J E M P L O  3.

2 75 g. de 3-cis-17-trans-androstandiol-3 -aceta-

to-17-benzoato 198 -  1992 (de a lcoh o l), obtenido a
partir  de 3-eis-17-trans-androstandiol-3-acetato con c lo ­

ruro benzoílico  en solución de piridina^T se suspenden en
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350 ccm. de alcohol m etílico y se callentan con nna solución 

145 de 0,35 g. de hidróxido potásico en 17 ccm. de alcohol metí­

l i c o  durante 20 -  30 horas a unos 502, produciándose una so­

lución  casi completa. Despuós de la  refrigeración  a -  102, 

se separa e l material de salida no saponificado, e l f i l t r a t o  

se mezcla con agua, separándose e l precipitado producido.

150 Este liltimo se recoge en áter, la  solución etórea se vapo­

riza  y e l residuo se cuece con bencina (Cp. 70 -  802). El 
3-cis-17-trans-Androstandiol-17-benzoato que se c r is ta liz a  

en la  refrigeración  muestra, despuós de ser mezclado con e l 

alcohol m etílico , e l F. 202 -  2032 que permanece constante 

155 al proseguir la  recr is ta liza c ión  de bencina. 250 mg. de óste 

compuesto se disuelven en 10 ccm. de ácido acótico g la c ia l 
y se dejan reposar durante una noche con una solución de 63 

mg. de cromtrióxido en 6,3 ccm. de ácido acótico g la c ia lj

luego la  solución se diluye con agua, y e l producto de reac- 

160 ción precipitado se separa por f i lt r a c ió n  y se recoge en 
ó ter . l a  solución etórea se lava con agua y se vaporiza, 
crista lizando e l androstan-3-on-17-trans-ol-benzoato. le s -  

puós de la  re cr is ta liza c ión  a partir de la  bencina muestra 

e l  F. 203 -  2042. Por saponificación  con l e j ía  potásica 

165 a lcohólica  se obtiene e l androstandiol 3-on-17-trans-ol
. &Jr n .

F. 1822.

tat-17-hexahidrobenzoato (F. 133 -  1342, obtenido por re
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diol-3-acetat-17-benzoato en ácido acático g la c ia l)  se mez­

clan con 200 cem. de alcohol m etílico y 20 ccm. de l e j ía  de 

potasa cáustica m etila lcohólica  normal y se remueve durante 

5 horas. El material de salida en forma de lam in illas se 

transforma en un polvo crista lin o  arenoso que se separa por 

aspiración y se lava con alcohol m etílico . El androsten-3- 
trans-17-trans-diol-17-hexahidrobenzoato de áste modo obte­

nido funde a 167 -  1682. (Este mismo cuerpo puede obtenerse 

tambián sometiándo e l / \ 5>6 -androsteñ-3-trans-17-trans- 
diol-17-benzoato a la  reducción c a ta lít ic a ) .

2,01 g . de andróstan-3-trans-17-trans-diol-17- 

hexahidrobenzoato se disuelven en 30 ccm. de ácido acático 

g la c ia l y se mezclan con una solución de 0,50 g. de ácido 

crómico en 7,5 ccm. de ácido acático al 90 Despuás de 
reposar durante una noche a la  temperatura ordinaria se 
p recip ita  con agua, se f i l t r a ,  lava y seca. El androstan-3- 
on-17-trans-ol-hexahidrobenzoato de áste modo obtenido fun­

de a 165 -  1662. Para la  saponificación  se cuecen durante 
2 horas e l re flu jo  4 g . del mismo con 25 ccm. de alcohol 
m etílico y 25 ccm. de l e j ía  de potasa cáustica m etila lco- 
h ó lica . El androstan-3-on-17-trans-ol se precip ita  con agua 
y despuás de secar se re cr is ta liz a  del áster acetacático . 

de a 181 -  1822.
Pe igual modo puede obtenerse por reducción ca­

t a l í t ic a  d e l Z \ 5 *6 -  andró s ten -3 -tra n s-1 7 -c is -d io l-3 -a ce ta t- 

17-benzoato e l andróstan -3-trans-17-cis-d iol-3 -aeetat-17- 

hexahidrobenzoato como ace ite , que por saponificación  par­
c ia l  se transforma en e l androstan -3-trans-17-cis-d iol-17-



hexahidrobenzoato de F. 206 -  2C82. Este último rinde des- 

200 puós de la  oxidación en la  forma antes descrita  e l andros-

tan-3-on-17-cis-ol-]liexaM drobenzoato de F. 136-1372. Por sa­

pon ificación  se obtiene de óste último e l androstan-3-on- 
1 7 -c is -o l  de F. 179 -  181,52.

N O T A
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205 Se reiv indica  como objeto del presente tercer

C ertificado de Adición que se s o l i c i t a : -

1 )  . -  Mejoras introducidas en e l procedimiento de 
la  patente principal para la  obtención de oxiquetonas de la  

serie androstániea saturada o no saturada, respectivamente

210 de sus ósteres por saponificación  parcial de d i-ósteres de 

d io les  del tipo de los  androstandioles saturados o no sa­
turados y oxidación -  eventualmente con protección  pasajera 

de lo s  compuestos dobles presentes -  del grupo carbinólico 

lib re  obtenido en la  3-posieión , convirtióndolo en un gru- 

215 po quetónico, y saponificando eventualmente e l óster quetó- 
nico obtenido, c a r a c t e r i z a d a s  porque se parte 

de diesteres mixtos de d io les del tipo de lo s  -andró standio- 

le s  saturados o no saturados.
2 )  . -  Mejoras según la  reiv indicación  1, c a r a o -  

e r i z a d a s  porque se parte de d i-ósteres de d ioles

en lo s  cuales e l grupo h id rox ílico  en la  3 -posición , en 
comparación con aquól en la  17 -posición , está esterificad o  

con un resto ácido fácilmente sapon ificab le .
3 )  . -  Mejoras según las reivindicaciones 1 y 2,

225 c a r a c t e r i z a d a s  porque la  saponificación  par­

c ia l  se lle v a  a cabo con medios a lca lin os .

9
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4 )  . -  Mejoras según las reivindicaciones 1 - 3 ,  

c a r a c t e r i z a d a s  porque la  saponificación  par­

c ia l  se efectúa en alcoholes a l i fá t ic o s ,  en particu lar en 

alcoholes m etílico , e t í l i c o ,  p ro p ílico , h u tílico  o am ílico.

5 )  . -  Mejoras introducidas en e l objeto de la  pa­

tente p rin cipa l, con arreglo a la  presente memoria descrip­

tiv a  y reivindicaciones anteriores.
íó
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