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"fgiz ‘ ‘j:; .‘;:‘ fﬁ'f . L& P"'“\tc invemnon 8 rolaclona con un metodo para producir nne-
vos da’“"‘HOu c.a\ro~“A~ torapeutlcamente utlllzables de la serie del an~ -
drost 10, v
Espeg' e wonte la presente invenc;on se relaciona con un metodo
5. 4>, para producir c>mpuuquns que son 3= o 17-hen1acetales $ ),l7-dihem1acotales

"de ciurtos eﬁtcroides do la aerie dcl a‘drostano, asf como con éateres de
dichos hendacctalos o dihentacoteles, ”
Los do rivudos prbducltos de aouerdo con el metodo de la prcsente .

" invencidn puoden,roprosontarse nediante la formula‘goncrals

: o  , “: o ‘  S R?
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- 4':'de carbono 4 ¥ 5, 5y 6y siempre que Rl v R sean hidrogeno, vy R, y R re-

25

O £ 4
26 8261
dondc Rl es hidrgono o un grupo al:.fo.tico infcrior saturado o no aabumdo,

quo contiene de preferencia no mis de 3 4tomos do carbono, 32 es un gmpo

', B-hldroxilo, o W grupo quo puede transfomarse o un grupe B-hidroxilo, o

un redicel conectado en le posicidn B a la molécula dc esteroide y que tie-

ne.le férmalaz :
0-C-R (1)

dbnde .36 s un radieal alifitico, que puode contcner, como substituyentes,

und o nds. 6toinos de halégéno‘, grapos aromdticos incluyendo un grupo fenoxi.-

: J.o, v grupos hetcrociclicos ' Y R7 es un grupo hidmxilo 0 wn grapo ester,
o 'mientraa que en 1:.1 fomula (I) 4 pueden nepresentar conjuntamente un

- 4tomo de oxfczeno o Ry es hidrogeno v R un grupo [ ﬁ—hidroxilo, oun

4

, gmpo que ouefle trans omarse a un grupo a— é B-hidroxilo, siempre que 82
no sea el rachc l de ’La Iormula general (II) , R clebe ser dicho radical- te-

g -mendo R, s R, c" ale m icado def:.nido nés arriba, R_en 1a formula general

5

(I) es "J.dro"ero, on éuomo de hmogem o un grupo hidroxilo, v edemds pueds .
estur preserrh’t una «%ble unidn ya, sea entre los étomos de carbono 1 y 2, 4
y 5, o 5 ¥y 6o, si o ta prosenta una doble ligadura entre los atomos de car- .

- bono 1 ¥ 2y puode haber otra doble union presente ent:oe ya sea los atomos

5" 37 4

- ‘presentan conjuntamente un étomo de oxfgeno ¥ esta presente una doble union
' entre los &tomos de carbono 4 ¥ 5 s 0O estando presente doble unidn entre

los atomos de carbono ly2, ‘nientras que el grupo hemimcetal no debe ser
un grupo cloral hemiacotal,
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Por consiguiente, la preparacién del testosterona-cloral=-hemiaces

\

tal y sus ésteres se encuentra fucra del alcence de la presente invenoién,

" Se desoribié econ anterforidad un método para producir Sstos Gltim
mos compuestos, que possen las propiedades anabélicas" y éndrogénicas de la
tes toéterona, pero que manificsten xféyor potencia que la misma testosterona,
como a.si tembién sus bsteres hasta ahora conocidos. .

' -De. e.cuerdo con ensa/os realizados con respecto a la presente in-
venéion, §e comprob& ahpra que cuando se_trensfoma el grupo 3= & 17-hic1rp~

xilo, o tanto ol grupo 3- como el grupo 17-hidroxilo, de clertos esteroides -

de ia gorie del androstano, a grupos hemiacetel o grupos de &ster de hemig- -

ce’cél, cuyo componente aldehido puede Ser cloral como asi también otros al~

dehidos s la actividad dol comoonente esteroide en cuesti6n se conservard o

’ mejorara ¥y oa lo cue 20 refiere a otraa actividades, puede cambiar la re- :
ls.cion entre tales ac'clvidsaies del componente esteroz.de. Ademas, se ha com-,_

pmbado que 1os es‘bercs da aemiacetal pmducidos de a.cuerdo con el método

de la presente invencion resulnan venta;j 0503 por el hecho de que se los pue=

de usar en la produccmn de terapeuticos para fines partlculares. -

Sin embargo, se deberd prestar especial atencion al cambio de la

relac:.on entre la actividad anabilica y 1a actividad androgenica do algunos

estemides contemdoq ‘en ciertos hemiaoetales y esteres de hemiacetal pm-

‘ ducidos de acuerdo con la presente invenclon, viendose reforzada la aot:.v:.—

o ,'dad wabolica en comparabion con la actividad a.ndrogenica.

Por consiguiente, Be puede usar estoa derivados en el tratamien—'

: to de pacientes quirurgibos a fin de abreviar el periodo de conValecencia .

ain que se produ‘.ca.n efectos secundarios pmducidos por la actividad ahdro-
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genica del componcmte estemide contenido en el deri.vado que Se usae |

Por ejemplo, por hemiacetalizacion de testosterona con butil clo~

e TR T

TS

ral o fcnoxiacetaldehido s ha sido posible cambiar la relacion entre dichas

DTy

_actividades, segln se muestra en la Tabla L, en la cual la columna 4 ilustra
5. 1la :ac.'-aividad sndrogénica del testoterona~l7-butileloral~hemiacotal, testote-
- rohé-l’?-fenoxiaéataldohido-hemiacetal ¥y _acetaﬁa do testosterona—l’?—fenoxia-
,cetaldehido-hemiacetal, respectivamente, en comparaciln con la activided del
: 17-—propiohato do testosteibna, la columna B ilusfra la actividad anabblica
'de las mismas substancios comperadas tambin con la del 17—pmplonato de tes- A

10, tostemna, y la columna c ilustra le. relacion entre las actividades en cues-

’ tj.on. 4" .
'" TABLA I :
. Aotividad c
o , A B Relacidn
| . : N - , Andm— Anabé~  Anabdl./
15, _ Supsiancia.. génicy .lica. Andmga.
' w Proplonato de testosterons - 100 | 100 1,0
~ ’ Testwterona~butw lclolala-hemaeetal : 7 95 1,34
Tesmaterona-fenouacetamehido-hemacetal 10 33 3,3
20 . " Zcetato de testotorona.-feno}.iacetmaehido- 80 130 : 1,63
o hemiacetal ' . ‘ Lo T :

Las actividadea androgénicas y: anabolicas descriptas en la Tabla
I se de‘berminan pesando ves:.culae serm.nalis + proste,ta ¥ leVator ani, respec-
v'iitivamente, de grupos de ratas machos d:lsecadas y castradas que fueron pre=
trata.das con una inyeecidn subcuténea del esteroids en cuest16n, 10 dias an~ |
 25;’ tes de matarlas. Las cantidades de la columna A y de la columna B en la Ta- |
- . bla I e:xpresan lag actividades porcentuales de 1os derivados en comparacion s
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N cidos androsta.nos 0 andros‘oanos que, ellos mismos ’ ejercen una actividad te- .

