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espafiola, ddmici;iada en HMadrid, calle Sggasta,l3 por

YPROCEDIMIENTO PARA LA DESHIDROGENACIOY DE ESTEROIDESH.

WENMORIA DESCRIFIIVA

La presente ;nvencién ge refiere a un nuevo
procedimiento para la deshidrogenaci6n de esteroides ¥y
més concretamez.ste, se refiere a la obtencidn de l-dehi-
drotestosterona y de sus dsteres que en la posicidn 17 al-
fo contienen un radical slcohilo, preferentemente v gru-~
pe metilo.

Estos compuestos tienen interds terapéutico
debido al hecho de presentar uns activided ansbolizante
zuy superior @ la de la hormons masculina, en relacidn

con el efecto mascwlirnizante. De este modo puede aplicar~
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Se en gquelloa casos en 108 que se requiere una activa-
cidn de la sintesis proteica sin correr el rigsgo de
efectos secundarios androgénicos, indeséablés, Por lo
tanto, presenta un interesante campo de aplicaciones en
estados post-operatorios o posi-infecciosos, gériatria,
astenia post-partum, falta de peso y nifios poco desaro-
l1ledos o con retardo em ol crecimiento.

La base del mébodo objeto de la presente in-
vencidn es puramente quimica, en contraste con los mé-
todos microbiolégicos enpleados hgsta ehora.

Bl procedimiento se fimda en el fuerte poten-
cial de oxidacidn reduccidn que presenten elgunas qui-
nonaé, sobre todo cuando poseen substituyentes fuerte-
mente electron-atrayentes, tales como haldgeno, ciano,
etc., y, de acuerdo con ello, en sus lineas generales
consiste en el hecho de tratar un compuesto ¥7alfa-al-
cohil-testosterona con una quinona, siendo les condicio=
nes de la deshidrogenacidn reguladas de manera que se
introduce un doble enlace entre las posiciones 1,2 del
compuesto de pertida.

Son diversas }as quinonas susceptibles de ser
empleadas con buenos resultados en el procedimiento de
acuerdo con la presente invencidn, y antre ellag ée ple-
de mencionar les benzoquinonas, nzftoquinomas y antragui-
nomes, substitufdas. 4 +{tulo de ejemplo se cita el em-
pleo de la 3, 4,5, 6-tetracloro-1,2- benzoguinona,{com~
puesto ya descrito en la bibliografia) como agente des-

hidrogeﬁante selectivo en la posicidn 1,2 del esqueleto



et
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Lg deshidrogenacidn de la 17 alfa-metil-testos—
terona o bien de su derivado aeetiladd, mediante la 3,4,
5,6,-tetracloro ~1,2- benzoguinona, se puede efectuar a

5. ) temperatura ambiente o bien a la temperatura de ebullicidn
del disolvente empleado. |

Se puede utiiizar distintos‘disolventes y com-
binaciones de ellos, entre los cuales se éita el bence-
no, el dioxano y el clorobencenc. En casi todos los en-

10. gayos efectuados ;a pperacién he sido llevadz a cabo a
la temperabura de ebullicidn del disolvente j pPOYT Un ése
pacio de tiempo que puede oscilar entre las -3- y las -20-
horas, aunque los mejores resulitados han sido obtenidos
cuando el tiembo de reflujo es de unas 8 horas.

15. ' A medida que la deshidrogengcién tiene lugar
se observa la precipitacidn del quinolhcorrespondiente,
dependiendo ests precipitacidn de la naturaleza del di-
solvente empleado. Como'que el gquinol obtenido por regls
general ee¢ partialmente soluble en el disolvente emélea—

20. do, se lo eliming del proauctb reaccionel nor extraccidn
con una soluccidn diluida de hidrdxido potasico.

La solucidn obtenide después de lavadz haste
neutralided es cromatogrefiada a trevés de slumina neu-
tra, eluyendo con una mezcls de éter-zcetona, segun se

25. descrive en el ejemple siguiente. '

' Bste Wltimo descrive, a t{tulo meramente ilus-
trativo del alcance de la presente invencidn, una forma

preferide de llevarle a la rrictica.
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EJEMPLO . '

Se disuelve 0,174 g(C,5mmol) de 17 slfa-metil-

" testosterona scetato en 5 ml de benceno absoluto y se

afinde 0, 157 g(0,6mmol) de 3, 4,5,6~tetracloro -1,2-ben-
zoquinona.Se refluye por espacio de & horss.

" Después de enfrier se elirina el bencenc al
vaclo ¥ lamgine que se oblene es disuelts er éter. Se
lave 2 fondo en seolucion acucsa de potass sl 1% y luego
con agua. Se seca con sulfato sédico anhidro. Se elimi-
na al vacic el ¢isolvente y iz resing de color pardo que
aparsece, se disuelve en éter abscluto y le substancia es
cronetografiads con 10 g de slumina neutra, de actividad
1 segin Brockmann. | 4

Se eluye la columna sucesivamente con nezclas
de éter-scetorna(99:1), (98:2), (95:5). '

En las porciones éter-acetons t99:l) aparecen
uno¢ cristales que, recristalizados en éver-éter de pe-
tréleo dan primas de punto de fusidn 136-138°C, cuyo

punto de fusidn mixto con una muestra zuténtice de 17al-

fe~metil-17beta=o0l= A\ 1,4~androstadien-3-ona acetato, ﬁo

sufre variacidn.

