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La presente vaencién se relaciona con un método para pz-oducir

nuevos y terapé -daamente uhlizables derivados de l9—nor-testosterona.

Més especificezente, la presente J.nvénc'ién provee un método para
producir 17-bemiacesales y ésterss de l7—hemiacetal de 19-nor~testosterona 3

5 teniendsd estos derivades 1a férmule estructural generals
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donde Rl es un grupo alifatico que puede contener, coﬁo substl tuyentes, uno
3251 o més dtomps de haldgeno, grupos arométicos que incluyen un grupo fenoxilo,

Mb/FM o grupos hetefoci’.olicos, y Ry es wn grupo hidroxilo o un grupo éster.

.
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. En la f6rmu1a precedentes, el asterisco que aubreyn al 6ton. de
- eerdono-del grupo hemiacetal, iadica la falta de simetrfa en diche grupo,
por lo cual los compuestos producidos med;ante el métods de la presente in-

veneidn puede existir en dos formas estereolsoméricas,

En algwos casos, ambas formas se producén con rendimientos subs-

tanciales y se las puedé separar y purificar individualmente, En otros ca-
20s, se produce una de las des formas estereolsoméricas posibles, con un

:egdimiento substancial, obtenténdola como producto fnico.

Dichas fonmas‘astereoisomériéas de m heminoetel o éster de hemi- .

) acetal, producidas por el método de la presente invencidn, son distinguibles

por sus puntos de fusi&n y, cuando se describan ambas formas de un derivedo

en la descripclén que signe, se Qenominarén la forma de "pmto de fusion nés

 alte" y forma de "punto de fusién més bajo", respectivamente.

Los 17-hemiacetales de 19-nor-testosterona v los &steres de 17-
hemiaéétai de la misma, tienen propiedades'apq;ogéﬁiéas y anabdlicas, y en
1o qﬁe se refiers & ambas formas esferebisoméricaﬁ de los derivados, han
demostrado ejorcer iguales actividades biol6gioas, aunque su potencia pue-
de diferir un poco.

Particularmente con respecto a su uso en terapia clinica, la ac~
tividad anab6lica de los compuestos resul ta 1ntereaaate. Para fines terapdu~
ticos, se puede administrer estos compuestos peroralmente, o de preferen-‘

,cigree ioa admigistra como inyecciones; por ejemplo de un aceite épropiado
gus contiene el hemiacetal libre o uno de sus,ésterea, ya 8ea en la forma
disuelta o en la forma dispersada, o se los puedé‘édminiatrar como inyec- |

ciones de una suspensidn acuosa del derivado cristalino, para lo cual se
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en miligrames, dewostrgndo el efecto mis prolongado dol furanato de l9-nor-

usa preferentemente ibg ésteres de hemiacetal como componeﬂte terapéutica-
mente activo, puesto que éon mas estables oﬁ'presencia'de agua'que los mis=
mos bemiacetales libres, T

| Do acuerdo con ensayos llevados a cabo con referencia a la pre-
sente invencion, se ha comprobado que cuando se transforma el grupo 17-hi-
droxilo de lé-nor—tgstpsterona a un grupo hemiscetal o ébun grdpo éster de
hemiacetal, ciertés'darivados, as{ oﬁtenidos, son’cépaces de ejercer ﬁn o=
fecto mds prolongado qqé por ejemplo el fenilfpfopionato‘do l9-nor-testoste~‘

rona u otros ésteres de 19-nor-testosterona, cuando se los adnministra como

~ inyoccioncs en una de las formas mencionades mds arriba,

Fste defecto ha -sido demostrado sobre ratas macho éastradas en un
experimento en ol cual cada arimal de un clerto grupo de ratas recibio una
sola inyeceidn de 3 ng. de furanato de 19~nor-testosterona-cloral~hem1aceta1