2089 61

con los correspondientes a.l pmpa.onato de teatosterona.
. Por otra parte, se puede obtener un ofecto androgénioo prolongado, o
superior al conocido por el uso de esteres de testoatemna oua.ndo se los a.d-'

ministm bajo 1a forma de una inyeecidn subcutanea de tna su.spension actiosa

, de cristales , substitqyendo por ejemplo ol Sater de testostorona de estae

pfeparaciones por acetato de testosterona=bromslehemiacotal.

" Como ojemplo ilustrativo de oste efecto, se puede mencionar que

una simplo inyeceién de una suspensién acuosa de cristales de acetato do
,testésterbna-bromal-hemiacetal, ‘prolonga eu ac’dividaé darante wn perfodo do
tiempo supcrior a8 Sc.ma.nas » periodo despues del cual ol poso modio de pros-. v
tata + vesieulae soninalis obtonido do 10 mtas machos caatradas que habian '
’ sido prctratadas con d.lcﬂa prcpara.cion, alca.nza a 9 mg, mdicando asi un -
i‘avorable ofooto androvonico prolongado s puosto que cl peso medio do diohas '
‘glépdulaa obtonides do un grupo de an:unalus testigo que habfan sido protra--

tedos éon uno corrYy 'pondionte cantidad do isobutirato do tostosterona, tam- ‘

bn.en en la fome de ung sola :Lnyecciou de una suspensién acuosa de crista-

./-les, alcanzo a soJamnnte 77 mg. .
o Por cons’. gulente, en una manera. particular de 1levar a J.a pra.c'bice/
',1"1 presen'be imrenoion, 86 puede preparar nuevos N4 terapeuticamente valiosos

denvados estemldes ’ que oontienen como componente esteroide los bien cono-»

rapéutn.ca, por e;jenplo la testos‘oerona, l,-clom- 4-—hidrox1bostosterona,
3 lo-dehidro—testosterona, 1‘7a-met11-testosterona, androstano-}-ona-l%ol,

“17o-metil-A5 -androsteno-J,l'?—diol Y. esteroides similares de la serle del .

androstano. o ;
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Lo por.{odo do tiempo necosarfo pare lle\rar a cabo la reo.ccién dosoada. Si la L

‘hemi aco’oal.
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8in embargo, ln’pmsente 1nveno.1.5n se ‘mf:lera e:i general a la pros

visién de un método p"ra. producir log hemiaoetolea 0 ésteres de hemie.oetal _I

‘ de acuerdo con laa férmules (1) y (1) 1ndicados mds arriba, y nho quedsa 1i-
o ."m.jl'tuda por los componentes esteroides particulares moncione.dos mas a:rribq,

. 5.

En 0l motodo de lo. prosente :lnvonclon, se haco reaccionar an com

puesto esterolde de la scrie del androstano que. conticne por lo menos un gro-

po hidmxilo 1libre ya sea o la posicién 3o0enla posicién 17 o grupos hi=

droxilo tanto on 1a posicidn 3 como on la poslcion 17 y que contiene los o=

. tros substltufentea y dobles uniones del sistema de anille esteroide del de=
10,

rivado que s¢ desea producir, con un aldehido alifatioo que puede contener,

) como subs’cituyentes, uno o mas gtomos de halogeno, grupos ammatioos que in-

- eluyen un grupe fenoxi.lo, o gmpos hetamciolicos s O con un deri.va.do reacti~ -

“vo de_\‘m‘ aldehido de ésta clase,‘deapués de lo __"“?1?9 alsla y se purifica =

‘- el hémié{&etél o"aihemiac‘ét‘ci; o fomia.db o, o ge deség obtener 6ste'res,“'

. el hamiaostal 0 oimamtacetal f.omado por 1a reaccion presente, se hace reac--'- L

ciona:c adicionalmente con un agente aoilante que contiene el grupo acilo que o

corresponde al feido con el cual se debe esterificar dicho hemiacetal o di-

Se puede 1lev'zr a cabo la reaccion an goluclones diluidus ) por o=

: jjemplo disolvicndo ol estemi.do en cuestion en un solvonto apropindo ¥ agro=~
' gando el e.ldohido 9.0 S€ puede usar ol mismo aldehido como solvente, dospués .

de lo cual se deJa roposar la mezcla a una temperatura apropiada duranto el _

temperatum os aproximudamonto 20 90, s0 puede eompletar la maccion en, unaa

‘ ipooas horaa o por Toposo dumnte 1a. noche. '
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Seglin se sabe, se puede hacer reaccionar aldehidos y alcoholes

. bajo‘condieiones apropiades de manera de producir acetales o hemiacetales

con altos rendimientos, ¥ se puede uscr muchos aldehidos en el método de la

~ presente invencidn. Se sabe ademés que, por reaceidn con agla, algtmos ale .

dehidos se trmsfoman a L1:1(1:‘%1:(:& en analogia con la formaeidn de acetales -

o hemiacetales » de manera que los aldehidos capaces de formar hidratos son -

" _por 1o _general capaces de formar i’acilmente acetales ° hem.acetales.

Sin embargo, los aldehidos preferidos en el método de la presento

»invenoion son el cloral, bromal, fluoral ©- otroa aldehidos halogenados , por
"ejemplo butil cloral (a,c:,B—tricloro-butiraldehido), Y los aldehidos alifé-

ticos substituidos ammabicos o hetemc{clicos, por ejemplo fenoxiacetal-

~ - dehido y piridh’ml*’onido.

