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WP ROCHUILIENTO PAds LA OBTHNCION Vil TESTUSTHRGN™

Memoria descriptivs

Son ya conocidos diversos procedimientos para la obten-
cidn sintética del testosteron a partir del dehidro-androsteron.
Uno de los procedimientos quimicos se caracteriza, por ejemplo,
por las siguientes reacciones:reduccidn del dehidroandrosteron
transformdridplo en androstendiol, esterificacidn del androsten-
diol para transfliormarlo en diester, semisaponificacidn de este
Ulzimo, transformdndolo en un l7-monoester y oxidacidn del 17-mo-

nozster del androstendiol para transformarlo en ester del testos-
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a continuacidn un ester mi
fica mas facilmente que la diester citado en el primer procedi-

miento.,

2. saponificacidn parcial se veri-

Un procedimkento bioquimico para la obtencidn del testos-

15 teron a partir del dehydroandrosteron consiste en oxidar primera-

mente el dehydroandrosteron, transformdndolo en androstendion, -

_reaccidn que puede verificarse tanto quiwica como fitoquimicamen-

| te con ayuda de microorganismos, y transformar, luego, directamen-

te el androstendion, con ayuda de microorganismos, en testosteron,

to consiste en la corta duracidn del proceso de reduccidn y un

rendimiento relativamente bueno.

20 por medio de una reduccidn parcial.La ventaja de este procedimiens-

A continuacidn se‘describe un nuevo proceximiento quimico

- cuya ejecucidn es tambien notablemente mas sencilla que la de los

25 procedimientos qufmicos antes citados y por lo menos es tan sen-

cilla como la del procedimiento bioquimico. La ventaja de este pro-

cedimiento en comparacidn con el bioquimico consiste en que se
sigue una transformacidn practicamente total del androstendion
testosteron,

30 Este procedimiento se caracteriza porgue en los J3-mono-a

con-

en

ce=-

tales § 3-mono-enol-éteres del androstendion, que se ochtienen fa-

cilmente a partir de este ultimo, se transforma por reduccidn
grupo carbonilo, que se encuentra en posicidn 17, en un grupo
hidroxilo y a partir del producto de reuuccidn se obtiene por

35 hidrdlidid el testosteron.
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métodos ya conocidos, por ejemplo, segin el procedimiento de Meer-
wein"y\Ponndorf con alcoholes em presencia de alcoholatos de alu-
minio 8 de magnesio. Resulta especialmente ventajosa la'reduccidn
con sodio metdlico, en soluciones alcohdlicas. Continuando con el
proceso el producto de reducci&n, sin purificacidn ulterior, se
disocia hidroliticamente por medio de dcidos, obteniendo cuantita-
tivamente y con Un elevado grado de purezs, el testosteron.

Los Z-mono-acetales § el 3-mono-enol-eter del androsten-
dion puede ohtenerse Tacilmente, por ejemplo, tratando el andros-
tendion con productos capaces de provocar la acetilacidn. Se ha
observado de una manera sorprendente que la accidn de estos pPro-
ductos sobre el androstendion conduce de preferencia a la for-
macidn de los 3-mono-acetales 3 del 3-mono-enol-eter. Estos deri-
vadcs se caracterizan por la facilidad con que cristalizan y pue-
den sin dificultad obtenerse en estado de pureza. Las demdd pow-
ciones, relativamente pequefias, del pioducto de reaccidn, someti-
das a la hidrolizacidn con dcidos, se disocian de nuevo en andros-
tendion con lo gue resuita posiblé'transformar cuantitativamente el
androstendion en el 3-mono-derivado.

Como producto capaz de pre¥ocar la acetilacidn se han ob-
tenido muy buenos resultados coﬁ el ester del dcido o-fdrmico. Sg
obtienen, asimismo, muy buenos resultados verificando 1lsa transfor-
macidn con otras acetales, como el acetondietilacetal en Cuyo ca-

so se verifica la acetilacidn en presencia de catalizadores.

Una pequefia porcidn de cistestosteron gue se produce en
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la reduccidn de los erlvados del androstendion puede se-
pararse facilmente y sin perjuiéio alguno en el rendimiento, por
medio de una sencilla cristalizacign. Este cistestosteron puede
transformarse por oxidaeidn en androstendion y mas tarde en tes-
tosteron, transfroméndolo previamente en 3-mono-acetal & en 3-mo-
no-ehol-eter y Sometiéndolo luego a la reduccidn é Hidrdlisis.
Encomparacién con loé procedimientos antes citados para
ohtener sinteticamente el testosteron, el procedimiento objeto de
esta patente tanto por su facil ejecucidﬁ como por su elevado ren-

dimiento constituye un notable progreso en la técnica.

 RJEPLO I.

