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La -pr '..sauté invend&a se relaciona con un metodo para producir nue­

vos dciivados e.steroidos terapéuticamente utilizables de la serie del an-

drost..no. , -

. . . .  Especí.;':'ícr..j'.ente la presente invención se relaciona con un método .

5. para producir compuestos que son 3- ó 17-hémiacetales ó 3^17-dihemiacótales 

de ciertos asteroides do la serie dol andr'ostano, así como con ásteres de 

dichos hemiaoetalos ° dih^niacc tales.

Los derivados producitos de acuerdo con el método do la presente 

invención pueden roprosontarse mediante la fórmula general:
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donde R̂  es hidrogeno o un grupo alifático inferior saturado o no saturado, 
que contiene de preferencia no más da 3 átomos do carbono, Rg es un grupo 
p-hidroxilo, o un grupo quo puede transformarse a un grupo p-hidimxilo, o 
un radical conectado on la posición p a la molécula de osterolde y que tie­
ne la fórmula:

' ' H

10.

15.

20.

25

o - c - R  ( n )
! ^

donde R¿ es un radical alifático, que puede contener, como substituyentes, 
uno o más átohos do halógeno, grupos aromáticos incluyendo un grupo fenoxi- 
lo, y grupos hetorocíclicos, y Ry es un grupo hidiexilo o un grupo áster, 
mientras que en la formula (i) R̂  y pueden representar conjuntamente un 
átomo de oxígeno o es hidrógeno y R̂  un grupo a- ó p-hidroxilo, o un 
grupo que puede transformarse a un grupo a- ó p-hidroxilo, siempre que Rg 
no sea el radical de la fórmula general (II), R, debe ser dicho radical te- 
niendo R¿ y R/ el rí'd ficad o  definido más arriba, R, en la fórmula general 
(i) es hidróg3j;'o, un átomo de halógeno o un grupo hidroxilo, y además puede 
e s ta r  presenta una doble unión ya sea entre los átomos de carbono 1 y 2, 4 
y 5 , o 5 y 6 o , s i  o, tá presente una doble ligadura entre los átomos de car­
bono 1 y 2 ,  puede haber otra doble unión présente entre ya sea los átomos
de carbono 4 y 5, o 5 y 6, siempre que R y R sean hidrógeno, y R- y R. re-. . 1 5  ̂ 4
presentan conjuntamente un átomo de oxigeno, y está presente una doble unión 
entre los átomos de carbono 4 y 5, no estando presente doble unión entre 
los átomos de carbono 1 y 2, mientras que el grupo hemiacetal no debe ser 
un grupo doral hemiacetal.
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10.

Por consiguiente, la preparación del testosterona-cloral-hemiace- 
tal y sus ásteres se encuentra fuera del alcance de la presente invenoión.

Se describió con anterioridad un método para producir estos últi­
mos compuestos, que poseen las propiedades anabólicas y androgénicas de la 

5 * testosterona, pero que manifiestan mayor potencia que la misma testosterona, 
como asi también sus ásteres hasta ahora conocidos.

De acuerdo con ensayos realizados con respecto a la presente in­
vención, se comprobó ahora que cuando se transforma el grupo 3- ó 17-hidro- 
xilo, o tanto el grupo 3** como el grupo 17-hidroxilo, de ciertos estoroides ' 
de la serie del androstano, a grupos hemiacetal o grupos de áster de hemia- 
cetal, cuyo componente aldehido puede ser doral como asi también otros al­
dehidos, la actividad del componente asteroide en cuestión se conservará o 
mejorará y, en lo que so refiere a otras actividades, puede cambiar la re­
lación entro tales actividades del componente asteroide. Ademas, se ha com­
probado que los ásteres do hemiacetal producidos de acuerdo con el método 

1 de la presente invención resultan ventajosos por el hecho de que se los pue­
de usar en la producción de terapéuticos para fines particulares.

Sin embargo, se deberé prestar especial atención al cambio de la 
relación entre la actividad anabólica y la actividad andxogénica de algunos 

20. asteroides contenidos en ciertos hemíacetales y esteres de hemiacetal pro­
ducidos de acuerdo con la presente invención, viéndose reforzada la activi­
dad anabólica en comparación con la actividad androgánica.

Por consiguiente, se puede Usar estos derivados en el tratamien­
to de pacientes quirúrgicos a fin de abreviar el período de convalecencia 

25,- sin que se produzcan efectos secundarios producidos por la actividad andro-

15*
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genica del componente esteroide contenido en el derivado que se usa*
Por ejemplo, por hemiacetalizacián de testosterona con butil do­

ral o fenoxiacetaldahido, ha sido posible cambiar la relación entre dichas 
actividades, segán se muestra en la Tabla L, en la cual la columna A ilustra 

5 * la actividad androgónica del tes to terona-17-butilcloral-hemiacotal, testote- 
rona-17-fenoxiac3taldohido-hemiacetal y acetato do testosterona-17-fenoxia- 
cetaldehido-hemiacetal, respectivamente, en comparación con la actividad del 
17-propionato de testosterona, la columna B ilustra la actividad anabólica 
de las mismas substancias comparadas también con la del 17-propionato de tes- 

10. tosterona, y la columna C ilustra la relaoión entre las actividades en cues­
tión.

TMM-1 _Actividad__ C

15. ....Substancia.
A

Andro-
aóniea

B
Anabó-
lica

Relación
Anaból./
Androc.

