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

para unapp atente de Invención, por 20 años, por: = procedim iento para 
la  d esin tegración  de la  cadena la t e r a l  de f i t o s t e r in a s  .  a favor de 
l a  r. s .  Schering A k tien g e se llsc h a ft , resid en te  en B erlín  N. 68 (Ala - 
mania) -

S i la s  e s te r in a s  se someten a la  d estrucción  o desin tegración  
oxidante, entonces la s  cadenas la te r a le s  unidas a l  átomo c-17 d e l e s  -  
q aeleto  d e l cio lopentanofenantreno, se rompen to ta l  o parcialmente#  
Entonces por un lado se  orig in an  cotonas a l i f á t i c a s  y por o tro  combi - 
naciones que contienen  in a lterad o  e l  sistem a anular e s te r ín lo o . Es -  
ta s  combinaciones han alcanzado lo s  ó ltim os aSos in te r é s  e sp e c ia l, 
pues ya de por s í  son a c tiv a s  hormonalmente o pueden elaborarse en 
su sta n c ia s  a c tiv a s  de c la s e s  d iv er sa s .

Un procedim iento para la  d esin teg ra c ió n  oxidante de e s te r in a s  
se  ha d e sc r ito  por ejemplo en la s  p atentes números 159 703 y 139 704, 
e l  cual co n s iste  en que la s  e s t e r in a s ,  protegiendo intermediariamente 
e l  en lace doble d e l a n il lo  y en caso requerido también e l  grupo hidró- 
x i l o ,  se  someten a l a  actuación de oxidantes que pueden d iso c ia r  o 
separar en laces s e n c i l lo s  de carbono-carbono. De la s  m ezclas oxidan - 
te s  pueden luego a is la r se  productos de d esin teg ra ció n  n eu tro s, que 
contienen grupos carbonilo  y también productos á c id o s , por ejemplo jan 
tamente con o tro s , l a  d eh idro-and rosterin a, l a  pregnmolona, e l  ácido 
3 -o x i-b isn oro o lén ico  y e l  ácido 3 -o x Í -e t io o o lé n io o .
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La parte desprendida de l a  cadena la te r a l  también se  ha a i s la  -  
do frecuentem ente para poder deducir de e l l a  conclusion es sobre l a  es­
tructura de la  cadena la t e r a l  de la s  e s te r in a s . Asi sn  primer lugar  
D irsch eerl y Nahm, Annalen Band 868 (1943), página 57-89 examinaron 
brevemente l a  naturaleza  de la s  cebonas a l i f á t i c a s  originadas en la  
d esin tegración  de la s  s i t o s t e r in a s .  Para obtener e s ta s  con un rendi - 
miento u t i l i z a b le ,  agregaron a su ox id an te, anhídrido d e l ácido oro - 
mico en ácido a cé tico  a l  60 %, p ersu lfa to  p o tá s ic o . Mientras que en 
l a  oxidación  de 30 g de a e e t i lc o le s te r in a  con anhidrico d e l ácido oro . 
mico só lo  pudieron obtener 70 mg de una semiearbazona impura de l a  ce t  
tona a l i f á t i c a ,  agregando p ersu lfa to  p otásico  a l  oxidante l e s  fuá pe - 
s ib le  a i s la r  unos 300 mg de semiearbazona impura.

