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MEMORTI A | DESCRIPTIVA

sobre:
"Me joras introducidas en el objeto de la patente principél
™meQ 147,564 concedida en 20 de febrero de 1941, por
"PROCEDIMIZNTO PARA LA OBTENCION DE ANDROSTANOLONAS
"SUSTITUIDAS EN 17 POSICION, SATURADAS O NO SATURADAS ,
"Y SUS DERIVADCS™.
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Solicitantes: CI3BaA, chiété Anonyme,
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domiciliada en BASILEA, Suiza,

[ DESmE

3e sabe que se puede llegar a las androstanolo-
nas, sustituldas en posicidn "17" , saturadas o no satura-
das, y sus derivados con un grupo cetdnicblen poéiéidn nyw
si se tratan los correspondientes 3,17-dioxi-compuestos

con oxideantes, Pero, una tal oxidacidén en fagse dltima

resultd en varios casos desfavorable, Iuego, a base de

la patente principal ne 147.564 se ha descubierto que se
pueden evitar estos inconvenientes, haciendo reaccionar
sobre 3-enolatos, respectivamente 3-acetales, de

androstandiones saturados y no saturados,compuestos
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acetilenidas, y tratandd eventualmente los derivados

as! obteniBios con agentes hidrolizadores.

Ahors bisn, ulteriores ensayos han demostrado
gue resulta ventajoso, emplear en este ﬁltimo procedimien~-
to, en lugar de e¢nolatos o acetalel, los correspondientes
tioderivados, los tio—éﬁolatos o tio-acetales (mercaptoles).
Hemos pues observaao, que, el desdoblamiento que se
presenta sunque solo en uns medida reducida, en el enlace
endlico o acetéiico,por compuestos metalorgdnicos, podrd
evitarse prdcticamente por cqmpleto sl se utilizan
tioderivados. |

Poardn ermplearse como materias primas,
los tiocompuestos derivados de dioﬁGS'andrdsténicos o]
androstdnicos, respectivamente sus derivados, es decir,
tio-enolétercs o mércaptoles, gue pueden contener radica-
les alquflicos, como metilo o etilo; alguileno, como

etileno o trimetileno, pero tambien raedicales ciclo-

‘alquilicos, aralguilicos o arflicos, por ejemplo, un

radical bencilico. Ia preparacidn de 133 materias priﬁas,
partiendo de las ceténas libres, se realiza en una forma
de por gi conocida, por ejemplo, mediante reaccidn de

los correspondientes mercaptanos, en presencia de

agentes dcidos, anhidros.

Son compuestos organometélicos,adecuados,por
ejeﬁplo, gales alcalinas o de metales pesados del
acetileno o de sus derivados mono-sustituldos; compuestos
arilo, aralquiio v ‘alguilo-alcalinos; compuestos
magnesig-orgdnicos, tales como halogenuros métilo,etilb,
allilo, aralquilo o arilomagnésicos; halogenuros

acetilenomagnésicos; ademds compuestos cincalquilicos,ete,
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Los tioderivados que se forman en primer
lugar,permiten eventualmente gu. desdoblamiento,obtenien~
do las cetonas libres en forma de por si conocida, por
ejemplo, mediante dcidos minerales,'anhidridos de dcidos,
carbonato de cadmio y sales de mercurio y andlogos.
BJEMPLO -1, .
219 gramos del éter 3~etflico de
/\ -androstenoc-3,17-dién (obtenido por ejemplo mediante

calentamiento de una mezcla de androstenodidn y mercap-

tano acetilico, en presencia de dcido p~toluolsulfdnico,

éiiminacidn por destilacidn del agua Que ge forma duran-
te la reaccidn, con benzol en concepto de mezcla ageotrd-
pica,extraccidn coniéter,agitando con potass acuosa,
disolviendo después con.lejia diluida,secando y evaporando,
recristalizando en une mezcla de étér—pentano), se
éiéuelven en 50 om. ocub. de &ter. A todo esto se adiciona
una solucidn de bromuroc acetileno-nmonomagnésico en éter,
obtenida mediante introduccidn de- acetileno en una
golucidén de 15. grs. de bromuro acetilomagnésico, y se

hierve durante bvastante tiempo. Una vez terminada la

‘reaccidn, se enfria la mezcla fuertemente y se eliminan

mediénte filtracidén los compuestoé bimoleculares . .

de dificil disolucidn asi formados. Iuego sé agregs

al ﬁroducto de filtracidn una solucidén acuosa de

cloruro aménico, se separa la capa etérica, se seca ¥y
se evapora., Se obtiene éomo residuc el &ter tio—-endlico
3—etilico del l7—etinilo—testoasterbn que permite, -
mediante desdoblamiento €cido, por ejemplo, )

mediante 4cidos minerales, su transformacidn en

el conocido l1l7-etinilo-testoesteron,
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EJEMPLO 2.