Propionato de testosterona 100 100 1.0
Testcste.rona-butílcloral-hemiaoetal 71 95 1.34
Testosterona-fenoxiacstaldehido-hemiacetal 10 33 3.3

20. Zcetato de testotorona-fenoxiacetaldeMdo- 
hemiacetal

30 ' 130 1.63

Las actividades androgénicas y anabólicas descriptas en la Tabla 
I se determinan pesando vesiculae seminalis + próstata y levator ani, respec­
tivamente, de grupos de ratas machos disecadas y castradas que fueron pre­
tratadas con una inyección subcutánea del esteroide en cuestión, 10 dias an-

25. tes de matarlas. Las cantidades de la columna A y de la columna B en la Ta­
bla I expresan las actividades porcentuales de los derivados en comparación
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con las correspondientes al propionato de testosterona.
Por otra parte, se puede obtener un efecto androgáaleo prolongado, 

superior al conocido por el uso de esteres de tostosterona cuando se los ad­
ministra bajo la forma de una inyección subcutánea de una suspensión acuosa 

5. do cristales, substituyendo por ejemplo el áster de testosterona de éstas 
preparaciones por acetato de testosterona-bromal-homiacotal.

Como ejemplo ilustrativo de este efecto, se puede mencionar que 
una simple inyección de una suspensión acuosa de cristales de acetato do 
testos terona-bromal-hoBiio.eetal, prolonga su actividad durante un periodo do 

10. tiempo superior a 8 semanas, periodo después del cual el poso modio de prós­
tata + vesículas seminalis obtenido de 10 ratas machos castradas que habían 
sido protratadas con dicha preparación, alcanza a %  mg, indicando asi un 
favorable ofooto androgónico prolongado, puesto que el peso medio do dichas 
glándulas obtenidas do un grupo de animales testigo que habían sido protra-' 

1 5. tados con una correspondiente cantidad de isobutirato de testosterona, tam­
bién en la forma ce una sola inyección de una suspensión acuosa de crista­
les, alcanzó a solánente 77mg. .

Por consiguiente, en una manera particular de llevar a la práctica 
la presente Invención, se puede preparar nuevos y terapéuticamente valiosos 

20. derivados estarcidas, que contienen ccmo componente asteroide los bien cono­
cidos androstanos o androstsnos que, ellos mismos, ejercen una actividad te­
rapéutica, porejemplo la testosterona, 4-cloio-y 4-hidroxitestoaterona, 
1-dehidro-testosterona, I7a-meti1-tes tos terona, androstano-3-ona-17-ol, y 
17awaetil-Â -androsteno-3,17-diol y.asteroides similares de la serie del 

25. androstano.
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Sin embargo* la presente invención se refiera en general a la pro- 
visión de un método para producir los hemiacetales o esteres de hemiacetal 
de acuerdo con las fórmulas (i) y (il) indicados más arriba, y no queda li­
mitada por los componentes esteroides particulares mencionados mas arriba.

En el método do la presente invención, se haco reaccionar un com­
puesto esteroide de la serio del androstano que contiene por lo menos un gru- 
po hidroxilo libre ya sea en la posición 3 o en la posición 17 o grupos hi- 
droxilo tanto en la posioión 3 como en la posición 17 y que contieno los o- 
tros substituyeles y dobles uniones del sistema do anillo asteroide del de­
rivado que so desea producir, con un aldehido alifático que puede contener, 
como substituyentes, uno o más átomos de halógeno* grupos aromáticos que in­
cluyen un grupo fenoxilo, o grupos hetarocíclicos, o con un derivado reacti­
vo de un aldehido de ésta clase* después de lo cual se aísla y se purifica 
el hemiacetal o dihemiacetol, esi formado o, si se desea obtener ásteres* 
el hemiaoetal o diliemiacetal fonaado por la reacción presente, se hace reac­
cionar adicionalmonte con un agente adianto que contiene el grupo acilo que 
corresponde aí ácido con el cual se debe esterificar dicho hemiacetal o di- 
hemiaootal.

Se puede llevar a cabo la reaccion en soluciones diluidas, por e- 
jemplo disolviendo el esteroide en cuestión en un solvento apropiado y agro- 
gando el aldehido, o se puede usar ol mismo aldehido como solvente, después 
de lo cual se deja reposar la mezcla a una temperatura apropiada durante el 
periodo do tiempo necesario para llevar a cabo la reacción deseada. Si la 
temperatura os aproximadamente 20 °C, so puede completar la reacción en unas 
pocas horas o por reposo durante la noche.
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Según se sabe, se puede hacer reaccionar aldehidos y alcoholes 
bajo condiciones apropiadas de manera de producir acétales o hemiacetales
con altos rendimientos, y se puede usar muchos aldehidos en el método de la 
presente invención. Se sabe además que, por reacción con agua, algunos al- 

5. dehidos se transforman a hidratos en analogía con la formación de acétales 
o hemiacetales, de manera que los aldehidos capaces de formar hidratos son 
por lo general capaces de formar fácilmente acótales o hemiacetales.

Sin embargo, los aldehidos preferidos en el método de la presente 
invención son el doral, bromal, fluoral a otros aldehidos halogenados, por 

10. ejemplo butil doral (a,a,p-tricloro-bütiraldehido), y loa aldehidos alifa- 
ticos substituidos aromáticos o heterocíclicos, por ejemplo fenoxiacetal- 

. debido y piridinaldohido.
Se puede use.r d  aldehido como tal o bajo la forma de un derivado 

reactivo del íid 'r'do cu cuestión, para lo cual son particularmente apro- 
15. piados los hidratos, îsi, por ejemplo, se puede substituir el doral, fluo*- 

ral y bromal, respectivamente, por hidrato de doral, hidrato de fluoral o 
hidrato de bromal.

