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por ".EJURAS L BL ULJETO ‘D i AVENE PRIWGI“&L N 251, ‘622n
por "FROCFDINI NTO PARA A JREPAHACION Dt ANALOGOS DE MGRMO-

R&S STERVIDES, SUBSTIT J.LD\)S E"{ 1A vO3ICION 4, QQ'E 'BRBSEHTAN
© ACTIVIIAD ANABOLICA®, s favor de SOCLETA FASWAUIUTIGI ITALIA,

de nacicnalidad italiana, domiciliada en MILAN, (:talia),_viu'
F. Turati, 18, | Lo

{E1L0R 14 D: SCRi STIVA
ﬁl precents cwrtificado de adicldn se refzare a me:o-
ras qn'a; oﬁjetb (e la patente pr:noipal nt 251 628 por "RngA
éedimienfb oars la prepzracion de annlagos de hormonas sete-
vrcides substitaidos un le uosicion H, qua preaentan aﬂtividad
anabolica"'

21 ohjeto de 1a prasante 1nvencion Y] la praparacion

de dcrdvaaos de 19-nortestoatarona nubstitufdos &n. 1a posi- -

oion &,

Los compuestos objeto de la presenta 1nVencian pueden

' aer reprezentadoa por la formula genaral
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en la cual R es {H)oH; (H)OR"; =03 (CH )QH; (CZHS)GH,
R* es €1, P, OH,
vy v B es acilo.
 Los cﬁmpuéstos cbjeto de 1la presente invencién pre-

senten una elevada sctividad anabélica sobre las protefnas Yy

una asctividad androgana puy baja.

1st¢ propiedad paormite aprovecharaa ée la actividad
anabolica de estos productes sin estimular la actividad g8~
xual, y hace a estos productos utileg pars ei tratamiento del

agotamzenta, osteeporosis, flaqueta, ponvalecencias, recien

_nacidos prematuroﬂ, retrasos de crecimicnto, y senilidad.

Los compuastos de la presente 1nveneian son preparq-

dos e aauerde eon un perteccibnamiento del procedimicnto-ob-.

Jeto de 1a anlicitud de pstente italisna Serial Nt 10596/55

de la solicitanto. dopoaitada en 20 de Julio ds 1955 y titn-
1ada "Anélogoa de harmonaa esteroidales nnbstitu!dos en la’

.poaicion 4 y procedimiento para obtenerlos", hacieade reac-
’ciunar une 4 yS-epoxi- 19—nartestoeterona, repreaentada por las,
‘ férmnlas" |
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en las cuales R o8 (H)YG; =0; (CH5)GH;'(02H5)CH;

‘con un aci&o mineral en un disolvente organico.

Les siguientes e;amploe 1luetran 1 presente invaneion

ein lizitar su dlcance.

EJBHMPLO 1, -

gtato de 4-clorg-l9-nortegtosteron

Se disuelve 1.9 g de 19-nortestosterona en 120 ml de

. metanol y se los trata con 5.8 ml de NaOd 4N y 7 ml de Hzaé

al 361 durante 1 hora.

'La solucidn entonces es acidificada con 0.4 ml de

acido agético, diluida con agua y extraida con scetato de

etilo. Il extracto es lavado con sgua,. secado y ﬁe@tilado.;ji
’ Se acetile 1;9‘3 de le& mezcla de 4betd,5~epdxi-19d e

-nor-stiocolano-17beta-cl-3-ona y 4alfa,5-epoxi-19-nor-an-

' drostano-~-1Pbeta-ocl-3-ona as{ 6bten1da; con piri¢ina y-aghl-

drido acético a temperatufa ambiente durante 16 horaa; Pro@?-
diendo segun eb'us&il, se obtiens 1.95 g de la megcla de ebé-
xldos-acetatos qué sén recriatalizadca de ater de petroleo y
proporcionaall.ua g de acetete de #beta,S-epox1-19-nor-etio- _
colqno;17beta-ol;5nona'de punto de fuaion 110-112_0, Lﬁlt§7u ’-r
= - 102° (en CHO1g). | B | S

