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in la Patente FPrincipal e 205.522 se ha descrito un
procedimiento pars la obtencidn de preparados inyectables
altamente concentrados de hormonas esterofdicas, los cuales
se prestan para formar depdsitos de howzionas en ¢l orsaniamo.

&l obvjeto de la presenve solicitud de setente se refiere
& otro medio pava logiar el umisuo resultado. Ya se ha inten—
=tado 1'esolver de diversos nodos gl provlema ¢e voner & dis-
posicidn del orcanismo vivo las hormonss esterofdicas en una
forma aproximada & la de la secrecidn natural dGe las ~ldndu—
~las, esto es, de un wodo Lo mas uniforme posible, sin que
haya que realizar constantemente a pequefics intervelos nueva
inyeccidn de pequeiias cantidades. &8i se ha querido, por
e jexplo aprovechar el conocimiento de gue las hormonas aste—
-rofdicas en forma esterificada, de modo cspecial como &zte-

~res con dcidos carboxflicos nés elevados ( por ejemplo, como
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€steres del fcido estefrico o del benzdico ) presentan una
accidn llamada protraida, la cual provablemente se debe a
gue tiene que disociar el cuerno primeramente el grupo
estéreo antes de que mueda hacerse activa la hormona y a
que esta disociacidn en el cuerpo tiene lugar al tratarse
de 4steres algo elevados s0lo POCO & DOCO o=

Se comprende que con estos presupusstos pudieran y
debieran propinarse de una vez grandes cantidades individu-
ales de &steres de hormonas esterofdicas .-

Desgraciadsments esta posibilidad tedrica no ha po-
~dido aprovecharse totalmente en la prdctica, pues los éste-
-res hasta ahora conocidos no eran suficientemente solubles
en los disolventes usuales, de suerte gque resultaban dema—
-siedo grandes los volumenes de disoluciones de hormonas
para una inyeccidén que contuviesen las cantidades necesarias
de &stas .-

En la Patente rrincipal al principio mencionada se
he indicado ya un primer camino pars bordesr este dificultad
al obtener prenarados inyectables de concentracién suficien-
temente elevada, a saber, el empleo de masas fundidss de
ésteres, en luger de las disoluciones oleosas que no pueden
prepararse con comcentracidn suficiente .-

En la latente idicional 1i2203,865 se ha seflalado
como sepundo cemino el empleo de mezclas de hormonas este-—
fofdicas de pajo punto de fusidén con sustancias rsductoras
del punto de iusibn .-

oigndiendo el desarrollo de estos métodos se ha descu—

i Ssteres hnmghba ahora no

bierto gue hay wderds une serie

-

yreparades yue se distiagren poxw su sclubilidad sorprenden—
—~temente eleveda en los disolventes ususles pera las inyeco—
—cicnss. w0 era esto de esperar, pues tanto los &steres

antigusnente conocicos de los dcidos prasos inferiores Como
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tambien los hasts ahora conocidos de los deidos grasos més
elevados noseen solubilidades notablewentse malas en los
eaceites en cuestidn, cowc se desprende del siguiente cuadro
compargtivo de sus solubilidades & la temperaturs del local
en milfgramos por cada centfimetro edbico de dos representan-
~tes tipicos de los disolventes :

iceite de Sésamo : Aceite de Colza

Teatosterona 2

L ) mg. 2 mg.
rropionato de Testosterona 12 nmg 18 mg
Benzoato de l'estosterona,menos de 2 mg mnenos de 2 mng
Pregnenol-(3)-ona(20) - - 1 ng - - 1 mg
Lcetato de rregnenol—(sf-ona(20) 20 mg 15 mg
benzoato de Fregnencl—(3PB)-ona(20)

menos de 2 mg - - 2 ng
Demoxicorticosterona 8 mg 7 ng
icetato de vesoxicorticosterona 4 mg 2 nmg
butilato de desoxicorticosterona 15 mg 4 nmg
ralmitato de desoxicorticosterona 10 ng 5 ng
mstradiol g O mg
wonobenzoato cgtradiol-),menos de 1 ng 2 ng
vipropionato estradiol-;,17 20 mg

La natursl bifsqueda de olros disolventes mds adecuados tam-—
-poco he conducido hasta ahora & resultados satisfactorios
o ceusa del esitreciio conpo de seleceidn irmwuesto nor la
toleranelia -