En d  método de la presente invención se puede agregar el aldehi- 
do en cantidades equivalentes a los grupos hidroxilo reactivos presentes 

20. én la molécula del asteroide, o se puede agregar un exceso del aldehido.
A este respecto se debe mencionar que si el compuesto asteroide, usado Co­
mo material de partida, contiene grupos hidroxilo tanto en la posición 3 co­
mo en la posición 17, y si la reacción se lleva a cabo en presencia de un 
exceso del aldehido y durante el período de tiempo necesario para llevar a 

25. cabo el grado deseado de reacción, la hemiacetalización puede producirse



tanto en la posición 3 como en la posición 17 de la molécula del asteroide* 
Al llevar a cabo la reacción, el esto rolde usado como material do 

partida se disolverá por lo general en la mezcla de reacción despeos de sar 
cúdir durante un breve tiempô  Durante la reacción, so puodo procipitar el 
homiacotal o ol dihcmiacotal, o so le puede procipitar después de concluida 
lá reacción medianto ol agregado, a la mezcla, do un componente que reduce 
la solubilidad dol producto do reacción* El producto así formado puodo recu­
perarse, por ejemplo por filtración, después do lo cual so lo puedo purifi­
car adi cionalmcnto por rooristalización, o se le puedo transformar a un ás­
ter modionto un proceso do acilación llovado a cabo en la manera conocida*

En ciertos casos, so facilita el procedimiento de purificación por 
estorificación do los grupos hidroxilo libro contenidos en los grupos hemia- 
cctal antes de la cristalización, siendo los ásteres capaces on muchos car- 
sos do cristaUzar con más facilidad que los correspondientes hemiacctclos 
o dihcmiacotalcs libros.

Corrospondo sin embargo hacer notar on particular quo, aunque los 
homiacotalos libros son compuestos más bien estables y so los puedo usar co­
mo talos, sé los usa do proforoncia bajo la forma do sus ástoros quo, on prc 
soncia do agua, son más establos que los homiacotalos libres mismos. -

Adornas, ciertos ásteres tienen propiodades quo son útiles para fi­
nes terapéuticos especiales, dependiendo on muchos casos la actividad fisio­
lógica de un compuesto ostoroide de la forma do administración que se usa.

Por ejemplo, por estarificación de los grupos hidroxilo libre del 
grupo o grupos hemiacetal, se puede formar ásteres levemente solubles en a- 
gua que tienen propiedades particularmente favorables con respecto a efectos



prolongados, segiáa ae mencionó más arriba.
Per otra parte, por esterifioaoión de loa grupos MdroXilo libre 

del grupo o grupea hemiacetal, por ejemplo oca aminoácidos o uno de los 
grupos earboxilo del ácido succínico, se produce ásteres cuyas sales, con 
ácidos o bases, respectivamente, son fácilmente solubles en agua.

El grupo ácido preferido como constituyente de estos ásteres de 
hemiacetal, tal como se los produce de acuerdo con el mátodo de la presen­
te invención, pueden ser por ejemplo los grupas formilo, acetilo, propio- 
nilo, butirilo, ísobutirilo, ciolopentil-propionilo, fenil-propionilo, e- 
namtilo, gllcilo, succinilo, glutarilo y otros grupos similares.

Se ilustrará ahora la presente invención mediante los siguientes
ejemplos.

" EJEMPLO I
A-clcre-té3t.csterena-17-cloral-hemiacetal

Se agrega 1,6 g de 4-cloro-testosterona a una solución de 1,0 g 
de doral anhidro en 15 mi de benceno seco y se hace hervir la mezcla bajo 
reflujo durante 1 hr. Despuás de reposar durante la noche a la temperatura 
ambiente, se cristaliza un producto a partir de la solución rascando la pa­
red del recipiente con una espátula. Se filtra este producto y se le lava 
con benceno. Despuás de secar a la temperatura ambiente, se obtiene 1,1 g 
de la substancia deseada. Despuás de recrlstalización a partir de benoeno, 
la substancia tiene p.f* * 120-222 °C. El espectro ultravioleta muestra un. 
máximo a 255 m̂t (en etanol), 6*13.700,

Calculado para ̂ HggCl^, C^:
Hallado: C, 59,14; H, 6,25} 01 25,86 %

C, 59,28, H, 6,30;C1, 25,86 %
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10.

¿-hidroxi-testosterona-17-<Horal-hemiaceta!
Se disuelve 1,5 g de 4-hidroxi-testosterona en 5 mi da cloral 

anhidro. Despuás de reposar durante 45 min a la temperatura ambiente se a- 
5. grega áter y se lava la solución tres veces con agua. Despuás de secar la 

fase etáres sobre Mâ SO, se la evapora bajo presión reducida sobre baño 
de vapor hasta pequeño volumen. Agregando áter de petróleo se cristaliza 
una substancia. Despuás de filtrar y secar a la temperatura ambiente, se 
obtiene 1,0 g de la substancia deseada que tiene p.f. " 153-154 ̂ C* El es­
pectro ultravioleta muestra un máximo a 278 mp (en etanol),(í *= 12.3000.

