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MENORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
| en
ESPAfA
por VEINTE afos -
a nombre de LES LABORATCIRES FRANCAIS DE CHIMIOTHERAPIE, enti-
dad franCOSa, estableocida eon 35 Boulevard des Invalides, Paris,
Francia, por:

"UN PROCIDIMIENTC DE C4IiINCION DE LA ANDROSTERONAY

“ La invencidn tienc por objeto un nuevo procedimicnto de
obtencion de la androsteorona. Se refiere igualmente a un produc-
to intermedio nuevo rosultante de él a saber, el metano sulfo-
neto de cpiandrosteronsa.

Bs sabido el interds crecicnte de la androstcrona, una
vez que se ha puesto cn claro la propiedad de este producto de
robajar el indice de colesterol cn cl organismor (véasc Chemical
and Pngincoring News, 25.5.59, pdg. 48). Ira importante oncon-
“rar un mcedio sencillo y oficaz para conscguir esta sustancie
particndo de la gpiandrosterona gque permitiera cvitar los labo-

riosos procedimientos de opimerizacidn utilizedos hasta la fo-
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cha, de los que sc conoccn los bajos rendimientos y la nccesidad
de recurrir a soparacionoé cromatogrdficas, o do otra indole,
guc son costosgas.

Isto ¢s8 lo gque 1a socicdad solicitantc ha realizado por 1la
puesta on prdctica del procedimicinto de la prescnte invencidn.
Mientras que le epimorizacidn de la epiandrosterona sc recalizaba,
hasta ahora, por intermedio do su p-tolucnosulfonato, cfectudndo-
sc la acotolisis por czlentamiento on dcido acdtico o on una mez-
cla de dcido acdtico-anhidrido acético (véase J. Org. Chem. 1955,
20, 542; Chom. Listy, 1953, 47, 1207), la socicdad solicitante
ha cncontrado ahora, lo cual no podia proversc, que ¢l metano sul-
fonato do cpiandrosterons sirve perfcctamente para csta transfor-
macidn. Le acetolisis da, on cste caso , un rendimiento muy supe-—
rior si sc opera por calentamicnto on dinetilformemida ¥y on pro-
goncia do un acotato alcalino. Una scparacidn de la mezela reac—
cional por cromatografiz, por tratamicnto con digitonina, ete. no
@s cntonces ncecesaria.

Il procedimicnto dc 1la invencidn cuys sencillez sc aprecia-
ra fﬁciimento, consistc on csonciz on preparar ¢l metano sulfona-
to de gpiandrosterons, calcentar esto dltimo en la dimetilformami-
da en prescencia de un ecetato alcalind, lo que lc transforma en
acctato de androsterona que, sin purificacidn intermedia, se al-
coholiza pasando a androstcrona. Scgin un modo preferido de pues-—
ta en prdctica dcl proccdimicnto de la invencidn, sc disuelvo la
cpiendrosteorona on una base orgdnica apropiada, se afiade unhaloge-
miro de motano sulfonilo, so vierte la mezcla rcaccional cn agua
acidulada, se aisla ¢l mectano sulfonsto de cpiandrosterona formo-
do, sc tréta esto Udltimo a r9flujo dec dimetilformamida en prescn-
cia dc wn acetato alealino, sc viertc en agua helada, aspira a la

trompa, so trata con petasa metandlica y se aisla, segin los pro-
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cedinientos conocidos, la androsterongzgrutsaa e & ¥ocristaliza

en un disolvente apropiadoe. Ventajosamente, se trata la epian-
drosterona a una temperatura préxima a 202 C. por el cleruro de
metanosulfonilo en piridina; el metano sulfonato de episndroste-
ona se trata, a su vez, a reflujo de dimetilformamida en pre-
gancia de acetato potdsico a una temperatura prixima a la del
reflujo de la dimetilformamida; se efectda la metanolisis a re-
flujo de potasa metanflica y el disolvente de recristalizacidn
de la androsterona es el acetato de etilo.

Los éjemplos siguientes ilustran la invencidn sin limitar-
la gin embargo; los puntos de fusidén instantdnea se han determi-
nado sobre bIOque'Maquenne.

Bjemplo l: Obtencidn del metano sulfonato de epiandroste-

zona |
Se disuelven 30 grs, de epiandrosterona en 60 cc. de pi-
ridina, se afladen, con agitacién, a 202 C., 12,6 ce. de cloruro
de metano sulfonilo y se continda la agitacidn durante 17 horas
8 202 ¢. y al abrigo de la luz.
Se vierte en 600 cc. de la mezcla agua # hielo (1:1) & %5

ce. de deido clorhidrico de 229 Bé. Se agita durante 2 horas, se

aspira a la trompa, se lava con deide clerhidrico N y con agua

¥ se seca a 609 C. Se obtienen 2si 38 grs. (rendimiento cuanti-
tativo) de metano sulfonato.de.ggiandrosteroﬁa, Pe de £. 1552 C.
/o(/zg = & 670 L2 (c=1%, etancl). |

