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Sposéb wytwarzania nowych

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych
i majgcych zastosowanie w terapeutyce 17-p6tace-
tali i estré6w 17-pOtacetali 19-nor-testosteronu
o ogblnym wzorze 1, w ktérym R; oznacza grupe
alifatyczng, ktéra moze zawieraé jako podstawniki
jeden lub wiecej atoméw chlorowca, grupy aroma-
tyczne 1lgcznie z grupa fenoksylowa lub grupy he-
terocykliczne, a R, oznacza grupe hydroksylowsg
lub estrowa.

We wzorze gwiazdka przy atomie wegla grupy
pbélacetalowej oznacza asyaetryczny atom wegla
i wskazuje na brak symetrii w wymienionej gru-
pie, wobec tego zwigzki otrzymywane wedlug wy-
nalezionego sposobu mogg istnie¢é w dwé6ch posta-
ciach stereoizomerycznych.

W pewnych przypadkach obie postacie otrzymu-
je sie w znacznej wydajno$ci i mogg one byé roz-
dzielone i indywidualnie woczyszczone. W innych
przypadkach jedng z dwoéch mozliwych postaci
stereoizomerycznych wytwarza si¢ w przewazajg-
cej iloSci i otrzymuje jg jako jedyny produkt.

Wymienione postacie stereoizomeryczne pélace-
talu lub estru poélacetalu otrzymywane sposobem
wedlug wynalazku réznig sie swymi temperatura-
mi topnienia i przy dalszym opisywaniu obu posta-
ci pochodnych beda odpowiednio oznaczane jako
postaé ,nizej topiaca sie” i ,,wyzej topiaca sie”.

17-pélacetale 19-nor-testosteronu i ich estry po-
siadaja wlasnoSci anaboliczne i androgeniczne,
a jezeli chodzi o obie stereoizomeryczne postacie
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pochodnych 19-nor-testosteronu
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pochodnych, to wykazuja one takg sama aktywnosé
biologiczng, natomiast ich sila dzialania moze byé
nieco rézna.

Szczegblnie interesujgca jest aktywno§é anabo-
liczna tych zwigzkéw z punktu widzenia ich zasto-
‘sowania w terapii klinicznej. W celach terapeutycz-
nych zwigzki mogg byé podawane doustnie lub le-
piej podaje sie je w postaci zastrzykéw, na przy-
ktad w postaci roztworu lub zawiesiny wolnego
p6tacetalu lub jednego z jego estr6w w oleju lub
w postaci zawiesiny wodnej substancji krystalicz-
nej. Do tego celu szczegblnie nadajg sie estry péi-
acetalu, poniewaz sg 'one bardziej trwale w obec-
no$ci wody niz same wolne pélacetale.

Stwierdzono, ze gdy grupe 17-hydroksylowg
19-nor-testosteronu przeksztalci sie w grupe p6i-
acetalowg lub grupe estrowg pétacetalu, to otrzy-
mane pochodne dzialaja dtuzej niz na przyklad fe-
nylopropionian 19-nor-testosteronu lub inne estry
19-nor-testosteronu.

Dzialanie to wykazano na samcach szczuréw
w do§wiadczeniu, w ktérym kazde zwierze z jednej
grupy szczuré6w otrzymalo pojedyficzy zastrzyk
3 mg furanianu chloralopétacetalu 19-nor-testoste-
ronu (postaé nizej topigca sie) rozpuszczonego w
oleju, za§ kazde zwierze z drugiej grupy otrzymato
pojedyficzy zastrzyk 3 mg tej samej substancji

‘w postaci wodnej zawiesiny krystalicznej, a kazde

zwierze z grupy kontrolnej otrzymato poi_edyﬁcq

vke core 469[€D
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] .
zastrzy 3 mg femylopropionianu 10-nof-testéste-
ronu rozpuszczonego w oleju.

10 zwierzat z kazdej grupy zabijano po 1, 2, 3, 4,
i 8 tygodniach po otrzymaniu zastrzyku, a prze-
cietny ciezar mieénia zebrany z sekcjowanej gru-
py zwierzat traktowano jako miarq aktywnosci
anabolicznej rozwazanego zwigzku steroidowego.

