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

que se acompaña a l a  so licitud , de una patente de Invenoion por 

veinte años en España, a favor de l a  r . s .  : SCEERING A.O., r e s i ­
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P o r

" PROCEDmiIENTO PARA LA REDUCCION DE HORMONAS DE LAS GLANDULAS

GENITALES, SATURADAS Y NO SATURADAS, QUE CONTIENEN AL HENOS UN 

GRUPO CETO Y PARA REDUCCION DE SUS ISOMEROS O BE SUS DERIVADOS "



Es sabido que l a s  combinaciones que contienen grupos ce -
gen ita les

to , del tipo  de la s  hormonas de la s  glandulas/m asculinas y femeni - 

ñas pueden por reducción convertirse en combinaciones que respecto 

a lo s  m ateriales de partida presentan una activ idad f i s io ló g ic a  ma - 

5 yor.

Para re a liz a r  l a  reducción se emplea hidrogeno activado 

catalíticam ente o hidrogeno en estado naciente.

Pero lo s métodos de reducción hasta hoy u tiliz ad o s  pre - 

sentan toda una serie  de defectos. Asi por ejemplo l a  reducción en 

10 presencia de un ca ta lizad or de p latino con hidrogeno s i  no se rea - 

l i z a  cuidadosamente puede también conducir a la  hidrogenacion de 

lo s enlaces dobles C=C eventualmente ex isten tes en l a  molécula. En 

este caso, partiendo por ejemplo de l a  hormona fo lic u la r  y pasando 

por l a  hormona d ih id ro fo liou lar, se obtendrá la  hormona cotohidro - 

15 fo l ic u la r ,  que no presenta ya l a  activ idad  de la  hormona sexual fe  - 

menina, sino la  de la  hormona masculina, caso verdaderamente sor - 

préndente. Se debe por eso tener cuidado, calculando conveniente - 

mente l a  cantidad que se introduzca de hidrogeno, de que l a  reduo - 

cion no llegue hasta l a  satu rac ión .d e l grupo ceto.

20 Por otro lado s i  se trab a ja  por ejemplo con amalgama de

aluminio como medio reductor, entonces en c ie r ta s  circun stancias 

se requieren mayores y, según el grado de pureza del m aterial de 

partida empleado,.cantidades d iversas del mismo, pues una parte del 

hidrogeno desarrollado escapa sin  u t i l iz a r s e .  Por esto en este ca - 

25 so se n ecesita  determinar mediante ensayos previos e sp ec ia le s  la s

condiciones mas favorables para  cada m aterial de p artid a . Este da - 

fecto se presenta en general cuando se ampiean todos lo s  métodos 

en que se u t i l iz a  hidrogeno naciente.

Aun cuando cualquier químico puede por ensayos previos 

30 sen c illo s  determinar fácilm ente por l a s  instrucciones conocidas

la s  condiciones para l a  reducción del grupo ceto en lo s  m ateriales
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de partid a en el grupo alcoholice secundario, se ha comprobado sin  

embargo que e l  método de reducción a continuación descrito  con stitu  - 

ye en l a  p rac tica  el mas rápido y se n c illo  imaginable, debiendo ade - 

mas tenerse en cuenta l a  u lte r io r  ventaja de que lo s rendimientos son 

muy buenos.

El método del presente invento consiste en que l a  reduc - 

cion se r e a liz a  con au x ilio  de hidrogeno activado cata líticam en te , 

empleándose como cata lizad or lo s  llamados cata lizad ores de esqueleto 

de la  aleación . Estos cata lizadores son por ejemplo lo s  d escrito s 

en la s  notas de l a  Sociedad Química Alemana t .  67, p. 255, 1934 y 

también en el Journ de la  Soc. Quim. A ., t .  54. p. 4116. 1932. Espe - 

cialmente e l cata lizador señalado en esta  ultima publicación , e l l i a  - 

mado ca ta liz ad o r  Raney, se ha comportado como excelentemente p rac ti - 

co, aunque también pueden emplearse otros cata lizadores de esqueleto 

de aleacion es, como lo s  que ae obtienen por ejemplo del cromato de 

cobre por calcinación.

