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MEMORIA DESCRIPTIVA

para una patente de inveneidn por velnte afios por: v PROCEDIMIENTO
PABA LA OBTENGION DB ANDROSTRNOL=(17)=0N4S-(3) ¥ DERIVAROS DE IAS

MISkAS", a favor de la r.s. Sohering A.G., residente en Berlin (Ale-

penia) Mwllerstrasse 170/172.~
0500449009040044844460000

En el oampo de las hormonas sexuales magculinas se conoce ya
una androstenolona, gue se debe designar oomo androstenol-(})-ona-

(17) v a la que corresponde la signiente fdérmule de conatituoidn:

6!330

Ahora bien me ha descubierto un procedimiento que permite
preparar alcoholes cetdnicos, los androstenol=(17)-onas-(3) o sus
derivedos, de oonstituaidn andloga a esta androstenol-(3)-ona(lT)
conocida, en los que el grupo hidréxilo estd sustituido en el dtomo
de carbono 17 por un sustituyente, por ejemplo sue esteres, éteres o

gsimilares.
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El procedimiento para preparar estos nuevos alaoholes ‘seténi-
cos o sus derivados consliste semin el presente invento en someter a
un tratamiento oxidante los androstenodioles~(3,17), preferentemente
protegiendo el grupo hidrdxilo en el dtomo de carbono 17 y dado ek
oas0 protegiendo intermedieriamente el doble eniace del anillo, Zn
este tratamiento el grupo secuniario alecohdlico libre en el dtomo-
de sarbono 3 se convierte en el grupo seténico,

Gomo oxidantes adecusdos pueden emplearse por ejemplo el anhi<
drido del £cido orémico, los cromatos en disolucidn doida, los per—
manganatos y simileres; como disolventes pueden emplearse soido acée
tico oristalizable o mezclas del mismo con disolvenbes orgianicos ade-
ouados, como benzol, tetraclorurc de carbono o medios andlogos,

Ia proteceidn del grupo hidrdxilo en el dtomo de carbono 17
se efeotuard preferentemente por esterificacidn, pero también puede
efeotuarse por eterizacidn o conversidn en los corresponiientes de-
rivados halogenados.o similares; la protecoidn intermedia del doble
enlace en el material de partida durante el tratamienmto oxidante pme=-
de realizarse por inaorporacidn de haldgenos ¢ halogenhidricos, Ia
separasién del halégeno pare introducir de mevo el doble enlace en
el producto de oxidacidn se efectua por ejemplo por tratamiento del
cuerpo dihalogenado con polvo de zino o yoduro de sédio o similares
¥ la separaoidn del halogenhfdrico puede realizarse mediante lejfa
de potasa caustioca metilaloohdlica, con piridina o similares.

Si se guiere convertir en el grupo hidréxilo libre el grupo
hidrdxilo protegido antes de la asotuacidn del oxidante en el dtomo
de carbono 17, se utilizan para ésto los métodos conocidos segun la
clase del grupo sustituido; en el ceso de la esterifiocascidn y eteri-
zaocidn se somete el derivado a una saponificacidn o a una bidroli-
8is, mientras que en el ocaso de que 8l grupo hidrdxilo en el dtomo
de carbono 17 se haya sustituido por haldgemo, el derivado haloge-

nado despuéds de la oxidecidn o se convierte direotamente em el aleohol
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libre o mediante resccidn conm sales
fénicos, por ejemplo calentando con
se traﬁaforma eén los esteres corresp
meten luego & una saponificacidn.

Ia separmcidn y el aislamient

¢ d40ldos oxicarbdnicos o sul=
cetato do plata o similares,

nilentes y estos dltimos se so0~

p da los diversos produoctos puede

realizarse por e jemplo mediante extr#ooidn de las mezales de la reao-

oidn oon disolventes adeouados y eva
precipitacidn de las combinaciones £
auxilio de agua o disolventes orgdni
mientres que 10s productos seocundari
disueltas en ellos, o también formen
solubles o difiolilmente solubles, po
vos ceténicos. Los productos del pro
mas por oristalizacidn fraccionada,
lares,

LasAandrogtenol-(17)~onas-(3)
distinguen por su sotividad fisioldg

poracidn de estos ltimos o por
ormadas de sus disoluciones oon
hos, en 10s que sean insolubles,
bs ¥ las impurezas permanescan

Ho productos de ocondensacién in-
r ejemplo con auxilio de reacti-
nedimiento permiten purificarse
Aestilaocidn, sublimacidn o simi=

obtenibles segin sl invento se

ioa en el ensayo de la cresta de

gallo o de las vesfoulas espermdticab, Asf por ejemplo la androste-

n0l-(17)=o0na=(3) de punto de fusidn

obtiéne'ouando se emplea como meteri
procedimiento el momoacetate={17) de
s8idn de l44~1459 (sin corregir) deri
que funde a 177-178¢% (sin ocorregir),
temente slevada de 10-20 Y por unida
androstenol~(3)-ona-(17) conocida 84
de unos 500 ) por unidad de capdn.

