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Corresnondiente a 1o solicitud de registro de uns Paitente de In-
troduccidn que, por diez aflos se solicita wara Ispafia, a favor

de la entidad S0CIETE ANOWYEE RLACO ", de nacionalidad juri-
dica correspondiente 21 Principade de Liechtenstein, domiciliada

en VADUZ (Principado de Liechtenstein) - = - - w = = = = = = = =
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" PROCEDINIENTO DE OJTERCION DE DSTEROIDES DERIVALOS DE Li SERIZ
DEL AJIDROSTAIIO

La presente patente de introduccidn, cuyo rezistro se solici-

ta, se refiere a la preparacidn de los compuestos derivados de la

serie del androstano, gue tienen como fdérmula general la represen
tada en forma reticular en la figura 1 de la 1dmina adjunta a es-
ta Hemoria.

En dicha figura 1, -7~ es un ozxidrilo o bHien es un esterifica
do, comc ll acetato, nronionato, ciclopentilpronrionato, esahidro-
benzoato, succinato, trimetilacetato, heptilato, ete.

Dichos esteroides nueden ser obtenidos del 17-metil-1leL-

hidroxi-esferoides, por eliminacidn retropinacolinica del 17-hidro
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xi grupo y consiguiente migracidén del grupo metilico en 018 y ac-
tuando en presencia de 4cidos fuertes como el Bfmico, el clorhi
drico o el sulfdrico, y con solventes polates del tipo metanol,eta
nol, 4cido acético, con agua.

En las figurss 3 y 4 estén también representadas las formulas
reticuladass de otros tfpicos esteroides derivados, de esta serie,

Otro compuesto derivado, cuya férmula reticular se represen
ta en la figura 2, puede ser ssimismo obtenido del citado de f£6r
mulz figura 1, por medio de oxidaecidn crdémica en piridina del CH
en 1l.

Para la mejor comprensién de las transformaciones apuntadas,
en la presente Memoria se desarrollan unos ejmplos gue, en modo
alguno, tienen cardcter limitativo.

Zjemplo I. Obtencién del 17,17 dimetil-18~norandrosta-4,13~
dien-11 olc-3one (FPigura 1).

,)  Hétodo por el deido clorhfdrico

o

Cincuenta partes de ICL concentrado y une parte de 17 metil-
11- hidroxitestosterona son sometidas a agitacidén durasnte
10 minutos en temperatura de azmbiente. El producto se vierte
en agus ¥ hielo, y se extrae con cloruro de metileno.

%2 lava el extracto con agus, se seca sobre Na2304 y Se eva=-

pora hasta el secado. EL residuo cristalizado da éter etflico.
Punto de fusidn 155 - 160°C

Tor las caracteristicas guimico-fisicas se cristaliza en
acetona.

Punto de fusién 158 - 160¢C

[ 2&: +95¢ (e=1¢% dioxano)

viv: = SOE508 ey, 2394m (15.100)

I.%. 3450, 1672, 1621 o

in el andlisis por Cpgilog0y
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Caleulado, % ©C, 79,95 H, 9,79
Hallado %o &, 80,18 H, 9,59
iiétodo por dcidos clorhidrico y acético
Una parte del esteroide (11X hidroxi-metiltestszterona) com
veinticuatro partes de dcido acéiico y veinticuatro partes
de dcido clorhidrico concentrado se dejan = temperatura de
ambiente durante 30 minutos. Se vierte el producto en agua
¥ hielo y se extrae con cloruro cde metileno. ¥1 extracto
( a pH neutro), es secado, evaporado y cris®izado mediante
éter etilico, da un producto idéntico al que se obtiene con
el citado méitodo a)
¥étodo por el deido clorhidrico y el etanol.
Una parte de esteroide, treinta partes de etanol y ocho par
tes de 4cido clorhfdrice concentrado se dejan durante 30 mi
nutos. El producto se vierte en agua y hielo y se¢ extrae
con cloruro de metileno. El extracto (a pH neutro) secado
evaporado y cristalizado mediante éter etflico da un produg

to identico al que se obtiene por el método a).

Ljemnlo IT1. Obtencidn del 17,17 dimetil-18-norandrosta 4,13 dien-

3,11 dione. (Figura 2)

a)

b)

Puede ser obtenide de una manera andloga a la del esteroi-
de de la figura 1, empleando el 1l oxiretiliestosterona por
tratamiento con Acidos.

Un gramo del esteroide de la figura 1 en 12 centimetros cd

icos (cm3) de piridina son tratados con 0,3 gramos (g)de

anhidrido crdémico disuelto en 12 centimetros cibicos (cms)
de piridina, Se deja en reposo durante una noche a tempera-
tura de ambiente. Se destruye el exceso de CrO3 con netanol.
5l producto se evapora hasta el secado, se extrae con CH.Cl3

’

se lava con agua, se seca sobre Na2804 y se evapora hasta
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Se cristaliza mediante éter etfilico o acetona y el resultado

¢l secado,

presenta las caracteristicas siguientes:

Punto de fusidén : 91 -0849C

[=<1, = + 1372 (c= 1% dioxano)
CH.CH
U.7. :,}\ 3 médx 239 4m (15.100)

I.2. 1717, 1675, 1618 cm™+

En el analisis por CZOH%O2

Caleculado % ¢, 80,49 H, 8,78
Hallado < C, 80, 39 H, 8,84
Los compuestos a gque se refiere esta patente de introduccidn
han demostrado poseer actividad antisndrégens y también actividad
anabolizante.
Asimismo, los derivados segin las reivindicaciones que siguen,
v especificamente definidos en las descripciones, pueden ser usados
industrialmente como intermedios para la sintesis de productos més
complejos, sin por ello dejar de hallarse incluidos en dichas rei-
vindicaciones,

H 0 T A

EN RESUHEN: la presente Patente de Introduccidn que por diez afios
se solicita para Espalis ha de recaer sobre las siguientes reivin-
dicaciones:

l2,~ PROCEDIMIENTO DE OBTEHCICE DE ESTEROIDES DERIVADOS DE
LA SERIE DEL ANDROSTANO, cuy= férmula general reticulada es la fi-
gurg 1, donde -Z- es igual a OH libre o un esterificado, que se ca
rocteriza por partir del -17-metil-11%4-hidroxil-esteroides, con
eliminacidén retropinacolfnica del 17- hidroxi grupo y consiguiente
migracidn del grupo metilico en C,g» actuando en presencia de Jci-
dos fuertes como el férmico, el clorhidrico o el sulfdrico y con

solventes polares del tipo metanol, etanol y dcido acético con sgua.
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2%,~ PROCEDIMNIENTO DE OBTENCICH DE BSTEROIDES DERIVADOS DE
LA SERIE DEL ANDROSTANO, cuya férmula general reticulads es la
figura 2, que se caracteriza por partir del producto de la rei
vindiczcidn anterior sometiéndolo a oxidseidn cvémice en piri-
dina del QI en 11.

3%.~ Por dltimo se reivindica come objeto sobre el que ha

de recaer la presente Patente de Introduccidn gue por diez afios

se solicita registrar para Espaiia,
p o r
" PROCEDINIENTO DE FREPARACIOF DE ESTEROIDES DERIVADOS DE LA S3
RIE DEL ANDROSTANO
Todo conforme quede expresado en la presente Memoria Des-
criptiva que, consta de cinco hojss foliadas escritas a miquina
por una sola cara ¥ planos que se acompafian.
tladrid, 30 de Septiembre de 1.565

P.4.,

PEDROFEUUMA&A
PP,




Soc/élé Anonyme “ORLACO", E A . Ao Jnrca.
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