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eitar una TATTHTE Qe INVINCION por YEINTE aflos, en
PAflA, por »TROCTDINISNTO PARA LA CIZINCICE DR NUYYVOS
EROLDLEIVADOS QUX CONTICHCE KL NUCLEO DL LA ESTTRIHAW,
a favor de¢ la razdn social suiza »G:SCILSCHAPT FUR CHie
KISCH:E INDUSURIZ IR BASEL » (Sooiedad para la Industria
Juinien en Basilea) domiciliada en Dssilea (Suisa),
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Se¢ ha Acmeudbisrto el heoho sorprenfente 4c gue

88 puedon odbtenor mucvos enclderivadss que contienson el
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ndcleo dc la osterina, euando e hacen actunr sobre las oode
birnclonce equeténicas, conteniendo el ndcloo de la srte-
rina agentes dc coldiloeidn en presenela o aunoncia d¢ agon-
tes que se oonbinan eon e} detde,

Como agente de acidilnoidn ontran en oconsideroe \
oidn, por ejemplo, los halogemaros fcidos orgénicos o inore
&éniecos o sus snhfiridos. fmpleande halagermroe fetdom ore

. gfnlcos puedcn originarve fsteres orzdnicos de¢ los encles
- ¥/0 sus halogenuros, Los primeros $¢ roducen preferentenene
te trabajsndo on recipientes adlertos, pudicndo desprenierw
su el hidrdgono balogenalo Tue se forma, miontras qus los
f1tinos sc formsn sobre todo en recipientes cerradoe, As{
por ejemplo, haglcndo actusr el olorure bensoflioco sebre la
A"ﬁouwte&m - (3}, 86 obtione o blen el £ster dene
sfioc dol cnol 4o le férmala I o su cloruro 8e la férmils
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108 nuovos cnolderivados eotdn deciinados &l uno
terapéutioo, o bdbien come producies intaormedios pare ls obe
tonoién dc oombinanciones terapfutlosmente notivas,

1z.

EJEX?LO 1.

10 partss MA"” - golestenoma « (3] se hiere
ven duranto 4C horae com 8 partes de cloraro densoflice om




50 partos d¢ bdemoina pura (punto de edullieidn 1002), Depe
pufe 8c ons dcetilaocidn lo més completa posidble de la dencle
na y 8e) clorurc benzoflico en el vacfo, se calienta e} proe
ducto 8¢ reacsidn con 1/2 ne dc¢ leji{a 86 soca cfustica on
el bafic marfa, diluyende despuds con agua ¥y extrayéndolo
com 8tor, 1a solucién ctéreca se lawva con soen cfustion y
agua, scoando sobre sulfato sddico. F1 emolbenzoate de la
oolegtenona mo erisializa en parte al cvaporarse el 41s0le
vente; se le agita con un poco de aceiona hasta formar una
papilla, se¢ escurrs y se lava em cl escurridor con acetona
fri{a haste gque éeta fiuye incolora, De érte modo puslion ode
toneree 9,1 partes de éstor incoloro de ¥. 116 - 1172, Be
is lejfa mudrc pucde recupersrese afn mis ocantidad dc éate
produete. Con el tetranitremetanc, e} feter enfdlieo alquice
re una profusts coloracién roja.

Ta reaceidn también pueds ser llevala @ enbo en
surcncin de un disolvente, por sjemplo por ealentamiento
de colestenona con cloruro benzéflico & 160 « 1%0%, Adenmds,
pare oombinar sl deido elorh{drieo que ee produce, puede
afiadiree unn base terciaris, como piridins y ciros cuerpos
anflogos, De una mancra parceids se obtiene tanmdiédn e} encle
éster ieéncre bonszéieco dn;ii;ztz - solestonona - (3),

BIJEBETL O 2.