Liczby w ponijzszej tablicy wskazujg wymieniony
ciezar w mg; stwierdza sie diuzej trwajace dziala-

nie furanianu chloralopélacetalu 19-nor-testostero- .
_nu {postaé nizej topigca sie) w porbwraniu z dzia- -

" _laniem fenylopropionianu 19-testosteronu.

‘Tablica

Gigiar migénia (diwigacz) mg po:
fte 2t 4te By

fenylopropionian
19-nor-testosteronu
3 mg w. oleju

furanian chloralopé6i-
acetalu 19-nor-testoste-
ronu (postaé¢ nizej to-
pigca sie)

3 mg w oleju

277 865 10,7 18,1

269 439 499 315

ta sama substancja
3 mg w wodnej zawie-
sinie, czgstki o wymia-

rach 10 x 203 402 292 254

Précz tego wykazano u zwierzat doS§wiadczalnych,
ze sbosunek pomiedzy dzialaniem anabolicznym
i androgenicznym pélacetali i estréw pélacetali
19-nor-testosteronu zmienia sie¢ w bardzo pozada-
nym kierunku.

Tak na przyklad dzialanie anaboliczne octanu
chlaralop6lacetalu 19-nor-testosteronu (postaé wy-
#ej topigca sig) jest réwne dziataniu fenylopropio-
nianu 19-nor-testosteronu, podczas gdy dzialanie
androgeniczne wymienionego octanu pélacetalu
wynosi jedynie okolo 60% dzialania wspomnianej
substancji, tak e actan chloralopéiacetalu 19-nor-

 testosteronu jest szczegblnie odpowiedni dla poda-

¥

wania pacjentom leczonym na drodze chirurgicz-
nej w celu skrécenia okresu ich rekonwalescencji;
w takim przypadku obnizone dzialanie androge-
niczne leku jest pozgdane.

. ‘W sposobie wedlug wynalazku 19-nor-testosteron
poddaje sig reakcji z aldehydem alifatycznym, kt6-
ry moze zawieraé¢ jako podstawmiki jeden lub wie-
cej atoméw chlorowca, grupy aromatyczne lacznie
z grupg fenoksylows, lub grupy heterocykliczne,
albo tez ze zdolng do reakcji pochodng aldehydu,
przy -czym otrzymuje sie poblacetal w postaci ra-
cematu albo jedng lub obydwie jego postacie ste-
reoizomeryczne, ktére wydziela sie i oczyszcza,

albo w celu otrzymania estru, pdlacetal otrzymany

wedlug wyZej wymienionej fegkeji poddaje sie: tta-
‘stepnie reakcjl- ¢ czynniklem acylujgcym, przy
‘czym, otrzymuje sie ester pélacetalu w postaci ra-
cematl aibo w jednej lub w obydwu postaciach
&toreolzbitteryeanych, kiére wydziela sie i oczysz-

10 ..
* *stawieniu na noc.
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-ezd. Wydzielone postacie stereoizomeryczne wolne-
go pbélacetalu moga byé tez indywidualnie estry-
tikowane. S
Reakcje prowadzi sie w rozcieficzonym roztwo-
rze sktadnikéw, na przyklad przez rozpuszczenie
19-nor-testosteronu w odpowiednim rozpuszczal-
niku i dodanie aldehydu. Jako rozpuszczalnik moze
byé uzyty réwniez sam aldehyd. Jezeli proces pro-
wadzi sie w temperaturze okolo 20°C reakcja moze
byé zakoficzona w ciggu kilku godzin lub po pozo-

Jako rozpuszczalniki stosuje sie na przyklad:
benzen, toluen, eter, dioksan, pirydyna lub podobne
rozpuszczalniki.

Jak wiadomo, aldehydy i alkohole moga w odpo-
wiednich warunkach reagowaé do acetali i p6tace-

_ tali, przy czym uzyskuje sie wysokg wydajnosé.