(forma de punto mas bajo de fus;oﬂ) disuclto en aceite, cada animal de otro

grupo una_sola‘igyecc;on de 3 mg.do la mlsma‘subatancia‘hajo la forma de u-

ha SuspenSlon aceoga de cristales, ¥ cada animal del grupo testigo una sola
inyeccién do 3 mg do fonil propionato de 19-nor-testosterona disuelto en &-
ceite. . | | ‘ »I
, | . Se igtﬁ 10 animales de cada grupo a 1, 2, 3, 4 y 8 semanas des- .

puds de haber recibido la inyeecidn, y se usé ol poso medio de losylevator»r‘ A
ani, obtenidos de los gnimalqé disecados del grupq,.coﬁo mpdida de la acti~ -

vidad anabdlica dclybompuesto esteroide en cuestidn.

NIRRT

Los valcres indicados en la aiguiente tabla muestran dicho pesp

LR

ATy

testoaterona-cloral~hemlacetal (forma de punto mis bajo de fusion) en come

v

T T o I R P VE M



TN

5

10,

15,

20,

25,

paracidn con el efecto del fenil proplenato de 19-nor-tostosterona.

TABLA .

PBSO del lavator ani (mg)
deagggs de

1 semana 2 sem@nas 4 Semanas 8 semapnag )

Fonil propi.'onato de 19-nor~
testostorona 3 mg en aceite 27,7

Furanzto de 19-nor-testostorona-
cloral-homiacetal (forma de
punto mds bajo do fusidn),
3 mg en aceite . 26,9

La misma substancia, 3mgens
suspensidn acuosa 3
part{culas da 10 P 29,3

Ademas, se demostro, mediante experime

‘ralqcién entre las potencias anabdlica y androgépica de la 19-nor-testoste-

ronn, contenida en ciertos hemiacotales y dstere

~enun sentido muy deseable.

35,5 19,7 18,1
43,9 49,9 31,5
40,2 29,2 25,4

atos con animaies, que Ja

s de hemiacetales, cambia '

Asf, por ejemplo, ln potencia anabdlica del acetato de 19-nox~ »

testosterona~cloral~homincetal (forma de punto mis alto de fusidn) es igual

a la del fenil proplonato do 19-nor-testosterbnﬁ;r »mientraa qu.e la potencin

androgénica do dicho acetato de hemiacetal aleanza eolamente a 60 b4 de la

de la substancia de rcferencla, de modo que el acetato de l9-—nor-testoste-
rona-cloral-hemiscetal resulta particﬁia}menta apr'obj.ado para e, tratdmien—

to de paclontes quirurgicoa con la intenci.&n de abreviar su perfodo de con~

droga ut il;lzada.

En ol matodo de la prosente mvoncion, se hace reaccionar 19-naa'-

testosterona con un aldehido. alifdtico que puede

valecencia, parn 1o cual es deseable una baja potencia androgenica de la

contener, como substitu=
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yentes, uno o mds dtomos de haldgeno, grupos aromiticos que incluyen un gru-

: po fenoxilo, o grupos heterocfclicos, o con un derivado reactivo del aldehi-

do, despuds de 1o cual so aisla ¥ so purifica el hemiacotal as{ obtenido, o
una o ambas de sus formas estereoisméricas 0, 8i se desag 6stqree, se hace
roaccionar:adicionalmonto ol hemiacetal,,obtenido'médiante 1a precedente |
reaccién; con ’un agente acilante que conticne el grupo acilo que corresponde
al deido con el cual‘debe‘ésterificarse dicho hemiacétal, deapués»de lo cual
se aisla y se purificé.ol éster dé hemiacetal ésf obtenido, o una’o”ambas :

de sus formas estereoisoméricas, o se puede esterificar individualmente las

'formas separadas ostereoisoméricas del hemiacstal libre.