EJEMPLO III
1?<* - :teti l-tQstasterona-17-cloral-hemiacetal 

A la temperatura ambiente se disuelve 3*0 g de 17c-metil-testoa- 
terona en 15 mi de clcral anhidro. Despuás de reposar durante la noehe 
se filtga los cristales precipitados y se los lava con áter de petróleo.
Se seca la torta de filtro a la temperatura ambiente, obteniendo así 1,4 g 
de la substancia deseada. Por evaporación del licor madre a sequedad bajo 
presión reducida sobre baño de vapor, y agregado de acetona y áter de petró­
leo, se aisla 1,0 g más do la substancia. Despuás de purificación disol**

20. viendo el producto en cloroformo y precipitación por agregado de áter de 
petróleo, se obtiene la substancia deseada con p,f. *= 170-174 ̂ C. El ea- 

\¡, pectro ultravioleta muestra un máximo a 241 m̂  (en etanol), ̂  16.6000.
Calculado* C 58,74; H, 6,95; 01, 23,&4 %
Hallado: C, 58,6?; H, 6,71, Cl, 23,80 %

15.
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; EJEMPLO IV
êctgto dé 17c-metjl-tostosterona-cloral-hemiacetal 

Se disuelve 3,0 g de 17c"metil-testosterona-cloral-hemiáoetal, 
preparado en la manera descripta en el Ejemplo III, e. una mezcla de 9 mi 

K, de piridina y 9 mi de anhídrido aoótico, despuÓ3 de lo cual se deja repo­
sar la mezcla a la temperatura ambiente durante 16 hr. Se evapora entoné 
cea la mezcla de reacción a sequedad bajo presión reducida y se recrista­
liza el residuo, así obtenido, a partir de metanol, obteniéndose de esta 
manera la substancia deseada con p.f. *= 163-165 ̂ C. El espectro ultravio- 

1Ó. í leta muestra un móximo a 240 ^ = 16.3000.
Calsulado:C, 53,60; H, 6,76; 01, 21,63 %
Hallado: C, 58,74.; H, 6,91; 01, 21,6 2%

' EJEMPLO V
bdrr.?t̂ no-3-ona-l?̂ l-17rcloral-hemÍacetal 

A 2,9 g óe androstano-3-ona-17-ol se agrega una solución de 1,7 g 
de doral anhidro on 30 mi de benceno secó. Después de sacudir la mezcla 
durante aproximadamente 30 min, se obtiene una solución clara y se comien­
za a separar una substancia. Después de reposar durante otras 2 hr, se Ul­
tra la substancia y se la lava con una pequeña cantidad de benceno. Dea- 

20. puós de secar a la temperatura ambiente, se obtiene 2,1 g de la substancia 
deseada. Por recristallzación a partir de acetato de etilo se obtiene una 
substancia que tiene p.f. = 137-139 "C.

Calculado:C, 57,60; H, 7,14; 01, 24,30 %
Hallado: 0, 57,53; H, 7,11; 01, 24̂ 15%
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EJMPLO VI

5.

Acetato_.dQ̂ aBdrasiano=3-ona-17-ol-17-oloral-themiaoê al 
Después del procedimiento desoripto en el Ejemplo IV, se aceti- 

la el androstanp-3-ona-17-ol-17-cloral-hemlocetal, preparado de acuerdo con 
el Ejemplo V, obteniéndose así el compuesto deseado que tiene p.f. = 136-
133 ?C. '

Calculado: 0, 57,56; H, 6,93; Cl, 22,17 %
Hallado: C, 57,70; H, 7,12; Cl, 22,22 %

EJEMPLO VII
17c-íJet tl̂ -androsteno-3,17-diol-3-clor al-hemiace tal 
. A 3,0 g do 17o-metil-Â -androsteno-3,17-diol se agrega una so­

lución de 2,0 g de doral anhidro en 30 mi de cloroformo. Después de sacu­
dir durante aproximadamente 30 mía, se dispone la mezcla parcialmente soli­
dificada sobra un filtro con succién y se lava con una pequeSa cantidad de 

15. éter de petráleo. Después de secar a la temperatura ambiente, se obtiene 
2,8 g de la substancia deseada que tiene p.f. *= 172-173 9 0.

Calculado: C, 58,̂8; H, 7,36; Cl, 25:54 %
Hallado: C, 58,46; H, 7,49; Cl, 23,70 %

. EJEMPLO VIÍI
20. Te8tosterona-17-fenoxÍacetaldQhldo.-hemiacetal

A 2,9 g de testosterona se agrega una solucién de 1,7 g de fe- 
noxiaeetaldehido en 10 mi de benceno seco. Después de sacudir la mezcla du­
rante aproximadamente 15 min, se obtiene una solucién clara y, luego de 
reposar durante aproximadamente 1 1̂ 2 hr, se separa una substancia sélida. 

25. Después de reposar durante otras 2 hr, se filtra la substancia. Por lavado
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' con benceno y secado a la temperatura ambiente, se obtiene 1,5 g de la 
substancia deseada; por recristalización a partid de acetato de etilo la 
substancia tiene p.f. = 145-146 oo. El espectro ultravioleta muestra un 
máximo a 223 y 241 my. (en etsnol),̂  = 15.600 y 17.500, .

