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MEMORTIA DESCRIPTIVA
pars solicitar
PATENTE DE INVENCION
e n
ESPAFA
por VEINTE afios
a nombre de LES LATORATOIRES FLLANCAIS DE CHIMIOTHELAP IR,
entidad francesa, establecida en 35, Boulevard des Invalides;
Wt Paris, Francia, par:
“UN PROCEDINIENTO DE OBTENCION IE 16-CET0 AN~
DROSTENOS™
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Ta invencidn se refiere a nuevos androstenocs 16-cetd-
nicos asi como a su obtencidn. Mds particularmente, se refie-
re a los lé-ceto androstenocs de fomulas

R

(]




10

15

20

25

30

2]

T~ 258835

en la cual R = :=0;:\ Vs mas egpecialmente los 3,16-diceto
UH

11/3-.ldroxi y 3,10,16-triceto A4m911drostenos.

Tos praductos de la invencidn se caracterizan por una
buena actividad antilipdnica y se sitdan principalmente como
antagonistas del enriguecimiento del suero smguineo en A -
lipomroteinas . Pueden servir igualmente como materias primas
en la obtencidn de otros derivados esteroides fisioldgicamen-—
te activos, tales como los compuestos 1é-hidroxilados. Por
ejemplo, se puede preparar, partiendo del 3,l6-diceto 11/3-
hidroxi _Z}}-androsteno, el 3/3,16/3-dihidroxi é&iandrosteno;
hipotensor descrito en la patente emericama 2.759.952, El es-~

quemna reaccimal puede escribirse, en este caso, como sigue:
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Se preparan log 16-ceto androsienos de lo invencidn par-
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tiendo del 3-éter etilico endlico del 3,16-diceto 113 ~hidroxi
[}%-androsteno descrito en la solicitud N¢ 258.549 del 1 de
Junio de 1860, congistiendo esencialmente el procedimiento des-
crito en esta solicitnd en introducir une funcidn oximinada en
16 de 1a adrenoesteréna, tramsfomar esta funcidn oximinada en
cotona y eliminar el hidroxilo en 17 por inbermedio del p-tolue-
nosulfonato después de proteccidn de la cetons en 3 bajo forma
de éter etilico endlico. Segin la presente invencidn, se hi~
droliza el 3-éter etilico endlico del 3,1l6-diceto 114 -hidro-
xi A\ 4_androsteno y se oxida el 3,16-~diceto 11/3-hidroxi Aﬂ'-—
androsteno obtenido como intermedio.

Segin un modo preferido de puesta en préctica del pro-
cedimiento de la invencion, se calienta el 3-$ter etflico end-
lico del 3,16~diceto 11/3 -hidroxi [Sﬁ—andéosteno en dcido acé-
tico acuoso, se aisla el 3,16-diceto 114 -hidroxi é§,4»andr05~
teno formado y se trata eate Ultimo por el dcido crbmico en
deido acdtico para sisler, por dltimo, el 3,11,16-triceto Zﬁﬁ“
androgteno. Ia serie de cstas operacimes figura en ol esquems
adjunto.

+  Los ejemplos siguientes ilustren le invencién. Los pun-
tos de fusiéﬁ instentdnea se deterninan sobre blogue Hofler.

Ejemplo 1: Obtencidn de 3,16-diceto 11/3-hidroxi /\éw

androsteno (IT)

Se calientan durante 5 minutos a 1002 C., ©,8 gra. del
3-~éter etilico endlico del 3,lb6-diceto ll/?—hidroxi /k%manu
drosteno (I) en uns megzcla de 4 ce. do &eldo acético cristali
zable y 0;4 cc, do agua. 5S¢ afiaden 50 ce. de agua, =¢ agpire a
la. trompa, ge lava con ague . se disuelve el producto obtenidc
en 300 ce, de dter, se seca la solucibn sobre sulfato magnési-

co y se concentra a 20 ce. D¢ agplra a la trompa y se seca pe -
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ra obtener 0,46 gre. (33%) de 3;16ediceto 114 ~hidroxi A -
androsteno (II). EL producto, que es nuevo, se presenta en for-
ma de pequellos cristales incoloros, insolubles en aguwn, poco
solubles en éter, solubles en alcohol, acetona v clorof ormo.