Wiadomo dalej, Ze w reakcji z wodg niektére alde-
hydy przeksztalcaja sie w wodziany. Ta reakcja
jest analogiczna do tworzenia acetali i pélacetali,

* ‘tak Ze aldehydy zdolne do tworzenia wodzianéw sg

zwykle réwniez zdolne do tworzenia acetali i p6l-
acetali. -

Aldehydami najlepiej nadajacymi sie jako mate-
rialy wyjsciowe w sposobie wedhig wynalazku sg:
chloral, fluoral lub inne chlorowcowane aldehydy
alifatyczne, jak na przyklad a, a, f-tréjchlorobuta-
nal oraz aromatyczne lub heterocykliczne podsta-
wione aldehydy alifatyczne jak ma przyklad alde-
hyd fenoksyoctowy lub aldehyd pirydynowy.

- W sposobie wedlug wynalazku aldehyd moze byé
dodawany do 19-nor-testosteronu w réwnowazni-
kowych iloSciach lub moze byé tez dodawany nad-
miar aldehydu. Pr6cz tego aldehyd moze byé sto-
sowany w postaci jego pochodnych zdolnych do re-
akcji. W tym celu szczeg6lnie odpowiednie sg wo-
dziany. Tak na przyklad wodzian chloralu, wodzian
bromalu lub wodzian fluoralu mogg byé uzyte od--
powiednio zamiast chloralu bromalu lub fluoralu.

Jezeli reakcje prowadzi sie jak opisano wytej,
t0 19-nor-testosteron rozpuszcza sie zwykle po
pewnym czasie przez wytrzgsanie mieszaniny re-
alcyjnej. W toku reakcji pélacetal moze sie wy-
traci¢ lub wytrgca sie go po zakoficzeniu reakeji
przez dodanie do mieszaniny sktadnika zmniejsza-
jacego rozpuszczalno$é produktu reakeji.

Gdy powstaje jedna z dwéch mozliwych postaci
‘pélacetalu w przewaZajgqcej iloéci, mniejsza ilo&é
drugiej postaci rozpuszcza si¢ zwykle w mieszani~
nie reakcyjnej, z ktérej pélacetal wytrgqea sie.
Otrzymany surowy poOlacetal oczyszcza sie latwo
przez zwyklg krystalizacje.

Jezeli jednak wymieniona reakcja daje duze wy-
dajno$ci obu postaci stereoizomerycznych, to mogsg
one byé rozdzielone, na przyklad przez poddanie
surowego produktu dalszej krystalizacji, uzywajge
w tym celu rozpuszezalnikéw takich jak alkohole,
estry, estery i ketony lub mieszanin tych rozpusz-
czalnikéw, przy czym oirzymuje sie przynajmniej
jedng z dwb6ch mozliwych postaci. W razie potrzeby
drugg postaé wydziela sie przez odparowanie lu-
géw macierzystych i oczyszczanie pozostaloscl. *

W pewnych przypadkach oczyszczanie pochod-
nych lub proces rozdzielania obu postaci ulatwia
estryfikacja wolnych grup hydroksylowych zawar-
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tych w grupie pbéacetalowej, przed przeprowadza--

niem procesu krystalizatii, gdyt estry .w. wielu
przypadkach latwiej krystalizujy niz odpowiednie
wolne pélacetale.

Pr6cz tego pewne estry posiadajg wiasciwodci,
ktére s przydatne do _szc:legblnych celédw terapeu-
tycznych; wykorzystanie aktywnofici fizjologiczne
zwigzku sterydowego zalety w wielu przypadkach
od postaci w jakiej jest on podawany.

" Przez estryfikacje wolnej grupy hydroksylowej

" w grupie pélacetalowej tworza sie stabo rozpusz-

czalne w wodzie estry, ktére majg szczegblnie ko-
rzystne wiasnoéci z punktu widzenia diugotrwalo-
§ci dzialania.

Grupami kwasowymi nadajgcymi sie mnajlepiej
jako skladniki estrébw pélacetali otrzymywanymi
sposobem wedlug wynalazku sg na przyklad gru-
py: formylowa, acetylowa, propionylowa, butyry-
lowa, izobutyrylowa, cyklopentylopropionylowa, fe-
nylopropionylowa, furoilowa, enantylowa, glicylo-
wa, sukcynilowa i glutarylowa lub podobne grupy

Z drugiej strony przez ekstryfikacje wolnej gru-
py hydroksylowej w grupie pélacetalowej, na

przyklad aminokwasami lub jedng z grup karbo--

ksylowych kwasu bursztynowego, powstajq estry,
ktérych sole z kwasami lub zasadami, wzglednie
szybko rozpuszczajq sie w wodzie.