Se puede llevar a cabo la reaccidn en una solucidn diluida de los
componentes, por ejomplo disolviendo la 19-nor-testosterona en un solvente

apropiado y agregando ol aldehido o se puede usar el aldehido mismo como

; solvente,' después de lo cual se déja reposar la mezcla a una températura a-
-propiada Guranie €2 porfodo de tiempo necesario para producir la reaccidn -

deseada. Si la tomperatura es aproximadamente 20 9C, se podrd completar la

reaccidn dontrc de unes poces horas, o bien dejando reposar durante la no-
che. | |

Como solventes aprépiados se puede mencionar, por cjemplo, el ben-
ceno, toluono, Ster, dioxano, piridina o solventes similares.

Segdn se sabe, se puede hacer reaccionar los aldehidoé y alcoholes

bajo condiciones apropladas, de manera de pruduéir acetales o hemiacetales

‘con altos rendimientos, y se puede usar muchos aldehidos en el método de 18
‘presente ilavencidn. Se sabe ademas que, mediante reaccidn con agua, se trang

. forma algunos aldehidos a hidratos, siendo ésta reaccifn aniloga a la for=-
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macidn de acetales o hemiacetales, de manera que los aldehidos, capaces de

~

formar hidratos, suelen también ser capéces de formar acctales o hemiaceta~

' les._ :

Sin embargo, los aldehidos preferidos como materias primas en el

nétodo de la presente invencidn, son el cloral, bromal, fluoral u otros al-

dehidos alifdticos halogenados, por ejemplo el butil cloral (a,a,B-tricloro~

butiraldehido), y‘aldehidos alifdticos hgteroc{clicos substituidos, por e-

' jemplovfenoxiaceﬁaldehido y piridipuidehido.

En'el métodp de la presente invenciﬁn, se puede agregar el aldehi-
do en cantiﬁades equivalontes a la l9-nor-testosterbna, o se puede agrogar
un exceso dél aldehido. Ademds, se puede usar el aldehido Bajo la forma de
wio de suy derivados reactivos, para lo cual son particularmente apropiados
loé hid:atos. Por cjemplo, se puede substitulr el cloral, bromal o fluoralﬂ
por hidrato do clbral, hidratb de bromal o hidrato de fluoral, respectiva-

nenta.

Si se llovo a cabo la reaccién en la manera descripta mds arriba,

la 19-nor-testost.ron: se disolverd por lo general en la mezcla de reaceidn

'deépués de sachir durante un instante. Durante la reaccién,>el hemiaéétal

puede precipitarse o se lo puede precipitar despudg dol término de lé roac-

 eidn agregando a la mozela un componente que reduce la'solubilidqd del pro-

ducto de reaccidn.

Cuaﬁdo se produce una de las dos formas estereoisométricas posi—
bles del hemiacetal con ua rendimiento predominante, 1a cantidad nénor de
la otra forma se perdera por lo goneral en la mezela de reaccién a partir

do 1a cual se precipita el hemincetal, y ol hemiacetal crudo as{ obtenido

5
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se pﬁrifica fAcilmento por simple cristalizacidn.

En cambio, si dicha reaceidn da por resultado rendimientos subs-

tanciales de ambas formas estereolsometricas, se las puede separar, por o~
Jemplo exponiendo el hemlacetal crudo a varias subsiguientes cristalizacio~
nes, usando para ollo solventes apropisdos o mezclas de.aolvantea, con lo '
cual se obtiene por lo menos una de anbas formas y, si as{ fdera con&énienw
te, so aisla la otra forma evaporando ios licoreswumdre_y purificando el ré-
siduo, f ,
En algunos casos, 1a purificacidn de los derivados o ol proceso
de separar ambas formns, se ve facilitado al eaterificdr loa grupos hidro-
xilo libre contonidos en oi grupo hémiacetal antes del proceso de éfiatal1~
zacidn, siendo los ésteres capaces en muchos casos de cristalizar con mayor '

facilidad que los correspondiontes homiacotales libres,

Ademas, algunoa esteres tienen propiedades que son Utiles para fi-
nes terapouticos partlcularoa, dependieudo en nmuchos casos la utilizacidn

de la actividad fisioldgica del compucsto esteroide, de la forma de adminis-
tracibn que se usa.