AN TRV ARG 35 1 2 IR AR AR
10 partes 8e eolostonona 8¢ ealientan durante
22 horae a 100% en el tudo cafién con 50 partees dv cloruro
bonzoflico, Despuls e poparar por doeBilaoifn el eloruro
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benzoflico sobrante on 21 vaefo, el produste olcoso se co-
lienta durante 30 minutoe en ol bdafio marfa eon lejfa 1/2
nornal 46 goca; lusge sc diluye oom sguan y ee exirase oon
ftor, La solucién otéroa sc agita oon lejfe y agun y se se-
en sobre sulfate 28di00. Fl proeducte oleoso de roaceidn se
oeristaliza por adicién dc un poso dc acctonm, obteniéndose
9 partes &e oloruro 4sl ecnol. Pm ostaflo puro funde a 61,8 =
62,89, E1 nuevo cloruro prescntada con tetranitrometano uns

ecolorncién amaville pardo intenso.

EJENPLOC 3,
B S ———

2 partcs 8¢ eoleatonona se ealientan em ¢l tubo
cadén Surantc 16 horas a 100° oom 10 partes de clorure ace-
tfi%00, Despuls Ge &ceentar el contenido 4el tubo en agus,
el produsto de rosccibn se extrao con fter; la solucidn eté-
rea se lava con lejfs ¥y agua y se scos sobre sulfato sédioo.
EX aoelte obtenido por owvepcrasién éel disolvente no profu.
Ce ningunn semiearbazonms y eristalisa decpuée d4s un reposo
prolengado, 21 eloruro senoillo mo saturado pusde ser roe
eristalisado por medlo 4o acotona, &o una mozsla 4¢ alochole
o 8e alccholebensol, Puniie a 812 ¥y produce con teo-

tranitromstano man celoracidn asarilla promunciada,

EJEXPLOC 4,

10 partes &AG.B - anfrostono-8ion(3,17) se
hicrven durante 40 hores con 16,8 partea 4e cloruro benséi.
1lico en 4C0 partes ds benoina pura (punto de ebullioién
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1607), Al refrigerar s temperatura normal, se separs 6l rmo-
vo fster on eristales de bella estractura, 1uego se escurre
¥ lava con benoina frfa. ¥1 compuests emplesa & lionar a
1687 y fund¢ bajo &cscomposieidn, entre 176 y 180¢, Las pe-
quefias asujag incoloras dan con totranitrometans unz colorae
oidn amarillo-pards promunecista.,

El rendinionto de fater enflico iaporia un 70 %,
£l anflisis inflcs que se trata de un monodrter ds le andrope
tondione cnolizado en la posicidn - 3,

EJEXPLO 8.

Segdn 6] nétodo de trabajo deserite on el ejemplo
1, &e 20 parten 8o colestanons y 16 partes de¢ clorure ben-
20{li00 sa obticnen 21,5 partes dcl enclbenzoato e la oow
lestanona @el P. 127 - 1282 (4¢ la acotona).
XEJEYPLO 6.

0,2 partes de /%% . anarostendiona - (3,17) se
 hagta edullieidn durante 45 horns con 7 partes &0
anh{drido acético y 0,2 partesz de acetato de gal recionte-
mente fundido, £l contenido dsl matraz ee vertilo en agua,
sicndo el produacto 8¢ reascidn extrafdo con fter. La rolu-
sidn se lava oon una solueidn de sosa 41lufda, lejfa alcoe
lina y agua y 8¢ soca sobre sulfnto sfdico. Despuds de la
evaporacifn de)l disolvente quedo una mosela que cristalisa
en parte y pnede ser esourrids desyués 4o hader afadido
poca cantidad de moetanol. l.uego sc disuslve el products en




metanol y ¢ scparan las partes impuras que se precipitem
yrimerancnte, Despufie de eoncentrar la esolucién, al eado 4o

ana refri-erscién prolongala o « 107 we meparan bellam agBe
jas el snolmononcctato del / \4+8 . androsteno~diono~(3,17),
108 que pusdon ser reeristalizndos por medioc de motenol, que
funden 8 127 « 1292 3 qus con itetraniiremetans profducen mn
oolorsoién parde amarilla.
EJEHRPLO 7.
0,256 partes &e benzoato dc tostosterona se eallien
110 tan hestz edulliocidan durante unae 44 horas en 12,8 partes
4o beneina y 2,3 partes de cloruro benscflico, Decpuds de
abeorber la bencina y ol clorure denmoflioco, ss cristalimsa
el cmolbeonsonto del henzoato 8o testosterona « 17 «, pudions
] 40 ser obtenide enm ertado purs per trituracidn onn acetéma
‘A 118 (¥, 1823 - 184¢ bajo dcscompoeicidn).
%\ Del modo enflogo, rartiento del tostosteromneetato,
'/ se ovtiene el -omolbenzoato el tcotosteromelV-asstato el
P, 178 - 1775,