S‘e pieCe oy el aldehido camo tal o bajo la fomma de un derivado

reactivo del 2100 hlls on cues‘clon, para lo cual son pa.rtlculamente .apro=~

' pio.dos los nidre tos. dsi, por e;emplo ) SO puede substituir el cloral, fluow

ral y-broma.., ros x.cttv'vmente, por hidxato de clora.l, r*drato de i‘luoral o

hidrato de bromJ. : _ ) ‘
En el nctodo ée la presente invencion se puede sgrogar el aldehi-.,‘

,do en cantldades eunLva1 entes a los grupos hidroxilo reactivos presenbes

en 1a molecula. del estﬂroide, 0 se puede agregar un exceso del aldehido.

A es te respecto sa debe mencionar que si ‘el compuesto aatemide, usado ¢om o

| mo material de par’alda, ountiene grupos hidroxilo tan‘co en la pnsicion 3 com L
moen la pos:.cion 17, y si la reaccion se lleva a cabo en presencla de un
"exceso del alde 1.ido y durante el periodo de tJ.empo necess.rio para llevar a

cabo el gradc deszcado de reaccizSn, la hemiacetal:.zacion puede producirse

Y
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o scncia de ogua, son nés csto.blos que 1os hemiacotalos libres mismos.

S
2l

4.3 -

tanto en la posicién 3 como en la posicién 17 de la molécula del esteroides

4 1lovar a cabo la reéccic'»n, el ostervide usado como material de

part:.do. se disolveré por lo genoral en la mozcla de roaccion deapuos de sa=-

- endir durante un breve tiempo. Durante la reaccidn, se puodc procipitar ol
' homiacotal o ol dinomiacotal s 6 80 la puode‘procipitar dospuos de concluido. e

1a roacc:.on modianto ol agrogudo, ala mozcla, de un componcnte quo roduce

: pcrarso, por. ejomplo por filtracion, despuos de lo cual sc lo puede purj.ﬁ-

car adlciona]mcnto por rooristalizacién » © se 1o puedo transformor a un 6s-

' tcr modir_.mto un proceso de acilacidn 1lovado a cabo cn la mancra conocidas

" En ""ciertos ca808, 80 facj.lita el pmcodimiénto de purificacién por

cgtorificacidn do los grupos hidroxile libro contonidos on los grupos hemia-

., ectal entos de la cristalizacién, siondo loslss'boros capacos on muchos ¢a-
808 do cm.sta:! izar con nfs facilidcd que Yos correspondiontos hemiacotalos

o dihcmiacotalos libros,

Oorro.:ponao sin qmbo.rgo hacer notar on particular que, aunquc Jos

homio.cotulos libros son compuoatos mas bion establcs y s los puode usar co-

: mo talos, 8 los u.>a de proforencia bo.jo J.o. forma do sus 6storos quo, on prc

Adomaa, ciortos estcrea ticnen pmpiodades quo son utilos pam fi-
nes- tera.péutico.: ospeciales P dependiondo on muchos casos la aotiv:ldad fisio-

- logica de un compuosto estoeroide de la foma de adminiatracion que se usae

Por ejemplo » bor esterificaoion de 1os grupos. hidroxilo libre del

‘gmpo ‘0 grupos hemiacetal, se puede formar ésteres levemente eolubles ‘en a=-

'gua que tienen propledades particularmente favorables con respecto a efectos

. -

e G A

' lo. solubihdad dol pmducto do roaccion. El pmducto as{ formado puode recu-
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' prolongadoé y Segia ée menciond més arriba,

Pcr otra parte; por esterificaaién de los grupoa Mdroxilo libre :

- del grupo o, grupea hemiaoatal, por ejemplo con aminoécidos o o de los

o _1"0.

15,

grnpos carboxtlo del deido suqclnico, 86 prcm.ce ésteres ouyas aalea s o0

- écidos o bases, respectivamente, son féollnente solubles en sgus,
El grupo écido preferido como ccnstitm}ente de estos ésteres de -

' hemiacetal, tal como se los produce de aouerda con el método de la presen- -

te invencion P pueden ser por ejemplo 1os grupas formilo, acetilo, propia-v 8

L .nilo ’ but:lrilo, iso.mtirilo ’ ciclopentil-propionila, fenil-propionils ’ o=

) .nantila, glieilc, ucmuilo, glutarilo y etros grupos similares.

‘ Se 11ustraré ahora J.a presente invenoicSn mediante los slgu.lentes

eje;mplos. '
- BP0 I

._.l ra~tagteste rgga—"";:glg;a'l—h &gceta;

‘8o sgroga *,6 g de 4-cloro~testosterona a una sclueidn de 1,0 g

e de cloral anhidm er 15 ml de benceno seco y ee hace hervir la mezcla bajo

20,

" do 1 substancin desoada. Después de recristauzacdn a partir de benoeno, :

25.

‘ref’ujo duranto 1 hr. Duspués de reposar durante la nache 8 la temperatura
'ambiente, ‘ge cr*stahza un producto a partir de 1a ss:luci&n raseando la pa-
"red del rccipmute eon uns espétula. Se filtra este praducto y se le lava

con benceno. Después de gecar a la temperatura anblente, se obtiene 1,1 g

' la substancin tieae p.f. = 120-122 °C. E1 espectro ultravioleta muestra w,

méxino a 255 mil (en etanol) €= 13 0.
: ‘calculado pera 021“2801403: 061-16
| Hallado: G, 59,14 K, 6,25 C1 25,86 z
S c, 59,28; H, 6,30; 01, 25,86 5

FPEIATICRI R




g vl e i sl

E .

TR AT TR N T

288561

A-hld;og;-fe ost na-l'l ral-hemia stal

Se disuelve 1,5 g de L-hidroxl-testosteron- en 5 ml de cloral |
anhidro. Después de reposar durante 1.5 min o la temperatura amblente ae a-: :
L 5, , .. - grega 6ter y se ‘lava la solucién tres veces con ogua, Después de secar la |
fase etéres sobre Na,‘,so, ge le evapora bajo presibn ‘reducida eobrey baﬁo o
de vapor hasﬁa pequeiio volumen, Agfegando' Ster de petréleo se cristaliza
una substancia, Después de filtrar y secar a 19 temperatura anblente, ne
. obtiene 1,0 g de la substancia deseada que tlene pofe = 153-154 90. E.'L o8-

- 10. o pectro ultrevioleta mueatra un méxi.mo a 278 oy (en ettmol),é 12.3000.

