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EMORTIA DESCRIPTIVA

para
solicitar une PATENTE de INVENCION por VEINTE afios por
»PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE NUEVOS ESTERES», a favor
de la Sociedad para la Industria Quimica en Basilea, So=~
ciedad euiza, residente en Basilea (Suiza),

«===000000====

Se ha descubierto que pueden conseguirse nuevos

dsteres de oxiquetonas saturadas o no saturadeas del tipo
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del androstano-3-on-17-ols, tratando éstas oxiquetonas con
medios de acilado con més de dos dtomos de carbono, que a
parte del grupo que sirve para el acilado no contengan nin-
gfn grupo haldégeno que pueda ser transformado en tal.

De la testosterona y del testosteronacetato los
nuevos ésteres se distinguen por su accién més protectora.

A los ésteres con 4cidos grasos medisnos del pro=-
pionato corresponde atribuirles ademds una accién particu-
larmente fuerte en la prueba de ratones,

Para el acilado pueden emplearse tanto los Acidos
libres mismos, como por ejemplo sus anhidridos, haldgenos,

o ésteres con alcoholes bajos. Se consideran como componen-
tes de 4cidos, por ejemplo, el 4cido propidnico, los &cidos
butflicos, los 4cidos valerianos, el 4cido caprinico, el
dcido benzoico, el 4ciic croténico, etec.

Como materias de partida entran en consideracidénm,
por ejemplo, las quetonas siguientes: testosterona ( A\ 4,5
androsteno=-3-on-17-0l1), dihidrotestosterona (androstano-3-
on-17-0l), 17-metil-testosterona ( A\ %5 17 nmetil-andros-
teno=2-on-17-01), 17-metil-dihidrotestosterona (17-metil-
an@;oatﬁno-Z-on-l?-ol).

g Las nuevas materias del presente procedimiento

han sido comprobadas bioldgicamente, por ejemplo, segin el
método siguiente: a los ratones castrados se les suministra-
ba el primero y sexto df{a de prueba 1 mg. a cada uno del
compuesto a probar. El 162 y 212 dfa se mataba a los anima-
les y se determinaban los pesos de las vesiculas sementales,
De la relacidn siguiente se puede apreciar el efeecto par-
ticularmente elevado de las nuevas materias del procedimien-
to en comparacién con la testosterona conoclda, su acetato,

ag{ como de la dihidrotestosteronas
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Compuesto comprobado Peso de la vesicula semen-

tal del ratén en mg., des-

: § pués de :
;16 atas 21 dlas :
iTestosterona § 15 i 14 %
:Dihidrotestosterona 15 14
217-met11-$estosterona : 16 : 14 ;
i17-metil-dihidrotestosterona ; 16 i 14 :
iTestosteron-formiato ; 61 § 46 ?
§ » ~acetato § 89 : 53 ;
: » -propionato : 285 : 106 ;
»  -n-butirato i 520
»  -iso-butirato P 354 : 185
»  -n-valerianato 400 :  5l4 :
: » ~caprinato : 165 § 190 §
; » =benzoato i 113 2 170 :
1) : : :
Los nuevos ésteres ham de emplearse en la tera-
péutica.

EJEMPL O 1.

vrYYYTYTYTPYYTYTYY
1 parte de testosterona se disuelve en 4 partes
de piridina seca, calentédndose durante 1 % horas a 1252

con 1,5 partes de anhidrido de 4cido propiénico., Después
se recoge en agua dejando reposar algin tiempo, lo cual

provoca la qristalizacién. La masa de cristales es aspi-
rada, nuevamente lavada con agua, secada sobre pentéxido

de fésforo y después de la recristalizacién a partir de
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hexano rinde un proplonato-testosterona incoloro de ¥, 121~
1232,

La reaccién puede llevarse a cabo también en pre-
sencia de otras bases terciarias, o hasta sin éstas fdlti-
mas,

EJEMPLO 2.

PTTTTTYTYTYTYIYTYYYY
En el bafio de aceite se calienta durante 1 % ho-
ras a 1252 una solucién de 1 parte de testosterona en 4 par-
tes de piridina con 2 partes de anhfdrido de 4cido n-butfli-
co. A continuacién se mezcla con agua dejando reposar duran-
te bastante tiempo, lo cual provoca una cristalizacién. E1
producto de la cristalizacién es aspirado y lavado con
agua, y se seca sobre pentéxido de fésforo. Después se re-
cristaliza a partir del hexano o metanol dilufdo y se obtie-
ne de éste modo el testosterona-n-butirato em forma de fi-

nas laminillas fécilmente enfieltradas de F. 111-113e,

EJEMPL O 3.

vrvrrrrvrvrvvrrrer
Se disuelve 1 parte de testosterona en 3 partes
de piridina seca y se calienta con 2 partes de anhidrido

e dcido iso-butflico durante 2 % horas a 1252. Después se
recoge en ague caliente agitando algo, produciéndose ya
después de corto tiempo la cristalizacién. Se pasa a aspi-
rar y a lavar con agua, secando sobre pentéxido de fésforo.
Después de recristalizar a partir de hexano o acetona di-
lufda, se obtiene el testosterona-iso-butirato en forma de

recias laminillas de F, 134-1362,

EJEMPL O 4.