Por ejemple, por estqrifiéaci&n del grupo hidroxile libre del gru-

Fo hcmiacotal, 8¢ puede formar ésteres leéémentb solubles en agua qﬁe tienon

propiedadea particularmente favorablos cofl respecto a efecto prolongado,

seglin se manciono s arriba.

Por obra parte, por esterificaciﬁn del grupo hidroxilo litro del
grupo hemlacetal con, por GJempID, aminoacidos 0 uno de los grupes carboxir
1o del dcido succinico, se produce egteres cuyas sales con écidos o bases,

respectivamonto, son fdcilmonte solubles en agua.
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Los grupos dcidos preferidos como constituyentes de ésteresﬁge he-

Y

miacetales producidos de acuerdo con el método de la presente invencigh,

" @on por ejemplo los grupos formilo, acetilo, propionile, butirilo, ispbufi-
“rilo, ciclopehtiliprbpionilo, fenil-propionilo, fureilo, énantilo, gligiio,
. 7 . . Sy 5
succinilo y glutarilo, o grupos similares.

 Se ilostrard ahora la presente invencién mediante los siguiqg%es

ejemplos.
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19~Nor-testosterona~17-cloral hemiacetal.

Se agrega 2,7 g de lQ-hor-testosterouﬁ a una solucidn de 1,’7 ﬂg"dgz

cloral anhidro en 10 ml de benceno seco. Desbue's de un par de minato 56" &

tiene una solucidn clara, ¥ despue‘é de aproximadamente 10 min la solugiéﬁ”{ .

se solidifica completamente. Despué_s de reposar durante am-oximadaman:té"ii_z-'g""’

tros 10 min, se filtra la substancia sélida y se lava con un poco de bepce-

no y éter de petrdleo. Después de secar a la‘temperatura ambiente, se ob-

 tiene 3,6 g de la substancia deseada. Por recristalizacidn a partir de ace~

tato de etilo la substancia tiene’ pefe = 184-186 QC...EIV espectro ultravio-
leta muestra un méxing a 240 np (en etanol), év = 17,400,
; oL, 25,2
Hallado: G, 57,19 3 H, 6;52 3 Cl, 25,22
EJEMPLO 11

19-nor-tesyoet ropa~27-cloral hemiacetal (forma de punto de fusidn nas alto)

Calculado: G, 56,95 ; H, 6,45

Se Gistclve 6,5 g de 19-nor-testosterona en 26 ml de cl{oral‘ anhi-
dro, y se sacude la mezcla, Después de 2 min una substancia comienza 2 pre-
cipit_ar,se,A y'después dec sacudir durante ﬁtros 15 min la substancia as{ pre=
cipitadg se aisla por f;lltracio’n. Se lava la torta de filtro con benceno y

luego ‘se gseca. El producto asi obtenide es idéntico que el preparado en el

Ejemplo I.

EJEMPLO ITT
Acetato de 19-hor-testosterona-17-cloral hemiacctal ‘forma de punto de fue

s gifn mis alto)

Se disuclve 2,0 g de 19-nor-testosterona-17=-cloral hemiacetal en

i
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una mezcla de 6 ml de piridina seca y 6 ml de anh{drido acético. Despuds de

repoéar'durante 17 hr a la temperatura ambiente, so ovapora la solucién ba-
jo“presién reducida sobre un bafio de vapor hasta la consistencia de un jara-

be. So disuelve ol rosiduo por calentamiento en eténol al% %y después'de

roposer -en una heladera se filtra los cristales precipitados, se lava con un

poco de etanol al 96’% y se seca a la temperatura ambiente. Se obtione asiv
L,lg de 1a substancia deseada. Por roeristalizacidn a partir de etanol al
96 ¥ la substancia tiene p.f. = 150-151 2C. El espectro ultravioleta mues=
tra un méximo a 239 Qp (en'etanol),‘é; = 17.400,

Coleulados C, 56,97 ; H, 6,30 5 Cl, 22,93

Hallado: G, 56,96 ; Hy 6,56 5 Cl, 22,68

vubstltuyendo anhfdrido acético por anhidrido proplonico, 86 pro-
/pura el propionato de l9-nor-testosterona-l?—clora1 hemiacetal, siguiendo

el método deseripto mds airiba, teniendo el propionato as{ obtenido p.f..zﬂ'

102-104 9C y un méximo a 239 mp on el espectro ultraviolota ( & = 16.800).