EJ]EMPLD 11;
g 1% e ol 1-~§e stogterong—lzéclor ai—hemiageja;

, Als te..:perﬂ‘kura amblente se disuelve 3,0 g de l?c—metil-teatoe- .
te.rona en 15 al do olcral anhidro. Deapués de repoaar durante la noche .
‘ 15"" R filtfa los pz’etalos precipi tados y se los lava con éter de petréleo. '
8¢ seca la toz te de £iltro a 1s temperatura amblente, obﬁeniendo esf 1,48
- de la substancia deseada. Por evaporacién del 1icor madre 2 sequedad bajo 3
pre_siéq reduc.i:da sobre bafio de vapor, y agregado de acetong y éter de petrtS- '
 leo, se aisla 1,0 g nés do 1a subsp'anci.a‘. Después de purificacién disol-
;2'0.‘ {Jien&o' el: producto en qlorofdr@ ¥ precipitacidn por agregado dé éter de
L petr6leo, ;a obtiene 1a sﬁbﬁdncia deaeada“c'on' pof, = 170-17, 2°C, El ;a—
. v, ;pectro' ultravioleta.muéstra wm méxil;? a 241 mp (en etariél), g = 16.6000.
' Galculadoz © 58,7; Hy 6,95; C1, 23,64 %
Halladoz C, 58,69; H, 6,713 C1, 23,80 %
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20,

preparado en 1a manora descripta en el Ejemplo III, e una mezola de 9 ml .

L. g8 a separar una, subataneia. Despuéa de repoaar durente otras 2 hr, se ﬁl—-‘

8 EJ’EMPLOIV

Acetato o ;'7g~me+,il jg stosteroga—cloral—hemiaeetal
Se diauelve 3~D g de l'lo»metil-—testosterona—oloral«hendaoetal,

de piridina y 9 m de anh:fd rido aoético, despuéa de lo cual se deJa repo- ) o
sar 1a mezcla a lq temperntura am!:u.ante durante 6 hr Se avapora enton-l- L
ces la mezclq de reacoién a sequedad bajo presisn. reducida y oe vecriste~ - i
Hliza el residuo, as{ obtenido, a par ir de metanol, ob‘ceniéndoae de esta
manera 1o substanc).a deseada con p.f, = 163-165 o, El eapeotro ultravio-
f- leta xpueafra wm méximo a 2!.0 g, & = .;6.3000. -
Galeuledo. C, 58,60; H, 6,76, €1, 21,63 %
"Hal].ado: C, 58,74; H, 6,91; C1, 21,62 %
| EIRIPLO Y
g;rsu :n«-z-g fles "-Q_‘L__"Z:o__;;q«-—heg;acetn;
) A 2 ;7 g 6e cmd:r*o.-;:1'.ano--3--m:|a|«»1‘7--ol se agrega una solt.cién de 1,7 g
de cloral mabidys on %0 mJ. de benoeno seco. Despuéa de 8acudir la mezela-

;.durante npﬂﬂximdmeme 20 m.ln, se obtiena una aoluc:lon clara ¥y a6 comi.en—- '

tra la substancia ¥y se 1la 1ava con ma pegueiia cmtidad de benceno, Des-
pués de secar A 1a temperatura ambiente, se obtiene 2,1 g de la eubstancia
, 'deseada. Por recristenzacién a partir de acetato de etilo se obtiene una
‘—'substanc,a que tiene p.f. = 187-189 oc. .
' Oalculado. c, 57,60; H, Tylhs Cl, 24,30 z
Hmado. c, 57,533 H, 7,11 01, 24,15 %

S M s
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Después del procedimiento desoripto en el Ejemplo IV, 86 aceti- "   | “

la el andros’oano-3-ona-l'7~ol~l7-clorel—hem1acetal, preparado de ecuerda con:‘." '. ff
1 Ejemplo v, obteniendose asi el compuelto deaeado que tiene p.f. _= 136- | :”
Oaloulado. o, 57,56' H, 6,93;'61, 22,17 % | ?

" Hallado: _c, “57,79, ,12; 01, 22,22 % f;

| o ";»;Jmmm | E
L_q_:mg_j,.;_:&-.gggroategg ~3237-diol 2:gloral-geg;agetal E\

dir duran‘be aproxlmdnmeute 30 min, se di.spone la megela parcialmnte gold-

" éter do psd:r:ﬁlleo° Después de secsr & la temperatura ambiente, se obtiene

. 2,8 g de la auoa'(:ancia deseada que tiene pefe = 1'72-1'7’3 20,

_ rante aproximadamente 15 ndn, se obtiena una aolm16n clara y, luego de -

: ,Después de reposar durante otras 2 hr, se riltra ls substano.la. Por lavado

: A 3.0¢ do J.c'—me’ail-As-androateno-—B,1'7-diol se agrega una so- _
luc.lon de 2 0g de c!.oral achidro en 30 ml de cloroformo. Después de aacu~

dificada sobre un filtro con succién y se J.mra oon una paquena oantidad de.

, .Qalculadoz‘ ¢, _,‘38,‘,;,,8; H, 7936; C1, _25,54 %
Halledor . G, 58,46; K 7,1.93 6L, 23,70 %
‘-‘;'-;O te; or = 7-“"6 0 i t de _gg:g_g.m
A 2,9 g de testosterona se agrega una soluoién de 1,7 g de fe-

noxlacetaldehido en 10 ml de benceno seco. Deapuéa de aacudir la mezola du-

reposar durante aproximadamente 1 1/2 hr, se separa una snbatancia sdlide.



10.
" durante 3 br; s vierte la mezcla en wna mezcla de éter ¥ una soluoi6n de

se sepora la £r87 e I;u:ea, se la lsva con. agaa dos veces, 8e seca y 8se eva- T

15.

. _‘llza el résiduao. Se filtra los oristales y se los seca a la temperatura ams

20.

8 Hallado.

‘ 2% "npxgéoetqldqhidofhemiacetal en 10 ml de piridina. ‘Mlentxy(as se agita, se va

con benceno y secado a J.a tenperatura ambiente, 88 obtiene 1,5 g de la

. substanoia ticna p.f. = 145-146 00.

