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5.

1 0.

La presenta Jjnvendián se relaciona con un método para producir 
nuevos y terapéuticamente utílizables derivados de 19-nor-testosterona.

Más específicamente, la presente invención provee un método pai*a 
producir 17-hemiaceta3.es y ásteres de 17-hemiacetal de 19-nor-testosteronâ  
teniendo estos derivados la formula estructural general:

H
Ĉ - R.! ***
Rg

donde R̂  es un grupo alifático que puede contener, como substituyentes, uno 
3251 o más átomos de halógeno., grupos aromáticos que incluyen un grupo fenoxilo, 
MA/EM o grupos heterocíclicos, y Rg es un grupo hidroxilo o un grupo áster.
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En la fórmula precedentes, el asteriaee que subraya al ótame de 
oarboao del grupo hemlacetal, indica la falta de simetría en diche grupo, 
por lo cual los compuestos producidos mediante el método de la presente in­
vención puede existir en dos formas estereoisomárieas.

5. En algunos casos, ambas formas se producen con rendimientos subs­
tanciales y se las puede separar y purificar individualmente. En otros ca­
sos, se produce una de las dos formas estereoisomárieas posibles, con un 
rendimiento substancial, obteniéndola como producto único.

Dichas formas estereoisomárieas de un hemiacetal o áster de heml- 
1 0. acetal, producidas por el método de la presente invención, son distinguibles 

por sus puntos de fusión y, cuando se describan ambas formas de un derivado 
en la descripción que sigue, se denominarán la forma de "punto de fusión más 
alto" y forma de "punto de fusión más bajo", respectivamente.

Los 17-hemiacetales de 19-nor-testosterona y los ásteres de 17- 
15. hemiacetal de la misma, tienen propiedades androgénicas y anabólicas, y en 

lo que se refiere a ambas formas estereoisomárieas de los derivados, han 
demostrado ejercer iguales actividades biológioas, aunque su potencia pue­
de diferir un poco.

Particularmente con respecto a su uso en terapia clínica, la ac- . 
20. tividad anabólica de los compuestos resulta interesante. Para fines terapéu­

ticos, se puede administrar estos compuestos peroralmente, o de preferen­
cia se los administra como inyecciones, por ejemplo de un aceite apropiada 
que contiene el hemiacetal libre o uno de sus ásteres, ya sea en la forma 
disuelta o en la forma dispersada, o se los puede administrar como inyec- 

25. clones de una suspensión acuosa del derivado cristalino, para lo cuál se
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usa preferentemente los esteres de hemiacetal como componente terapéutica­
mente activo, puesto que son mas estables on presencia de agua que loa mis­
mos hemiacetales libres.

De acuerdo con ensayos llevados a cabo con referencia a la pre- 
5« sente invención, se ha comprobado que cuando se transforma el grupo 17-hi- 

droxilo de 19-nor-testostorona a un grupo hemiacetal o a un grupo áster de 
hemiacetal, ciertos derivados, así obtenidos, son capaces do ejercer un e- 
fecto mas prolongado que por ejemplo el fenil propionato do 19-nor-testosto­
rona u otros esteres de 19-nor-testosterona, cuando se los administra como 

1 0. inyecciones en una de las formas mencionadas mas arriba.
Este defecto ha sido demostrado sobre ratas macho castradas en un 

experimento en el cual cada animal de un cierto grupo de ratas recibió una 
sola inyección ¿e 3 mg de furanato de 19-nor-testosterona-cloral-hemiacotal 
(forma de panto más bajo de fusión) disuelto en aceite, cada animal de otro 

15. grupo una sola inyección do 3 mg do la misma substancia bajo la forma de u- 
na suspensión acuosa de oristalcs, y cada animal dol grupo testigo una sola 
inyección de 3 mg do fenil propionato de 19-nor-testosterona disuelto en a- 
ceite. . . s.

