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" PROCEDIMIENTO MEJORADO PARA PREPARAR ACETATO DE

TESTAN-3beta-ol-17-ona'.

Causahabientes CONSEJO NACIONAL DE CIENCIA Y TECNOLQO -
GIA, un organismo publico descentralizado, con domicilio en Av.
Insurgentes Sur No. 1677, México 20, D. F., y COMISION NACIO-
NAL DE LAS ZONAS ARIDAS, con domicilio en Tonalda No 30,

México 7, D. F.

Un procedimiento para la preparacion del
acetato de Testan—-3beta-ol-17-ona, a partir del acetato de 5
beta-Pregn-16-en~3beta-ol-20-ona, comprende obtener la 20-
oxima correspondiente por la accidn de clorhidrato de hidro -
x1lamna, trasponer la 20-oxima asi obtenida por transposi —-
cibn de Beckman utilizando oxicloruro de fésforo como catali-

zador, y someter la acetilamida as{ obtenida a la hidrd -



lisis acida, para obtener el derivado correspondiente de

Testan—-3beta-ol-17-ona deseado.

ANTECEDENTES DEL INVENTO

La industria mexicana de esteroldes fabrica en
la actualidad, a partir del barbasco, grandes cantidades
de hormonas sexuales, antiovulatorios y diuréticos que

titenen como nlcleo bésico el testano, el androstano o el

estrano.

Tales compuestos se preparan por degradaci1dn
de la 16~Desmdropregnenolona a la Deshidroisoandrosterona
mediante el llamado método de Tendick y Lawson (F. H.
Tendick, E. J. Lawson.- Pat. E. U. A. 2,335,616 (1943)
extendido después a otras series por Rosenkranz y otros

(G. Rosenkranz y otros, J. Orqg. Chem. 21, 520 (1956).

El reciente descubrimiento de que la semilla de



la palma china (Yucca filifera) contiene sarsasapogenina

en cantidades considerables, de la cual puede obtenerse con
gran rendimiento sarsasapogenina, ha suministrado una

nueva materia prima bésica para generabr todo tipo de com-
puestos esteroldales, y es asi como, por ejemplo, la sarsasa-
pogenina anteriormente mencionada puede convertirse, por
métodos conoctidos, al acetato de 5-beta-pregn—-16-en-3 beta-
ol-20-ona, por lo que se suministra un intermediario basico
para la preparacidn de diversos esteroides, incluyendo ague-

llos que tienen la estructura del testano.

Es bien sabido por los expertos en la tecnologia
de los esteroides, que hasta ahora el método méas adecuado
para pasar de los derivados del pregnano a los del androstano
cuando se parte de sapogeninas esteroiwdales, ha sido la
técnica de Tendick y Lawson, la cual comprende someter
el acetato de pregnenolona a la accidn de clorhidrato de hi-
droxilamina en presencia de piridina para producir la 20—~
oxXima correspondiente, haciendo reaccionar ésta Glitima

N

con cloruro de p—acetaminobencensulfonilo en piridina




seca para efectuar una transposicidn de Beckman y final-
mente, la enamina formada se somete a una hidrdlisis

Acida para obtener el acetato de testanolona buscado. Sin

embargo, vy a pesar de que el procedimiento anteriormen-
te senalado ha s1do empleado a escala industral durante
muchos anos, el rendimiento global de dicho procedimien—

to para transformar la pregnenolona a la androstenolona

correspondiente, ha sido como maximo de un 74%, lo cual
eleva considerablemente los costos del procedimiento, dada

la eficiencia relativamente baja del mismo

BREVE RESUMEN DE LA INVENCION

Teniendo en cuenta los defectos de la tecnologia
anterior en el ramo de los procedimientos para la degrada-
c16n de derivados del pregnano a los correspondientes deri—
vados del androstano, es un objeto de la presente invencidn

proveer un procedimiento mejorado para la elaboracidn de

acetato de testan—-3beta-ol—-17-ona, que resuelva todas las

desventajas de los procedimientos anteriormente conocidos



P

y que produzca un rendimiento préacticamente cuantita—

tivo.

Es otro objeto de la presente invencidn proveer
un procedimiento de la naturaleza anteriormente senalada,
en el cual se logra la transformacidn de una pregnenolona en
una testanolona correspondiente, mediante la seleccidn ade-
cuada las condiciones de open:‘amén del procedimiento, el
cual puede realizarse en el equipo comin y corriente emplea~

do en la industria de los esteroides.