Lo A d A Al l 4 d Al ddd d

Se mezcla una solucidn de 1 parte de testosterona
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en 3 partes de piridina seca al frio con 1 parte de eloruro
de 4cido n-valeriano dejando reposar todo durante bastante
tiempo a temperatura ordinaria. A continuacién se vierte la
masa parcialmente cosgulada em dcido sulfdrico muy dilufdo,
se exime con éter y se lava la solucién etérea con 4cido
sulfdrico dilufdo, solucién de sosa y agua. E1 residuo de
evaporacién de la solucidn etérea es recristalizado a par-
tir de hexano y acetona dilufda, obteniéndose de éste modo
el éster-testosterona-n-dcido valeriano de F, 109-111le,

En lugar de cloruro de 4cido valeriano puede em-
plearse también otro haldgeno de dcido valeriano, como por
e jemplo el bromuro.

De modo parecido se obtiene el éster deido iso-
valeriano de F, 138-139,5¢.

EJEMPLO_ 5.

TETTYYYYTTTTYVYTYTYTYY
Partes iguales de testosterona y dcido caprinico

se calientan durante 3 horas a 200° en la atmésfera de ni-
trdgeno. Entonces se recoge en éter, se lava la solucién
etérea con solucién de sosa y agua, vaporizédndola finalmen-
te, E1 residuo de cristalizacién producido después de algin

poso se recristaliza de alcohol met{lico absoluto o acuo-
so, obteniéndose de éste modo el éster-testosternna-4eido

caprinico de F. 55-572,

EJEMPLO 6.

PTTTYYTTYTYYTYTTYYTYTY
1,44 g. de testosterona se diluyen en piridina

absoluta, afadiendo a ésta solucién paulatinamente 1,0 g.

de cloruro benzoiiico. La mezcla de reaccidn se deja repo-

sar durante varias horas, se recoge luego en &cido sulfd-
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rico dilufdo, se exime con éter lavando repetidas veces los
extractos etéreos unidos con 4cido dilufdo, lejfa dilufda
y finalmente con agua. E1 resfduo de la solucién etérea se-
cada se purifica por recristalizacién a partir del hexamo

y/0 sublimacién al vacfo elevado, obteniéndose de ésta forma

el testosterona-benzoato de F. 198=2002,

EJEMPLO 7.

TYTTYTTTTTYYYYTTTYTY

0,5 partes de dihidrotestosterona se calientan
durante 1 4 horas a unos 1002 en 15 partes de piridina seca
y 5 partes de anh{drido de 4cido propidmico, quedando una
solucién casi incolora. Después se recoge en agua dejando
reposar durante alglin tiempo, con lo que inmediatamente se
produce la eristalizacién. 1La masa es aspirada, lavada nue-
vamente con agua, y secada sobre pentéxido de fésforo ¥y
después de la recristalizacidén a partir de hexamo produce
el dihidrotestosterona-propionato de F. 120-121¢9,

En lugar de piridina pueden emplearse con el mismo
efecto otras bases terciarias, tales como por ejemplo la
imetilanilina.

De un modo completamente andlogo también se ob-
tiene por ejemplo el &ster del 4eido butilico, as{ como los
n-ésteres del dcido valeriano.

De manera parecida también se obtienen el andros-
teno-3-on-17-trans-ol-hexahidrobenzoato de F. 165-1662 ¥
sndrostano-3-on-17-cis-ol-hexahidrobenzoato de F. 136~1372,
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Es objeto de ésta patente de invencién que se so-
licita »Procedimiento de obtencién de nuevos ésteres», que
gse caracteriza y define por las reivindicaciones siguientes
que constituyen su novedad y sobre pas cuales ha de recaer
la propiedad ¥y explotacién exclusiva:-

1).- Procedimiento de obtencidn de nuevos ésteres
de oxiquetonas saturadas o no saturadas del tipo del amdros-
tano-3-on-17-0ls, caract erizado porque dichas
oxigquetonas se tratan con medios de acilado que contengan
mds de dos &tomos de carbono tales que a parte del grupo
que sirve para el acilado’, no contiene ningln grupo halége=-
no o que pueda ser transformado en tal.

2).~ Procedimiento segdn reivindicacién 1, c¢ a-
racterizado porque las materias de partida son
tratadas con medios de acilado dcidos-grasos tales, cuyo
res{duo de 4cido contenga 3-10 Atomos de n~arbono.

%) .- Procedimiento de obtencién de nuevos ésteres
conforme & la presente memoria y las reivindicaciones an-

teriores.
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