EJBPLO_IV

Isobutirauo ée 19-ngrwtostosterona-cloral homiacetal

‘Se‘df zelve 6,3 g de 19-nor-testesterona-cloral hamiacetal, pre-
parado tol como so describid en el Egemplo 1, en 15 ml de piridina. Se en~
fria la solucidn a uwna temperatura de -20 9C, después de lo cual, en una
atmssferaide nitrégeﬁo; se agrégaﬁpﬁr éotas 3 gde clorurd,de deido iaobu—

tirico. 8o agita la mezcla dé reaccidn durante 15 min a =20 9C y luego.se

coloca en un refrigerador que tiene una temperaﬁura de + 2 9C, en el cual

se deja feposar durante 2 dfas.

Se agrega luego a la mezcla de reaccidn una mezcla de 100 ml de

[
(e

Liwte T,
S

T G o

YL

S ay e
ARt i

A AL T I L
A T

s,
R

S

TR S -
P x P

T Thep 0RO RTINS VE KA AN O L 4SRN 1€ T
PREASS S . b P g R

PRSI o - E)

ST S OIS 7 s T



54

10,

15,

20.

25,

-11"’ : ﬁ\ e
£ G

éter y 100 ml de acetato de etilo, y se extracta la fase orgdnica dos veceé
con‘ 50 ml de dcido sulfirico 2N, una vesz con agua, dos veces con 50 ml de

hldroxido de sodio, 2N y finalmente con agua. Despudés de secar la fase orga-
nice sobre NaZSOA, se evapora bajo presion reducida hasta sequedad y se ro-

cristaliza el residuo acelitoso a partir de metanol al 80 %, la substancia

cristalim contiene 1 mol de metanol cristalino y tiene p.f. = 85-87 QC. El

espeetro ultravioleta muestra un miximo a 239 mp (& = 16.900)
Caleulados G, 57,31 § Hy 7,12 5 GL, 20,30
Hallado:  Cy 57,39 5 Hy 7,03 § C1, 21,19
| EJEMPLO_ ¥

Furanato de l‘%‘-—nor»téstostergna-c,],ora; hemiacetal (forma de punto de fusidn
més_bajo) o
".Siguiendo ol procedimionto descripto en el Ejemplo IV, pero sube;-

tituyendo eloruro de {eido isobutirico por cloruro de furoilo, se obtiene

un fu.ranato que tiene p.f. = 121—;22 oC después de recristahzacion a partir

de etzmol al %6 9. F1 espectro ultravioleta muestra un max:.mo a 246 nyl.

(g = 26.800).

Calculado: G, 56,20 ; H, 5,67 ; Cl, 20,62

Hallado! C, 57,97 H H,5’7l H Cl, 20’51.-
EIBIPLO VI

*o aiato de l9~nor-testosterom-cloral hemiacetal

Se dlsuelve 3g de 19-nor~testosterona~cloral ‘hemiacetal, prepa—-

rado como se describe en el Ejemplo I, en 15 ml de piridina, despues de lo

cual sc agrega una mezcla de 7,5 al de anhldr:.do acético y 2,8 nl de deido

,l\

formico que se dejd reposar duremto-24 hr. Se dega reposar 1a mezcla de

.’ 3 .
LA

SN VT e

N RN T T T T T WP Y e o

T NI 0L
. R LA

Y Uiarnimnn it Sty .

3 AN S BTV AN Y

EEOAEES

W

P R e
T N
‘

\....-.—,..._.»,..
RS0 A PN RN

g

et ey YW NP AS IR T TN ST L SRS SR 6 ISR L
Py s A ST e TR e - A o v b

R e i



5e

10.