Es un objeto més de la presente invencidn proveer
un procedimiento del caracter anteriormente sefalado, que
sea de un costo de operacidn muy inferior a los procedimien—

tos convencionales y que obtenga productos de elevada cali-

dad con la eficiencia alta

Los aspectos novedosos que se consideran carac-—

ter{sticos de la presente invencidn se establecen con parti-

N

culamdad en las cléusulas anexas. Sin embargo, la 1nven-—




»
c1dn misma, tanto por su organizacidn como por su método
de operacidn, conjuntamente con otros objetos y ventajas

de la misma, podrd comprenderse mejor en la siguiente

descripcidn de una modalidad particularmente preferida,
debiendo entenderse que tal modalidad es susceptible de
ciertos cambilios o modificaciones, sin por ello salirse del

verdadero alcance del invento.

DESCRIPCION DETALLADA

|l a presente invencidn consiste en tratar la
Sbeta-pregn-16—-en-3beta-o0l-20-ona en la forma de su ace-
tato (I) con clorhidrato de hidroxilamina en etanol, en pre-
sencia de carbonato de calcio y a la temperatura de reflujo,
para formar la 20-oxima del acetato de bbeta—pregn-16-en-
3beta-ol-20-ona (II). La 20-oxima asi obtenida se sujeta a
un rearreglo o transposicidn de Beckman utilizando oxiclo-
ruro de fésforo como catalizador, en presencia de trietila-
mina y usando dicloroetano como solvente, a efecto de obte-

Nner el acetato de Sbeta-androst—-16—-en—-17—acetilamino—3beta—-ol

(11D,



el cual, mediante hidrblisis acida se transforma en el acetato

de testan-3beta-ol-17—-ona (IV) buscado.

El procedimiento de la presente i1nvencidn puede ex-

presarse mediante la secuencia de reacciones que se expre sa

en la siguiente ecuaci164n:
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La presente invencidn podrd comprenderse mejor

haciendo referencia a los siguientes ejemplos, que se dan

meramente a titulo 1lustrativo y no limitativo del alcance

de la misma.

EJEMPLO 1

A un reactor provisto con agitador se cargan una
parte en peso de acetato de Sbeta-pregn—-16—en—-3beta-ol-20-
ona, 7.8 partes en volumen de etanol de 95%. La mezcla se
hierve a reflujo durante 15 min., se enfiria a 45° C y se agre-
gan 0.22 partes en peso de clorhidrato de hidroxilamina y
0.25 partes en peso de carbonato de calcio. Se hierve a
reflujo la mezcla durante 60 min. Se destilan 6.25 partes
en volumen de alcohol, se enfria a 40° C y se adicionan 1 .56
partes en volumen de agua y 0.21 pa:r'tes en volumen de acido
acético. La suspensidn se descarga y se filtra en centrifuga
para separar los cristales de 20-oxima del acetato de Sbeta-~
Pregn-16-en~3beta-ol-20-ona, que se secan. El producto

tiene un punto de fus16n de 197-205° C.



EJEMPLO 2

A un reactor prowvisto con ag}tador* se cargan
una parte en peso de la oxima preparada de acuerdo con las
instrucciones del ejemplo anterior, 8.89 partes en volumen
de dicloroetano y 2.22 partes en \.;olumen de trmetilamina,
se agita hasta disolver y se enfria a -10° C. Se adicionan
lentamente (60 min)0.34 partes en volumen de oxicloruro
de fosforo y se agregan 0.66 partes en volumen de agua
manteniendo la temperatura entre 5y 10° C. Por separa-
do se agregan 1.11 partes en volumen de a&cido sulflrico a
1.28 partes en peso de hielo picado que se adiciona al reac-
tor procurando que la temperatura no pase de 40°C. Se

calienta la mezcla hasta llegar a 60° C y se mantiene esta

temperatura durante 10 min. y se agrega agua en exceso.

Se separa la capa organica inferior y se agregan
0.044 partes en peso de acetato de sodio, (el pH debe ser

5 0 mayor), se destilan 3 partes de dicloroetano v se arras-—

tra el resto del solvente con vapor directo.



La suspensi1dn cristalina se descarga del reactor
vy se filtra por centrifugacidn  LLos cristales de acetato de

testan-3beta-ol-17-ona se secan en estufa y presentan punto

de fusi16n a 160-63° C.