El producto, que no se ha descrito todavia, se presenta
en forma de pequefios cristales incoloros insolubles en agua y
en éter, poco solubles cn frio on alcohol, muy solubles cn clo-
roformo. '
Andlisis:  O,gH3,0,8 = 368,53
Calculado: C% 65,17 H#% 8,75 S% 8,70 0% 17,39
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Encontrado: 65,3 8,8 8,5 17,1

Bjemplo 2: Obten01on de la androsterona

Se 1ntroducen en 155 cc. de dimetilformamida 156, 8 grs. de
acetato potdasico, 15,5 ec. de agua y 31 grs. de metano sulfonato
de gpiandrosterona obtcnidos segin el cjemplo anterior. Se lleva
a reflujo, con agitacidn y en atmdsfera de nitrégeno, durante(lB
horas. Se enfria ligeraménte y se vierte, con bucna agitacidén, en
1550 ce. de mezcln ague & hielo (1:15, se agita todavia dwrante
30 minutos a 09, se agpira a la trompa, se lava con agua ¥y =0 in-
troduce, sin sccar, cn 155 cc. de metanol que contenga 8,3 grs.
de hidyéxido potésico. Sc lleva a reflujo bajo nitrégeno.dnrante
1 nora, se enfria, so acidifica a pH 6 con dcido acético, se afia-
den 1,5 grs. dc negro animal, se deja en contacto algunos minutos
y so filtra. Sc cvapora a scquedad el filtrado Y sc tritura ol re-
siduo on 93 ecc, de agua. Sc aspira a 1a trompa, se lava con agua
¥ se scca a 802 C., para obtencr 23,# gra. (97 %) de =androstcrona
bruta. E1 producto se.disuelvo a2 reflujo on 142 ce. de acetato
de eti}o; sc afaden 0,25 grs. de nogro.animal, se filtra on ca-
liente, se enfria después y sc manticne en la ncvera durante 2
horas. Sé agpira a la trompa, se lava con acgﬁato de et;lo enfria-~
do con hielo y se seca a 80¢ para obtener 16,7 grs. (68,5 %5 de
androstcrona, P. de f. 1862 C. /t(/ + 969 32 (c 1 %, etanol)

El producto cs perfectamente 1dontloo a2 una muestra auténtica de

androsterona.

Microandlisis ‘ '
Calculndo: €% 78,56 H% 10,41
Encontrado: 78,7 10,1

Los ejemplos anteriores no limitan la invencidn. Particuler-
monto, sc pucdc hacor variar ol orden de introduceidn de los rea

tivos, las temperaturas y duracioncs de las reacciones, o todavia
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utilizar otros equivalentes técnicos sin apartarse por elleo de su
marco.,

Esta solieitud, que corresponde a la presentada en
el 15 de Junio de 1959, bajo el N? PV. 797.493 se acoge a los bene-
ficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus~

trial.

NOTA

Los puntos de invencidn propia y nueva que se presentan pa-
ra que scan objeto dc esta Patente de Invencidn en Espafia, por
VEINTE afios, son los siguicentes:

12.~ Un procedimiento de obtencidn de la androsterona par-
tiendo de la gpiandrosterona, caracterizado porque se prepara cl
metano sulfonato de cpiandrosterona, se calienta este dltimo en
dimetilformamida en presencia de un acetaté alcalino, lo cual le
transfdrma cn acctato de androsterona que, sin purificacidn inter-
mediz2, s¢ alcoholiza pesando a androsterona.

29,- Un procedimicnto segin el punto 1, caracterizado porque
se disuclve 1o epiandrcsterona en una base orgdnica apropiada, se
2iiade un halogenuro dc metano sulfonilo, sc¢ vierte la mezecla reac-
cional en aguz acidulada, sc aisla ¢l metanosulfonato de gpiandros-
torone formado, se trata cste dltimo a reflujo de la dimetilforma-
mida en pfesencia de un acctato alcalino, se vierte en agua helada,
se¢ @gpira a la trompa, sc trata con potasa meténélica y se aislea,
segin los proccdimientos conocidos, la androsterona bruta gque se
recristaliza on un disclvente apropiado.

39.~ Un procedimicnto scgin los puntos anteriores, caracte-
rizado porque sc trata la cpiandrosterona & una temperatura préxi-

ma a 202 CG. por ¢l clorurc dc metano sulfonile en piridina.
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42 .- Un procedimiento scgin los puntos anteriores, caracte-
rizado porque sc trata el metano sulfonato de spiandrosterens 2
reflujo de l» dimetilformamida en presencin de acetato potdsico a
una temperaturn préxima a la del reflujo de la dimetilformamida.

52.- Un procedimicnto scgin los puntos anteriores, caracte-
rizado porque se efectus la metanolisis a reflujo de la potasa me-
tandlica.

62.~ Un proccdimiecnto segin los puntos anteriores,caractori-»f
zado porque el disolvente dec recristalizaqién de la androsterona
es el acetato de etilo.

9,~ Un procedimicnto de obtencidn de la androsterona.

Tal y como sc ha descrito en le Memoria que antecede y con
los fines que se han especificado.

Estn Memoria consta de scis hojas escritas a mAquina por
una sols de sus caras.

Madrid,

SN 968

MY/
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