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IEMORIA DESCRIPTIVA 251166
pare solicitar
PATENTE DE INVENCION

en
EsPATA
por VRINTE aflos

a noubre de LES LABORATOIRES FRANCAIS DE CHIMIOTHERAPIE, enti;
dad francesa, cstablecida en 85 Boulevard des Invalides, Paris,
Francia, por:

"UN PROCEDIMIENTO Di PREPAR&GION DE DERIVADOS HIDROSOLUBIES DE
UNA HORIOIA LSTEROILE". -

ELl objeto del presente invento es un proccdinicento de
preparacidn de derivados hidrcsolubles de una. hormona estoroi-
de, & saber, las sales alealinas de 3,5-disulfanilbenzoatos de

testosterona de férrmla general I:
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reprosentando I un metal nlealino cowo ¢l sodio, el potasio
o al litio:

Como s¢ sabe, tales derivados hidrosolubles pucden pre-
sentar un interds cuinée se trata de adninistrar rdpidomente
dosis c¢levadas de horacns ¥ ¢s pruciso, por tento, obtener,
para no inyscter vollmunes cluvados, derivedos hidrosolubles
gue prescenten une solubilidad ¢n egua bastante clevada, Tel
es el caso del 3,5-disulfauilbenzonto de testosterons disd-
dico, cuya sclubilided ¢n coua & 202 sobrepesa del 17;.,

Prra obtenur oSto compucsto s¢ prepara priucraucnte,
de acucerdo con ¢l prescinte invento, ¢l 3,5-dinitrobenzoato
de testosterona de profurencia por esterificacidn de la hor-
mona con un derivado funcional del Acido 3,5-dinitrobenzoico
como su cloruro, anhidrido ¢ un anhidrido nixto, después se
trata ¢l ustur formnde nor una nezela de bisulfito y de sul-
fito sddico acuoso ¢n prescncic d; un tercer disolvente gue
permita 1la solubilizccidn del 3,5-dinitrobenzosto de testos-
terona en ¢l wedio de riurccidn, como lo dimetilformanids, La
operacidn se roaliza on caliente, preferentenente a reflujo.
Ticne lugar reduccidn ¢o las funciones nitradeas con formecidn
simultdnec del correspondicnte disulfensto soluble, Se efiade
entonces, d¢ acuerds ¢on obtre parbiculirided del invento, une
sal de anonio cucternsrio gue puede der une sal insoluble por
doble descouposicidn, cuno ¢l eloruro de boncildimetil-z-f2~
(p=1,1,3,3~totranctilbutilfoncxi) etuxé?—ctilamonio. 1I, de-
nominado aqul on lo que siguc con ¢l térnino comercisl "hya-
mine 16227, Se¢ supnra le sal de hyanine 1622 del S,S—diéulfa-
nilbenzonto de tustosteronz insoluble, s¢ reccge on un disol-
vente no niscible con cgus con ¢l cloroformo, cloruro de -

tileno, ete., y sc purifica por lavado con agua.
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La sal de hyanmine s¢ transforma a continuacién en sal
potdsica por doble descomposicidn con una sal de potasioc solu~
ble en un alcohol inferior, después se liberan las funciones
dcidas del 3,4~disulfamilbenzoateo de testosterona por acidifiQ
‘cacién y extraccidn del dcido libre o por medio de uns resina
canbiadore. de iones y se ncutraliza con sosa; La sal de sodio
se aisla por adicién de un disolventc miscible con €l agua en
el que sea insoluble y se purifica, si fuese necesariog, por
recristalizacidn en agua:

Los ejemplos siguientes aclaran el invento sin limitarlo
en ningin modol Los puntos de fusidn son puntos de fusidén ins-
tanténca determinados en ¢l bloque de Maquenne:

Ejemplo 1l: Preparacién del 3,5-dinitrobenzoato de testos-

terona.

