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

para una patente de invención por veinte años por: " PROCEDIMISNTO 

PARA LA OBTENCION DE ANDROSTBNOL-( 17 )-ONA3-(3 ) Y DERIVADOS BE LAS 

MISMAS", a favor de l a  r .s .  Sohering A.G., residente en Berlin (Ale­

mania) Mwllerstrasae I70/I72.*

En el oampo de la s  hormonas sexuales masculinas se conoce ya 

una androstenolona, que se debe designar como androstenol-(3)-ona- 

(17) y a la  que corresponde la  siguiente fórmula de constitución:

Ahora bien se ha descubierto un procedimiento que peimlte 

3 preparar alcoholes cetónicos, lo s andróstenol-(17) **onas- (3) o sus 

derivados, de oonstituoión análoga a esta androstenol-(3)-ona(17) 

oonooida, en los que e l grupo hidróxilo está sustituido en el ¿tomo 

de carbono 17 por un sustituyente, por ejemplo sus esteres, ¿teres o

similares
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El procedimiento para preparar estos nuevos alcoholes oetónl- 

oos o sus derivados consiste según el presente invento en someter a 

un tratamiento oxidante los andróstenodioles-(3,17 ), preferentemente 

protegiendo e l  grupo hidróxilo en el átomo de carbono 17 y  dado e l  

$ caso protegiendo intermediariamente el doble enlace del a n illo . En 

este tratamiento el grupo secundario alcohólico lib re  en e l átomo 

de carbono 3 se convierte en e l grupo oetónico.

Como oxidantes adecuados pueden emplearse por ejemplo el anhí­

drido del ácido orómioo, los cromatos en disolución acida, lo s par­

to  manganatos y sim ilares; como disolventes pueden emplearse áoido acé­

tico  o rista lizab le  o mezclas del mismo con disolventes orgánicos ade­

cuados, como benzol, tetraeloruro de carbono o medios análogos.

La protección del grupo hiáróxilo en e l átomo de carbono 17 

se efectuará preferentemente por esterifioaoión, pero también puede 

1$ efectuarse por eterización o conversión en lo s  correspondientes de­

rivados halogenados o sim ilares; la  prote colón intermedia del doble 

enlace en e l material de partida durante el tratamiento oxidante pue­

de realizarse por incorporación de halógenos o haloganhídricoe. La 

separación del halógeno para introducir de nuevo el doble enlaee en 

20 e l producto de oxidación se efectúa por ejenplo por tratamiento del 

cuerpo dihalogenado oon polvo de zinc o yoduro de sódio o similares 

y la  separaolón del halogemhidrioo puede realizarse mediante l e j í a  

de potasa caustica m etilaloohólica, oon piridina o sim ilares.

S i se quiere convertir en el grupo hidróxilo lib r e  el grupo 

2$ hidróxilo protegido antes de la  actuación del oxidante en el átomo 

de carbono 17 , se u tiliza n  para ésto los mótodos conocidos según la  

olase del grupo sustituido; en el oaso de la  esterifioaoión y e te ri­

zación se someta el derivado a una saponificación o a una h id róli­

s is ,  mientras que en e l oaso de que el grupo hidróxilo en e l átomo 

30 de carbono 1? se haya sustituido por halógeno, e l derivado haloge-

nado después de la  oxidación o se convierte directamente en el alcohol
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lib re  o mediante reacción con sales de áoidos oxioarbónicoa o su l-  

fónioos, por ejemplo calentando oon acetato de plata o sim ilares, 

se transforma en los esteres correspondientes y estos últimos se so­

meten luego a una saponificaoión.

La separación y e l aislamiento de lo s diversos productos puede 

realizarse por ejemplo mediante extracción de la s  mezclas de la  reao- 

oión con disolventes adecuados y eva]

precipitación de las combinaciones formadas de sus disoluciones oon 

auxilio de agua c disolventes orgánicos, en lo s  que sean insolubles, 

mientras que lo s  productos seoundari)s y las impurezas permaneaoan 

disueltas en e llo s , o también formando productos de condensación in­

solubles o dlfiollm ente solubles, po? ejemplo con au xilio  de r e a cti­

vos oetónioos. Los productos del procedimiento permiten purificarse  

más por crista liza ció n  fraccionada, 

la re s.