El espectfo infrarrojo coincide exactamente con
el ce una muesirs verdaderé. preséntahﬁo sus 5andas carac-~
ter{sticas a 885, 1285, 1390,1590, 161C, 1675 cm ~.

El acetato obtenido se saponifica facilmente al
calentarlo en poiasa alcohéliéa, liberardo con rendimiento
cuantitativo el 17alfa-metil-1Tbeta-ol- A 1,4-androstacien-

-3-one de punto de fusidn 163-165° €, cuyo puwnto de Ffusidn



10.

15.

20.

163-165° C, cuyo punto de fusidn mixto con una muestrs
verdadera4no sufre descenso.

Z1 espectro inflarrojo coincide exactamente con
el de una nuestrs verdadersa.

Seran independientes del objeto de la invencidn
los detalles y caerecterftices accesorias~em§1eadas en la
puesta en prictica de la mismz, tales,como 1los sparatos
¢ instelaciones utilizados en ella, por guedar todo com-
prendido dentro del espiritu de las siguientes reivindice-

ciones.

WOTA

~ Se reivindica como objeto de la presente pa;
tente de invencidn:-— . A

1. Procedimiento para la deshidrogenacidn de
esteroides, caracterizado esencialmente por el hecho de
tratar ¢l esteroide en cuestidn con una quinona,. siendo
las condiciones de la deshidrogenacion reguladas de
mgrere que se introduce un doble enlece entre las posi-
ciones 1,2 del compuesto de »artide.

2. Procedimiento pera le deshidrogenacidn de
esteroides, de acuerdo con la reivindicacidn 1, ca-’
racterizado esencialmente por el hecho de seleccionar
como esteroide de partide un compuesto lT7alfa-alcohil-

testoderona, con un radiel slcohilo en posicicn 17alfa,
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3. Procedimiento para la desﬁgarogenécién de
esteroides, de acuerdo ¢on la reivindicacidn 1, caracte-
rizado esencialmente por el hecho & emplear ortogquinhonas
substituidas, de fuerte potencial dé oxidacidn-reduccidn.

4. Procedimiento para la deshidrogenacidn de
esteroides, de scuerdo con las reivindicaciones 1 y3, carac-
terizado esencialmente por el hecho de emplear ortoguino-
nas substitufdas, de fuerte potencial de oxidacidén-reduc-
cidn. '

5.Procedimientc para la deshidrogenacidn de
esteroides, de acuerdo con lgs reivindicaciones 1, 3 ¥y 4,
caracterizado ¢sencielmente por =l hecho de emplear or-
toquinones completamente substitufdas por grupos fuerte-
nmerte electrdn-atrayantes. |

6. Procedimiento para la deshidrogenacidn de
esteroides, de acuerdo con les revinficaciones 1 y 3 a 5,
caracterizado esencialmente porque la ortoquinons emplea—
da es 1a 3, 4 , 5,6-tetracloro -1,2-ortobenzoquions.

'7.Procedimiento para la deshidrogenacidn de
egteroides, de acuerdo con las reivindicaciones 1 y 2, ca-
racterizado eaencialmente por el hecho,de que el radiral
alcohilo del ocompuesto de partide es, esencialmente, e;
grupo metilo.

8. Procedimiento pera la deshidrogenacidn de
esteroides, de mcuerdo con la reivindicacidn 1, caracte-~
rizado esencizlmente por el hecho de que la resceidn se
lleva @ cabo en el seno de'su disolvente organico.

9. Procedimiento,para lz deshidrogenacidn de
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esteroides, de acuerdo con las reivindicaciones 1 y 9,
caracterizadoksencialmente por el hecho de que el di=-
solvente organico es seleccionado del grupo que compren-
de benceno, dioxano y clorobenceno.

10, Profedimiento para la deshidrogenacidn de
esteroides, de acuerdo con las reivindicaciones 1, 8, y9
caracterizadé esencialmente por el hecho de que el digol~ .
vente utilizado es el bencenoc.

11. Procedimiento para la deshidrogenacidn de
eatercides, de acuerdo con las reivindicsciones 1 y B e IC
caracterizadé esencialmerte por el hecho de que la resccidn
es llevada & cabo mediznte reflujo en bencero dutante un
neriodo de'fiempo que 6scila entre 1las 3 y las 1C horss.

12.Procedimiento para le deshidrogenacidn de

esteroides, de acuerdo con lag reivindiceciones 1 y 8 2 13,

caracterizado esencialmente por el hecho de que el tiem-

.po de reflujo utilizado es de § horas.

13.Procedimiento para la deshidfogenacién de

esteroides, de scuerdo con le reivindiczcidn 1, caracte-

_rizado esencizlmente por el hecho de utilizer como com~

puestos de partida, esteroides que tienen esterificado el
grupo hidroxilo de la posicidnm 17.

14. Procedimiento para la deshidrogenacidn de
esteroides, de acuerdo con las reivindicaciones l y 13,
caracterizado esencialmente por el hecho de que el ester
empleado es sl acetato.

15. Procedimiento para la deshidrogenacidn de

esteroides.
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Todo ello segln consis en la presente memoria

%

svivw Pt seruas,

descriptiva que consta de ocho hojas foiliadas escritas

4 Py
a mzquiing por una sola eara.

Barceldna, 9 de mayo de 1963

.

. . SOCIEDAD GEZWZRAL DE-
FARMACTA,S,A.
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