Ahora b ien , se ha podido comprobar que de la  m ezcla Oxidante 
obtenida por actuación de ácido crómico en p resen cia  de p ersu lfa to  a l ­
ca lin o s  puede d e l d i bromuro d e l a ce ta to  de c o le s te r in a  a is la r s e  lo s  
productos neutros de la  d esin tegración  conteniendo carbonilo  con un 
rendimiento no su p erior a l  obtenido por e l  empleo de ácido crómico 
únicamente. Frente a esto  e s  sorprendente que empleando f i to s t e r in a s  
como m aterial de partida  en  l a  oxidación  con actu ación  sim ultánea de 
leg itim a s combinaciones p ero x id ica s , e l  rendimiento aumenta considera t  
blemente tanto en productos neutros conteniendo grupos carbonilo  como 
en productos ácidos de d esin tegración  con e l  esq u eleto  e s te r e id ic o  ob­
ten id o . Gracias a e s te  descubrimiento se hace p o s ib le  u t i l i z a r  ahora 
también la s  f i to s t e r in a s  para l a  obtención té c n ic a  de hormonas e s te  - 
ró id e s , en  lu gar de l a  c o le s te r in a .

Según e l  invento como m ater ia les de p a rtid a  se emplean f i t o s  -  
te r in a s , por ejemplo l a  B ito s te r in a  in d u s tr ia l o sus elementos isóme - 
r o s , como l a ^ -  o ^  s i t o s t e r in a ,  estigm as te r iñ a  y s im ila r e s .

Como oxidantes se emplean d iso lu c io n e s  de anhídrido d e l ácido  
crómico en  ácido a cé tico  juntamente con una d iso lu c ió n  de peroxi-som - 
binaciones le g it im a s , preferentem ente p ersu lfa to s  a lc a l in o s , en ácido  
su lfú r ic o , Bajo e s te  concepto se  entienden lo s  derivados d e l agua oxiH



ganada que contienen e l  rad ica l-O .O -. véase e l  lib ro  de W.*Machu "Das 
W asserstoffperoxyd und d ie Perverbindungen", Viena 1937, página 11*

La oxidación  se r e a l iz a  preferentem ente en un d iso lv e n te  orgá ­
nico in a lte ra b le  a l a  misma o en m ezcla de d iso lv e n te s  para e l  mate -  
r i a l  de p a rtid a , por ejemplo en ácido a c é t io o .

S i la  oxidación  de la s  e s te r in a s  se  r e a l iz a  protegiendo entre  
tan to  e l  doble en lace por f i j a c iá n  de halógenos, entonces conviene 
se rv ir se  de in term ediarlos de l a  d iso lu c ié n , por ejemplo de h id r o c a r ­
buros a l i f á t ic o s  halogenados. De l a  m ezcla oxidante pueden obtenerse  
por lo s  métodos conocidos lo s  productos de d esin teg ra ció n  que co n tie  - 
nen e l  núcleo e s terp íd ico  y  d iv id ir lo s  en elem entos a is la d o s , de t a l  
modo que en  lo s  productos neutros pueden a is la r s e  combinaciones de la  
s e r ie  d e l androstano y d e l pregnano, y en lo s  ácidos por ejemplo e l  
ácido 3 -o x i-e t io e o le n ic o . E l progreso logrado por e l  invento se  com -  
prende por e l  s ig u ie n te  ejem plo:

29,8 g de dibromuro de aceta to  de c o le s te r in a  se  d isu e lv en  en 
900 cm3 de ácido a cé tico  c r is t a l iz a b le  y en e l  ag itad or y en un baño 
maría de 180 se  tr a ta  en e l  decurso de dos horas eon una d iso lu c iá n
de 47 g de ácido orémico en 60 cm  ̂ de agua y 500 om̂  de ácido acétioo*