12 g de testosterona sc disuelven con agitacidn en una
mezcla de 48 Cm? de benceno y de 12 cm? dc piridina y a conti;
nuacidén sc¢ introducen, sin sobrepasar loé 502 y sin interrum-
pir la agitacidn 14 g de cloruro dc dinitrobunzoilo y se con-
tinda la calcfaccidn a 502 durantc otros tres cuartes de hora;
Despuds de enfriar a la temperatura ambiente, sc afninde bence;

no, sc lava con f&eido clorhidrico para c¢liminar la piridina,

con agua, con carbonnto sdédico cn solucidn acuosa saturada, con
agua y sc¢ scca la solucidn bencénica sobrc sulfato magnésico,
sc filtra y sc ovapora a soquodad Se obtlenen 19,2 g de dini-

trobenzoato de testosterona bruto, p. f 208-2092¢C (cs decir,



5

10

20

23

30

Anélisis:

- 251166

ebsoluto, Despuds de algunos .inutos de zgitacidn suplenentaria
se abandone durente le noche protegida pontra la humeded. Al dlo
siguiente se aspira & la Sroupe rédpideuente ol 8,5-disulferil-
venzoato de bustostercna dipotisico bruto, se lave con ctanol
pri.erc sobre ¢l filtro y duspuds for.ondo uns pasta, se aspire
de nuevo y s¢ sech un veeio v despuls se purifice por dos a tros
recristilizeciones consucubives recogiendo en agua coliente (2,5
voldmenes) en le ori.cera recristalizacidn y o continuscidn en cl
afniio de sgus colicnte, dejando quyteridne la cristalizacidn o
+ 52; Lespués de aspirar y sccar, ¢l 9,0-Gisulfauilbenzoato de
testosterons dipotdsico s¢ prusenta un forue de un sdlido blan-
co solvitado por ol agus (9,45 do agus, CQuter:inado segin Fis-
cher); Parc ¢l producto solvetado: /vz/zo = + 1098 {c = 0,7,
HzO); Al producto vs iy sovluble zgus calicente, poco scluble
en ague fris, inscluble on clcoliol, eter y cloroforto.

d:,0 N292¢2 = 603,86

C26t32Y%
Caloulado : G 47,39 He 4,9 Se 9,73 I 4,25 G 11,86

ancontrado: 47,7 5,0 9,9 4,2 11,6
Bl espuctre U.V. duturginad¢ en la solucidn tccuosa pre-
1%
sentas -~ odx, = 224 4 = B86) ¥ - uex = 317 n L =
iy 4 }l ) N A 1 }1 ( 1 e

= 35,2).
fjenplo 3: formecidn de la sel disédica del 3,5-disulfa-

nilbenzonto de testosterona.

5 g d¢ 1o sal dipotésica descrite anterioriente sc di-
suclven en 175 . do agus dostilade entibiando. S¢ eniria a
continuacidn o 152 y suguidesente se libera ¢l fcido haciendo
cor sobre une resine crobirdora de ilones Dowex dcide utilize
do una colwma de unos 170 g;; de &ltura y 13 in de did&aetro
que se lave & continuacidn cun egu@; S¢ tuie. el efluente cud

do el pH s¢ rebajc & 8 y sc detiene la operacidn cuendc vuelve
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un rendimicento del 95%) suficicntemente puro para condinmauy
las operacioncs siguicntes, Para el andlisis sc purifica por
Lo v
recristalizacidn sucesiva on mebanol y acetona, p.f. 21780,
; 20 . ’
/""?fi'-/:D = 4 1348 (¢ = 1w, cloroformo). El producho se prosen~
te on agujas dc color blanco crema, es muy soluble en dimetile.

formamide, cloroformo y diclorocteno, soluble en benceno, po-

co soluble on oter y acetona,: insoluble on agua, fcidos ¥y Al-

calis,

Ané&lisisi 026H3007 o= 482,56
Galculado; O% 64,71 ®e 6,27 Op 23,81 Np 5,81
Encontrado: 64,5 6,2 23,0 6,0

Esto compucsto no cetd descrito cn la hibliografie.
Bjemplo 2: Transformacién dol 3,Bsdinitrobonzoato do

testosterona cn la sal potdsica del 3.5-disulfgmilbqﬁr

ganto de tostosterona,

12) Formacidn dc la sal dc hyamine
A 25 g de 3,b-dinitrobenzoato de tostostierona obtonido
de meucrdo con el método operatorio deserito en 1) sa le afie.