e trata 0.5 g de acetato de 4beta,5-epcxl-19—nor—

-etiocolano—l?beta—ol 5-ona en 20 ml da clorcformo que contia-

ne 2 ml de etencl, con HC1l anhidro durante_30~m1nutgs. hes~

pués de lavar con agua, secar y destilar, el residuc es cris-




e R T T R TR e A e e A LR P T i e S LRI R RS e G e i N
. s “ . N 2 - 2]
A 5 . N . L : R s TE e N o . RN e R - L B . N » e
* - - R R et A oo R . v La s . N ; D e - . . St A b
. X . Vet v, . ) N a e e . PR . . e
- CTh P s o e LT . P C el T L . s : i .
; . 8 g - T R T . . - . LSRRI R . . Lo R A 4 . A . . AR :
- . R AR s : » . M AR i PR - ; R .
. . e et e - ~ " o - LY - B - . . E . e e . R
. LRI - ¥ e . . Cw e s R . » - . et R N .
. | A - “ . , | - i . B B . St . K
- . . . B . . . )

16,

5.

5

'talicado de matanol Yy se obtienc 0.% £ de ac.tatn de A-oloro-

~~19~nor-tectosteroaa de _punto de ruslon 166-170 C, k nax L
255 =i, £.- 1%.980. ' '

El precedimiento es realiszado come en el sjerple 1,

- excepto en que el opériao—aaatato es substituido por el ei~

clopoattlprapianato.
Se obtiene sl eiclopentilpropionate ce 2. swrw~*?~'

~aortsstost¢rnna que ticno.).nai 57 3».7 £ - lﬁ nu&

ggggr;o 3,

Sofdcja repesar durante la anoche a temperatura am-

ﬁisnt. 0.5 g de scatato de 4betg,5-epoxt~19fnur~ot;ocolanc~

-175eta~ol-3rona 8a 2.5 ml de acido escético y 1 ml de solu-
cién de A,50, en acido acetico (proporeién l:4 en volumen).

Ls solucidn es dilufda con hialo ¥y extra{da ccn baneano. Bl

1 cxtiaeto ns lavido coh aleals y agua, sacado y deatiladc. El

residuo es reeogido con matanol;y»groporalona'0.55'¢.d0 17#.




,“—acetato"da 19;nor-/\f-androaten-4 17beta-diol~3- ona de pnnto‘
de fusidn 210- 212° Cy ) max 276 ?ﬁ &. 12.u70. S -

EJEEPLO &
 hcstato de &-f£1 0r0-19- ”‘ stosterong

Se . se trutqio.S é de acet&to de 4beta,5—apox1519rgor-'
%utiocolaio?17befa'0143-ona en 15 ml &e}éloréfbrme j_l.s nl
de etanol'abgoigto, con‘uné-eoxiigntn de HF anhidre durante
50 ﬁinutos.,ﬂntonces.sa_aﬂade’una cantidad:de unaléolucién N

' - de' NaOH, insuficiente para neﬁtr&iizar‘el éciqo fluoihfdriqo,ﬁ
10, el precipitado cs’separado, lavade c&n/agna) secado, y el di-
vaolventa es’ destilade. o
_ Te eter-eter ae petréleo se cbtiene el acatato de 5
—flnoro-loenortestoxtarena, A max 261 m /p E = ‘ 12.200..
- EJEMFLO 5. o |
15, .f g—glogo-;ZQ;fg—gég11-12-nortgntas§erogg »

3 §

El 1731ta-m3#11 19-norteatosterona es epoxidado con
parozidc de ‘hidrégenc alealine tal como s6 ha deacrite en el
ejamplo 1.'01 gpoxldo brato as{ obtenido es 2ieuslto, entcn—

c=8, e aloroiormo»ataqol g tratado~con‘301 enhidrc tal como
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en-el ejemplo 1. Se cbtieas 8l 4~clpr0-17é1ta+meti1~19»nor-
taatosterona. )‘max 256 /p g = 13;400f'
EL‘*JE k7 P:;le - TR :