androstenol~(17)-onas«(3) preparable

1519 (sin corregir), segin se la
al de partida para el presente
anirostenodiol con punto de fu-
vado del androstenodiol=(3%,17)
posee la actividad sorprenden-
d de capdn, mientras que & la
1o se le asigna uns actividad
También los derivedos de las

8 segdn el invento, en las que

el grupo hidréxilo en el £tomo de o

bono 17 estd reemplazado por un

sustituyente, por ejemplo sus esteres, éteres o similares, o son

ya de por si activos o pemiten convertirse en sustancias activas

my veliosas, Tales derivados 17 pugden obtenerse directamente en
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el degurso del proceso escogiendo oonvenlentemente los derivados
oomo materiales de partida; aunque tembién los aicoholes ceténicos
libres preparados por este procedimiento pueden convertirse por es-
terifioacidn,*eterizaoién, 0 similares en tales derivados, en los
que el grubo hidréxilo en el dtomo de carbono 17 eaté reemplazado
por wn sustituyente, ‘

Br lugar de partir directamente del derivado benzoil-l7 del
androatenod;ol-(},l?) antes mencionado que funde a 177-1782 se pue-
de por ejemplo para obtener el derivado benzoil~l7 de la anirosteno -
diol=(17)-ona~(3) gue funde a 1512 proceder de modo que la androste-
nol-(;?);ona-(3)‘11bre gse benzoile posteriormente. El derivado ben~
zoil§17yas1 obtanido de la androstenol=(17)~ona=(3) se distingue del
aloohol cetdnico libre por una acoidn protrafda.

Pambién puede realizarse convenientemente una permutacidn del
sustituyente primitivo del grupo hidrdxilo del €tomo de oarbono 17
por otro sustituyente, |

BIEMFLO 1

84,7 mg de monoacetato de anirostenodiol-17 (punto de fusidn

144-1462) se disuelven en 15 amd de doldo acétioo oristalizable, se

bromen con 42,6 mg de bromo en 1,4 om? de doido aedtioo oristaliza-

ble, se tratapn con 26,8 mg de anhidrido del dcido erdmico en 11 om?

de Zoido acétioo oristalizable y se deja reposar 15 horas, Despuds

se vertid en agua y se separd por éter. Bl éter se lavé despuéds con
lejfa de sosa oadstioa 21, dcido clorhidrico diluido y agua, se se-
od y se destild a la temperaturs del looal,

El residuo se lavd en 50 o’ de metanol, se tratd con 250 mg
de yoduro de sodio en 50 o’ de metanocl, se calentd durante 1 1/2
hora & 352 y despuds se hirvid durante 3/4 horas. La disolucidn oca=
liente se vertié luego en otra disolueidn que contenia 0,5 g de sul-
fito sédico en 300 ow’ de agus ¥ se recogio oon dter. El Ster se la-
vé, sead y destild, Bn la destilacidn del residuo a vacio elevado &
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1301402 se obtuvo un destiiad.o que oristalizd em agujas. Despuéds de
recristalizar en metanol diluido se obtuvo un prodneto de punto de
fusién 125~1282, y empleando aloohol etilico diluido como disolvente
se obtuvo un producto de punto de fusidn 134-1359.

De este acetato se obtuvo por saponificacidn an forme de agu-
Jas apretadas, un aloohol cetdnico de punto de fusidn 1512 (sin oo~
rregir), que posefa una rotacidn dptica /a7 D 1892 z » 1092 y después
del tratamiento con hidroxilsmine d4id una oxima ocon punto de fusidn
2212, Bl aloohol oetdnioo de punto de fusidn 1512 (sin sorregir) se
mostrd ya aotivo con 10-20 § por unidad de capdn; parece ser idén-
tico & la hormona masculina aislada de los testimlos del toro por K.
David, B. Dingemanse, J:, Freud y B. Laqueur (vedse Revista de guimi-
ca Fisioldgica, 233, 281 fA.BS).

BJRMPIO 2,

103 mg de monoacetato-1l7 de androstenodiol (punto de fusidn
144-1462) se disolvieron en 15 cmd de doido acético aristalizable, se
bromaron con 50 mg de bromo en 1,6 am3 de doido acético oristalizable,
se trataron oon 31 mg de anhidrido del asido erdmico ¥y se¢ dejaron
reposar durante 15 horas. Después se Vertio em sgua y se separd oon
dter. La disoluoidn etérea se lavd sucesivamente oon lejfa de sosa
cadstioca ln, doldo clorhfdrioo diluido y agus, se seco sobrs sulfato
sédico y se destild.