Se mató 10 animales de cada grupo a.1, 2, 3, 4 y 8 semanas des- 
2 0. pues de haber recibido la inyección, y se usó el poso medio de los levator ;

ani, obtenidos de los animales disecados del grupo, como medida de la acti- }.
ü.

vidad anabólica del compuesto estarcido en cuestión. ¡y
Los valores indicados en la siguiente tabla muestran dicho peso ^

en miligramos, demostrando el efecto mas prolongado dol furanato de 19-nor- ^
25. testosterona-cloral-hemiacetal (forma de punto más bajo de fusión) en com- ^

 ̂ ^

i

y i
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2 6 9 ï n
paracion con el efccto del fenil propionato de 19—nor—testosterona.

TABLA
Peso del lavator anl (mg) 

destués de_____

Fenil propionato de 19-nor-
1 soBEttm 2 semanas ¿ semanas 6 semanas

kp.-
testosterona 3 mg en aceite 27,7

Furaaato de 19-nor-testostorona- 
cloral-hcmiacetal (formn do 
punto más bajo de fusión),

35,5 19,7 1B,1

3 mg en aceite
La misma substancia, 3 mg en s 
suspensión acuosa

26,9 43,9 49,9 31,5
r'

partículas da 10^ 29,3 40,2 29,2 25,4
Además, se demostró, mediante experimentos con animales, que la * ̂

relación entro las potencias anabólica y androgenica de la 19-nor-tastoste- p
roña, contenida en ciertos hemiacotales y esteres de hemiacetaies, cambia ^
eh un sentido muy deseable.

Asi, por ejemplo, la potencia anabólica del acetato de 19-nor- p.
testosterona-eloral-hemiacetal (forma de punto más alto de fusión) es igual /j 
a la del fenil propionato de 19-nor-testostorona, mientras que la potencia 
androgenica de dicho acetato de hemiacetal alcanza solamente a 60 % de la
de la substancia do referencia, de modo que el acetato de 19-nor-testoste-  ̂
rona-cloral-hemiacetal resulta particularmente apropiado para el tratamien- p 
to de paciontos quirúrgicos con la intención de abreviar su periodo de con- 
valeconcia, para lo cual es deseable una baja potencia androgenica de la 'P.

h*droga utilizada.
En el método de la presente Invención, se hace reaccionar 19-nor- ^

testosterona con un aldehido alifatico que puede contener, como substitu- ¡;

t-
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yentes, uno o más átomos de halógeno, grupos aromáticos que incluyen un gru­
po fenoxilo, o grupos hoterocíclicos, o con un derivado reactivo del aldehi­
do, dospuós de lo cual so aísla y so purifica el hemiacetal así obtenido, o 
una o ambas do sus formas estereoisoméricas o, si se desea esteres, se hace 

5* reaccionar adicionalmonto ol hemiacetal, obtenido mediante la precedente
reacción, con un agente acilante que contiene el grupo acilo que corresponde 
al ácido con el cual debe esterifloarse dicho hemiacetal, después de lo cual 
se aisla y se purifica ol áster de hemiacetal así obtenido, o una o ambas 
de sus formas estereoisomóricas, o se puede esterificar individualmente las 

1 0. formas separadas estereoisomóricas del hemiacetal libre.
Se puede llevar a cabo la reacción en una solución diluida de los 

componentes, por ejomplo disolviendo la 19-nor-testosterona en un solvente 
apropiado y agregando el aldehido o se puede usar el aldehido mismo como 
solvente, después de lo cual so deja reposar la mezcla a una temperatura a- 

15. propiada durante e. período de tiempo necesario para producir la reacción 
deseada. Si la temperatura es aproximadamente 20 9C, se podré completar la 
reacción dentro de unos pocas horas, o bien dejando reposar durante la no­
che.

Como solventes apropiados se puedo mencionar, por ejemplo, el ben- 
2 0. ceno, tolueno, éter, dioxano, piridina o solventes similares.

Según se sabe, se puede hacer reaccionar los aldehidos y alcoholes 
bajo condiciones apropiadas, de manera de producir acétalos o hemiacatales 
con altos rendimientos, y se puede usar muchos aldehidos en el método de la 
presente invención. Se sabe además que, mediante reacción con agua, se trans 

25. forma algunos aldehidos a hidratos, siendo ésta reacción análoga a la fór-

¡f,'
L¡3'
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macion de acétales o hemíacetales, de manera que los aldehidos, capaces de 
formar hidratos, suelen también ser capaces de formar acótales o hemiaceta- 
les.