5. Calculado: c, 76,3$; H, *8,54'% '
Hallado! C, 76,46; H, 8,58 % r ... ..

EJEMPLO PC . ^
.! ̂ Acetato da.testoaterona-17-fenoxÍacetaldehÍd̂  r _
Se disuelve 4,7 g de testosterona-17-fenoxiacetaldehido-hemiace- 

10. tal en 40 mi de piridina seca y se enfria a 0 OC, despuás de lo cual se a- 
grega por gotas 2,5 mi de oloruro de acetilo. Despuás de reposar a +2 "C 
durante 3 hr, se vierte la mezcla en una mezcla da éter y una solución de 
NagCÔ  mientras c6 agita vigorosamente. Despuás de agitar durante 10 min, 
se separa la f̂ s .; etérea, se la lava con agua dos veces, se seca y se eva- 

15. pora bajo presión reducida sobre baño de agua. Agregando metanol se crista-? 
liza el rCsiduo. Se filtra los cristales y ae los seca a la temperatura am­
biente, obteniéndose asi 3,3 g de la substancia deseada. Por recristali­
zación a partir de.metanol, la substancia tiene p.f. = 131-132 9C.E1 es­
pectro ultravioleta muestra un máximo a 241 my (en etánol), ̂  = 17.$00.

20. Calculado: C, 74,63; H, 8,21 %
Hallado: 0,74,81; H, 8,32% -

" EJEMPLO X .
Formiato de testosterona-fenoxiacetaldehido-hemiaeetal 
A una temperatura de +2 oC se suspende 1,4 g de testosterona-fe- 

25. noxiacetaldehido-hemiacetal en 10 mi de piridina. Mientras se agita, se va



agregando una mezcla, preparada con 24 hr de anticipación, de 22,5 mi de 
anhídrido acético y 8,3 mi de ácido fórmico. El compuesto asteroide no se 
disuelve en la mezcla y se agita vigorosamente la mezcla dé reacción duran­
te 5 hr a una temperatura de +2 3C, Se filtra luego el compuesto sólido 
suspendido en la mazóla de reacción, obteniéndose asi 1,2 g del compuesto 
deseado que, después de recristalizaeión a partir de dimetilformamida, 
tiene p.f. =*.210-212 BC. El espectro ultravioleta muestra un máximo á 241 
mp, =* 17.200. '̂7 .' 7: r

Calculado: C, 74,30; H, 8,02 % 7
: Hallado: C, 74,27; H, 8,19 % 7

EJEMPLO XI '*

Se 'disuelve.2,9 g de 1-dehidro-testosterona en 10 #  de ácido acé­
tico glacial, y se agrega 1,7 g de doral anhidro disuelto en 5 mi de ácido 
acético glacial. Después de reposar durante 1 hr a la temperatura ambiente, 
se agrega upa pequeña cantidad dé éter y, agregando suficientemente óter 
de petróleo a la solución, se precipita una substancia aceitosa. Después 
de sacudir y dejar reposar durante un instante, a# sacara por decantación 
la fase homogénea. Se lava luego el residuo aceitoso con éter de petróleo, 
y subsiguientemente se decanta el éter de petróleo. Se repite una vez más 
este procedimiento. Finalmente se disuelve el residuo aceitoso en acetona 
y se deja reposar la solución a +2 OC hasta que la súbstqnoia cristaliza.
Por filtración y secado de la torta de filtro, se obtiene 1,0 g de la subs­
tancia deseada con p.f. = 165-167 *0.
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. ' EJBMPM Xir
Acetato de l-dehidro-testosterona-17-<loral-hemiacetal 
Se disuelvo 800 mg del compuesto deseripte en el Ejemplo XI en 

una mezcla de 3 mi de anhídrido acético y 3 mi de piridina, De esta manera 
se disuelve la substancia y, en el curso de unos pocos minutos, la solucién 
se hace parcialmente aélida. Después de reposar durante 1 hr, se filtra la 
substancia asi precipitada. Después de secar, se obtiene 600 mg de la subs­
tancia deseada que tiene p.f. * 223**224 CC, después de reerlstalizaclén ̂  
partir de acetona. El espectro ultravioleta muestra un máximo a 244 nyi 
(en etanol), ̂  *̂ 16.500.
Caloulado: 0,58,03; H,6,H;C1,22,3 6% .
Hallado: C, 58,05; H, 6,11; Cl, 22,40 %

T?stosterons-17-(piríaina-4-aldehido)ehemiacetal 
Se disuelve 3,0 g de testosterona,aproximadamenta a 50 oc,  en 

5 mi de piridina-4 -aldehido. Después de reposar a la temperatura ambiente 
durante aproximaásmente 17 hr se separan los cristales. Luego se agrega 6- 
ter y sa¡filtra la substancia, lavándola con éter. Después de secar so ob­
tiene 2,9 g de la substanoia deseada. Por recristalizacién a partir dedi- 
metilformamlda, la substancia tiene p.f, ** )29—130 QC. El espectro ultra­
violeta muestra un máximo a 241 np (en etanol), ^ ** 18.100.

Caloulado:C, 75,91; H, 6,41; N, 3,54%
Hallado: C, 75,80; H, 8,45; N 3̂ 51 %

EJEMPLOXIV
Testosterona-fluoral-hemiacetal

r.r-
$

6̂"

ig-

i#;

¡i,':#!'

