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MEMORTIA " DESCRIPTIVA

pera unappatente de Invencidn, por 20 afios, por: = Procedimiento pare
le desintegracidn de la cadena lateral de fitosterinss = a favor de

le r.s. Schering Aktiengesellschaft, residente en Berlin N. 65 (Ale -

=f=foda=fufs

S1 las esterines se someten e la destrucoidn o des integracidn
oxidante, entonces las cadenas latersles unidas al gtomo ¢-17 del es -
’qﬁ,eleto del ciolopentanofenantreno, se rompen totai o] pa.rovia‘lmen‘bé.’

Entonces por un lado se originan cetonas alifdticas y por otro combi =

" neciones que contienen inalterado el sistema anular esterfnioo. Ba z

tas _bombinaciones han alcanzado los Ultimos afios interds especial,

pues ya de por s{ son activas hormonelmente o pueden elaborarse en

. 8ustancias activas de clases diversas.

, Un procedimiento parae la desintegrac 1dn oxidente de esterinas
se ha des'cr'.tto por ejemplo en las patentes nimeros 139 703 y 139 704,
el ocuel consiste en que les esterinses, pro‘l;egiendp intermediariamente
el enlace doble del anillo y en caso requerido también el grupo hidrd.
xilo, se someten a la actuscidn de oxidentes gue pueden disoviar o |
separar enlaces -senéillos de carbono-.carbono. De lags mezcles oxiden -
tes pueden luego aislarse productos de desintegracidn neutros, que

contienen grupos carbonilo y también productos deoidos, Por ejemplo jun

 tamente con otros, 1la dehidro’;andfosterina, la pregmmolona, el docido

B-oxi-bisnoreolénice y el‘a'.cido B-0oxi-eti0001énioo.



La perte desprendida de la cadens lateral también se ha aisla -
do frecuentemente para poder deducir de ella conclusiones sobre le es-
trueture de le omdena lateral de las esterines. asi on primer lugar
Dirscheerl y Nahm, Annalen Band 5566 (1943), pégina 57-59 examinaron

b brevemente la naturaleza de las cetonas alifdticas originadas en la
desintegracién de las sitosterinas. Para obtener estas con un rendi .
miento. utilizable, agregaron a su oxidante, anhfdrido del 4cido ord -
mico en dcido acético sl 650 4, persulfeto potasico. Mientras Que en
la oxidecidn de 30 g de amcetilcolesterine con anhfdrico del dcide oxd .

10 mico sélo pudieron obtener 70 mg de una semicarbazons impura de la ce -

tona alifétice, sgregendo persulfato pota’.sioa al oxidante ies_ fué po -
sible aislar unos 300 mg de semicarbazona, impura.
Ahore bien, se hs podido comprobaf gue de la mezcla oxidante

. obtenide por actuacién de dcido erdmico en preséncia de persulfato al-

16 ocalinos puede del dibromuro del acetato de colesterina aislerse los
Productos neutros de la desintegraci&n conteniendo carbonilo' con un
rendimiento no superior al obtenido por el empleo de dcido ordémice -
dnicamente. Frente a esto es sorprendente gue empleando fitosterinss
como materisl de Dartide en la oxidacidn-con sctuacién simultdnes de

20 leg{timas combineciones perox{dicas, el rendimiento aumenta considera -
blement e ténto en productos neutros conteniendo grupos _carﬁonilo como
en productos dcidos de desintegracidn con el esqueleto estercfdico ob.
tenido. Gracias a este descubrimiento se hace posible utilizer shora
también lqs fitosterinas pars la obtencidn técnics de hormonas este -

26  réides, en lugar de la colesterina.

Segin el invento como materiales de partida se emplean Titos -
terinas, por ejemplo la sitosterina industrisl o sus elementos isdme -

// ros, como la 4 - o/ sitosterina, estigmasterins y simileres. |

/ Como oxidantes se emplean disoluciones de amfdrido del doido

%0 erémico en 4cido acdtico juntemente con una disolucidn de peroxi-com -

‘binaciones leg{timas, preferentemente persulfatos aloalinos, en dcido

sulfirico, BeJo este concepto se entienden los derivados del agus oxi.
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genade que contienen el redical-0.0-. Véase el libro de W..Machu "Das
Wesserstoffperoxyd und dle Perverbindungenm, Viena 1937, pégima 119

e oxidacidn se realiza Preferentemente en un disolvente orgé -

" nlco inslterable a la misma 0 en mézcle. de disolventes para el mate -

riel de partida, por ejemplo en édcido acétioo.