Y
den 210 cu® dc dimetilformemida redestilade y s¢ calicnta la

mezeln a 962, dospuls so¢ introducen lentamentoe 550 cm? da

agua sin dejar que la temperatura de la solucién doscicnda

por debajo de 902; S¢ afieden cnbtonccs Ge una sola vez, AR~
toniendo sicmpre la tonperaturs entre 90 y 952, i04 on® dc

una mezela de solucioncs acuosas de bisulfito y de sulfito
sédico obtenida afindicndo 73 cm® do solucidn do bisulfito
sédico de 352 BS, o 31 cr® de solucién dc bisulfito sddico nou~
tralizado (proparado por adicién de 7,2 cn® do sosa 10N a 24

J do visulfito sédico do 352 B&). Sc lleva a reflujo suave

cr
con agitacidn y on corricnte de nitrbégeno y al cabo dc una

madia hora de roflujo so afiadon 105 cm5 de dimetilformanida

A
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redestilade y sc continfGa la cbullieidn a reflujo todavia

3,5 horas; Le solueidn amarillo-aharanjado que conticnc una
pequofia cantidad de neterial insoluble sc abandona durantc

la nocho; Al dfa siguiente, so filtra el material insoluble
formado por 1,47 g de dinitrobenzoato de testosterona no trans-
formado y 8¢ oxtrac ¢l filtrado con clorurc do melhilene para
librarlo d¢ las Gltimms trazas del producto do partida; Lin
fasc acuose docantadn so purificspon cerbén, ol carbén se
lava con egua y las agues de lavado sc unen al filtrado ¥ 2
c¢stas soluciones rcunidas sc adiciona una solucién’do hyanine
1622 a1 10% hasta forrmcidn do espunn por tode la superfi-
cie, 1o que necesita aproximndanente 500 cn3 de esta sold-
cibén; la sal de hyamine precipita en fommm aceitosa y solie
difica por adicidén de¢ hiclo uachacadoL Se dceanta el liguis
do que sobrenada que no debe ya precipitar por adicién de

v

hyamine., Bl precipitado solidificado se lava con agus hela-

5 -
da y después sc recoge on 250 cn de eloroformo., Se lave la

solucién clorofdruica de sal de hyamine del 3,5-disulfapil-
benzoato de testosterons con agua hasta desaparicibn de los
cloruros de las aguas de lavadc, después se geca la capa clo-
rofdrnica sobre sulfato uagnésico; Después de filtrar, se
evapora & sequedad en vacio cn etndsfera de nitrdégeno.

22) Formmcidén de la sal potdsioa; |

Bl residuo se recoge eon ctanol anhidro caliente a B0~
608 aproximadanentel Sc destilza un poco de ctanol para arras-

trar ¢l cloroformo retenido por la sol de hyanine y por adi-

cidn de otanol se lleve e un voluaen de aproxiundanente 300

cms. Despuds de enfriar a la tenperatura ordinarie, s¢ aflaw

den lentamente con agitacidn, pero sin interrupcidh, 160 cn?

de upa solucidn al 10% de acctato potédsico anhidro en etenol

_b-
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a subir a 4' Por ndicién do sosa N/10 s¢ uantiene el pH del
eflucnte cntre & y 4 y finalinte sc neubtraliza por adicidn
de sosa N/10 bhasta pH 6,0-6,2, sicndo el consuno total de so;
se, de 68 cusl Sc concentra a vecio nanteniendo la tenperatura
por debajo de 602 hasta un volunen de unos S end . Después de

enfriar a la tenperatura ordincria, se afiladen poco a poco con

egitacidn 40 o’ de etanol absoluto. Sc forca un proecipitado

que sc¢ aglomera cntibiando se‘deja onfrier a tonperaturs an-
bicente, s¢ aspira y se lave on ctanol absoluto por onpastado:
Pespués de sccar, s¢ obtionen asi 1,82 g de sal disddica del
3,6~disulfanilbenzoato de testosterona /u/;o:: 4- 104,52

(¢ =0,65%, en agua): E1l producto csté solvatado por el sgua
(10,5% de ague, deterrinada segin Fischer); Solubilidad en
agua a 202: 17,5%; solubilided en agua a 302: 25p. El produce
to es insoluble en alechol, d¢ter y cloroforno y se descoupone
por los Acidos ¥y Alcalis acucusos y puede recristaiizarse en
dos voliucenes de agua caliente. Hojitas blancasl

Anélisis; 036H5209N202N?2~ 626,66

Galculado ; (% 49,83 e 5,15 Sy 10,23 Nk 4,47 Naw 7,34
Enconﬁrado: 5Q,O 5,2 10,2 4,3 7,9
Bste compuesto no s¢ halle descrito on la bibliografia;
Dado que los gjeinplos precedentes se hen indicado sirple-~
mente a titulo descriptive y no limitativo, sc¢ pueden introducir
diversas nodificaoionos‘sin galirse para c¢llo de los linites del
invento; De este nodo, pucden variarsc las tenperaturas, cam;
biar de disolwentes, ¢nplear cn lugar de hysnine otras sales
de aronio cunternarias corio hyanine 2389 que se indica en e}
"Index des hnllus sulfondes et détergents noderncs" (vol I1) de