R s ‘..f."méximo '8 223 y 241 m}. (en etanol)”_, = 15.600 y 17.500.
SRR N |

i gregq por got“s 2,5 ml de cloruro de’ acetilo. Después de reposar a +2 90

’\Ia2003 miontr"s 58 Pgiim vigorosamente. Después de agitar durante 10 min,

.biente, obtenléndose asi 3 »3 g de la substancia deseada, Por reoriatali-
: zacion a partir de metanol, la substanoia ﬁene pefe = 131-132 90. El as-
| -'pectro ultraviolets m“estra un méximo -3 241 mp (en etanol); £= 17.500. . B
- Galculado' ¢, 74,65, a, 8,21 2 o

Cokige

'substancia deseada; por recristalizqoion ) partir de acetato de etilo la t

E1 espectro ultraviéleta muestra un

Calculados C 76,38 H’ 3’54 %
Hallado: 0, '76;46! H’ 3s53 % -
 doetato gg_.ﬁm@uuw&wwm |

: Se diauelve 47 g do testosterona-l'l-—fenoxiacetaldehido-hemiaoe- ’

tal en 40 ml de piridina seca y se enfria a0 00, despuéa de 1o cual se. a- ,

-~

pora ‘bajo prbslnn reé’.uuu’a sobra bafio de agua. Agregando met'mol se oriste~

co 74’81, H» 8:32 %
" EJ'EMPLM
. g;g;atg dg tes;ggsgg;ona-fgg_;__cega;degigg-geg;ageta;

(A una temperatura de +2 2C se suspende 1,4 g de testoaterona-—fe- o




o
o

. agregando \ma mezcla, preparada con 24 hr de anticipaawn, de 22,5 nl. de .
= anhidrido ao&tieo y 8,3 nl. de’ acido formioo. El compuesto esteroide no se

C disuelve en la mezc:.a y se agita vigorosamente la mzcla ‘de reacci6n duran—-.  ':
.te 5 hr a una tempera Sura de +2 oC, Se filtra luego el oompuesto aolido | ‘"
| 5‘ suspendido en la mezola de reaccion, obten.léndose ‘asf 1,2 g del compuesto ‘
-‘deseado que, despt.és de reoristahzaci&n a partir de dimeti.lfomamida, ‘ .
tlene pff. ® 210«~232 !?C El eapectro ultravi.oleta muestra \m maximo a 241 )
/‘\ m‘r, é =’.‘!."l.,200.. i B 7 Co
ES cGlcu.ado. Cy T4 3 8 02 %
i<61;, = Hollado: . Oy %27 ‘E 819% -
o e 4@2@@30:‘
Lm&*f@m&m:...}c" ) “emié.es*s.l | R
Se ai a'*elv; 2 9 g de 1~dehldro~testosterona en 10 at @e :Sc;.do ao$-- '

tioo glacial. y se agrega 1,7 g de cloral anh.idro disuelto en 5 ml de §cido
“'."LS. _ acético glacia..g Docpuds de reposar durente 1 hr a la temperatm'a ambiente, :
| . se agrega wmn pequofia. cantldad de éter T ag-'egando suficientemente éter N
. aé pesr61eo ala sn‘luu 6:1, ge precip;.ta ma subatancia aceltosa, DeSpués
de gacudir y dejar reposar durante un ingtante, me s=pars por decan'bac.top
la fasé homogénes, S‘e‘lava 1uego ‘el“'eviduo aceitoso con é’r.érAtAie petrdleo,
20, 4 subs.gulentemente g8 deoanta el éter de petr&.l.eo. Se repite una ves méa
B .::.'es\',e proced:.nmienm. Fmaa.mente ae dimzelve el residﬂo aceitoao en acetona ‘
¥ se dejs reposar le solnol 6n a +2 °C hasta que la substqnoia eriataliza. .
‘.'.‘l’,,"!‘;fllin‘gciqn v secado de-la torta de £11 tro, 8¢ obt...ene 1, o g de 1a eubs~ ‘ .
. ';t.ancig‘deséédé oon ';;of,' = 165-167 oC, . | ‘ -




.
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: A S B Et t0 , '1 . stoste ona-l?-c]. el ce al -

 ’ Se disuelvo 800 mg del compuesto descrlpte en el Ejemplo II en '
'una mezcla de 3 ml de anhIdr.ldo acético y 3 ml de piridina. De esta manera .,"
5,ae disuelve la substancia y, en el curao de unos poooa minutos, la solnci&n
e ) "se hace perc:lalmente aélida. Despnés de reposar durante 1 hr, g0 filtra la )
: "i:substtmciq asi m-ecipitada. Después de secar, 88’ obtiene 600 g de la suba-
| tancia deseada que tiene pf. = 223—924 90. despnés de recristaltzaoﬁn a.
RN 5 ."paz-tir de acetona. El eapeotré ultravioleta mnastra un méxim -a 21.4 mp
RS caloulado: C, 58,05; H; 6,14, 01'22,36% e : e
Halladw o 58 053 H, 6,1_1 o1, 22,40 RN S

Lgt'\stn ongesl’ _
15, . | Se d:Lsue ve 3,0 g de teatoaterona, aproximadamente a 50 90, en
e 5 ml de piridmm-z, -aldehido. Despuéa de repossr a la- temperatura amblente
durante apruxmndw'nante 17 hr se aeparnn los cristales, Inlego 86 agrega &~
‘ ter y 8 ﬁltra la snbstancia » lavéndola con 6ter. Después de secar so ob-v
, - tieno 2,9 g de.la substanoia deseada, Por recristauzaci.én a pértir de di= v
. 20, metfifornanida, la substancis tlsne pf, = 329130 9C, E1 espectro ultra-
. 1‘ violeta muestra um méximo 2 241 m}l (en etanol), 5 = 18.100. .
. Caloulados G, 75,915 H, 8,413 N, 3,54 % | |
Hallado: Cy 75,80; Hy 8,453 N 3,51 %



¥
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Se d!auelve 3,0 g de testosterou en 25 ul de oloroforno, y s

. agrega 1 nl de flunral az\hidro a una temperatuq de —80 °C,. Despuéa de

posar durante 3 hr a la temperatura ambiente, 8o lava trea veces la mescla

"."aon agua y 8o seca ls fase de cloroformo, evaporéndola a saquedad baJo pre-

g,

: _: 15.

si6n reduc.lda aobre _bafio de vapor. Medlante el agregado de aeetato de eti-
lo ae oristaliza el raalduo. Se ﬂltra la substanoia b deapuéa de secar, o

se obtiene 1,8 g de la substancia deseada. Despuéa de mriataliur a par-

t tlr de acetato de atilo, la substanoia tiene p.f. = 156-160 90. El espectzo .