Si la oxidaoidn de les esterines se realizs protegiendo entre
tanto el doble eniaoe por fijacidn de haldgenos, entonces conviena
servirse @e intermediarios de la disolucidn, por ejemplo de hidroocar -
buros a.lirétircos halogenadbs. Do la mezecla oxidente pueden obtenerse
por los métodos conocidos los productos de desintegrecidn que 6'ox;t1e _%
nen el nicleo estero{dico y éividirlos en elementos aisledos, de tal
modo gue en los Productos neutros pusden aislarse combinsclomss de la
serie del androstano y del pregnano, y en los écidos por ejemplo el
deido 3.oxi-etiocoiénico. El progreso logrado por el invento se com .
Prende por el siguiente ejemplo: | ,_ . ‘

29,8 g de dibromuro de acetato de colesterina se disueiven en
900 om® ae dcido acético oristalizable y en o1 agitador y en un bafio 1
mer{a de 180 se trate en el deourso de dos horss con une disolusidn E
de 47 g de 4cido ordmico en 60 om® de ague y 500 omS de deido acétioos |
Al mismo tiempo se incorporan & gotas 40 om® de doldo sulfdrico con -
centrado {d:1,84). En el segundo en,sayov que se empezo del mismo modo,
se disuelven en este 4cido sulfdrico primero 10 g de persulfato améni-
c0. Después de agregar las disoluciones oxidentes se sigue todavfla’a =

3’ de meta.nol a

gitando durente 15 horss y despuds de incorporar 10 om
182 se sigue sgitando otras dos horas., Iuego se agregan 20 & de polvo
de cine con objeto de deshacer ls h&i’ogsnah{m, se aglts todavia unas
7 horas a 252, se separa por ﬁltréni&n la poreidn no disuelta y se
concentra intehsamente dsspués de agfega.r 6 g de acetato sddico, no
debiendo pasar la temperatura de 362. Ie disolucién residual de 4oido
acético se mezcla con ague y se separa hesta agotamiento agitends con

benzol. El extracte benzdlico se prive de los doidos lavando con le -
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j{a de sosa cadstica heste reaccidn neutra y luego se seca a presién

reducida. El aceite viscoso remanente en la porcidn neutra. Se la 4i-

 euelve en 15 cm3 de eloohol y se trata con una disolueidn elcohdlice

de acetato de semicarbacida, predarsda con 3 g de hidroclorurc de ﬁemiﬁ
carbacida y 2 g de acetato s3dico en 15 om® de aloohol. Después de
celenter durante une hora a 758 y dejar reposar dos hores a 6562, se
separs por aspiraoidn la semicarbagzdna precipitade del acetato origi -
nado de transfdehidroandrosterona; En el primﬁr ensayo sin.aﬂicién de
pPersulfeto se obtuvieron 1,41 g ¥y en el segundo ensayo con adicién de
persulfato 1,39 g . .

Si en lugar del dibromuro de acetato de colesterina se empleea
le cantided equivalente de dibromuro de acetato de sitosterins, emton..

ces 8in agregar persulfato se obtienen 0,50 g de trans_dehidroandros ?‘

terons-acetato-semicarbazons, y con adieidn de persulfato, 0,90 g.

N 0 T A

Ie presente patente, consta de las siguientes reivindicseciones:

1. - Procedimiento para la desintegracidn de le cadena latereal
de fitosterinas, caracterizedo porgue estas o especiasimente sitgatgrif
nas, se oxidan si se quiere con proteccidn intermedis del enlace 40 .
ble snulhr y dado el csSo tambidn del grupo hidroxilo, mediamte doi -
dos crdémicos sgreganfo peroxi-combinaciones leg{timas y preferentemen.
te dcido sulfdrico en disolventes orgénices inalterables a la oxida -
cidn o en mezcla de disolventes, dado el ceso utilizando un inteme .
diario de la disolucidn para el meterial de partide, y de la mezole
de oxidaéién se aislan y purifican lo mismo los productos dcidos qus
los neutros de la déeintegraoién‘qua contienen grupos carbonilo, eon
el armazdn esteroiﬁico obtenido y por los métodos conocides.

2. - Procedimiento segin 1o reivindicado en el punto 1, caras -

terizado porgue la oxidecidn se realiza mediante deido crdmico con

cooperacidén de persulfatos alcalinos en £oidoe edlrﬁrieo.
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3. - Proceiimiento paras la desintegracidn de le canena,latez"al.
de fitosterines -

Segﬁn ge describe ¥ reivindica en esta memoria descriptiva y

la cusl consta de cinco hojes, foliadas y esocritas por una sola celas

Medrid, 18 de Xoviembre de 1944,

/
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