Sin embargo, los aldehidos preferidos como materias primas en el 
método de la presente invención, son el doral, bromal, fluoral ü otros al­
dehidos alifáticos halogenados, por ejemplo el butil doral (a,a,P-tricloro- 
butiraldehido), y aldehidos alifáticos heterocíclicos substituidos, por e- 
jemplo fenoxiacetaldehido y piridinaldehido.

En el método de la presente invención, se puede agregar el aldehi­
do en cantidades equivalentes a la 19-nor-testosterona, o se puede agregar 
un exceso del aldehido. Además, so puede usar el aldehido bajo la forma de 
uno de sus derivados reactivos, para lo cual son particularmente apropiados 
los hidratos. Por ejemplo, se puede substituir el doral, bromal o fluoral 
por hidrato do doral, hidrato de hromal o hidrato de fluoral, respectiva­
mente.

Si se lleva a cabo la reacción en la manera descripta más arriba, 
la 19-nor-testostjronr se disolverá por lo general en la mezcla de reacción 
después de sacudir durante un instante. Durante la reacción, ol hemiacetal 
puede precipitarse o se lo puede precipitar después del término de la reac­
ción agregando a la mezcla un componente que reduce la solubilidad del pro­
ducto do reacción.

Cuando se produce una de las dos formas estoreoisomátricas posi­
bles del hemiacetal con un rendimiento predominante, la cantidad menor de 
la otra forma se perderá por lo general en la mezcla de reacción a partir 
do la cual se precipita el hemiacetal, y el hemiacetal crudo así obtenido
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se purifica fácilmente por simple cristalización.
En cambio, si dicha reacción da por resultado rendimientos subs­

tanciales de ambas formas esterooisomótricas, se las puede separar, por o- 
jomplo exponiendo el homiacetal crudo a varias subsiguientes cristalizacio- 

5. nos, usando para ello solventes apropiados o mezclas de solventes, oon lo 
cual se obtiene por lo menos una de ambas formas y, si así fuera convenien­
te, se aísla la otra forma evaporando los licores madre y purificando el re­
siduo.

En algunos casos, la purificación de los derivados o el proceso 
1 0. de separar ambas formas, se ve facilitado al esterificar los grupos hidro- 

xilo libro contenidas en ol grupo hemiacetal antes del proceso de cristali­
zación, siendo los esteros capaces en muchos casos do cristalizar con mayor 
facilidad que los correspondientes homiacotales libres.

Además, algunos esteres tienen propiedades que son útiles para fi- 
1 5. nos terapéuticos particulares, dependiendo en muchos casos la utilización

de la actividad fisiológica del compuosto asteroide, de la forma de adminis­
tración que se usa.

Por ejemplo, por esterificación del grupo hidroxilo libre del gru­
po homiacetal, se puedo formar esteres levemente solubles en agua que tienon 

2 0. propiedades particularmente favorables con respecto a efecto prolongado, 
según se mencionó más arriba.

Por otra parte, por esterificación del grupo hidroxilo libro del 
grupo hemiacetal con, por ejemplo, aminoácidos o uno de los grupos carboxi- 
lo del acido succínico, se produce ásteres cuyas sales con ácidos o bases, 

25. respectivamente, son fácilmente solubles en agua.

b:
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5.

Los grupos ácidos preferidos como constituyentes de esteres de he- 
miacetales producidos de acuerdo con el método de la presenta invención, 
son por ejemplo los grupos formilo, acetilo, propionilo, butirilo, ispbuti- 
rilo, ciclopentU.-propionilo, fenil-propionilo, furoílo, enastilo, glipilo, 
succinilo y glutarilo, o grupos similares.