!K':'



Se disuelve 3,0 g de testosterone en 25 mi de Cloroformo, y se
agrega 1 al de fluoral aAhidro e una temperatura de -80 tC, Despuàs de rê  
posar durante 3 hr a la temperatura ambiente, se lava tres veces la mezcla
oon agua y se seca la fase de cloroformo, evaporándola a sequedad bajo pre-r 
si<$n reducida sobre bado de vapor. Mediante el agregado de acetato de eti­
lo se cristaliza el residue. Se filtra la substancia y, después de secar,, 
se obtiene 1,8 g de la substancia deseada. Deapuáa de reoristallsar a par­
tir de acetato de .etilo, la substancia tiene p.f. *= 156-160 OC. El eapeotro 

^  ultravioleta muestra un máximo a 241 y  17.600),
Calculado: C, 65*27; H, 7*56 %
Hallado: C,*^

EJEMPLO XV
tato de testosterona-17-fluoral-hemiaeetal 

A 1,8 g del compuesto deacripto en el EJeâ lo XIV se agrega una 
mezcla de $ mi de plridinà seca y 5 ni de anhídrido acátioo. Después de re­
posar durante 17 hr a la temperatura ambiente, se evapora la mezcla bajo 
presila reducida ĥ sta pequeño volumen sobre baño de vapor. Mediante el a- 
gregado de metano! se cristaliza el residuo. Se filtra los cristales, se 
los lava con un pequeño volumen de metanol y se los seca a la temperatura 
ambiente, con lo cual se obtiene 1,0 g del compuesto deseado. Por reeria- 
talizacián a partir de metanol, la substanoia tiene p.f. " 112-115 "C. El 
espectro ultravioleta muestra un máximo a 240 mm (en etanol), ^ " 17.200. 

Calculado: C, 64,47; H, 7,29%
Hallado: C, 64)38: H, 7,21%



1-áeb idro-testo sterona- 17- fluoral-hem iacetal

A una suspensión de 1,0 g de l-dehidro*-testosteroha en 5 mi de 
benceno seoo ee agregâ  a la temperatura ambiente 1 mi de flúoral anhidro 
a una temperatura de -80 oC* Después de sacudir durante un instantej se 
forma una solución olâ a que se deja Reposar durante aproximadamente 17 hr. 
Después de evaporar hasta pequeño volumen bajo presión reducida sotirá baño 
de agua, se agrega ácido acátieo al residuo que asi cristaliza. Después de
filtrar los cristales, se lava la torta de filtro oon Una pequeña cantidad 
de éter frío y seaeoa a la temperatura ambiente, obteniéndose 220 mi de la 
substancia deseada que tiene p.f̂  = 186-188 og.

'l̂ ehi'!ra-te.gMaterona-17?flunral-hemiacet9l
(-0 g dc L-dehidro-testosterona se agrega, a la temperatura am­

biente , 10 mi de hidrato de fluoral, y se agita la mezcla durante 20 hr.
Da esta manera so forma Una solución clara a partir de la cual comienzan a
separarse cristales. Se los filtra, se los lava oon una pequeña cantidad de 
éter frío, y se los seca, obteniéndose esi 2,1 g de la substancia deseada 
que tiene p.f. = 181-184 . Por recristalización a partir de una mezcla da
acetato de etilo y cielohexano, el punto de fusión de la substancia aumenta 
a 187-189 30. El espectro ultravioleta muestra un máximo a 244. nyt (en eta- 
nol), 6=17.000

Calculado: C, 6$,$l! H; 7,08 %
Hallado: C, 6$,$5; H, 7,17 %
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EJEMPLO XVIII
Acetato de l-dehidro-testosterona-17-flüoral-hemlacetal 

Se disuelve 1,0 g del compuesto en los Ejemplos XVI y XVII, ea u- 
na mezcla de 2,5 mi de anhídrido acético y 2,5 mi de pirldiaa seca. Después 

^̂  de reposar durante aproximadamente 17 hr a la temperatura ambiente, se vier- 
te la solución en agua enfriada coa hielo. Se extrae la mezcla oon un sol- 

\ vente que consista en 100 mi de éter y 20 mi de cloruro de metíleno, y se 
lava subsiguientemente la fase etérea con H-SO 0,5 N enfriado con hielo, 
después de lo cual se laya con una solución saturada de NaHCÔ  y finalmea- 

10. te con agua. Se seca la fase orgánica sobre Nâ SÔ  y se evapora a sequedad 
bajo presida reducida sobre baño de agua, recristalizándose el residuo só­
lido a partir de ciclohexáno, y después de secar a la temperatura ambiente 
el producto asi obtenido alcanza a 564 mg que tiene p.f, = 137 ce. El es- 

y pectro ultravioleta muestra un máximo a 243 (en etanol), = 16.700.
,15'.̂ , Calculado:.G, 64,77} H, 6,85 % '

Hallado; C, 64,89̂  H, 6,83 % r,.";,

' . e-feno-?í,J ..obntirato de l-dehidro-testosterona-17-fluoral-hemiacetal .
Se disuelve 1,5 g de l-dehidro-testosterona-17-fluoral-hemiacetal 

20. en una mezcla de 3 mi de píridlna seca y 5 mi de benceno seco. Se enfria la 
solucién én un baño de hielo y, bajo agitación, se agrega por gotas úna so­
lución de 2,5 mi de olorúro n-fenoxi-isobutirico en 5 mi de benceno seco. 
Después de reposar durante 17 hr a la temperatura ambiente, se agrega 150 mi 