EJENP?PLO 8.
P —
~ / 0,1 parter dc¢ testostoromn s¢ lleven & la ebulli.
- oién durante unos 42 horas con 3,85 partes de anhfdrido nob-
tieo y 0,2 partes de acetato de¢ oal reoién fundido. El pro-
ducto de reascidn es vortido em agua y extrai@o con éter.
Deepués Aol lavado de 1a solucién etérea con una eolucidn
128 4e sora 41lufda, lojfa aloalina d1lufda y ngua, se seca oon




sulfato sfdico; el dismnlvente se ovapore, se repueve el [To-
ducto de reassifn obdtonide cen acstona y se esourre. Bl enole
“ acotato asf obtenido del asetato de testossterons-l? funde
8 150 = 1812 y puede ser rearisialisado por medio e alechol,
13 YSratado con teiranitrosetsno produec una coloraoidn parde
promunciada,

De modo anflogo, por ealentamiento &e acloestonona
oon anh{drido aeftioo hasta que se hays terminalo 1s {ranc-
pocicidn en yresenmeia o aunencia 4e¢ um disolvente, se obtic-

128 ne el emolasetatc Qe la colestonona d¢ ¥, 78 que.tratagc
con tetranitromotano da una ocolorneién pards y puede sor row
eristalizado por medio &¢ acctona-aloohol,
l Ea lugar del amh{drido aeftico tamdién puede ome
plearse un halogenurs 4s foldo aeético, como por ejomplo olow
140 ruro acetflico o bromure scetflico. Como agente de aoldfle~
eién también €6 presten lae ketopns, como por ejomple 1a
kotona propiazante dieha,
EJE K‘I'L 0 9.

C,2 partes de testoestoronpropiomate ¥y 0,4 partce
8o ascotato sditeoc exento de agua, 8o caliontan hasta edullie
cidn durante 41 horer en 7 partecs de anhfdrido scdtice. Des~
puée de aplicar el tratamiento expliocado en los ojemplos ane
teriores, se obticne el englacctalo «8 4el propiomato de
testocatioronnal? el F. 140 « 141* que, oon el teiraniiro.
150 metano 44 une colorseién parda,
Pe modo parecido se obiiene el enolpropiomato -3
del acetato de testocsterana-l? partiendo 4el de testoste-
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rona. Despuds de la rooristalizacién del motanol funde a

139,5 - 141¢ y tahto con testosteromml¥-asetato cowo aon tes-

’ topteron-3~enclasetato~lT-propionato produce uns fuerte de-

preeidn &cl punte de fusidn.

Tarticnde dc¢ los corres;oniisntes testosteronedo-
tiratos tanbidn pe recupera por ejemplo el Jeenolacetate dal
toston oron-17-n-tutireto del F. 96,5-982, ¢l 3-onolacciabe
del testostorone]7-isc-butirato d4el F. 134 = 1362 as{ oomo
el 3-cnolpropionate del testosicron~-1¥-iso-buiirato del ¥,
133,8-185¢,

EJEXPLO 10,
WMAB AT IR 08 BT W O T N,

0,1 partes &c testocsterona (o propionato de ted-
toesteronnal?) ge hierven al reflulo durante umas 8 horus
oon 4 partes de¢ omhiérido propiéntiec y 0,2 partes de prépio-
nate nddico. Deopule del tratamiento denerito om ¢l cjemplo
8, se obtiene el Z-snolpropionato @el propionato de testoos~
torona«lY que funde 8 128 « 127, ¥y gue iratado con tetree
nitrometane profuce una colorscién parda, eriginando une
dcpresifn 4el punto de funidn con ayuis del propionate de
testoesteromm.l?,

De rolo parceilo se consigusn odtenmer tambiém
diésteres normalen o mezelados de la teatoostorona con otree
dcldos, como por ejsmplo £cido n- o imo-tutflieo, 4cidos
valeridénicos o 4eido palmfitico.