Las androstenol-H7 )"Onas-(3 ) 

distinguen por su actividad fis io ló g ic a  en el ensayo de la  cresta de 

gallo  o de la s vesículas espermátioaja. Así por ejemplo la  androste- 

nol-(17)**ona-(3) de punto de fusión  

obtiene ouando se emplea como materik 

procedimiento el monoacetato-(17) de

iestilació n , sublimación o simi- 

obtenibles según e l invento se

L513 (sin corregir), según se la  

al de partida para el presenta 

androstenodiol oon punto de fu­

sión de 144-146a (sin corregir) derivado del andróstenodiol-(3,1?) 

que funde a I77-I78S (sin  oprregir), posee la  actividad sorprenden­

temente elevada de 10-20 y  por unidad de capón, mientras que a la  

androstenol-(3)-ona-(17) oonooida sdlo se l e  asigna una actividad  

de unos 600 ¡) por unidad de oapón. También los derivados de la s  

androetenol-(17)-onas-(3) preparabas según el invento, en la s  que 

el grupo hidróxilo en el átomo de osrbono 17 está reemplazado por un 

sustituyante, por ejemplo sus esteros, éteres o sim ilares, o son 

ya de por s í  activos o permiten convertirse en sustancias activas  

muy valiosas. Tales derivados 17 puoden obtenerse directamente en
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e l deourao del proceso escogiendo convenientemente lo s  derivados 

oomo materiales de partida; aunque también lo s alcoholes cetónioos 

lib re s preparados por este procedimiento pueden convertirse por es- 

terificaoión ,' eterización, o sim ilares en ta le s  derivados, en los  

$ que e l grupo hidróxilo en el atomo de carbono 17 esté reemplazado 

por un sustituyante.

En lugar de p artir directamente del derivado benzoil-17 del 

andróst enodi o l - (3,17) antes mencionado que funde a 177-1789 se pue­

de por ejemplo para obtener e l  derivado benzoil-17 de la  androsteno -  

1*) diol-(17)-ona-(3) que funde a 1$19 prooeder de modo que l a  androste-

n o l-t l7 )-ona-(3 ) lib re  se banzoile posteriormente. El derivado ben­

z o il-1 7  así obtenido de la  androstanol-(17)"ona-(3) se distingue del 

aloohol eetónioo lib re  por una aooión protraída.

También puede realizarse convenientemente una permutaoién del 

13 sustituyante primitivo dal grupo hidróxilo del ¿tomo de carbono 17  

por otro sustituyante,

EJEMPLO 1

84,7 mg de monoaoetato de andró st enodi 0I-I7 (punto de fusión  

144-1469) se disuelven en 1$ om3 de ácido acátioo o rista liza b la , ae 

gO broman con 42,8  mg de bromo en 1 ,4  om̂  de ácido aoétioo c r is ta liz a -  

b le, se tratap con 26,8 mg de anhídrido del ácido crómico en 11 om3 

de áoido aoétioo o rista liza b la  y se deja reposar 15 horas. Después 

se vertió  en agua y se separó por éter. El éter se lavó después con 

l e j í a  de sosa oaústioa gn, áoido clorhídrico diluido y agua, se se- 

2$ oó y se d estiló  a la  temperatura del lo c a l.

E l residuo se lavó en 50 cm̂  de metanol, se trató con 23c mg 

de yoduro de sodio en 50 orn̂  de metanol, se calentó durante 1 1/2  

hora a 35a y después se hirvió durante 3/4 horas. La disolución oa­

lie n te  se vertió  luego en otra disolución que contenía 0,3 g de su l-  

30 fito  sódico on 300 om̂  de agua y se recogió oon óter. EL éter se l a ­

vó, secó y d e stiló . En l a  destilación del residuo a vacio elevado a
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130- 140" se obtuvo un destilado que c r is ta liz ó  en agujas. Despula da 

recría ta liza r  en metanol diluido se obtuvo un producto de punto de 

fusión 125*128", y empleando alcohol e tílic o  diluido como disolvente  

se obtuvo un produoto de punto da fusión 134-135".

Be este aoetato se obtuvo por saponificación en forma de agu­

jas apretadas, un aloohol oetónioo de punto de fusión 151" (sin co­

rregir), que poseía una rotación óptica /^7  18" s * 10Q" y despuóa
D

del tratamiento oon hidroxilamina dió una oxima oon punto de fusión  

22l " .  EL aloohol oetónioo de punto de fusión I5I" (sin corregir) se 

mostró ya activo oon 10-20 ^ por unidad de capón; pareoe ser idén­

tic o  a la  hormona masculina aislada de lo s testío a lo s del toro por K-. 

David, E. Dingemanse, Freud y E. Laquaur (veáse Revista de Quími­

ca F isio lógica, 233, 281 (A.35).

EJEMPLO 2 .

103 mg de monoaoetato-17 de androstenodiol (punto de fusión  

144-146") se disolvieron en 15 cm3 de ¿oído acético c r is ta liz a b le , ae 

bromaron con 50 mg de bromo en 1 ,6  om? de acido acético c rista liza b le ,  

se trataron oon 31 mg de anhídrido del acido crómico y se dejaron 

reposar durante 15 horas. Después se vertió en agua y se separó oon 

éter. La disolución etérea se lavó sucesivamente oon le j í a  de sosa 

caustica ln , ácido olorhídrioo diluido y agua, se seco sobre sulfato  

sódico y se d e stiló .