Puede verse de lo anterior que la presente \nven-
cidn ha provisto un procedimiento mejorado que es altamen-—
te ventajoso con respecto a los procedimientos existentes en
el arte anterior, tal como la téchica de Tendick y LLawson
anteriormente descrita, puesto que aln cuando esta técnica
representa el mejor procedimtiento de la tecnologia anterior,
el rendimiento global nunca pudo superar aproximadamente
un 74%, en tanto gue mediante la puesta en préactica del pro-
cedimiento de la presente invencidn se llega a rendimientos

/
practicamente cuantitativos en la degradacidn.

Sorprendentemente, la presencila de carbonato de
calcio en la reaccibn de formacidn de la oxima hace que esta
reaccidn se realice, mediante el tradicional reactivo clorohi-

drato de hidroxilamina, con un rendimiento practicamente

10.



cuantitativo, sitempre y cuando se mantengan las condiciones
de operacidn que se han descrito claramente en lo anterior.
Por otra parte, el rearreglo o transposicidon de Beckman
utilizando oxicloruro de fésforo como catalizador, arroja tam-
b1én rendimientos préacticamente cuantitativos, contra los
cloruros de arilsulfonilo uftlhzados por la técnica anterior

de Tendick y Lawson. Ademés, la presencila de dicloroe-

tano y de trietilamina son factor importante para que los ren-

dimientos de esta reaccidn sean elevados en el grado en que

se reclama en la presente solicitud.

La técnica mejorada que se describe en la presen-—

te solicitud, por lo tanto, representa un considerable avance
en la tecnologia, toda vez que los rendimientos de producto

son considerablemente més elevados que los que pueden lo-

grarse con los procedimientos de la tecnologia anterior vy

toda vez que el procedimiento de la presente invencidn se rea-

liza con mayor facilidad y eficacia que dichos procedimientos

de la tecnologia anterior.

11.
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Adn cuando en la descripcibd4n que antecede se
ha descrito la invencibn en términos de una modalidad particu -
larmente preferida de la misma, debe entenderse que pueden
realizarse cilertas modificaciones a tal modalidad La presen-
te tnvencibn, por lo tanto, no debe considerarse como limitada
excepto por lo que sea exigido por los conocimientos de la tec-
nologfa anterior, asl como por el contenido de las clausulas -

anexas.

NOVEDAD DE LA INVENCION ,

Habiendo descrito la 1nvencidbn, se considera
como uhna novedad y, por lo tanto, se reclama como propiredad

lo contenido en las siguientes cléusulas

1. Un procedimiento mejorado para la ela-
boracibn de acetato de testan-3beta-ol—-17-ona, con rendimientos
elevados y précticamente cuantitativos en la degradacién, carac-
terizado porque comprende hacer reaccionar acetato de 5beta-pregn-
16—=en—-3beta ol-20—ona con clorhidrato de hidroxilamina en - -

presencia de carbonato de calcio en etanol, para formar la - -



20-oxima del acetato de Sbeta-pregn-16-en-3beta-ol-20-ona,
hacer reaccionar la oxima asi obtenida, con oxicloruro de
fosforo en presencia de trietilamina y usando dicloroetano
como solvente, para formar la enamina correspondiente, vy

finalmente tratar la enamina mencilonada con acido sulflrico,

acuoso para obtener el compuesto deseado.

2 . Un procedimiento meéjorado de conforrmidad
con la clausula 1, caracterizado ademés porque la reaccidn
de formacidn de la 20-oxima del acetato de S5beta-pregn-16-en
3beta-ol-20-ona se realiza a la temperatura de reflujo de

la mezcla en reaccidn.

3. Un procedimiento mejorado de conformidad

con cualquiera de las clausulas 1 y 2, caracterizado ademéas

porque la transposicidn de la oxima a la enamina correspon-—

diente se realiza a una temperatura comprendida entre 5 vy

10° C.

13.



4. Un procedirmiento mejorado de conformidad
con cualquiera de las cléusulas precedentes, caracterizado
ademas porque la hidrdlisis &cida de la enamina se realiza
a una temperatura cercana a 60°C y porgque el producto se
aisla por extraccidn y cristalizacidn por arrastre con vapor

del solvente, filtracidn y secado.

En testimonio de lo cual firmo lo anterior en esta
Cwudad de México, Distrito Federal a los 8 dfas del mes de

agosto de 1973,

POR EL CONSEJO NACIONAL DE CIENCIA
Y TECNOLOGIA Y

COMISION NACIONAL DE LAS ZONAS
ARIDAS .

APOD ERADO
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