15,

20.

25,

2691 (1

reaceidn durante 4 1/2 hr ¥ despue's se evapora hasta sequedad. Se recr:lfs’t“éij.
liza el residuo a partir de éter y la substancia as{i obtenida se recrista-

llza & partir de etanol al 96 %, La substancia deseada asitpbmepida tiene;

_ p.f. = 196-197 2C, y el espectro ultravioleta muesira un méximo a 239 W
(& =17.300). "

Caleulado: C, 56,07 ; H, 6,05 ; Cl, 23,65
Hallado:  ©, 56,04 ; H, 6,18 3 C1, 23,61
EJEMPLO VII

19-nor~testoster o*1a-~17-f‘enoxiacetaldehido hemiacetal '

Se agrega 2,7 z de l°-nor»testosterona a una solucidn de 1,6 g de

fenoxiacetaldehido en 10 ml de benceno seco, con lo cual se forma inmediata-

mente una solucion clara. Despues de dejar reposar durante 3 hr & la tempe-
ratura ambiente, se agrega un poco de éter y se vierte la solucidn en édter

de petrdleo. Se soparc as{ una substancia aceitosa. Despuds de reposar du~

rante un radc, so decanta la fase sobrenadante de la substancia aceitosa,

que cristaliza mediante el agregado de uma poquofia cantidad de Jdter. Se fil-
tra los cristales, se lava econ un poeo de éter de petrdleo y luego s¢ seca

al aire a la 'bénipera’eura ambiente, se obtiene 0,5 g de la substancia desca~

da que tienc p.f. = 124-127 9oC, E1 espectro ultravioleta muestra un maximo

a 224 mp y 240 m (en étq;_lql), (2 = 16.100) y ( & = 18.300).

~ Galcalado: G, 76,06 ; H, 8,35
Ballado: G, 76,11 ; H, 8,39
Siguiendo el procedimiento déscripto en el Ejemplo VI para la

preparacion de forniato de 19~nor-testosterona-cloral hgmiacetal, pero subs—

~ tituyendo 19-nbr-testosterona-—cloral hemiacetal por 19-nor-testosterona~
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fenoxiacetaldehido hemacetal, se produce el formiato que tlene p.f. = 173-
1’75 °C.

‘acqlculadbz Cy 73,9 ; H, 7,82

Hallado: C, 73,91 3 Hy 7,96

EJRMPLQ VIIT | ' 4
19~nor-testosterona-17—(piiigipa-4~a;gehid§) hemiacetal i

Se disuelve 2,0 g de 19-nor-testosterona aproxiniadamente a 50 °C

en 3,5 ml de piridina-A-aJ.dehido. Despues de reposar durante la noche, se

flltra los cristales preclpitados ¥ se lava coh un poco de éter., Despues de

secar &1 aire a la temperatura ambiente, se obtiene 1,1 g de la substancia
deseadab. Por recristul*zﬁcién a partir de acoetona la substancia tiene p.f. =
135-138 o, El espec»ro ultravioleta muestra un méximo a 240 ma (en etanol),
& = 19.000.
Galcvlado: €, 75,56 ; Hy 8,19 ; N, 3,67
Halisdor Gy 75,55 ; H, 8,27 3 Ny 3,68
| Emm.o IX |

g.g‘:.cor-“:es‘:.o s evono-17-bubi lcloral hemiacotal

Se zgrega 2,7 g de 19~nor-testosterona a una solucion de 2,0 g de .

butilclorul (y0,f ,—triclmo-butiraldehido) en 10 ml de benceno seco, con 1o

cunl se obtiene inmediatamente una soluc:.on clara, Despues de reposar duran-

te 2121 ala temperatura ambiente, sec agrega 30 ml de éter y se vierte

. 1a solucidn en éter de petrdleo. Después de roposar durante un rato la sube—

tancia se cristaliza, se filtra y se lava con una pequeiia cantided de dter
de petrdleo. Después de secar al aire a la temperntu.ra ambiente, se obtle— i

ne 1,6 g de la substancia deseada. Por recristal::.zacion a partir de acetato
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de otilo, so obtieno un punto de fusidn de 154-156 2, Fl espectro ultravio-
leta muostra un miximo a 240 ﬁ? (en etanol), éi = 17.400,

Calculado: C, 58,74 3 H, 6,96 ; Cl, 23,64
» Hﬂllado: C, 58,5631’1, 7,09 H Gl, 23,7.].