El residuo se disolvió en 20 crn̂  de ácido acético o rista liz a -  

ble y en porciones se traté moviendo oon un gramo de polvo de zino, 
después se calentó durante 10 minutos al baño maria hirviente y por 

aspiración se separó del polvo de zino. Este volvio a lavarse otra 

vez con ácido acétioo c rista liza b le  y tres veces oon éter. Les f i l ­

trados reunidos se vertieron en agua y se separaron oon éter. El éter  

ae lavó sucesivamente oon le j í a  de sosa caustica ln, áoido olorhídri­

oo diluido y agua, se secó y se d e s tiló . Quedó un aceite amarillo
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claro que se ¿ e s tilé  a lgoa a -vacio elevado. Este aoeite se reo ris-  

ta liz ó  dos veces en aaetona dilu id a y proporcioné agujas con punto 

de fusión de 131° y otras con punto de fusión de 135-1368. por sapo­

nificación puede de éste obtenerse e l  mismo alcohol esténico de pun­

to de fusión 151° (sin  oarregir), que se ha desorito en el ejemplo 1 

Haciendo reaccionar este alcohol cetónieo con cloruro de benzoilo se 

obtuvo e l áster correspondiente del ácido benzoico-l^*
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La presente patente de invención comprende las siguien­

tes reivindicaciones:

1 .  -  Un procedimiento para la  obtención de androstenol- 

(17)-onas-(3 ) o sus derivados, en los que e l grupo hidroxilo es­

tá sustituido en e l carbono 17 , caracterizado porque androste- 

nodioles-(3 , 17) o sus derivados, en los que e l grupo hidroxilo  

está reemplazado en e l carbono 17 por un sustituyante, se someten 

a la  acción de medios oxidantes, que pueden transformar loa gru­

pos alcohólicos secundarios en grupos oetónicos.

2 . -  Una forma de ejecución del procedimiento reivindicado 

en el punto 1 , caracterizada porque empleando los dioles libres  

como materiales de partida se convierten los alcoholes oetónicos 

obtenidos en derivados, en los que el grupo hidroxilo está reem­

plazado en el átomo de carbono 17 por un sustituyente.

3 . -  Una forma de ejecución del procedimiento reivindicado 

en los puntos 1 y 2 , caracterizada porque empleando lo s dioles  

librea oomo materiales de partida, se convierten los alcoholes 

oetónicos obtenidos en sus esteres 17 .

4=.- Una forma de ejecución del procedimiento reivindicado 

en e l punto 3 ,- caracterizada porque los alcoholes oetónicos ob­

tenidos según el invento se oonvierten en sus esteres 17 del áci­

do benzoico.

5 . -  Una forma de ejecución del procedimiento reivindicado 

en el punto 1¿ caracterizada porque empleando oomo materiales de 

partida derivados de los dioles en los que e l grupo hidroxilo  

está reemplazado en el carbono 17 por un sustituyente, los deri­

vados 17 de los alcoholes cetónioos¿ obtenidos por e l método 

reivindicado se conviertan en los alcoholes oetónioos lib r e s .
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6 . -  Una forma de ejecución del procedimiento reivindicado  

en el punto 1 , oaraoterizada porque como materiales de partida 

se emplean los derivados de los dioles en los que e l grupo h i-  

droxilo está benzoilado en el átomo de carbono 17 .

7 .  -  UDa forma de ejecución del procedimiento reivindicado  

en los puntos 1  a 6 , caracterizada porque como oxidantes se em­

plean combinaciones adecuadas del oromo exavalente.

8 .  -  Una forma de ejecución del procedimiento reivindicado  

en los puntos l a  7 , caracterizado porque el doble enlaoe carbo­

no-carbono se protege en el material de partida de forma inter­

media antes de la  actuación del oxidante.

9 .  -  Una forma de ejecución del procedimiento reivindicado 

en e l punto 8 , caracterizada porque e l doble enlace carbono- 

carbono se protege intermediariamente por fija c ió n  de bromo an­

tes de actuar e l oxidante.

10 .  -  Una forma de ejecución del procedimiento reivindicado 

en e l punto 8 , oaraoterizada porque el doble enlaoe carbono- 

carbono se protege intermediariamente por fija c ió n  de halogenhi- 

írioo  antes de la  aotuaoión del oxidante.

11 .  -  Una forma de ejeouoión del procedimiento reivindicado 

en los puntos 1 a 10 , caracterizada porque la  separación de los  

productos de reacción a modo de cotonas respecto a la s impurezas 

y productos secundarios se realizan mediante reacción con sustan­

cias que pueden formar con productos análogos a las cotonas pro­

ductos de condensación insolubles o difícilm ente solubles, por 

ejemplo con auxilio de reaotivos oetónioos.

21. -  Procedimiento para la  obtención de andróstenol-{17)-  

onas-(3 ) y  derivados de las mismas.- Según se describe y r e i­

vindica en la  presente memoria descriptiva.

Consta esta descripción de hojas foliadas y escritas

a maquina por una sola cara.
.'1: Junio de 1941.
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