Se ilustrará ahora la presente invención mediante los siguientes
ejemplos.

k-:'

'̂
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19-Nor-testosterona-17-cloral- herniacetal (forma de punto de fusión mas altd 
Se agrega 2,7 g de 19-nor-testosterona a una solución de 1,? g de ;

doral anhidro en 10 mi de benceno seco. Después de un par de minuto se ób- 
tiene una solución clara, y despuás de aproximadamente 10 min la solución ̂
se solidifica completamente. Despuós de reposar durante aproximadamente op ' 
tros 10 min, se filtra la substancia sólida y se lava con un poco de bence­
no y éter de petróleo. Después de secar a la temperatura ambiente, se ob- ^
tiene 3,6 g de la substancia deseada. Por reoristalizaclón a partir de ace- ¿
tato de etilo la substancia tiene p.f. = 184-166 ce. KL espectro ultravio­
leta muestra un máximo a 240 mp (en etanol), & = 17.400. ^

Calculado: C, 56,95 ; H, 6,45 ; Cl, 25,22 
Hallado: C, 57,19 ; H, 6̂ 52 ; Cl, 25,22

EJEMPLO 11
19-nor-tcsto?t ropa-17-cloral hemiacetal (forma de punto de fusión más alto) ^

Se disuelve 6,5 g de 19-nor-testosterona en 26 mi de doral anhi- "
dro, y se sacude la mezcla. Despuós de 2 min una substancia comienza a pre­
cipitarse, y después do sacudir durante otros 15 min la substancia así pre­
cipitada se aísla por filtración. Se lava la torta de filtro con benceno y ;
luego se seca. El producto así obtenido es idéntico que el preparado en el -
Ejemplo I.

EJEMPLO III
Acetato de 19-nor-testoster0na-17-cloral hemiacetal (forma de punto de fu- :

s sión más alto)
Se disuelve 2,0 g de 19-nor-testosterona-17-doral hemiacetal en

25.



5.

10.

15.

20.

una mezcla de 6 mi do piridina seca y 6 mi de anhídrido acético. Después de 
reposar durante 17 hr a la temperatura ambiente, se evapora la solución ba­
jo presión reducida sobre un baño de vapor hasta la consistencia de un jara­
be. So disuelvo el residuo por calentamiento en etanol al 96 % y después de 
reposar en una heladora se filtra los cristales precipitados, se lava con un 
poco de etanol al 96 % y se seca a la temperatura ambiente. Se obtiene así 
1,1 g de la substancia deseada. Por rocristalizacién a partir do etanol al 
96 % la substancia tiene p.f. = 150-151 se. El espaotro ultravioleta mues­
tra un máximo a 239 mu (en etanol), * 17.400.

Calculado: C, 56,97 ; H, 6,30 ; Cl, 22,93
Hallado: C, 56,96 ; H, 6,56 ; Cl, 22,68
Substituyendo anhídrido acético por anhídrido propionico, se pre­

para el propionato de 19-nor-testosterona-17-cloral hemiacetal, siguiendo 
el método descripto más arriba, teniendo el propionato así obtenido p.f. = 
102-104 se y un máximo a 239 mp en el espectro ultravioleta ( - 16.800).

EJEMPLO IV
Isobutirato c¡e 19-nor-testosterona-cloral homiacotal

Se disuelva 6.3 g de 19-nor-testostorona-doral hemiacetal, pre­
parado tal como so describió en el Ejemplo I, en 15 mi de piridina. Se en­
fría la solución a una temperatura de -20 se, después de lo cual, en una 
atmósfera de nitrógeno, se agrega por gotas 3 g de cloruro de ácido isobu- 
tírico. Se agita la mezcla dé reacción durante 15 min a -20 se y luego se 
coloca en un refrigerador que tiene una temperatura de + 2 se, en el cual 
se deja reposar durante 2 días.

Se agrega luego a la mezcla de reacción una mezcla de 100 mi de25



eter y 100 mi de acetato de etilo? y se extracta la fase orgánica dos veces 
con 50 mída ácido sulfúrico 2N, una vez con agua? dos veces con 50 mi de 
hidróxido de sodio? 2N y finalmente con agua. Después de secar la fase orgá­
nica sobre NagSÔ , se evapora bajo presión reducida hasta sequedad y $e re­
cristaliza el residuo aceitoso a partir de metanol al 80 %. La substancia 
cristalina contieno 1 mol de metanol cristalino y tiene p.f. = 85-87 ac. EL 
espectro ultravioleta muestra un máximo a 239 m)i ( ̂  = 16.900).