.
T

Siguiendo elpprocedimiento descripto en el EBjemplo III, se prepa=
ra acetato de 19-npr—testosterona—butilcioral hemiacetal que tiene p;f. =
133-;36‘90 ¥y un maximo eé el espectfo'ultrévidmaﬁa a 246’9? (28 = 17,200).,

Calculedo: C, 58,60 ; H, 6,76 ; Cl, 21,63

Halledo: . G, 58,69 3 H, 6,88 ; Cl, 21,48

EJEMPLO X
l9—nor~teAtcstevona-nloral hemiacetal (forma de punto de fusidn mds bajo)

Se dlee*ve 6 5 g de 19-nor-testosterona en 10 ml de piridina,
despuds de lo cuzl se agr

raga lO ml de cloral anhidro. Se agita la meZﬂla da
reaccidn durante 1 br, se agrega 80 ml de agua y se continda la agitacion
durante otra l/2 hre Se decanﬁé:ia fase acuosa a partir de la solucién acei-
tosa qué go precipita, y se recristaliza la substancia luego a partir de 15 .
mlvﬁe écetona. Se filtra los cristales asf obtenidos & se lava la torta de
filtro con una mezcle de acetona y éter de petrdleo (1:1) y se seca. El com-
puesho‘deseado ési obtenido tiense p.f;_= 169—172 9C y es un isdmero igual
al préparado en el Ejemplo L |
o | EJRIPLO XT

cetato de 19~ nor~testostergna—cloral hemiacetal (forma de ggnﬁg de fusidn.
r.ﬂéﬁ.baia)

Se esterifieca la substancia preparada en el Ejemplo X aiguiendo
el procedimiento descripto en el Ejemplo ITI, con lo cual se obtiene la
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substancia deseada que después de recristglizacﬁ{x a ’parﬂr de acetato de =

- etilo ﬁiene p.f; = 132-135 ¢C y un maximo en el espectfo ultravioleta a

240 m}z (& = 16.600), (3730 = + 27,32 sn CHCL,.
Caleulado: C, 56,9 ; H, 6,30 ; €1, 22,95_
,_I.-_Ialladd: G, 56,88 3 Hy 6,46 ; C1, 22,78 |
Fste compuesﬁo es un isdmero dél de_s‘cfipto en el Ejemplo III.
E XiI
anato de_19-nor-testosterona-cloral hemiacetal (forms de punto de fusidn
| més alto) A |
la substancia preparada tal como se describio en el Ejemplo X, se
esterifica como se describid en ol Ejempio Vs c;btenie'ndoae el firanato de-

seado que tiene p.f. = 229~233 9C y un mdximo en el espectro ultravioleta a

s mp ({'-_‘—’ 26.400)

Galoulados G, 58,20 ; H, 5,67 ; Gl, 20,62

Hallado: Gy 58,16 ; Hy 5,72 ; Cl, 20,54 N

La substancia ési,pbtenida es un isomero de la deseripta en el

Ejemplo V. | |
Por e\iaoo" clén a sequedad de los llcores madre obtenidos en di-

cho Ejemplo V, y recristalizacidn del residuo a partir de eter, se puede ob~

tener también la forma de punto de fusidn mds alto del furana to de 19=nor-

testosterona-cloral hemiacetal ‘que tiene un punto de fusion de 221-226 QC,
que despues de recristalizacion de la substancla a partir de etanol aJ. 9 %
sube a 229-233 2C. ‘ v

EJIMPLO _II

19-nor=tostosterona-bromal hemiacetal
.
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ve inmediatamente, poro despuds de 5 min la mezcla de Teaccidn se vue;ve

parcialmento s6lida dobido & la precipitaclon del hemiacetal. Se filtny la

substancia precipitada y se lava la torta de filtro con una pequefia cantis

L

i .
~
8L
oy
E3 )
!
i
.