P, de P. = 220% C. /Q(,/%g = - 462 (¢ = 0,5 ¢, cloroformo).

Andlisiss 019H26O3 = 302,40
Calculado: C% 75,46 Hy 8,67

Encontrado : 75,3 8,8
Biemplo 2; Obtencidn del 3,ll,l6~tricetoé§-4~androste:

no (II1).
Se disuelven 0,45 grs. de 3,l6-diceto 11/ ~hidroxd & 7_

androsteno (II) obtenido segln el ejemplo anterior, en una mez-
cla de 4,5 cc. de dcido acético cristalizable y 0,45 ce. de
agua. Se afiade, manteniendo la temperatura & 4+ 5¢ C., 1,1 ce.
de una solucién al 104 de dcido crémico en deido acético. Se
deja en reposo 10 minutos a & 592, se afaden 51 ce. dc agia,
se extrae con cloruro de metileho, se lava con agua, cén bi-
carbonatc sddico; se seca sobre sulfato magnésico y se evapo-
ra a sequeded en vacio. Se cristaliza en acetato de etilo—dter
(4:6) v s& obtienen, despuds de aspirar a la trompa y secar,
0,3 grs. (67%) de 3,11,16-triceto & 4 _endrosteno (I11). Este
producto, que no se ha descrito todavia, se presenta en forme
deprquefios crigtales incoloros, insolubles en agwa y éter, sc.
lubles en acetona, cloroforao y cloruro de metilenoc. P. de P
1309 ¢., /d /20 = 4 252 (¢ = 0,2%, clorof amo).

‘D.
"0, = 300,38

9 24.3
Calculado: C% 75,97; HS, 8,05

Anélisis: Cl

Encontrados 75,8 842
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Los ejemplos enteriores no son limitatives de 12 inven-
cidn; se puede, particulamente, emplear cualquier otro equi-~
valente $écnico, modificar el orden de introduceidén de los reac
tivos, las temperaturas y duracicnes de las reacciomnes, gin
apartarse por esto de su alecance.

Esta solicitud que corresponde @ la presentada en Francia
el 12 de Junio de 1959, bajo el Numero PV. 797.341, se acage
a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto de Pro-

piedad Industrial.

- NOTA -

Los puntos de invencion propia ¥ nueva que se presentan
péra gue scan objeto de esta Patente de Invencién en Bspaila
por VEINTE aflos, son los sigulentess:

1¢.~ Un procedinmiento de obtencidn de l6~ceto androste-

nos de formulas
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en la cual R == 0, , caracterizado porgue se hidroliza el

,:a
N

del 3,16-diceto 11/3-hidrax A 4-endros-
teno y se oxida el 3,16-diceto 1143 ~hidroxi £§»4—androsteno
asi obtenido.

22.~ Un procediniento segim el punto 1, caracterizado
porque s¢ calienta ol 3-dter etilico endlico del 3,lo~-diceto
11/3 ~hidroxi A 4*audrwgtono en dcide acético acuosoe, se aisla

el 3,16~-diceto lLG-deroxié§4Landrosteno fommedo y se trata
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este Ultino por el dcido crémico en 4cido acélico pasra aiglar
s - 4

por Ultimo el 3,11,l5-triceto £ —androstenoc.

3¢,- Un procediniento de obtencién de 15~ceto andros-

tenos.
Tal y como s¢ hs deserito en la Memoria que anteecede,

representado en el dibujo que se acompaia y con los fines que

se han especificado.
Esta Hemoria consta de seis hojas cscritas 2 miquina pop

e sola carae

AV3,
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