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Forma objeto de la presentse invencidn un procedimien-
to para la obtencidén de compuestos de la serie androstdnica,
de no-saturacidn sencilla en el ndcleo y conteniendo el doble
enlace en posicién 7,8,

los nuevos productos segin este procedimiento tienen
gran importancia, porgue encuentran aplicacidén en concepto
de materias primas para la obtencidén de ll-ceto—compuestos de
la serie androstdnica, pudiéndose transformar estos Yltimos
en cortisona AL_4—3,11,20—trioxo~17~»-21-dioxi-pregneno).

Ya se conocen varios procedimientos para obtener
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compuestos de la serie esteroide,de sencilla no-saturacidén en el

. nucleo y conteniendo el enlace doble en posicién 7,8, Asf,por ejem-
rlo,se ha podido obtener la . =colesterina medlante transformecién
de la T7-oxi-dihidro-colesterina,preparada a partir de colesterina,

15. en el 7-tosilato y subsiguiente desdoblamiento del grupo tosilestd-
rico., Pero ,dichos mftodos conocidos solo permiten su realizacién
en la serie androstdnica con malos rendimientos, o bien no permi-
ten su aplicacién de ninguna manera, Particularmente no resulta
posible la simple obtencidn de 7-tosilatos a partir de 7-—oxi-

20, compuestos de la serie androstdnica,

Ahors bien; hemos descubierto que se puede llegar
con excelente rendimiento,& los compuestos no-saturados de
la serie androstdnica,si se tratan los ésteres de dcidos sulfé-
nicos alifdticos y T-oxi-compuestos de la serie androsténica,
25. saturados en el micleo,con agentes susceptibles de desdoblar un
oxi-grupo, esterificado, formando un enlace doble.
log ésteres de dcidos sulfénicos alifdticos empleados
en concepto de materias primas,tales como de dcidos alcanosulfé-
nicos,por ejemplo del dcido metano,etano o propanosulfénico, y
30. de compuestos T-oxi-androstdnicos, pueden estar todavfa mfs susti-
tuidos ¢n el ndcleo, por ejemplo en posicién 3,5,12,14,16,17 y/o0
17 .+ En especial muestran por ejemplo en posicidén 3 y 17 un
&rupo oxi u oxo libre, o bien funcionalmente conjugado.
Pero, tambien pueden estar sustituidos en posicién 17 por
35. un grupo carboxflico libre o funcionslmente conjugado, por
ejemplo, por un grupo carboxflico esterificado, wun grupo
de amida d¢ deido o un grupo nitrilo, Particular importancis
tienen los 3,17-diaciloxl-7-oxi-androstenos, por ejemplo
3y17-diecetoxiy 3,17-dipropioniloxi , & 3,17-dibenzoil-

40, 0xi=7-oxi-androstanos; 3,17-dioxo~7-oxi-androstanos ;
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asimismo los £cidos 3-aciloxi-T7-oxi-etiocoldnicoss por

ejemplo, los dcidos 3-acetoxi, 3-propioniloxi o 3~benzoiloxi-
T=oxi-etiocoldnicos; dcidos 3-ceto-T-oxi-etiocoldnicos y sus
dateres,

En el sentido de lo expuesto, se entienden por
compuestos de la serie androstdnica tembien cuelesquiera
estereoisomeron, productos de ampliacidn o reduccidn del
anillo, por ejemplo D-homo~compuestos, y derivados con
anillos adiclonales, tales como icompuestos, respectivamente
3y5~ciclo-derivados,

El desdoblamiento,segun el procedimiento, del T-oxi-
grupo esterificado con un dcido sulfdénico alifdtico, puede
efectuarse mediante tratamiento con agentes alcalinos, tales
como dlcalis, dlcalis-térreos, carbonatos, sales carboxflicas,
bases orgdnicas, por ejemplo con piridina, colidina, dimetil-
edlina o piperidina,