Se ha comprobado ser conveniente mantener l a  temperatura 

durante l a  reducción por bajo de 503; aunque esto depende de l a  a c t i  - 

vidad del ca ta lizad or empleado y de l a  mayor o menor hidrogenabilidad 

del m aterial de partid a. Preferentemente l a  reacción se l le v a  a cabo 

en presencia de d iso lven tes, conviniendo especialmente aquellos que 

no pueden atacar al ca ta lizad or , por ejemplo alcoh oles, hidroearburo- 

s a l i c i c l i c o s ,  como ciclohexano y sim ilare s.

Como m ateriales de p artid a  para e l método de reducción 

reivindicado se podran emplear, no solo la s  hormonas fo l ic u la r e s  sa  - 

turadas y no saturadas de la  formula CqgHggOg,CigHgQOg , C^gH^gOg 

o la s  androstanolonas saturadas y no saturadas de la  formula C^gEgoCg 

y C19H28O2 , sino también sus isómeros e igualmente que lo s  derivados 

de estas combinaciones, en lo s  que e l  grupo h idroxilo  e sta  s u s t itu í  - 

do por un grupo convertible nuevamente en e l grupo h idrox ilo , por 

ejemplo en lo s  e s te re s , e te re s, combinaciones halogenadas y s im ilare s.



También se puede proceder sometiendo lo s  alcoholes obtenidos por e l 

método de reducción reivindicado, simultáneamente a la  actuación de 

medios a filad o re s. Asi se l le g a  por ejemplo, cuando se parte de lo s  

e steres de la s  indicadas hormonas, a obtener combinaciones d ia c i l i  - 

cas con grupos ac ilo  diversos entre s i .

El empleo de lo s cata lizad ores reivindicados permite de 

modo sencillo  y sin  grandes precauciones l le g a r  de la s  correspondien - 

te s  combinaciones no saturadas que contienen grupos ceto, a lo s  co - 

resp on d ien tes alcoholes no saturados, sin  que se hidrogenen sim ulta - 

neamente lo s  dobles enlaces eventuaimente ex isten te s.

E J E K P L O - 1

5 g ne cata lizador Raney se reducen previamente a unos 

503 en 70 cm̂  de etanol. Se agregan 5 g de androstenolona y a 203 y 

presión normal se introduce hidrogeno hasta que se detenga l a  f i j a  - 

cion del mismo o sea hasta f i j a r  1 mol. de hidrogeno. Después se se - 

para por asp iración  del ca ta lizad or , se evapora el disolvente y se 

c r i s t a l i z a  el residuo en alcohol dilu ido. Se obtiene con un rendí - 

miento de 80-85 % un androstenodiol con punto de fusi.on, 17 6 - 1783.

E J E M P L O -  2

5 g de cata lizad or esquelético  de níquel-cobalto se redu - 

cen previamente a 503 en 60 cm̂  de etanol. Después de agregar 5 g de 

acetato de androstenolona, se a g ita  la  disolución con hidrogeno a l a  

temperatura del lo ca l y a presión normal. Después de f i j a r  un mol. de 

hidrogeno, se detiene la  reducción. Se separa el ca ta lizad o r p e r f i l  - 

trac ion , se evapora el disolvente y se r e c r is t a l iz a  en e te r . Se ob - 

tiene e l monoacetato del androstenodiol de punto de fusión  1443 y 

con un rendimiento de 80 %.

E J E M P L O - 5

5 g de benzoato de androsterona se reducen como se ha dea
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orito en el ejemplo 2. Se obtienen 2,5 g del monobenzoato de andros - 

tenodiol con punto de fu sión  215-2203.

E J E  M P L 0 - 4

2 g de benzoato de androstenolona se agitan  a l a  tempera - 

5 tura del lo c a l en 70 em̂  de ciclohexano con hidrogeno en presencia de

2 g de cata lizad or Raney, hasta que se f i j e  1 mol. de hidrogeno. Se 

separa el cata lizador por asp iración , se evapora el disolvente y se 

r e c r i s t a l iz a  en etanol d ilu ido. E l rendimiento es de unos 1 ,5  g de 

monobenzoato de androstenodiol-3.