Wynalazek objagniajgq nizej podane przyklady

Przyklad I. Pélacetal 19-nor-testosteronu-17-

'-chloralu (postaé wyzej topigca sig).

-'2,7 g 19-nor-testosteronu dodaje sie do roztworu

1,7 g bezwodnego chloralu w 10 ml suchego benze-
nu. Po paru minutach otrzymuje si¢ klarowny roz-
twér, a po okolo 10 minutach roztwér catkowicie
sie zestala. Po pozostawieniu na okolo dalsze 10
minut stalq substancje odsacza si¢ i przemywa
malg ilofciq benzenu i eteru naftowego. Po wysu-
szeniu w temperaturze pokojowej otrzymuje sie
3,6 g substancji. Po przekrystalizowaniu z octanu
etylu substancja posiada temperature topnienia
184—186°C, Widmo w ultrafiolecie wykazuje mak-
simum przy 240 myu (w etanolu), & = 17,400,

C 56,95; . H 6,45; Cl 25,22
C 5§7,19; H 6,52; Cl 25,22

" Obliczono:
Znaleziono:

Przyktad II. Pé6lacetal 19-nor-testosterono-
-17-chloralu (postaé wyzej topigca sie).

6,5 g 19-nor-testosteronu rozpuszcza sie w 26 ml
bezwodnego chloralu i mieszanine wytrzgsa sie. Po
dwéch minutach substancja zaczyna wytrgcaé sie
i po wytrzgsaniu w ciggu dalszych 15 minut tak
wytrgeong substancje wydziela si¢ przez odsgcze-
nie. Placek filtracyjny przemywa sie benzenem
a nastepnie suszy. Tak otrzymany produkt jest
identyczny z otrzymanym w przykladzie I

Przyktad TII. Octan pélacetalu 19-nor-tes-
tosterono-17-chloralu. (postaé wyzej topigca sie).

2,0 g pélacetalu 19-nor-testosterono-17-chloralu
rozpuszcza sie w mieszaninie 6 ml bezwodnej piry-
dyny i 6 ml bezwodnika octowego. Po pozostawie-

10
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niu na 17 godzin w temperaturze pokojowej roz-
twor odparowuje sie¢ w prézni na 1aZni parowej do
konsystencji syropu. Pozostalo$§¢ rozpuszcza sie
przez ogrzewanie w 96% etanolu i po odstaniu
w lodéwce wytracone krysztaly odsgcza sie, prze-
mywa malq iloscig 96% etanolu i suszy w tempe-
raturze pokdjowej. Otrzymuje sie przy tym 1,1 g
2gdanej substancji. Po przekrystalizowaniu z 96%e
etanolu, substancja ma temperature topnienia
1650—151°C, Widmo w ultrafiolecie wykazuje mak-
simum przy 239 mu (w etanolu), § = 17,400.

Obliczono:
Znaleziono:

C 56,97; H 630; Cl 22,93
C 56,96; H 656; Cl 2268

Przez zastosowanie bezwodnika propionowego
zamiast bezwodnika octowego otrzymuje sie wyzej
opisanym sposobem propionian péiacetalu 19-nor-
-testosterono-17-chloralu. Otrzymany propionian
posiada temperature topnienia 102—104°C i maksi-
mum przy 239 mu w widmie ultratﬂoletowym

(& = 16,800).

Przyktad IV. IzomaSlan pélacetalu 19-nor-
-testosterono-17-chloralu.

8,3 g pélacetalu 19-nor-testosterono-17-chloralu
otrzymanego jak opisano w przykladzie I roz-
puszcza sie 'w 15 ml pirydyny. Roztwér ochladza sie
do temperatury —20°C, nastepnie dodaje si¢ kropla-
mi w atmosferze azotu 3 g chlorku kwasu izomas-
lowego. Mieszanine reakcyjng miesza sie¢ w ciggu
15 minut w temperaturze —20°C a nastepnie umiesz-
cza sie w lodéwce, posiadajgcej temperature - 2°C,
w ktérej pozostawia sie ja na 2 doby.