Se pueden preparar ventajosamente los &steres
emple adoe# en concepto de materias primas, de la siguiente
manerat se oxida un compuesto z;?-androsténico con cromato
terc,butflico, se satura con hidrdgeno el enlace doble en el
Z;? ~7-ceto-androsteno asf{ formado, ventajosamente mediante
hidrdgeno activado catalfticamente, en presencia de un
disolvente orgdnico neutro, tal como por ejemplo éeter
etilico del deido acdtico; se reduce el T-ceto-androstano
obteniendo el 7-oxi-androstano, y se esterifica este Wltimo
compuesto con el €cido sulfdnico alifdtico. Por otro lado,
se pueden obtoner tambien materias primas correspondientes
mediante separacién de la cadena lateral de H£cidos coléicos
econ 7-oxi-grupos, por ejemplo del dcido cédlico, hasta la

serie androstdnica, y transformscidén parcial en el é&ster
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del €ecido 7-sulfénico. :z é}
En el sigulente ejemplo se descride la invencidén
nds detalladamente, rigiendo entre parte en peso y parte
volumétrica la relacidn existente entre el gramo y el
centimetro cubico. lLas temperaturas se indican en centf-
grados.
EJEMPLO
Una solucién compuesta de 8'57 partes en peso de

374 17 =dimcetoxi-7« -mesiloxi-androstano en 29 partes vol.
de piridina y 29 partes vol, de toluol, se hierven al reflujo
durante 16 horas, Despuds de enfriar se diluye la mezcla de
reaccidn con éter, se lava con £cido clorhfdrico y agua,

8e seca y se evapora en el vacfo. El residuo cristalino asf
obtenido representa el 4237-35 -17 * —diacetoxi-androsteno que,
después de redisolverlo en metanol, funde a 127-1282 (;
zFﬁ7'D = -392 (en cloroformo). El rendimisnto es de unos

80%.

De una maners andloga se puede transformer el 3,17-
dioxo-7 - —-mesiloxi-androstano en el ZS,7—3,17—dioxo-androsteno,
¥y el dster metflico del decido 3 : —acetoxi-7- -mesiloxi~etio-
allocoldnico en el dster metflico del £cido [5?-3%--acetoxi-
etioallocolénico.

El 3:,17 ~diacetoxi-7< -mesiloxi-sandrostano antes
citado, puedé obtencsrse de la siguiente menera:

5 partes en peso de /. 5-3g3,11/3-diacetoxi-androsteno
se disuelven en 15 partes vol., de tetracloruro de carbono, y
8e agrega , agitando, a 702 C., una mezcla compuesta de 12'5
partes vol. de fcido acdtico glacial, 5 partes vol, de anhidridi
acdtico y 35 partes vol. de uns solucidn obtenida a partir

de tridéxido erdmico, de cromato butflico terc, en tetracloruro
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de carbono, exenta de butanol terc. I1a mezcla de reaccidn
8e aglta durante 8 - 10 horas a 702 ¢. Después de elaborar
como de costumbre de obtienen 4'7 partes en peso de un
producto bruto oristalizado que, una veg redisuclto en éter,
suministra 3'1 partes en peso de 45‘5 =31 417 7 -dlacetoxi~T7-
oxo-—androsteno puro que funde a 215-217'59 Ce

20 partes en peso de este Ultimo compuesto se disuel-
ven en 500 partes vol., de Sster acdético y se procede a la
hidrogenacidén a la temperatura del ambiente, en presencia de
0'5 partes en peso de dxido de platino, préviamente hidroge-
nado. Despuds de absorber 1 mol. de hidrégeno se interrumpe
la hidrogenacidn y elaborando como de costumbre , se obtienen
1815 partes en peso de 3 ,17: -diacetoxi-T-oxo-androstano
puro que funde a 189-191'52 C.

3576 partes en peso de este Ultimo compuesto se
disuelven,en 500 partes vol. de deido acdtico glacial
¥, en presencia de 0'5 partes en peso de 6xido de platino
préviamente hidrogenado, se procede a la hidrogenscién a
le. temperatura del ambiente. Habiendo absorbido la cantidad
de hidrdgeno calculada para el equivalente de 1 mol, , se
Separa 8l catalizador por filtracidén y se evapora la solucién

en el vaclo hasta secarla, Recriutalizado en ‘é&ter o metanol,

se obtiens del resfduo 3 - »17 ~ ydiacetoxi-7.x —oxi-androstano-
puro que funde a 184'5—1869 Ce [7 = =152 (en cloroformo ).
En rendimiento es del 90%. D '