, de éter y 25 mi de acetato de etilo y, luego de decantar a partir del resi- 
25. duo, se lava la solución con 2 X 25 mi de Ĥ SÔ  0,5 M enfriado con hielo,
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3 X 25 al de NaCH 0,5 H enfilado con hielo y doa veees eoa agua. Deapuás de 
secar sobre Nâ SÔ , ae evapora la solución bajo presida reducida sobre ba-
So de agua hasta que queda un residuo de la consistencia de un Jarabe. Se 
disuelve el residuo en acetona y se cromatografía a travás de una columna 
de Al̂ Ô  neutro. Después de destilar la aoetona, cristaliza el residuo por 
agregado de metanol. Se filtra la substancia, se la lava con áter de petró­
leo y se seca al aire, suministrando asi 364 mg de la substancia deseada, 
de p.f. ? 130-131 i. El espectro ultravioleta muestra un m̂zJLmo a 244 "y 
(en etanol), =16.700.

io. , ' . , .
Isobutlreto de testosterona-17-fluoral-hemjacetal 

Se disuelve 725 mg de testosterona-17-flaoral-hemiaoetal en una 
mezcla de 2,1 mi de piridina seca y 2,1 mi de anhídrido iaobutirico. Des­
pués de reposar durante 17 hr a la temperatura ambiente, se evapora la so- 

15. íucidn bajo presídn reducida sobre baño de vapor hasta la consistióla da 
un jarabe, ál residuo, que se cristaliza por reposo, se agrega éter de pe­
tróleo enfriado con hielo y se filtra el residuo; lavándolo con Una pequeña 
cantidad de áter de petréleo. Por recristalización a partir de 70 % de me­
tano! acuoso y secado a la temperatura ambiente, se obtiene 165 mg de la 

20. substancia deseada que tiene p.f. = 114-116 eC. El espectro ultravioleta 
v muestra un máximo a 240 myt (en etanol), " 16.300.

. " \ EJEMPLO XXI ' / '
17ĉ BtÍnil-tástosteroaa-17-cloMlr̂ emiacetal 
Se sû oade 2,0 g de 17a-etinil-testosteroaa en 10 mi de cloral 

anhidro, y se calienta la mezcla hasta que se disuelve el esteroide. Luego



Se deja reposar la mezcla de reacción a la temperatura ambiente durante 3 
dias. Luego se evapora la mezcla bajo presión reducida hasta sequedad y el 
residuo recrlstaliza a partir de acetato de etilo, obteniéndose asi 1,3 g 
de la substancia deseada que, luego da otra recristallzación a partir de 
acetona, tiene p.f. ** 210-212 OC, El espectro ultravioleta maestra un máxi 
mo a 24lmy;, ̂  = 17.100.

Calculado: C, 60,07; H, 6,36; Cl, 23,13 %
Hallado: C, 60,20; H, 6,38; Cl, 23,02 %

EJWLO X m  , 
Testosterona-J.7-bromal-hemlacetal 

A una mezcla de 3,3 g de bromal y 10 mi de benceno seco se agre­
ga 2,9 g de testosterona bajo agitación y, en el curso de unos pocos minu­
tos, se disuelve el esterolde. Después de agitación adicional comienza á 
precipitarse una substancia a la cual se filtra después de 15 min de reac­
ción. Se lava la torta de filtro con una mezcla de benceno/éter de petró­
leo (1:1) y se seca a là temperatura ambiente, obteniéndose 2,2 g de la 
substancia deseada que tiéne p.f, **118-122 ̂ C. Después de otra recrista- 
liaación a partir de acetato de etilo, el punto de fusión aumenta a MA­
MÓ ?C. El espectro ultravioleta muestra un máximo a 240 ny, ̂  "18.000 
; Calculado: C, 44,31; H, $,14; Br, 42,12' % . '

Hallado: C,.44,29; 5,05; Br, 42,03 %
 ̂ Siguiendo el procedimiento descripto en el Ejemplo IV, se ace- 

tila el compuesto asi obtenido obteniéndose acetato de testosterona-17-
bromal-hemiccetal que tiene p.f. - 199-200 cC.



Calculado: C, 45,19, g, 5,11; Br, 39,23 %
Hallado: C, 45,23; H, 5,22; Br, 39,30 %

Siguiendo el procedimiento descripto en el Ejemplo IV, pero subs­
tituyendo cloruro de a-fanilpropiónieo por el anhídrido acético, se convier­
te el testosterona-17-bromal-hemiaeetal al c-fenilpropionato de testoatero- 
na-17-bromal-hemiacetal que tiene p.f. = 166-167 "C.

Calculado: C, 51,37; H, 5,32; Br, 34,19 %
Hallado: C, 51,45; H, 5,48; Br, 34,09 %

. EJEMPLOXXIII :
Testosterona-17-butiloloral-hemiocetal 

A una mezcla de 2 g de butil doral (a ,c,P-trieloro-butiraldehi- 
do) y 10 mi de benceno seco ae agrega 2,9 g de testosterona. Después de agi­
tar durante 15 p.! a a la temperatura ambiente, el asteroide se disuelve, y 
después de agitar durante otras 2 hr, la mezcla de reacción se hace sólida. 
Se filtra el producto así formado, se lava con benceno y luego con éter de 
petróleo. Bespuáe do secar la torta de filtro, el rendimiento aumenta a

* n?'
- Ï 

!'*?-
R;.