2,86 gr. de A 4,5-androstendion-(3,17) se disuelven en
10 Ec. de benzol y se afladen 5 gre. de ester del 4cido ortofdrmico
y 1,4 de alcohol etilico absbluto.Finalmente se afiaden 10 gotas
de una solucidn a 8,4 % de 4cido clorhfdrico en alcohol absoluto.
A continuacidn se calienta a 500 C. duraﬁte 2 horas. El producto
de la reaccidn se.alcaliniza.lﬁego con salucidn de sosa caudstica
en alcohol metflico,'se‘echa'en agua y se extrae el eter. La solu-
cidn etérea se lava haété gue éea neutra, se seca y se evapora. Ll
residuo de la evaporacidn cristaliza al mezclarlo con alcohol et{-
lico Que contenga,una pequeria cantidad de piridina. Se alslan asi
2,56 gr. de /\ 4,5-androstendion-(3,17)~eter enolet{lico(3), de
punto de fusidn 1522 C., GC*) ;O = -89 ,3¢ (CHClB). Las aguas ma-
dres adiciondas de un poco de &cido clorhfdrico acuoso 2N, se ca-
lientan durante 20 minutos a bafio maria. Se aflade luego agua y se
extraen con eter. For evaporagidn de lé solucidn etérea previamente

lavada hasta reaccidn neutra y seca se recuperan 0,43 gr. de O
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4,5-androstendion de
193,99 (CHCL ). El rendimiento dn eter endlico a partir del
PAaN 4,5-éndiostendion tranformado, corresponde a 98,7 %.

2 gr. de eter 3—en91-etilico del androstendion, de
punto de fusidn 1520 C., se disuelven en alcohol propilico nor;
mal previamente destilado sobre majgnesio metédlico. A esta so-
lucidn calentada a 1002 C. se afiaden por peguefias porciones 2
gr. de sodio metdlico. Se continua calentando hasta cue el sodio
se ha disuelto totalmente. A continuacidn esta solucidn se
echa en agua, separandose cuantitativamente em hermosas lamini-
llas, el eter énélico del testosteron. El producto se filtra;
se lava con agua hasta que presente‘reaccién neutra, todavia
hdmedo se disuelve en alcohol etilico; se-adigiona de un poco
de dcido clorhidrico 2N y se calienta 20 minutos a bafio maria.

A continuacidn la éolucidn se echa de nueve en agua y se extrae

con eter. La solucidn etérea, lavada hacta reaccidn neutra ys

seca absndona, al evaporarse, en rendiwiento cuantitativo, el

testosteron de punto de fusidn de 150¢ C. y rotacidn igual a

20 '
() p = + 107,52 (02H56H) , que puede purificarse completa~-

mente por una sola cristalizacidn. en hexano.

EJEMPLO I,

2,86 gr. de androstendion-{3,17) se disuelven en 10
cc. de benzol y se aiiaden 4,5 gr.bde ester del Acido ortofdfmi-
co, 1,4 gr. de alcohol etfilico absoluto y 10 gotas de una solu-
cidn a 8,4 % de écido.clorhiarico en alcohol absoluto. Se deja
reaccionar a la temperatura ambiente durante 24 horas y se proce-

de luego cojo el ejemplo anterior. Los cristales obtenidos
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enol-etileter. For una sencilla‘cristalizacién en alcohol eti-
lico.que contenga una peguefia cantidad de piridina puede obte-
nerse puro el androstendion-J-monocacetal con las caracteristicas
siguientes: Punto de fusidn 96/97¢ C.; (<) SO = - 26,20
(CHCl3). Las aguas madres, se tratan, como en el ejemplo I, con
dcido clorhidrico diluido y se aisla puro el androstendion, pun-

to de fusidn 1712 C.; (X ) %O

= 4 1932 (CHCls). El rendimiento
en androstendion-(3,17)-dietilacgtal-(3), es por tanto cuantitati-
vo a partir del andrasgendion transformado.

2,0 gre de A 4,5-androstendion-(3,17)-dietilacetal~
{3),se disuelven en alcohol propflico normal. Se afiaden a esta
solucidn 2,0 gr. de sodio metdlico. Una vez disuelto el sodio la
solucidn se echa en agua separsndose el testosteronacetal. Se
filtra, se lava hasta reaccidn neutra y se somete, como en el
ejemplo I, a la accidn del 4cido clerhfdrico. Ue esta manera
puede aislarse, en feaccidn cuantitativa, el testosteron de pun-

20
to de fusidn 150¢ C. y rotacidn = () I = 4 107,89 (c H.0H),

5

que se purifica completamente como en el ejemplo I.