En atmdsfera de nitrégeno, se mezcla 2,7 g de 19-nor¢testos§qgopg;

on 5 ml de benceno seco y 3,2 g de bromal, El compuesto esteroide se diéuéi:

‘dad de éter. Despuds do socar y recrista1izar la substencia a partir dejéélg
_'tona, sc¢ obtiene cl hﬁmiacetal descado que tieno p.f. = 90«92 oC,

| Calculado: C, 43,26 ; Hy 4,90 ; Bry 43,19

Hallado: G, 43,03 ; H, 5,08 3 Br, 42,91
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La Patente de Invencidén que se solicita en kgpafia

por veinte afios, segin la vigé@te Legislacidn, con priorided
de la patente inglesa ne 24.462/1960 de 13 de Julio de 1960,
a nombre de Knud Abildgaard, cﬁyo Nombre Comercial es LgWENS'
KEMISKE FABKIK V=D A,KONGSTED, deberd recaer sobre: “UN,METODO
PAKA PRODUCIR NUDVOs5 Y TERAPEUTICAMENTE UTILIZABLES.bERIVADOS
TE :_19..-NOR-TESTOSTEHON ", segdn las siguientes,

. REIVINDICACIONES

l2.- Un método para producir nuevos y terageutlcamente
utllizables derlvados de 19=nor-testosterona hemlacetdles v éste

res de los mismos que tienen la férmula estructural:

H
I

o-?"-ﬁi

R,

donde R, es un grupb alifdtico que puede contener como substitu-
yentes uno o més dtomos de haldgeno, grupos aromdticos incluyen-
do un LIrupo fenokilo ) gfupoé hetefociclicoé, Yy R, es un ‘grupo
hidroxilo o un grupo dster, caracterizado por el hecho de que |
se hace reaccionar 19-nor-testosterona con un aldehido alifdtico
que puede contener como substituyentes uno o mds &tomos de halé-
genos, .grupos arométicos que incluyen un grupo fenoxilo, 0 grupbs
hetérodiélicbs, o con un derivado reactivo dei ddehido, después
de lo cuel se aislaiy purifica el hemiacetal as{ obtenido o una

o ambas de sus formas esteroisoméricas, o, si se desea ésteres,
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éﬁ@“h

se hace reaccionar adicionalmente el hemlacetal, obtenido me-
diante la precedente reaceién, con un agente acilante que con-
tiene el grupo acilo que corresponde &l dcido con el cual se

debe esterificar dicho hemiacetal, después de lo cual se alsla

y purifica el dster de hemiacetal‘asi obtenido, 0 una o ambas

de sus formausg estereoisoméricas, 0 se pﬁede esterificar indivi
dualmente las formus sepéradés estereoisoméricaa del hemiacetal
libre. B | :
26.- "UN METODO PARA PKOWUCIR NUEVOS Y TERAPHUTICA-
MuNTE UTILIAABLLb DLRIVADOo o l9—NOR-TE3TObTLRONA“, seglin 18
reivindicacién, en el cual se agrega el aldehido utilizado deO
la forma de su hidrato. ,
38.- "UN METOLO PAKA PHODUCIR NUEVOS Y TuRAPEUTICA~
MENTE UTILIAABL S DERIVADOS DE 19-NOH-TEbTObTLﬂONA”.—
Se.¥dn queda sustancialmente descrito en le presente
memoria que consta de dieciocho hojas escritas a mdquinas por .
una solé cara.
Madrid, a 13 de Julio 1961.~
LPVENS KEMISKE FABRIK VED A.KONGSTED;

P.P.

FRANCISCO SARCIA GABRER|3:
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