Calculado: C? 57*31 ; H, 7?12 ; Cl? 20,30 
Hallado: C? 57,39 ; H, 7,03 ; Cl, 21,19

EJEMPLO V
Furanato de 19-nor-testosterona-cloral hemiacetal (forma de punto de fusión

Siguiendo ol procedimiento descripto en el Ejemplo IV? pero subs­
tituyendo cloruro de ácido isobutírico por cloruro de furoilo? se obtiene 
un furanato que tiene p.f. - 121-122 se después de recristalización a partir 
de etanol al 96 %. EL espectro ultravioleta muestra un máximo a 24-6 myt 

= 26.800).

Calculado: C. 58,20 ; H, 5,67 ; Cl, 20,62 
Hallado: C, 57,97 ̂ H, 5,71 ̂ Cl, 20,54

EJEMPLO VI
Foiraiato de 19-nor-testosterona-cloral hemiacetal 
Se disuelve 3 g do 19-nor-testosterona-cloral hemiacetal, prepa­

rado como se describe en el Ejemplo I, en 15 mi de piridlha, después de lo 
cual so agrega una mezcla de 7,5 al,do anhídrido acético y 2,8 mi de ácido' i*';:?;'
fórmico que se dejó reposar durante.24 hr. Se deja reposar la mezcla de
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25.

reacción durante 4 l/2 hr y después se evapora hasta sequedad. Se recripta- 
liza el residuo a partir de éter y la substancia así obtenida se recrista­
liza a partir de etanol al 96 %. La substancia deseada así obtenida tiene., 
p.f. = 196-197 ac, y el espectro ultravioleta muestra un máximo a 239 ipn 

= 17.300).
Calculado: C, 56,07 y H, 6,05 i Cl, 23,65 
Hallado: C, 56,04 ; H, 6,18 ; Cl, 23,61

EJB4PL0 Vil
19-nor-testosterona-17-fenoxiaeetaldehido hemiacetal

Se agrega 2,7 g da 19-nor-testosterona a una solución de 1,6 g de 
fenoxiacetaldohido en 10 mi de benceno seco, con lo cual se forma inmediata­
mente una solución clara. Después de dejar reposar durante 3 hr a la tempe­
ratura ambiente, so agrega un poco de éter y se vierte la solución en éter 
de petróleo. Se sopara asi una substancia aceitosa. Después de reposar du­
rante un rete, so decanta la fase sobrenadante de la substancia aceitosa, 
que cristaliza mediante el agregado de una pequeña cantidad da éter. Se fil­
tra los cristales, se lava con un poco de éter do petróleo y luego se seca 
al aire a la temperatura ambiente, se obtiene 0,5 g de la substancia desea­
da que tiene p.f. = 124-127 3C. El espectro ultravioleta muastra un máximo 
a 224 ¡yt y 240 mu (on etanol), ( ̂  = 16.100) y ( *̂ = 18.300).

Calculado: C, 76,06 ; H, 8,35 
Hallado: C, 76,11 ;H, 8,39
Siguiendo el procedimiento descripto en el Ejemplo VI para la 

preparación de forniato de 19-nor-testosterona-cloral hemiacetal, pero subs­
tituyendo 19-nor-tostosteroaa-cloral hemiacetal por 19-nor-testostorona-

i -

k

Ü* i
h"'
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fenoxiacetaldehido hemiacetal, se produce el formiato que tiene p.f. - 173- 
175 QC. '

Calculado: C, 73,94 ? H, 7,82
Hallado: C, 73,91 ; H, 7,96

EJEMPLO VIII ¿
19-nor-testosterona-l7-(piridina-4-aldehido) hemiacetal 
Se disuelve 2,0 g de 19-nor-testosterona aproximadamente a 50 ce 

en 3,3 ni de piridina-4-nldehido. Después de reposar durante la noche, se 
filtra los cristales precipitados y se lava con un poco de éter. Después de 
secar al aire a la temperatura ambiente, se obtiene 1,1 g de la substancia 
deseada. Por recristalización a partir de acetona la substancia tiene p.f. = 
135-138 SC. m  espectro ultravioleta muestra un máximo a 240 mu (en etanol), 
¿  = 19.000.