SJELP.LO IIT

2,86 gr. de androstendion se disuelven en 20 cc. de
benzol, se afiaden 4 gr. de acetondietilacetal P. B. 1142 y
10 gotas de una solucidn de dcido clorhidrico a 8,4 % en akco-
hol absoluto. La acetona que gueda libre en la reaccidn efectua-
da durante 2 horas a 752 C., puede separarse y valorarse por des-

tilacidn. El proceso se continua luego, despues de ldadicidn
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previa de sosa cadsti n alcohdlica, en igual for-

‘.45 ma gue se ha dicho en los 'ialos I y II. Los cristales ais-
lados, recristaliaados una éola vez en alcchol conteniendo pi-
ridina, suwinistran el eter~¢nol-androstendion de punto de fu-
. sidn 1522 C.; ( O ) gO = - 89,29 (CHClB). De las aguas madres
de la cristalizacidn puede recuperarse.androétendion puro en
150 rendimiento casli cuantitativo por un sencillo tratamiento_éon
4dcido, de modo que el rendimiento en andréstendion—(3,17)-en01—
eter-(3), es casi cuantitativeo con relacidn al androstendion
transformado.
2 gr. de androstendion-(3,17)-enol-eter de punto de
155 fusidn 1522 C. se disuelven en caliente en 20 cc. de alcohol
isopropflico absolutamente anhidro y se afiaden luego 2 gr. de
propilato de aluminio en polvo. A continuacidn y en un aparato
destilatorio protegido de la humedad del aire, se destila la
énterior mezcla de reaccidn, separindose por destilacidn la
160 acetoha producida y alcohol isopropilico. Por medio de un em-
budo de llave se va afiadiendo alcohol isopropilico anhidro pa-
ra substituir de una manera constante al qgue destila. Bn el
producto destilado se determina la acetona por descomposicidn
con clorhidrato de hidroxilamina y valoracidn del 4cido clorhi-
165 drico que gqueda en libertad. Despﬁes de prolongar la reaccidn
durante 4 § horas se obtuvo el 94,9 % de la cantidad tedrica de
acetona y al cabo de‘2 horas mas, la reaccidn estéba p?actica—
| mente terminada, habiéndose ohtenido el 97,9 % de la acetona.

El producto de la reaccidn se adiciona a continuacidn

170 de 20 cc. de dcido clorhfdrico 2N y se hierve durante } hora.
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A continuadidn’se aﬁadi/ gua y se extrae con eter. La
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solucidn etérea se lava hasfg-Feaccidn neutra, se seca y se eva-

R
pora. in la evaporacidn se produce la cristalizacidén. El produc-

to bruto obtenido se separa por cristalizacidn en alcohol etili-
co del 1l7-cistestosteron qué también se ha producido obteniéndo-

se 17-transtestosteron puro con un punto de fusidn de 1532 C.;

(X) SO = 4 109,20 (02H5OH). El cistestosteron que se obtiene
como producto secundario se transforma por oxidacidn en androsé
tendion en la forwa ya conocida (Véase Helv.chim. acta, Tomo 19
pag.842).

| No es necesario purificar & separar el producto de _
acetilacidn prdducido en la primera fase del proceso, sino que
puede someterse directamente a la reduccidn 1la mezcla resultante

de androstendion-3-enol-eter y androstendion-3-acetal.

N O T A

Se reivindica como objeto de eSta patente:

1) Procedimiento para la obtencidn de testosteron ca-
racterizado por transformar por reduccidn el grupo carbonilo li-
bre en posicidn 17 en los 3-monoacetales & 3-mono-enoléteres del
androstendion, en un grupo hidroxilo y obtener el testosteron
por hidrolisis del producto resyltante de la reduccidn,.

2) Procedimiento para la obtencidn de 3-monoacetales
4 3-mono-enoléteres del androstendion caracterizado por que el
androstendion se somete a la accidn de productos capaces de pro-
ducir la acetilacidn.

3) Procedimiento segin la reivindicacidn 2, caracteri-

zado por que la acetilacidn se efectila con ayuda de esteres del
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dcido ortofdrmico.
+*1a reivindicacidn 2, caracteri-

4) Procedimiento
200 zado por que la acetilacidn se efectda por medio de otros aceta-
les, especialmente diacetales guetdnicos en presencia de cataliza-

dores.,
5) Procedimiento para la obtencidn del testosteron ca-

racterizado por tratar el androstendion con productos capaces de

205 producir la acetilacidn, .reducir en los 3-monoacetales & 3-mono-
enoléteres producides , el grupo carboniln libre en posicidn 17,
transformdndolo en un grupo hidroxilo y obtener el testosteron

fior hidrolisis del producto obtenido en la reduccidn.

6) Procedimiento para la obtencidn del testosteron.

SAN SEBASTIAN, 12 de Abril de 1939 - Afio Victorias
SCHERING, A.G.
Pedos '
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