Nastepnie mieszanine ‘reakcyjng dodaje sie do
mieszaniny 100 ml eteru i 100 ml octanu etylu i fa-
ze organiczng ekstrahuje sie dwukrotnie 50 ml 2n
kwasu siarkowego, jeden raz wodg, dwukrotnie 50
ml 2n wodorotlenku sodowego i w koficu woda.
Po wysuszeniu fazy organicznej nad NasSO,, od-
parowuje sie ja w préini do suchosci a oleistg po-
zostalo$é przekrystalizowuje sie z 80% metanolu
Krystaliczna substancja zawiera jeden mol krysta-
lizacyjnego metanolu a jej temperatura topnienia
wynosi 85—87° C. Widmo w ultrafiolecie wykazuje
maksimum przy 293 mu (¢ = 18,900).

Obliczono: C 57,31; H 7,12; Cl 20,30
Znaleziono: C 5739; H 7,03; Cl 21,19

Przyktlad V. Furanian pé6lacetalu 19-nor-tes-
tosterono~17-chloralu (postaé nizej topigca sie).

Postepuje sie wedlug sposobu opisanego w przy-
kiadzie IV, lecz stosujgc chlorek furoilu zamiast
chlorku kwasu izomastowego. Otrzymuje sie fura-
nian o temperaturze topnienia 121—122°C, po prze-
krystalizowaniu .z 96% etanolu. Widmo w ultratio-
lecie wykazuje maksimum przy 246 mu (e = 286,800).

Obliczono:
Znaleziono:

C 58,20; H 5,67, Cl 20,62
C §7,98; H 5,71; Cl 20,54

Przyktad VL Mréwczan pétacetalu 19-nor-
-testosterono-17-chloralu.

3 g poblacetalu 19-nor-testosterono-17-chloralu
spreparowanego jak. opisano w przyklatl_zie I roz-
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puszcza sie w 15 ml pirydyny, nastepnie dodaje sie
mieszanine 7,5 ml bezwodnika octowego i 2,8 ml
kwasu mréwkowego, ktérg uprzednio pozostawio-
no na 24 godziny. Mieszanine réeakeying pozostawia
sie na 4!/: godziny, a mastepnie odparowuje sie do
suchoéci. Pozostalo€¢ przekrystalizowuje sie z ete+
ru i tak otrzymang eubstancje w dalszym ciggu
przekrystalizowuje sie z 96% etanolu. Tek otrzy-
mana substancja posiada temperature topnienia
196—197°C i wykazuje maksimum w widmie ultra-
fioletowym przy 230 mu (¢ = 17,300).

C 56,07, H 6,05;
C 56,04; H 86,18;

C1 23,65
Cl1 23,61

Obliczono:
Znaleziono:

Przyklad 'VIL Pélacetal 19-nor-testosterono-
-17-aldehydu-fenoksyoctowego.

2,7 g 19-nor-testosteronu dodaje sie do roztworu
1,8 g aldehydu fenoksyoctowego w 10 ml bezwod-

nego benzenu, przy czym powstaje natychmiast

klarowny roztwér. Po staniu przez 3 godziny

15

w temperaturze pokojowej dodaje si¢ nieco eteru

i roztwér wlewa sie do eteru naftowego. Oddziela
sie przy tym oleista substancja. Po odstaniu przez
chwilg, unoszgcg sie¢ faze dekantuje si¢ od sub-
staneji oleistej, ktéra krystalizuje po dodaniu ma-
lej iloSci eteru. Krysztaly odsgcza sie, przemywa
malg iloScig eteru naftowego, a nastepnie suszy na
powietrzu w temperaturze pokojowej, otrzymuje
sie 0,5 g zgdanej substancji o temperaturze topnie-
nia 124—127°C. Widmo w ultrafiolecie wykazuje
maksimum przy 224 mu i 240 mu w etanolu, (¢ =
'18,100) i (¢ = 18,300). :

C 76,06; H 8,35
C 76,11; H 839

Obliczono:
Znaleziono:

Wedlug postepowania opisanego w przykladzie
‘VI dla preparatyki mréwczanu pélacetalu 19-nor-
"-testosterono-17-chloralu lecz zastepujac poélacetal
‘'19-nor-testosterono-17-chloralu  pétacetalem 18-
-nor-testosterono-17-aldehydu fencksyoctowego
otrzymuje sie mréwczan o temperaturze topnienia
- 173—175°C.