Calculado: C, 75,56 ; H, 8,19 ; N, 3,37
Hallado: C, 75,55 ; H, 8,27 ; N, 3,68

EJE-íPLO IX
19-.cor-testosterona-17-butilcloral hemiacetal 
Se agrega 2,7 g de 19-nor-testosterona a una solución de 2,0 g de 

butilcloral (o.,a,3-trieloro-butiraldehido) en 10 mi de benceno seco, con lo 
cual se obtiene inmediatamente una solución clara. Después de reposar duran­
te 2 l/2 hr a la temperatura ambiente, so agrega 30 mi de éter y se vierte 
la solución en éter de petróleo. Daspués de reposar durante un rato la subs­
tancia se cristaliza, se filtra y se lava con una pequeña cantidad de éter 
de petróleo. Después de secar al aire a la temperatura ambiente, se obtie­
ne 1,6 g de la substancia deseada. Por recristalización a partir de acetato

r

r,
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de etilo, se obtiene un punto de fusión da I54-I36 "C. El espectro ultravio­
leta muostra un máximo a 240 m̂  (en otanol), ^ = 17.400.

Calculado: C, 58,74 ; H, 6,96 ; Cl, 23,64
Hallado: C, 58,56 ; H, 7,09 ; Cl, 23,71
Siguiendo elpprocedimiento descripto en el Ejemplo III, se prepa­

ra acetato de 19-nor-testosterona-butilcloral hemiacetal que tiene p.f. = 
133-136 se y un máximo en el espectro ultravioleta a 240 mji ( ̂  = 17.200). 

Calculado: C, 58,60 ; H, 6,76 ; Cl, 21, e
Hallado: C, 58,69 ;"H, 6,88 ; Cl, 21,48

10. EJEMPLO X
19-nor-testcsterona-cloral hemiacetal (forma de punto de fusión más bajo) 

Se disuelve 6,5 g de 19-nor-testosterona en 10 mi de piridina, 
después de lo cual se agrega 10 mi de doral anhidro. Se agita la mezcla de 
reacción durante 1 br, se agrega 80 mi de agua y sa continúa la agitación 

1 5. durante otra l/2 hr. Se decanta la fase acuosa a partir de la solución acei­
tosa que se precipita, y se recristaliza la substancia luego a partir de 15 
mi de acetona. Se filtra los cristales así obtenidos y se lava la torta de 
filtro con una mezcla de acetona y éter de petróleo (1:1) y se seca. El com­
puesto deseado asi obtenido tiene p.f, = 169-172 se y es un isómero igual 

20. al preparado en el Ejemplo I.
EJEMPLO XI

Acetato de 19-nor-testosterona-cloral hemiacetal (forma de punto de fusión
más bajo)

Se esterifica la substancia preparada en el Ejemplo X siguiendo 
2^  el procedimiento descripto en el Ejemplo III, con lo cual se obtiene la

t í'-3
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substancia deseada que después de recristalización a partir de acetato de 
etilo tiene p.f. - 132-135 SC y un máximo en el espectro ultravioleta a 
240 y  (<̂ = 16.600), ¿aL7])° = + 27,3 a an CHCl̂ .

Calculado: C, 56,96 ; H, 6,30 ; Cl, 22,95 
5. Hallado: C, 56,88 ; H, 6,4 6 ; Cl, 22,78

Este compuesto es un isómero del descripto en el Ejemplo III.

10.

15*

20.

25.

Furanato da 19-nor-testosterona-cloral hemiacetal (forma de punto de fusión
más alto)

La substancia preparada tal como se describió en el Ejemplo X, se 
esterifica como se describió en el Ejemplo V, obteniéndose el furanato de­
seado que tiene p.f. = 229-233 se y un máximo en el espectro ultravioleta a 
245 mp ( ¿ = 26.400).