‘»-ultravioleta muestra w maximo 2 241 m;: (£= 17.600). AT

Oalculado: c, 65,27~ H, 7,56 %
Hellado.';, 65,32 H, 7,69 %

A 1,8 g del oompnesto descripto en el Ejenplo IIV se. agrega \ma

himezcla de 5 ml de plrldlna aeca y 5 ml de anhtdrido acétioo. Después de re..

3posar durante 17 he 2 la temperatura ambiente, 86’ evapore 1a mezola bajo :

_presi6n rcduci"a h’sh pequeao ‘volumen sobre baﬂo de vapors Mediante el a= "
»‘gregado de metanol 8e oristaliza el residuo. Se filtra los cr.lstales, ae L

L 'loa lava. con un pequeﬁo volumen de metenol y se los seca " le temperatm'a

20,

N

'ambiente, oon 1o cual se obtiene 1,0 g del compueato deseado. Por- recris-—
B talizaclcSn a partir de metanol, 1 substanoia tiene p.f. = 1]2-«115 °C. £
, espectro ultravioleta muestra m miximo a 21.0 m,l (en etanol), 8 = 17.200. g

Calculados 0, 64,47) H, 7’29 %
Halladq: C, 64,38; Hy 7,21 £




e

L de. agua, sa agrega écido acético al residuo que asf cristaliza. Daspués de
‘ filtrar los oristqles, se 1ava 1a torta de filtro oon una pequet'ia cantidad _—
substancia deseada ql.e tiene p.f. ? 186—-188 96.. n - FRIE

20,

: beneeno 8eco 8¢ agrega; la tempefatura ambierte 1 nl de fluoral enhidro

8 una temperatura de -BD °C; bespuéa de aacudir durente un instante} se ‘

Despuéa de onporar hasta pequeno volumeu bajo preaién geducida sob‘ré baﬁo

‘ de éter t‘rIo y 8¢ geca a la temperatura ambiente, obtaniéndoae 220 ml de la;;:“"‘”

Y 15. ; -f"biente ) 10 ml de hidmto de rluoral, y se agita la mezcla durante 20 hr.
BRI fDa esta manem sn i'o,m una soluciﬁn clara a partir de la cual comienzau a’
separarae cr:.st"les. Sa loa ﬁltra ’. se los lava ‘oon, una pequeﬁa cantldad de i
”'Aéter frfo, y se los sean, obteniéndoae ssf 2,1 g de la substancia deseada "

| que tieue p.f. = 181-184 oC., Por reoristalizacién 2 partir de una mezcla de . -

8 nol), &= 17.000

- Fa 17 ‘4- .'

0o or
Pty 593’63
Liefiﬁﬂa-.astmm_l.ﬂsu__m..ﬁl

| Awns suapensicSn de 1,0 g de 1—dah.‘ldro~teatosterona en 5 ol de

. forma uha solucién clat‘a que ae dela. ﬁ'epoaar durante aproximadamente 17 hr. 3

1“"9*.‘.2’2’*‘5" g;ma:.lz_ﬂmm_gmsﬂﬂ

A ‘*,O L4 dr' X dchidro-testosterona se’ agregq, a la temperatura am-;'.. g &

kN acetato de. etilo y oialohexano, el punto de rusicSn de la snbstanc.la aumente v

a 187-189 eC, El aapectro ultravio]ata mueatra un mﬁximo 8 21./. m): (an eta-

Calculado: C, 65.513 Hj 7;08 %
‘, Halladot °, 65,553 H» 7,17 %
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. Acetato do 1-dehidro-testosterong=17- - tal o ,é

. . Se disuelve 1,0 g del compueato en los Ejemploa XVI y XVII, en u~- )

na mezc].a de 2,5 nl de enhfdrido acético ¥ 2,5 nl de piridina seca. Después

5, o de reposqr dnrante aproximadamente 17 hr a la tnmperatura ambiente, se. vier—l

o | T te la soluoiﬁn en agua enfriada con hielo. Se extrae 1a mezola con un aol— C ?

| _ vente que. conaista en 100 ml de éter y 20 ml de cloruro de metileno, y se I ':

) _’_/'f - lava subsiguientemente la faae etérea con HzSO4 0,5 N enfriado oon hielo, .
_ ‘deapnés de lo cual 8o lava con ma soluc16n saturada de NaHCO3 y finalmen-". .
| 1{)‘,/:‘; 'te eon agua. Se seoa J.a fase orgénioa aobre Naz y se evapora a aequedad";j‘ '
" -\ e bajo presi6n reducida sobre bano de agua, recristalizandose el res:lduo 96-
- lido a partir de ciclohexano, b después de seoar a la temperetura ambiente LI
"":‘:’,'el pro"ucto nsi o‘otenir’o alonnza a 564 mg que tiene pufy = 13'7 oC.. El es-
'peotro ultravloleka mucstra un méximo a 21.3 M',:l (en etanol) 6 16.'700. : i
o Oalculado. c, 6*,77- By 6,85 IS B S
6)83 %
i ,4nwﬁnf,fﬂ,,A; ﬁf'EJEMEQQ.IAK . ;’.ﬂ‘*“ SR
: a-fbnnrwuﬂqntnc‘rﬂ+o do 1:ggggdgomtg§tg§§§ggg -17= fluora 1 ngg; ggj ;

Se disuelvc 1, 5 g de l—dehidro-teatosterona-l?-fluoral—hemiaoetal -

ff;. Halladoz c, Gy 895 H;

. 20. i '-en una mezcla de 3 m de p...ridina seca ¥ 5 ml de benceno aeco. Se Gnﬁ'Ia la .
: solucién en m bafio de hielo y, bejo agitacién, se agrega por gotas una so_ﬂ
K .—-‘;1\101531 de 2 ,5 ul de cloruro a-fenoxbuisobuﬁrico en. 5 ml de benoeno aeco. S

iy Después de reposar durante 17. hr a la temperaturg ambiente, se agrega 150 ml_ :

| : . de éter y 25 ml de acetato de etilo ¥ 1uego de decantar a partlr del reaj__ Lo

- 25_ . duo, se lava 1a aoluci&n ‘son 2 X 25 ml de H 804 0,5 N enfriado oon hielo,




By

' :‘leo y se seoa el aire, sumistrando aaf 36/, ng de 1a subatanoia deaeada, _3 .