J P SISLEY, p. 373, cono ¢l cloruro de una base de awonio cum-

1
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ternario, ol "Coequartyl BE" que figura cn la pégina 287 del
{ndice antes rnencionads cono "a base de snlos e auonio"l el
Arquad 2 C, que segin ¢l nisumo indice, pog 261 seria ol clo»
ruro do dileurildimetilaonio y ol "Zophirol' que augdn el
misno wanual, pégine 266 sorda un clorure de mlcohil~ﬂiuﬂtil~v
benecil-anonio; por otre pearte, s¢ pusden utilizar otxos fisol=-
ventes distintos do los indicados sieupre que diswelven pox
cjenplo 1la sal de hye:iing y no disuelvan les salea du los 10«
telos alcolinos del &,5~disulfanilbenzoato de testostorena,
Igualnente, s¢ pucde pasar directauente de la sal de wionio
cunternario insoluble en agua a la sal de sodio por doble deg
conposicidn sin aportar por c¢lle una innovacidén o nejora del
presente procedt&ientol

Bsta solicitud, que corresponde 2 lm prcsentada en xran
cia, con fecha 4 de Lgoste de 1958, bajo ol nlnero PV 771 805
se acoge & los bonuficios del articulo Bl del vigente Estatuto

sobre Propicdad Industrial.

NOoT L

Los puntos de¢ invencidn propia y nueva que se presentan

o

pare que scon objute d¢ osta soliecitud de Patente de Lnvencidn

I
P

cn bispafin, por VeINTS afios, son los siguicnteas;

18: - Un procudiniente de prepeaxacién de derivados hi~
drosolubles de une horione osteroide, on espoecial les salos
alcelinns del 3,5-disulfailbenzonto de tostosterona d¢ £ériu-

la goneral:
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I = netal a2lcalino

caractcriéado gspecinliiente porque se esterifica la testoste
rona por redic de un derivado funcional Gel fcido 3,5-dinitro-
benzoico, se trata ¢l dinitrobenzoato de testosterona foruade
por la :wzcla de bisulfito»sulfito sb6dico en presencia de un
toercer disolvente, sc aisla el 3,5-disulfamnilbenzoato de tos-
tosterona en foruw de sal insoluble de una base de auonio cuaw
ternario que se transforioa por doble descomposicidn on la sal

alcalina buscada, prepardndose con vistas a unn purificeaoidén

couplesentarie, priucrercnte la sl potésica de la que se pa-
sa & la sal sddicc por liberacidn del 4cido disulfinico neu=
tralizacidn por scsa ¥y precipitacidn por un disolvente nisci-

blc con ¢l ague,

22, -~ Un procediniento segin ¢l punto 1, caracterizado

porque ¢l tercer disolvente es la dinetilfornaida,

32, - Un procediiiicnto segin los puntus anteriores, ca-
racterizado porque la sal insoluble eopleada para el aislaaien-
to del 3,5-disulfarnilboenzoato de testosterona de acuoerdo con
2l punto 1 ¢s la sal de hyerdne 1622;

42; -~ Un procediuiento sezin los puntos anteriores, co-

acturizado porque le doble descouposicidn se efectiia de acuer
do con el punto 1 c¢n ¢l scno de ctanol, con acuteto potdsico

52, - Un procedisdiento segin los puntos anberiores, ca-
recterizedo porque ln liberacidn del 3,5-disulfanilbenzoato

de testosteronea de acucrdo con ¢l punto 1 se realiza wediante el
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.
past sobre una resina cavbiadora de iones;

62, - Un proceciiient ) segin los puntos anteriores, ca-
racterizado porque ol disclvente utilizado para la precipitacidn
de la sal de sedio, de acuerdo con el punto 1 c¢s el etanol,

5 72; - Un nrocediidento de preparacidn de derivados hidro=-
solubles de una horona esturoide;

Tal y conw se bha descrito en la Menoria que antecede, y
para los fines que sc han cspucificado;

Lsta jle.orie constr de diez hojas escritas @ udquine por

10 una s8ola de sus caras.

iearid, 30 JUb 195
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