' A'!*'

yr

2,4 g de la substancia deseada de p.f. = 169-170 9C. El espectro ultravio­
leta muestra un máximo a 240 ^  = 17,500. ' r , -

Calculado: C, 59̂ 55; H,7,17; 01, 22,93 % - f/r.: ' i;/'
Hallado: C, 59,70; H, 7,33; Cl, 22,75 % -

Siguiendo el procedimiento descripto en el Ejemplo IV, se convier­
te la substancia así obtenida a acetato de testosterona-17-butllclpral-he- 
miaeetal que tiene p.f. = I5S-I6I 9C y el espectro ultravioleta muestra un
máximo de 240 syt, ̂  = 16.600.
- - N O T A

La Patente de Invención que se solicita en España por 20 
anos, sogün- lá vigente Legislación, con prioridad inglesa na 22062/̂ ; 
lS60,de 23 de Junio I960, a nombre de KnudAbildgaard, cuyo nombré 
comercial es L^VENS KJAilSKE FABnIK VEE. Á. KQNGSTED ,
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10.

_R_E_I_V_IJí_D_I_C ̂  _C_I.OJB.S_
Habiendo así especialmente descripto y determinado la naturaleza 

de la presente invención y la manera oómo la misma ha de ser llevada a la 
práctica, se declara reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo: 

1.- Un método para producir derivados hasta ahora desconocidos 
de la serie del androstano que tienen la fórmula general:

(I)

15. donde R̂  es hidrogeno o un grupo aiifático inferior saturado o no saturado,
que contiene de preferencia no más de 3 átomos de carbono, Rg es un grupo 
P-hidro3tilo, o un grupo que puede transformarse a un grupo p-hidroxilo, o 
un radical conectado en la posición P a la molécula de asteroide y que 
tiene la fórmula: '

0 -- c — -R4 (II) '

; R/ ,'1:' r
donde R̂  es un radical aiifático qué puede contener, como substituyentes, 
uno o más átomos de halógeno, grupos aromáticos, incluyendo un grupo feno- 

25, xilo, y grupos heterocídicos, y Ry es un grupo hidroxilo o un grupo ás­
ter, en la fórmula (i) R̂  y pueden representar conjuntamente un átomo

#

. §/ ' 

&*;
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es un ^rupo iiidroxilo o un grupo áster, en la fórmula (I) R^ 
y R^ pueden representar conjuntamente un átomo de oxigeno, o 
^3 .. Md^„.n. y un _ru„. 6 g-hidroxil., . u. , rup.
qué puede tr¿msf ornarse a un grupo ot- ó P-hidroxilo, siempre 

5. qué, si Rg no eo el radical de la fórmula general (II), R^ de 
be ser dicho radical, en que Rg y Ry tienen el significado in 
dicado más arriba, R^ en la fórmula general (I) es hidrógeno, 
un átomo de halógeno o un grupo hidroxilé, y además puede estar 
presente una doble unión ya sea entre los átomos de carbono 1 

10. y 2, 4 y 5, ó 5 y6, si está presente una dobleuniÓn entre 
los átomos de carbono 1 y 2, puede haber otra doble unión pr¿ 
sente entre ya sea loa átomos de carbono 4 y 5, ó 5 y 6, siem 
pre que, ai R^ y Rg son hidrógeno, y R^ y R^ representan con­
juntamente un átomo de oxigeno, y si está presente una doble 

15. unión entre los átomos de carbono 4 y 5 y no está presente 
una doble unión éntre los átomos do carbono 1 y 2, el grupo 
hemiacetal no deberá ser un grupo doral-hemiacetal, caracte­
rizado por hacer reaccionar un compuesto esteroide de la aê - 
rie..áel'_an̂ rohtianó̂  :-̂ -;̂ ontiené''por*, lo monoa un ¿rupo hidro- 

20, xilo libré ya sea en la posición 3 o en la posición 17 dé la 
molécula del esteroide o grupos hidisoxilo tanto en la pódeión 
3 como en la posición 17, y que contiene los Otros imbotitu-

t'.'(r.

- ^

y

7̂7

A ./

yentés y dobles uniones en el sistema dé anillo eaté'roiáe del g 
derivado que se desea producir, con un aldehido alifático que 

25^ puede contener, como substituyentes, uno o más átomos de iial¿ # 
geno, griqios aromáticos que incluyen mt ^'dpo fenoxilo, o gru 

„ pos heterociciicoo, o con un derivado reactivo de un tal aloe 
: 7 . ,77-'-'''''..' hido, despuás de lo cual ae aísla y se purifica el hemiacotdl'-.::.i;;77'̂  

" o dihemiacetal, aaí foimado, o cuando se desea obténer ésterea ^

¡f.-'
y;; -
íf.t
&7,
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ae hace reaccionar adicionalmente el hemiacetal o dihemiacetal, 
formado por la precedente reacción, con un agente acilante 
que contiena el grupo acilo que corresponde al ócido con el 
cual ae debe esterificar dicho hemiacetal o dihemiacetal.

2*.- Bn mótodo para producir derivados de las series 
androatano, segdn lt reivindicación, en que el derivado reac­
tivo del aldehido es su hidrato.

3 0.- "UN METODO PAÍiA PRODUCIR DERIVADOS DE LAS SERIES 
ANDROSTANO".

Segón queda sustancialmente descrito en la presente 
memoria qne consta de veinticuatro hojas escritas a mdquina ' ![* 
por una sola caía. '

.Madrid, 23 de Junio l961.- 
iffVEHS .KEWIí̂ E .FABKM VED Á^WOSTEB'^
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