C 73,94, H 7,82
C 7391, H 7,96

Obliczono:
Znaleziono:

Przyktad 'VIII. Pélacetal 19-nor-testostero-
no-17-(pirydyno-4-aldehydu).

45

2,0 g 19-nor-testosteronu rozpuszcza sie ‘w tem- -

peraturze okoto 50°C w 3,3 ml pirydyno-4-aldehy-
du. Po staniu przez noc, odsacza sie wytrgcone
krysztaly i przemywa malg iloScig eteru. Po wy-
suszeniu na powietrzu w temperaturze pokojowej
otrzymuje sie 1,1 g substancji. Po przekrystalizo-
~waniu z acetonu substancja posiada temperaturg
topnienia 135—138°C. Widmo w ultrafiolecie wy-
kazuje maksimum przy 240 mu (w etanolu), (¢ =
19,000).

C 7556; H 8,19; N 3,67
C 7555; H 827; N 3,68

'Obliczono:
Znaleziono:

"Prz vyktad IX. [Pélacetal 19-nor-testosterono-
-17-a, a, f-tréjchlorobutanalu.

2,7 ¢ 10-nor-testosteronu dodaje sig do roztwo-
ru 2,0 g e, a, f-tréjchlorobutanalu 'w 10 ml bezwod-
nego benzenu, przy czym mpowstaje natychmiast
klarowny roztwér. Po staniu przez 2—2'/s godziny
w temperaturze pokojowej dodaje sie 30 ml eteru
i roztwoér wlewa si¢ do eteru maftowego. Po staniu
przez chwile substancja krystalizuje, -odsgcza sie ja
i przemywa malg ilofcia eteru naftowego. Po wy-
suszeniu na powietrzu w temperaturze pokojowej
otrzymuje sie 18 g 2gdanej substancji. Widmo
w ultrafiolecie wykazuje maksimum przy 240 mu
(w etanolu), ¢ = 17,400,

C 58,74; H 6,96; Cl 28,64
C 58,56; H 7,09; Cl 28,71

Obliczono:
Znaleziono:

Wedlug postepowania opisanego w przykladzie
III preparuje si¢ pélacetal 19-nor-testosterono-17-
butylo~chloralu o temperaturze topnienia 133—136°C
i maksimum w widmie ultrafioletowym przy 240
mu (¢ = 17,200).

C 58,60; H 6,76; Cl 21,63
C 68,69; H 6,88; Cl 21,48

Obliczono:
Znaleziono:

.Przyktad X ©Pélacetal 19-nor-testosterono-
-17-chloralu (postaé nizej topigca sie). o
8,5 g 19-nor-testosteronu rozpuszcza si¢ w 10 ml
pirydyny, nastepnie dodaje si¢ 10 ml bezwodnego
chloralu. Mieszanine reakcyjng miesza sie w ciggu
czterech godzin, dodaje 80 ml wody i mieszanie
kontynuuje si¢ dalej w ciggu pét godziny. Faze
‘wodng dekantuje sie z nad oleistej substancji, kt6-
ra wytrgca sie i te ostatnig przekrystalizowuje sie
z 15 ml acetonu. Otrzymane krysztaly odsgcza sie
i placek filtracyjny przemywa mieszaning acetonu
‘i eteru naftowego (1:1) i suszy. Zwigzek ten ma
temperature topnienia 169—172°C i jest izomerem
‘zwigzku spreparowanego w przykladzie I.