Para obtener el T-mesilato, se disuelven 7 partes
en peso de 33,17 =-diacetoxi-7 . —oxi-androstano en 20 partes
vol.de piridina, se enfria a =158 y se agrega una solucidn,
refrigerada a ~152 , de 2'6 partes en peso de cloruro del

decido metanosulfénico en 10 partes vol, de piridina, Tuego se
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deja reposar durants 43 horas o ia taperatura del znbisnta,
Jon 1a 2labar.zidn noranl a3 obbisnoe 315 v oo 3020 la
%3,1??-414;>t341—7a,«maailoxi~androstano bruto que funde &
138-1392 ¢., descomponiéndose, Ie cubstancia pure recris-
talizzde ,en reotarcl, muestras un punto do fusidn, que depande
de le veloclded del calentamiento, entre los 120 y los 1402 ,
descomponiéndose, 125729 = =27'5% (en cloroformo), Y en
forma undlose e pueden obten:r dcteres mfs elevados del
dcido alcanosulfénico.
N O T A

Descrita suficientemente le naturaleza del invento,
asf como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse
constar que les disposiciones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no alteren
su prircipio fundamental, Tamblen se hace constar que el
invento corresponde a une patente presentads en Sulza con
fecha 6 de Julio de 1951, n# 69470, acogiéndose, por lo tanto,
& los beneficios que conceden los Convenios Internacionales
en vigor , siendo lo que constituye la esencia del referido
invento y por lo que se solicita Patente de Invencién,por
20 afios en Espafia: " Procedimiento para la obtencién de
nuevos compuestos no-saturados de la serie androstdnica;
caracterizdndose por lo siguient

1f,= Procedimiento para la obtencidn de nuevos
compuestos no-saturados de le serie androstdnica, caracterizdn-
dose porque se tratan los &steres de dcidos sulfdnicos alifd-
ticos y 7-oxi-compuestos de la serie androstdnica, waturados
en el nucleo, con agentes susceptibles de desdoblar un
oxl-grupo esterificado, formando un enlsce doble,

28,= Procedimiento, segun reivindicacidén 18, caracteri-
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zado porque se emplean en concepto de materias primas dsteres de
dcidos sulfénicos alifdticos y de T-oxi-compuestos de la serie
androstdnica saturados en el nudcleo, que muestran en posicidén
"3" ¥y "17" un grupo"oxi* u %oxo" 1libre, o bien funcionalmente
conjugado,

3%,= Procedimiento,segun reivindicacién 18, carsc-
terizado porque se emplean en concepto de materias primas
ésteres de dcidos sulfénicos alifdticos y de T-oxi-compuestos
de la serie androstdnica saturados en el nicleo, mostrando en
posicidn "3w un grupo oxi u oxo libre o funcionalmente conjuga-
do, y en posicidén "17" un grupo carboxflico libre o funcio-
naluente conjugedo,

42,= Procedimiento,segun reivindicaciones 12 y 28,
caracterizdndose porque se emplean como materias primas &steres
de dcido sulfénicasalifdticos y 37,17 -diacetoxi=T« =oxi-
androstano,

58,= Procedimiento segun reivindicaciones 12 y 38,
caracterizado porque se utilizan como materias primas ¢steres
de €cidos sulfdnicos alifdticos y dsteres metflicos del Leido
3p-acetoxi-7~\-oxi—etioallocolénico.

62,= Procedimiento segun reivindicaciones 1& - 58,
caracterizado porque 8¢ emplean como materias primas ésteres
del €cido metanosulfdénico.

T8.= Procedimiento segun reivindicaciones 18 - 68,
caracterizado porque, con objeto de desdoblar el T-oxi-grupo
esterificado, formando un enlace doble, se utilizan agentes
alecalinos,

82.= Procedimiento, segun reivindicacidén 78, carac~
terizdndose porque en concepto de agentes alcelinos se emplean

bases orgdnicas.
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9¢2,= Procedimiento para la obtencidén de nuevos com=-
puestos no-saturados de la serie androstdnica; tal y como queda

substancialmente descrito en la presente memoria, que conste de
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