'Se'af&ctﬁ& el’procedimiento como en ei-eJemplo 5,
partiendo de¢ la 17a1f&-et31 19-nortestoateroﬂa. Se obtiene la
4-clcro-17alfa~etil-19-nortestcsterona, \ max 256 m / E =
= 12.700. ‘

EJEMPLO 7. . 4

Actividad fggmacglogica del e;plcoc ;*1Erogiongtg Q g;ore«

' -lg-nogtestogtergng

Ll cielopentilpropionato de &4- oloro-lQ-nortestoataro—
na inyectado en ratas im;nbedas, oastradas de gcuerdo con gl
método de Herphberger y'otros‘(Proc. SécQ 3zpt. Biol. y’ﬁed.~
83, 175; (1953)), en dosia de 250 Yﬁ aumenta sl pesa del mis- -

'culo "lavatar ani" da 11 0 ng & 32 mg, mientras que el aiclo- h

pentilpropianate de 19-norttstcsferona anmanta el pesc da a4~

' eha miseulo de 1I. 7 mg a am 1 mg.

Bl ciGIOpontslprnpionato da 4—c10ro-19~norteatostera~ ,

na. aumanta el peao de la yréatata ée 8.8 a 21 4 mg (el ciclo-

:pcntilpropionato de 19-nortestosterona, de 8.8 a 44,1 mg)
- el peso de las vejigss seminales de  .6 a 19 7 ng (el cielc—f-

pentilpropionate de lgonorteetosterona de 5 6 a 42.2 ng). E: 
Consignientemenza, la relacién entre la actividad

‘anabolica y la actividad endrégena caloulada segin Horahber-
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to de 19-norteﬂtestarona.l_v"

'caeipnol.

231622

‘wgor y otroa, es de 1 81 para el cielopentilproyicn&te d. 4-.

-‘~c1oro-1s-norte:taaterona y 0.80 para el ciolopeneilprepinna~ .

!’"
»

La 1nveneién, en su laencialidad, puedc unr dolqrro-“ ['
1511nda en otraa formes de realizaaién; que difioraﬁ en dota&lh -
) de- la: 1nd1¢adal ‘a tituln de ejemple, 1ac aualoc alcgnsari‘;f
.ligualmenta la pwoteccién ‘que se recaba. ?adré, pnes. llcvt#ti"

a la praeficg con los media: Aparates mas a&achiﬁOIy Pérfhk
queaar todo ello ccmprendldo en ol e:p{rxtu to l&s rarv1ndxi;ﬂgf

[
. 7
H

Lesorito e} objeto de la invencion ae‘deeiafl hﬁavéii'
laa siguientes reivindiooeianal, con priorldnd ttalilna a'
7637/56 del’ 21 3e HWayo de 1956, C L

Y1, Mejorss en al.objatn de 1a patente prianipal n¢>

‘ 231 622,por "Procedimiento pars le preparaaioa dc Qnilogos do, 

hormonas estereidea. ‘substituf{des en la po:ici6n 4, que prp- o

“santan aatividud anabollea". part;eularmento uaa alta activi- B

dhd annbolica ¥y una aotividad undrogena muy baéa, ca r a e-

At ert gz ad a 8 porqu« eomprenden el hacer raacoionar una

. 4 5-epoxi~192nortestastercna, representada por las féruullu
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s "fen 1 cual B es (H)CH, =0, (033)0*1, (0235)%1 eﬁn un “i“ i |
7.'f ' | minaral en un diaolveuta orgnnicn. '
a.

Mejoras en al objetn de 1a pataata prinnipal n!
331 622 por . ’ROC:.DIB’IEHTO PARA 1A _NEPARACION DR Ammcos LE
. 5';7 mmrzouw 572 aoznas UB‘TJTULDOS aN LA Poszcxox 4, Qms Fm-» :
ST SENTAW KCTIVITAD AmABOLICA" | ‘

Y

Segun se daecriba ¥ reivindica .en la preuontp.memoria o

‘que cansta de ogho nojaa foliadas y escritas n,maquinn por unl
gola cars. ‘
F
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