Przyklad XI Octan 19-nor-testosterono-17-
-chloralopélacetalu (postaé nizej topigca sig). Sub-
stancje spreparowana w przykladzie X estryfikuje
sie wedtug postepowania cpisanego w przykladzie

I, Otrzymana substancja po przekrystalizowaniu

z octanu etylu ma temperature topnienia 132—135°C
i maksimum .w widmie ultrafioletowym przy

240 mu (¢ = 186,600). [a] ’5" = 4 27,3 w CHC).
‘Obliczono: C 56,96; H 6,30; Cl 22,95
Znaleziono: C 56,88; H 6,46; Cl 22,78

-Zwiazek ten jest izomerem zwiazku opisanego

W przykladzie IIL

- Przyktad XII. Furanian po6lacetalu 19-nor-
-testosterono-17-chloralu (postaé wyzej topigca sie).
Substancje spreparowang jak opisano w przykila-
dzie X estryfikuje sie jak opisano w przykladzie V,
otrzymuje si¢ przy tym 2gdany furanian o tempe-
raturze topnienia 229—233°C i maksimum w wid-
mie ultrafioletowym przy 245 mu (¢ = 26,400).

C 58,20; H 567; Cl 20,62
C 58,16; H 572; Cl 20,54

Obliczono:
Znaleziono:

Tak otrzymana substancja jest izomerem sub-
stancji opisanej w przykladzie V.
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Przez odparowanie do suchofci lugéw macierzy-
stych otrzymywanych we wspomnianym przykla-
dzie V i przekrystalizowanie pozostalofci z eteru
mozna réwniez otrzymaé wyzej topigcg sie postaé
furanianu poélacetalu 19-nor-testosteronochloralu
o temperaturze topnienia 221—226°C, ktéra po
przekrystalizowaniu substancji z 99%e etanolu wzra-
sta do temperatury 229—233°C.

Przykltad XIII. Pétacetal 19-nor-testostero-
no-17-bromalu. W atmosferze azotu mieszajgc roz-
puszcza sie¢ 2,7 g 19-nor-testosteronu z 5 ml bez-
wodnego benzenu i 3,2 g bromalu. Zwigzek stery-
dowy rozpuszcza sie natychmiast, lecz po 5 minu-
tach mieszanina reakcyjna czeSciowo zestala sie
z powodu wytrgcania sie pé6lacetalu. Wytragcong
substancje odsgcza sie i placek filiracyjny prze-
mywa malg iloScig eteru. Po wysuszeniu i przekry-
stalizowaniu substancji z acetonu otrzymuje sie
pélacetal o temperaturze topnienia 90—92°C.

Obliczono: C 43,26; H 4,90; Br 43,19

Znaleziono: C 43,03; H 508; Br 42,91

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania mnowych pochodnych 19-
-nor-testosteronu i ich estréw o wzorze 1, w kt6-

10

15

10

rym R, oznacza grupe alifatyczng, ktéra moze .
zawieraé jako podstawniki jeden 1lub wiece}
atom6é6w chlorowca, grupy aromatyczne lgcznie
z grupg fenoksylowg lub grupy heterocykliczne,
a R, oznacza grupe hydroksylowa lub grupe
estrowq, znamienny tym, Ze 19-nor-testosteron
poddaje sie reakcji z aldehydem alifatycznym,
ktéry moze zawieraé jako podstawniki jeden
lub wigcej atoméw chlorowca, grupy aroma-
tyczne 1gcznie z grupg fenoksylows, lub grupy
heterocykliczne, albo z reaktywng pochodng
aldehydu, przy czym otrzymuje sie poélacetal
w postaci racematu albo w jednej lub dwéch je-
igo postaciach izomerycznych, ktére wydziela si¢
i oczyszcza, albo tez o ile pozadany jest ester,
otrzymany poétacetal poddaje sie dalej reakecji
z czynnikiem acylujgcym, przy czym otrzymuje
sie ester pblacetalu w postaci racematu albo
w jednej lub dwéch postaciach stereoizome-
rycznych, ktére wydziela sie i oczyszcza, lub tez
rozdzielone postacie sterecizomeryczne wolnego
pblacetalu estryfikuje sie indywidualnie.

Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze ja-
ko reaktywng pochodng aldehydu stosuje sie
wodzian.

v
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