10 E J E M P L O - '  -5

3 g de benzoato de hormona fo lic u la r  se reducen como se

ha descrito  en el ejemplo 1. De alcohol diluido se obtiene e l monoben - 

zoato de la  hoimona d ih id ro fo licu lar con punto de fusión de 1903 y 

con un rendimiento de míos 80 %.

15 E J E  M P L O - 5 -

S g de androstanodiona en 30 cm̂  de etanol se ag itan  con

hidrogeno y con 1 g de cata lizad or Raney hasta que no se f i j e  mas hl - 

drogeno. Después de f i l t r a r ,  se evapora el disolvente y se r e c r i s t a l i  - 

za el residuo en alcohol d ilu ido. Asi se obtienen unos 2,5 g de andros- 

20 tanodiol tran s con punto de fu sión  1613.

E J E M P L O - 7

3 g de androstanodiona en 30 onP de etanol se tratan  con 

1 g de cata lizad or Raney previamente reducido a l a  temperatura del lo  - 

cal con hidrogeno hasta que se f i je  un mol. de e s te .  Se tra b a ja  como 

25 se ha descrito  en el ejemplo 6 y reerista lizan d o  en é te r , se obtienen 

unos 2 g. de androsterona tran s con punto de fu sión  17Q3.

5 -
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N O T A

La p re se n te  p a te n te  de Invención comprende l a s  s ig u ie n ­

t e s  r e iv in d ic a c io n e s :

1 .  - Un proced im iento  p a ra  l a  red u cció n  de hormonas de l a s  

g lá n d u la s  g e n i t a le s  sa tu ra d a s  y no s a tu r a d a s ,  que con tien en  a l  me­

nos un grupo ceto  y p ara  reducción  de su s  isom áros y de su s  d e r iv a ­

dos en l a s  oxioom binaciones co rre sp o n d ie n te s  sa tu ra d a s  y no s a tu ­

ra d a s  y en su s d e r iv a d o s , c a ra c te r iz a d o  porque l o s  m a te r ia le s  de 

p a r t id a  en p r e se n c ia  de c a ta l iz a d o r e s  e sq u e lé t ic o s  de a le a c ió n  d el 

t ip o  d el c a ta l iz a d o r  Raney y en p re se n c ia  de d iso lv e n te s  que no 

puedan a ta c a r  a l  c a t a l iz a d o r ,  se  t r a ta n  oon hidrógeno y dado e l  

caso  durante e l  p ro ceso  de re a c c ió n  se  someten a l a  acc ió n  de medios 

a o i la d o r e s .

2 .  - Un proced im iento  según lo  re iv in d ic a d o  en e l  punto 1 , 

c a ra c te r iz a d o  porque l a  tem peratu ra se  m antiene p r e fe r e n te  por ba­

jo  de $03 .

3 .  - Un proced im iento  según lo  re iv in d ic a d o  en l o s  puntos 

1 y 2 , c a ra c te r iz a d o  porque como c a ta l iz a d o r  se  emplea un c a t a l i ­

zador producido según Raney ( jo u rn a l o f  The Am. C h e m i.S o c .t .5 4 ,t .  

4116, 1 9 3 2 ).

4 .  - Un proced im iento  según lo  re iv in d ic a d o  en l o s  puntos 

1  a  3 , c a ra c te r iz a d o  porque l o s  p rodu ctos de l a  red u cció n  o b te n i­

dos em pleando.las com binaciones a o í l l o a s  co rre sp o n d ie n te s  como 

m a te r ia l de p a r t id a ,  se  someten a  una u l t e r i o r  a c i la c ió n  d e l g ru ­

po h id ro x ilo  nuevamente form ado.

5 .  -  " PROCEDIMIENTO PARA LA REDUCCION DE HORMONAS DE LAS 

GLANDULAS GENITALES, SATURADAS Y NO SATURADAS, QUE CONTIENEN AL 

MENOS UN GRUPO CETO Y PARA REDUCCION DE SUS ISOMEROS O DE SUS DE­

RIVADOS.- Según se  d e sc r ib e  y r e iv in d ic a  en l a  p re se n te  memoria

d e s c r ip t iv a .
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Consta e sta  memoria de hojas fo lia d a s  y e sc r ita s

a máquina por una so la  de sus caras.
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