: 9

58501

3 x 25 nl de NaCH 0,5 N enfriado con hielo y dos veses oon agus, Después de

: secar aobre Na 80 4, se evapors la soluoﬁn baJO p!'°815n reducida sobre ba-

disuelve el rasiduo en aoetonn y se’ cromatografia a través de wa columna

. de A120 neutro, Dospués de destilar la acetona, oristanza el residuo por

agregado de meteanol, Se filtra 1z substanoia 5 3¢ 18 lava con Ster, de petr6—

‘ ) de p.f. *._= 130-131 90. El eapectro ultravioleta muestra un mﬁximo 8 244 m}x

| (en etaml); g 516.7000 S

10. M T o

],.mezcla de 2 ,1 ml de piridina seca ¥ 2,1 nl de anhfdrido iaobutirico. Des-
s pués de 1epoa"r a drmte 1'7 hr 2 1a temperatura ambj.ente, 3¢ evapora: la so- .ot

L '.."':ftr61ew enfriado con hielo ¥y se filtra el reaiduo, 1av6ndolo con una pequeﬁa e
E - ‘Noantidsd de é’oer de petréleo. Por recristsnzacién e partir de 70 % de mew SE

.

,. ,:‘_ 2..0.
s .muesh'a w méximo 8 240 "')1 (en etanol) 5 = 16.300.

- I ob ’drﬂto de o - 7=£1 a acet

.3', Se disuelve 725 mg de testosterona-l%ﬂmral-hemiaoetal en ws

luc16n bajo presién reducida sobre bafio de vapor hasta ].a consistencia de

t‘tanol aouoao ¥ seoado 8 la temperatura ambiente, 8e obtiene 165 mg de la

: aubstancia deseada que tiene p.f. = ].14-116 90. El espactro \ﬂtravioleta

Se suspende 2,0 g de l7a-et1n11-teatosterona en 10 nl de cloral - " a

. ﬁo de agua hasta que qneda un’ realduo de la consistencia de un jarabe. Se -

z A.fun jarabe. Al residuo, que 8¢ cristallza por reposo, se. agrega 6ter de pe- '

: anhidro, y se calienta la mezola haata que ee dlsnelve el esteroide. Duego

£
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15;, o

bromal—hemif'cetal qu.a tiene p.f. ’-‘ 199-200 QC. i

126 OC El espeetro ultﬁavioleta muestre un méximo a 240 m)x, E = 18 000 o

tila el comouesto asi obtenido obteniéndose acetato de teatoaterona-l'l- ;.- ‘

e da}a reposer la meacla de reaccién a la témpei'atura anblente duranis 3

dfas, Luego se evapora 1a niezela bajo presidn reducida haste sequedad v el

residuo recristeliza a partlr de acetato de etilo, obteniéndose asf 1,8 g -
R de la substancia deseada que, luego de otrs reoristalizaci&n a pertir de
5

E no a 21.1 m}x, 8 17.100.

acetona, tiene p.f. = 210-212 °C, El espectro ultravloleta muestra m méxi- .

'Hallado: 0, 60,20; H, 6,38; Cl, 23,02 %

estoategona-l?--bromal-hﬂaceta; -

.& wa mezcla de 3,2 g de bromal y 10 ml de benceno aeco 80 agre-

,ga 2,9 g de testosterona bajo agitacﬁn y, en el ourso. de unos pocoa minu-

tos s se disualve ‘el esteroide. Despuea de agitaclon adicional comienza a -
precipitarse unﬂ sw.bstanc:la 8 1a oual 8e filtra deapués de 15 min de reao-
ci6n. Se 1=va la torta de filtro con una mezcls da benceno/éter de petr6~
leo (1:1) y se seca a 1a temperatura ambiente, obtenﬁéndose 2,2 g de la | N
substancia deseada que ‘tiene p,f. = 118~122 90. Después de otra reeris'ta-y
l:laacio’n a partu: de acetato de etilo ’ el pmrho de, ruaitSn aumenta a, 121.- L

Galoul'vdw C, 1,1,,3 H, 5,]1., Br, 42,12 %
Hallado: 0’91,4;29, H’ 5,05’ Bl‘, 42’03 % L : L
Siguiendo el procedimiento desoripto en, el Ejemplo IV, se ace'-,j .




St 'Géioulado= ¢5 45,19; H, 5,11"-‘13:-”, 39,23 %
- Hallado. C» 45,28; B, 5,22; Br, 39,30 % |
Sié’uiendo ol nrooedmiento descripto en el Ejemplo Iv, pero subs~ "
tituyendo oloruro de a-re..ilpropicSnico por el anhidrido acético, se oonvier-
: 5 te el testosterona-l'?—bromal-hemiacatal al o-fenilpropionato de testoatero-
. a-l'l-bromal—hemiacetal que tiens p.f. = 166-167 "G.
) Calculadoc G, 51,3'7; I-I, 5,323 Br, 34,19 % ;
A ;['f .f : ‘Hallgdo. c, 51,45; H, 5 1483 Br, 34,09 %

e SRR E.rm:r.ggm Tad LR
! R 10. Iﬁﬁmﬂtﬂz ona 1,2 m&;lclgggl-gﬂ;aceta; PR
o e E A una mezcla de 2 g de butil eloral (a.n,ﬂ-tricloro-butiraldehi- :

do) y 10 ml de benceno seoo ae agrega 2,9 g de teatosterona. Deapués de agi-vv
ar durante 15 '* a 8 Ja temperatura amhiente, el esteroide se disuolve, y
,‘ ’ después de fmlw. dwante otras 2 hr, la mezcla de reaccién se hace sﬁlida.
o 15. i ’, Se filtra el pI’Od...c'tD ssi formado, ae lava eon benceno Y luego con éter de ;, '

, ‘:‘{,"[ petroleo. Dos; 63 da, secar la torta de filtro, el rendimiento ﬂ“mnta a

" o ,I. g de la subetanom deseada Ao p.t‘. _‘" 169-1'70 QC. El eapeotro ultravio-

.i;:;_leta muestre u‘a méxi'no a 21,0 m}x, E = 17.500. ‘_ - p
‘;j‘ Galculado: G, 59,55, H, 7,17, cl, 22,93 %
Hallados , c, 59,'70; H, 7,33, 1, 22,75 z |
. Siguiendo el procedimiento descripto en e]. Ejemplo IV, ge convier-‘ _ |