El residuo se disolvio en 20 o de doido aoético cristaliza-
ble.y en porciones se tratd moviendo con un gramo de polvo de zineg,
después se salentd durante 10 minutos al bafio meria hirviente y por
agpiracidn se separd del polvo de zino. Este volvio a lavarse otra
vez oon dcido acétioco oristalizable y tres veces con éter. Los fil-
trgdos reuniclos‘se vertieron en agua y se separaron con éter, il éter
ge lavé sucesivamente ocon lejfa de sosa cudstica ln, doide olorhidris

00 diluido y agva, se seod ¥ se destild, Quedd un aceite amarillo
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olaro que se destild a 1209 a vacio elevado, Este aceite se reoris-
talizd dos veces en acetona diluida y proporciond agujas con punte
de fusidn de 131% y otras oon punto de fusidn de 135-1569; Por sapo-
nificaoidn puede de éste obtenerse el mismo aloohol ceténico de pun-
te de fusidn 1512 (sin ocorregir), que se ha desorito en el ejemplo l.
.Hhoiendo rescoionar este alcohol ceténico con cloruro de bemzoilo se

obtuvo el éster correspondiente del deido bemzoico=1T,

- e W m W W W w w W e
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La presente patente de invencidn comprende las siguien-
tes reiy;ndicaoiones:

1.- Un procedimiento para la obtencidn de androstenol-
{17)-onas-(3) o sua derivados, en 1oé que el grupo hidroxilo es-
t4 sustituido en el carbono 17, caracterizado porque androste-
nodioles=~(3,17) o sus derivados, en los que el grupo higroxilo
estéd reemplazado en el ecarbono 17 Por un sustituyente, se someten
a la acoldn de medios oxidantes, que pueden trapﬂformar los gru-
pos alcoholicos secundarios en grupos cetdnicos,

2.~ Una forma de ejecucidén del procedimiento reivindicado
en el punto 1, carsoterlzads porque empleanio los dioles 1libres
como materiales de partida se convierten los alcoholes cetdnicos
obtenidos en derivados, en los gque el grupo hidroxilo‘esté reem-
plazadolen el atomo de carbono 17 por un sustitujente.

3.~ Una forma de ejecucion del procedimiento reivindicado
en los puntos 1 y &, caracterizads porque empleando los dioles
libres oomo materiales de partida, se convierten los alcoholes
cetonicos obtenidos en sus esteres 17; '

4.~ Una forma de ejecucidn del procedimiento reivindicado
en el punto 3, caraoterizada porque los alcoholes cetdnicos ob- _
tenldos segﬁn el invento se convierten en sus esteres 17 del aci-
40 benzoicos

Bum Una forma de ejecucién del procedimiento reivindicado
en el punto 1, caracterizada porque empleando como materiales de
partida derivados de los dioles en los que el grupo h;droxilo
ests reemplazado en el carbemo 17 por un sustitujente, los deri-
vados 17 de los alcoholes cetdnicos, obtenidos por el métodq

reivindicado se convierten en los alscholes cetdnicos 1ibres.
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2.-

6.- Una forma de ejecucidn del procedimiento reivindicado
en el punto 1, ocaracterizada porque oomo mgteriales de partida
<) emplean los derivados de los dioles en los que el grupo hi-
droxilo esta benzoilado en el atomo de carbono 17,

7.- Una forma de ejeoucidn del procedimiento reivindicado
en los puntos 1l a 6, varacterizada porgue como oxidantes g6 em-
plean comhinaciones adecuadas del oromo exavalente.

84= Una forma de ejecucidén del procedimiento reivinﬂicqao
en los puntos 1 a 7, caracterizado porque el doble enlasce carvo-
no~-carbone se protege en el material de partida de forma inter-
media antes de la actuacidn del oxidan#e;

9.~ Una forma de ejecucidn del procedimiento reivindicado
en el punto 8, caracterizads porque el -doble enlace carbono-
carbono se protege intarmgdiariamente por fijacidén de bromo an-
tes de actuar el oxidante. | '

10+~ Una forma de gjecucidén del procedimiento reivindicado
en el punto 8, oaracterlzada porque el doble enlace oarbono-
sarhono se protege intermedlasriamente por fijaoion de halogenhi—
drico an;ee de la actuacidn del oxidante.

11.- Una forma de ojecucidn del procedimiento reivindfocado
en los puntos 1 a 10, caracterizada porque la separaciom de los
productos de reaccidn a modo de cetonas respecto a las inpurezas
¥ productos secundarios se realizan mediante reaccidn. con sustan-
cias que pueden formar con productos analogos a las cetonas pro-
ductos de condensacidén insolubles © dificilmente solubles, por
ejemplo con suxilio de reactivos cetdnicos.

21;- Procedimiento para la obtencidn de androstenol-(17)-
onas-(3) y derivados de 1as mismas.- Segﬁn se descrihe ¥y rei-
vindioa en la presente memoria desscriptiva.
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