A una golucidn evdrica de 3'6 grg de

bromure metilomagnésico se adiciona, gota a gota, una
solucidn de 2'9 grs, de androstenodién-é—etilenrmefeaptol
en toluol. (El mercaptol se podrd preparar por'ejemplo
medlante reposo dée androstenodidn y etilenomercaptano

én presencis de~clorhidrico seco, diluyendo la mezcla

de reaccidn con mucho éter, tratando la solucidn con
solucidn acuosa de potasa en presencia dé'hielo ¥ lusgo

\

con lejia diluida y hielo, éecando-la]solucidn etérica

con sulfato sddico, evaporando, proeediéndo_a la cromtogratie
del residuo sobre dxido de aluminio y recristalizando en
dter)., Despuéds se hierve durante algun tiempo y se. —
elabora e continuacidn tal como se describe en el

ejemplo 1. De esta manera se obtiene el 3-etilenomercap-
tol del l7-metilotestoesteron. Con objeto de desdoblar

el radical de mercaptol, se disuelve 0O'l gr. del

mercaptol en 20 cm.cub. de acetona, se agrega la

soluecidn de 0'3 grs. de sublimado en 200 cm;cﬁb. de

. acetona,as{ como 0'5 grs. de carbondto de cadmio recien

precipitado y se‘hier§e al reflujo durante 3 - 4 horas.
A cohfinuacidn ge filtra, se.acaba de lavar con acetona,
ge evaﬁora ei producto de filtracidn en el vaclor , se
agrege egus y se extrae con Ster., Con objeto de

eliminar el sublimado que pasa con la solucidn etérica,

se lavg varias veces con sosa y luego con agua.,
Despuéds de secar y -evaporar se obtiene el 17-metilo-
testoesteron libre. , ‘

. De una manera andloga se obtiene, por ejemplo,
tambien el 17-metilo~dihidro-testoesteron,pudiendo en

este caso partir, en lugar del acstileno-mercaptol, por
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ejemplo, tambien de otros‘polimetileno-maroaptoles,

o de dietilo o‘d;metilo—mercaptol. De las lejias madres
ge pueden separar en cada caso tambien reducidas canti-
dades de los alcoholes epimeros en positidén w7,
EJENPLO 3.

2'4 grs, de potasio se disuelven en 50
cn,.ofb., de hidrato amilénico, se édiciona unaisolucidn
benzdlica de 2'6 grs. de €ter androstenodidn-3-etilo-
tibendlico ¥y se introduce acetileno, refrigerando al
mismo tiempo., Una vez terminada la reaccidn, se elabora
la solucién feaotiva en forma usual, Se obtiene el
gter 3—etilo-t§2endlico del 1l7-etinilo-testoesteron.
Mediahte desdoblamiento del enlace de mercaptdl en forma
de por sf conocida, se puede obtener asf el conocido
17=-etinilo-testoesteron.

4 ' En lugar de emplear potasio en presgncia de
hidrato amilénico, se puede realizar la condensacidn,

per ejemplo, tambien mediante metal alcalino disuelto

en amoniaco 1fquido.

R O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del

.invento,as{ como la manera de realizarlo en la prdctica,

debe hacerse constar que las dilposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle,
en cuanto no altere su Principio fundamental. Tambien se

hace constar que dicho‘inventq corresponde a una patente

_de Adicidn suiza ne 61813 de fecha 16 de enero de 1941,

azogiéndose, por lo tanto, a los beneficios que conceden
los Convenios Internacionales en vigor y siendo lo que
constituye-la»esenciaidel'referido invento y por lo gue

se solicita 18X gertificado de Adicidn en Espafia:
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"ifejoras introducidas en el objevo de la patente

principal n® 147,564 concedida en 20 de febrero de 1941,
por "PROCEDIMIENTQ PARA LA OBTENCION DE ANDROSTANOLONAS
SUSTITUIDAS EN 17 POSICION, SATURADAS O NO SATURADAS, Y
SUS LERIVADOS™"; caracterizdndose dichas mejoras ﬁor lo
siguiente: .
le,= Mejoras introducidas en el procedimiento

para la obtencidn de androstanolonas sustituidas en 17

posgicidn, . saturadas o no sdturadas, y sus derivados,

caracterizadas porque, modificando el procedimiento.

de la citada patente principal ne 147,564, se empiean

como materias primas los 3-tlioderivados de androstandiones,
saturados o no saturados, desdoblando eventualmente

los derivados obtenidos por la reaccidn de los compues—

tos organometdlicos.

29,= Mejoras introducidas en el objeto de

la patente principal ne 147.564 concedi&a en 20 de
febrero de 1941,por "PROCEDIMi;NTO PARA LA OBTENCION
DE ANDROSTANOLONAS SUSTITUIDAS EN 17 POSICION, SATURADAS
O NO SATURADAS, Y SUS DERIVADOS"; tal y como gueda subs—
tancialmente descrito en la presente memoria, que
consta de seis hojas 9scrita§a ndquina por wuna sola
cara. /

. Hedrid, 6 de dicieldys de /{9/}7

C I B A, Société Ano
Ror Poder de Jd. GO
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