- "_{te la substancia asf obtenida A’ acetato de testosterona-17-butilcloral-he-
T miacetal que t:lene p.f.' = 158-161 90 y el espeotro ultravioleta muestrs un

R ."‘:;_' m&x:lmo de 240 m}l, £ - 16.600. Wl R

'ﬂla Pcztente de Inveacién que. se solicita en uspdﬁ& por 20 _f,' :

--1060,-1m 23 de Junio 1960 a nombre de Knud .blldgaard cuyo nombre “
comex‘cnul es L,fMNb K..IMI u FABnIK v..D. A. KONGbTED , recderei en
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o lus siguientes,

REIVINDICACIONES

-—--.-—-.—n L )

- Habiendo as{ especlalmente descripto y determinado la naturaleza
. de la presente invencidn y la manera obmo la nisma ha da ser llevada ala

- 5. praetica, se declara reivindicar como de propiedad y derecho exolusivo:

1.- Un metodo para producir derivados hasta ahora desconocidos '

L 'de la serie del androstano que tienen la formula general:

S {0

| '1’5. "~donde Rl es hidromano o un grupo alifatico 1nferior saturado o no 3aturado, e
- o que contiene de prefercncia no mas de 3 atnmos de carbono, R2 es un grupo |
; : B-hidroxilo, o un’ grupo qv.e puede transformarse aun grupo B-hidroxilo, |
A ;;un radical conectado en 1a pbsici&n B a la molecula de esteroide y que
“ ‘tiene 1a formulas ol . , e

'donde R6 es un radical alifatico que puede contener, como SubStitWtes’ CEIL
'_ lmo 0 mas §tomos de halogeno, grupos aromﬁt:lcos, :anluyendo un grupo fo.no-
e 25. - xilo, y grupos heterociclicos, y 37 ea un grupo hidroxilo o un grupo 93"’ '

: . :_ter, en la formula (I) R3 ¥ RI, pueden representar conjuntamente un atmo




T

r'g ‘;:1 Ey [P g s
‘,)i.'. 1 %‘:g - 'f b4

¥y

OV J _
B-1: uh ruﬁo hidroxilo"o un grupo~éster,‘en lu f6rmula (I)'R3 ,
ey Rd Pueden repreaentar conJunt.mcnte un étomo de oxiteno, o

Ry eo hidr6beno y B4 un ;rupo o 6 B-hidroxilo, o un grupo

B

_ ; que puede tranaformarso 8 un £rUpo o= é B-hidroxilo, sienpre
S5¢ cue, si Ry no es el radlcal de 1a férmula 5eneral (II),' dg
i_ be ‘ser dicho radical, en que R.6 y H7 tienen el aignifaoado in - 'f

dicado més arriba, K. en 1a Térmula 5eneru1 (I) es hidrdgeno,i é

PSR AL ANELY Foprlcs o 2r 00 1 T R R g (T VR s S L b e 2 S St S

2
©wan étomo de hald&eno o un @rupo hidroxilo, y ademds puede . estar;n}

";preoente una doblo unidn ya. aed entre 108 dtomos de curbono l ‘

S "?16;; v 2. 4 y .1y 6 5 ¥ 6y . a1 esté presente una doble unién entre |
 \w= ’ I ;"UJ 109 dtomos do carbono 1 y 2, puedb haber otra doble unidn png;f}
: Tl "”fM " sento entre ya sea los étomoa de carbono 4 5 5, 65y 6, siem‘_
B | "pre que, si hl y R son hiurdgeno, v R3 g 34 represcntan con-v;

= Juntomente un étomo de ox£geno,‘y.si estd presente unquogle

ﬂjf; 15, . unidn entre 1os dtomos de caib6n0‘4 y5 y no eatd preéente_

" una ‘doble. unién -ensre los dtomos de cerbono 1y 2, el grupo
“;*hemiacatal no deberd ser un hrupo cloral-hemiacOuul, cu;acte-"
'l‘xizado por hacer reaccionar un compuesto esteroide de la se- _,AIf

) -u?xie del andxostano, qye contiene por lo monos un rupo hzdro-"'

:;fgp,y“xilo libre ya ﬂeu en 1a po;icién 30 un la posicidn 17 de 1a f;“
,¢~ _W molécula.del eateroide ) grunoa hid;oxilo tanto en la po,icidn’
H?3 comno en 1a posicidn 17, ¥ que contiene 109 0»103 ﬂubaticu~ "i
,fyentcs y uoblea uniones- en ¢l qi»tema de anillo eateroine del
) i;qeriVado quc e desea producir, con un aldehido alifdtlco quei:;
!f:zsgv’pnede conuener, como substituyentes, uno o mua étomOs de hald'f;~

| *u”:geno,‘grupos arométlcos que xncluyen un brulo 1enoxilo, gruf“

.. pos heterocfclicos, o con un derivad ]react;vo de un’ tal ulaef 

Ahiuo, uespués de 1o cual ae aiala y ge purifica o1 hemiaoetalz

ﬂ;& o ulhem;aoetal} aei toxmaao. o cuunuo ﬂe desea obtener ésteres
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'ae hace reaccionar adicionalmente el hemiacotal 0 dihemiacetal,

g .tivo del aldehido es su hidreto.

K memoria que consta de veinticuatro hojas esoritaa a me!quina.

"?‘j”por unu aola cam.

" cual se > debe esterif:.car (ucho hemiacetal 0 dihemiacetal._
. YA'_'. 5. .:‘ | f
o andxoatano, beg\in 18 reivinaicacidn, en que el deri.vado reac-
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formado por la preceaenta reacci6n, con un agente aei.lante o t

que contier eJ. L.,rupo acilo que cox'x'eaponc‘le al écido con eJ.
2!.- ﬂn método para producir derivauoa de las serics
© 38i- “UN KUTODO PAKA PHOIUCIR ,;anmo DE IAS SERIES

Ammo TANO®, | | | .
' Segﬁn queda su.:tanoialmente deac.rito en la . preaente B

,Madriu, 23 de Jun:l.o 1961.-...,;

IS x&.u.,m FABRIK VED A.KONGSTL-’D-eﬁ

..P'PQ o
- EANCISCO &




	Bibliographic data
	Description
	Claims