3 , ^Al mismo tiempo se incorporan a go tas 40 cm de acido su lfú r ic o  con - 
centrado ( d : l ,8 4 ) .  En e l  segundo ensayo que se  empezó d el mismo modo, 
se d isu elven  en e s te  ácido su lfá r ic o  primero 10 g de p ersu lfsto  améní- 
co. Después de agregar la s  d iso lu c io n es oxidantes se sigu e todavía  a -  
gitando durante 18 horas y después de incorporar 10 om̂  de metanol a 
18 s se  sigu e agitando otras dos horas* m ego se agregan 20 g de polvo  
de cine con objeto de deshacer lah&Ihgsna3Ío^, se a g ita  tod av ía  unas 
7 horas a 250, se separa por f i l t r a e ié n  l a  porcién  no d is u e lta  y  s e  
concentra intensam ente después de agregar 6 g de aceta to  sá d ico , no 
debiendo pasar la  temperatura de 35a. La d iso lu c ié n  re s id u a l da ácido  
a cé tico  se  mezcla con agua y  se  separa h asta  agotamiento agitando oon 
benzol. E l ex tracto  benzolieo  se  priva de lo s  ácidos lavando con 1# -
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j ía  de soaa ca ú stica  h esta  reacción  neutra y  luego se seca  a presión  
reducida* E l a c e ite  v iscoso  remanente en l a  porción neutra* Se l a  d i­
suelve en 15 cm  ̂ de a lcoh o l y  se tr a ta  con una d iso lu c ió n  a lco h ó lica  
de acetato  de sem icarbacída, preparada con g g de h-idrocloraro de aemi- 
oarbacida y 3 g de acetato  sódico en 15 cm de a lco h o l. Después de 
ca len tar  durante una hora a 75a y  dejar reposar dos horas a 553, se  
separa por asp irao ión  l a  semicarbazdna p rec ip ita d a  d el aceta to  e r ig í  - 
nado de trans-dehidroandrosterona* En e l  primer ensayo s in  ad ición  de 
p ersu lfa to  se obtuvieron 1,41 g y en e l  segundo ensayo con ad ición  de 
p ersu lfa to  l ,g 9  g*

S í en lugar d e l dibromuro de aceta to  de c o le s te r in a  se  emplea 
l a  cantidad eq u ivalente de dibromuro de aceta to  de s i t o s t e r in a , enton­
ces s in  agregar p ersu lfa to  se  obtienen 0 ,5 0  g de trans-dehidroandres * ¡ 
terona-acetato-aem icarbazona, y con a d ic ió n  de p e r su lfa to , 0 ,9 0  g*

15 N______  O________ T________ A

la  presente p a ten te , co n sta d o  la s  s ig u ie n te s  re iv in d ica c io n es;  
1 . - Procedimiento para la  d esin tegración  de l a  cadena la t e r a l  

de f i to s t e r in a a , caracterizado porque e s ta s  o especialm ente s i t e s t e r i -  
nas, se oxidan s i  se  quiere con p rotección  interm edia d e l en lace do -  

30 b le  anular y  dado e l  caso también d e l grupo h íd r o x ilo , mediante áoi -  
dos crómicos agregando peroxi-com binaoionea leg ít im a s  y preferentemen­
te  ácido su lfú r ic o  en  d iso lv e n te s  orgánicos in a lte r a b le s  a l a  oxida - 
ción  o en mezcla de d iso lv e n te s , dado e l  caso u tiliz a n d o  un in ten se  - 
d ia r io  de l a  d iso lu c ió n  para e l m ateria l de p a rtid a , y de l a  m ezcla  

35 de oxidación  se  a ís la n  y p u r ifica n  lo  mismo lo s  productos ácidos que 
lo s  neutros de la  d esin tegración  que contienen grupos carb on ilo , con 
e l  armazón es te ro íd ic o  obtenido y por lo s  métodos conooidos*

3* -  Procedimiento según 1c re iv in d icad o  en e l  punto 1 , carao -  
terizad o porque l a  oxidación  se r e a liz a  m ediaste áeido crómico con 
cooperación de p ersu lfa to s a lc a lin o s  en  ácido  su lfú r ic o .



3 . - Procedimiento para la  d esin tegración  de l a  cadena la te  ra l-  
de f i to s t e r in a s  -

Según se describe y re iv in d ic a  en e s ta  memoria d escr ip tiv a  y 
l a  cual consta de cinco h o je e , fo lia d a s  y  e s c r ita s  por una s o la  cara*

Madri d,

y
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