Tandifn pucden odtenerse correspondientes enole
&cteres, partiendo per ejemple de la endrostandions-(3,17),
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anfrostencla =(17)-on=(3), /. 1+ _ androstenasona- /\1°% |
ecleﬂem.&he -~ anfircstencla (17).on={3), respootiva-
nente 8¢ sus derivados,

EJRERXPLC 11,
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0,1 partes dc progecteronns sme enlientan durante

40 horac hasts etallicién con 8,5 partes de anhf{drido scéti-
00 ¥ 0,2 partes de ncetato sédico anhfdro. Dospuds Aol tra-
tamicnto deserite on los ejonploe anteriores, se obdtiene
el 2~enolasetate dc la progestcrona 8el F. 128 - 126, 8¢

que con el &de tetranitrometanc da une eoloracién parda.

EJBEPLO Y2,
DTN

0.1 partes dc¢ progeectorona ec hierven ¢k sl 10-
flujo durante 5 horae con 5 partes de anhfdrido propidnico
¥ 0,2 partes de propiomato efdico anhidreo. 51 Z-enclypropio=
nate de¢ la progesteronsa obtenide, se reerisialisa por nme-
dio del motancl y funde a 134 - 1362, Tratallo con tetranie
trometano produce una coloracién parda intensay ¥y con pro-
gooterona origina una depresifn 4el punto de fusiém,

De moto anflofle pusden obionmcrse también otros
enolfeteros &o la progestoroma como por sjemple, los butiree
tos, valerianatos, o) cntecarate 6 ¢l dunzoato del P, 190
1928,

BEJEMPLC 13,
DY SR IDIE A A WS 12

1 parte de¢ testosteronseetato y 1 parts 4¢ nedm.

tirato 42 sodio exvnto &e¢ agua se ealiontan durente unae 18
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horas a 190 = P00% con 2 partes de honoinam y 18 partes de
anh{drido de n- detdo tut{lico. Después dc la destilaecién
4c la benoina y de) anhiarido 4sl doide butflico en e) waofo,
gc megela con alechol acuoso y ee obtiene el Zeenole-n~btuti-

rato de)l testeosteron<l?-acctato en forma de agujas. Funde
desruée de la rooristalizacién de)l metanol & 98 « 992 y con
tetranitrometono tifie on color parde ohseuro,

De nodo andlogo se obtilene del tostosteronpropio-
nato el 3-tnol.n-butirato 40l testoatoron-1T7-propionate &el
Fo 79 » 862,

De manora parecids tambidn pueden ser tra~spues-
tas eombinaciones &e la serie 4¢ la horwone ocortical de las
ofpsulas suprarremalen, coms per ejemplo la misma hormone
eoxtical, oxinrogestercma=Pl y sue fcteres, en sue ferivae
dos enflicos como acetatos, propionatom, acetato propioma-

tor y eimilares,

s objeto de ésta patente de inveneién que ee po-
1ioita =Procecdinmionto para la obtencidn de muevos enolderi.
vados que eontienen el ndcleo de la csterinas, que se¢ ca-
ractoriza y écfine por las reiviniiosciones siguientes, gue
constituyen su novedad y cobars las cuales ha de¢ recaer la
propledsd y explotaeién exelusivai~

1}.~ Procediniento dc obtenoién dc mievos enole-
derivados gque contienen el ndcleoo de la emterina, carmcto-

rizado en gque sohre combinzciones 3-ketdnicas que contienen




230 el nmfoleo de ssterina se hacen actuar agentes de asidilueién
en pragencia o susencia de modios que combiman el £eido.
~ 2).~ Frocediniento para la odteneién 8o nuevos
enolderivados que gontiemen el micles de la eaterina, oom

arreglo a la pressnte memoris degeriptiva y roiviniicacién

wewnwl B0 C0nN—.
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