Calculado: C, 58,20 ; H, 5,67 ; Cl, 20,62 
Hallado: C, 58,16 ;H, 5,72; Cl, 20,54
La substancia así obtenida es un isómero de la descripta en el

Ejemplo V.
Por evaporación a sequedad de los licores madre obtenidos en di­

cho Ejemplo V, y recriotalización del residuo a partir de éter, se puede ob­
tener también la forma de punto de fusión más alto del furanato de 19-nor- 
testosterona-cloral hemiacetal que tiene un punto de fusión de 221-226 °C, 
que después de recristalización de la substancia a partir de etanol al 99 %
subo a 229-233 se.

EJEMPLO XIH
19-nor-testosterona-bromal hemiacetal 
E

' ̂
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En. atmósfera de nitrógeno, se mezcla 2,7 g de 19-nor-testostepopa 
en 5 id de benceno seco y 3,2 g de bromal. El compuesto asteroide se ¿Suel­
ve inmediatamente, pero después de 5 min la mezcla de Toacción se vuelve 
parcialmente sólida dobido a la precipitación del hemiacetal. Se filtra''ln 
substancia precipitada y se lava la torta de filtro con una pequeña cantil? 
dad de éter. Después do socar y recristalizar la substancia a partir de ace­
tona, so obtiene el homiacetal deseado que tleno p.f. =90-92 se.

Calculado: C, 43,26 ; H, 4,90 ; Br, 43,19 
Hallado: C, 43,03 ; H, 5,08 ; Br, 42,91
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10.

15.

20.

1 3
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La Patente de Invención que se solicita en España 
por veinte años, segán la vigente Legislación, con prioridad - 
de la patente inglesa n3 24.462/1960 de 13 de Julio de 1960, 
a nombre de Ehud Abildgaard, cuyo Nombre Comercial es L^VENS 
KEMI3KE F ABRIR VED A.KONGSTED, deberá recaer sobre: "UN ALTOLO 
PARA PRODUCIR NUEVOS Y TERAPEUTICAMENTE UTILIZABLES DERIVADOS 
DE 19-N0R-TESTOSTERONA", según las siguientes, 

R E I V I N D I C A C I O N E S  
1&.- Un mátodo para producir nuevos y terapéuticamente 

utilizables derivados de 19-nor-testosterona hemiacetales y áste 
res de los mismos que tienen la fórmula estructural:

-  17 -

donde es un grupo alifático que puede contener como substitu- 
yentes uno o más átomos de halógeno, grupos aromáticos incluyen­
do un grupo fenoxilo o grupos heterocíclicos, y Rg es un grupo 
hidroxilo o un grupo áster, caracterizado por el hecho de que 
se hace reaccionar 19-nor-testosterona con un aldehido alifático 
que puede contener como substituyentes uno o más átomos de haló­
genos, grupos aromáticos que incluyen un grupo fenoxilo, o grupos 
heterocíólicos, o con un derivado reactivo del ádehido, despuás 
de lo cual se aisla y purifica el hemiacetal así obtenido o una 
o ambas de sus formas esteroisomáricas, o, si se desea ásteres,

A
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se hace reaccionar adicionalmente el hemiacetal, obtenido me­
diante la precedente reacción, con un agente acilante que con­
tiene el grupo acilo que corresponde al ácido con el cual se 
debe esterificar dicho hemiacetal, después de lo cual se aisla 

5. y purifica el áster de hemiacetal así obtenido, o una o ambas 
de sus formas estereoisomáricas, o se puede esterificar indivi 
dualmente las formas separadas estereoisomáricas del hemiacetal 
libre.

28.- "UN METODO PARA PRODUCIR NUEVOS Y TERAPEUTICA-.
10. MENTE UTILIZADLES DERIVADOS DE 19-N0R-TEST0STER0NA", según 19

reivindicación, en el cual se agrega el aldehido utilizado bajo 
la forma de su hidrato.

38.- "UN METODO PARA PRODUCIR NUEVOS Y TERAPEUTICA­
MENTE UTILIZADLES DERIVADOS DE 19-N0R-TEST0STER0NA".-

Segdn queda sustancialmente descrito en la presente 
memoria que consta de dieciocho hojas escritas a máquinas por 
una sola cara.

Madrid, a 13 de Julio 1961.-
L0VENS KEMI3XE FABRIK VED A.KONGSTED,
P.P.


	Bibliographic data
	Description
	Claims