Yeniendo en cuenta la mala solubilidad notablemente
uniforie de los Esteres hagsto aliora conocidos, entre los
cue se encuentran lc Liismo los de £cidos also clevados que
los ¢e wds bajos, no se pudo sospechar gque los ésteres inter-
-medios entre aguellos habrian de comportarse de modo cSen—
-~cielmente distinto .-

k] 3 s

Yanto wfs sorpremicnte 5 el descubrimiento o gus
i P S, G LA S ey Sl relles A E [ ST
foterass e Sclaos adlifaticos con nEds de 3 dtomos de
carvbono, espocicliente los. que ilevan 4 o 14 dtomos de
carovono, (us pucden ew terbien ramificades o wls o menos
soturados, se distinguen poi una solubilidad esencialnente

aés elevada, wgto se verd en alsunos sjemplos

sjeumlo 1
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sientras gue pare log Ssteres de L7-ehinil esiradiol

- P

la solubilidad a lo temperatara del local por 1 cmd de

62}

aceite de sdsemo es solo de unos 2U ng poara 6l 3-mononro—
—~pionato, ¥ el acetato e¢s todavia menos soluble, las solu-—
bilidades para el butirato son superiores a 1W ng, vera
el velerisnato, capronato enantato superiores a 75 mg y
pare el caprilato superiores a 150 ng.

La preperacidn de estos €otercs haste shora no cescri-
—tos puede efectuarse segun las siguientes prescripeiones.

&. ) Cbtencidn del monobutirato de 1l7-etinilestradiol.

5 g de etinilestradiol, 20 om3 de piridina y 10 cmj’ de

anhfdrido del £cido butfrico se calientan a 125¢ durante
hora y media. Lespués de eniviar se trata con agua agitando
¥ con precauncidn el wroducto de la reaccidn. Se sigue luego
agzitando bien duranie varias horas a la temperaturs del
locel y se recoje luezo en éter. ila disolucidn etérea se
lave despues sucesivaulente con.nzsu4, ol lavlh dil., ¥y
nuevonente con u,U. «l concentrar por evaporacidn el &ter
e obtiene el €ster iupuro como regsiduo oleoso gue despues
de repeildis cristulizaciones en fier-liesmno funde o 77-732.

V. ; Ubtoneidn de wonovalericnato de 17-etinilosbiadiol
Lo reaceidn v elaborzcidn se efestun do nlodo znlogo & los
de la preparecidn del butirato. runto de fusidn del Soter
puro despues de recristalizado rexoetides veces en $ter-hexa

-0, 9u-99¢ .

c. ) Ubtencidn de nonocepronato de l7—etinilssitradiol.
La resceidn y elaboracidén sndlogns o las de la prevaracidn
del butirato. runto de fusidn del Sster puro destuds de
recristalizado rexnetidas veces eun éter—hexano, 71l-72¢ .

d. ) OUbtenecidn de monocenantato de 17—etiRilestradiol.
La reaccifn y elaboracidn andlogas & las de la preparacién

del butirato. ilunto de fusidn ael Ester puro despuds de
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recristalizado repetidas veces en &ier-hexano, o7-38¢2
e.} ubtencidn del monocaprilato de 17-etinilestradiol.
Lo reaccidn v slaborscidn andlogas & las Ge la preparacidn
del butireto. Xunto de'fusidn del éster puro despues de

RN

recristelizado repetida s veces en éter-hexano, 57-53¢ .,

Liemplo 2

«lentras que por ejemplo, de los &steres de la testosterona
la solubilidad del wmonopropionato en 1 cm3 de aceite de
sésamo es a la& temperatira del local inferior a 15 mg y

la del monobenzoato inferior a 2 mg, se disuelven del capro-
-nato m€s de 550 mg, del enamtato mfds de 00 mg ¥ cel canpri-
-lato mds de oU0 mg. fstas colubilidades nueden todavia
elevarse considerablemente mediante la preparacidn de
rnezclas de €steres diversos. La mescla de triésteres puede
di este modo hacerse casi ilimitodaiente soluble en el
aceite de sésamo.

La cbtencibn de los Euteres hagta achors no Gescritos
ael £eido caprbaico, del ecaprilico y del endntico, puede
realizarse del modo usual, por ejewwlo, por &l sisulente
wudtodo

Gey Ubtenciln del coaproncto de testbosterona.
Uaa mezcle de 10 g de tbestosserona, 49 cum) de piridina y

20 oy de annfurvido der &cido caprdnico ce colilenta o

o

voscle de recceidn enfriada

125¢e ¢cuwnte aowa o

Se CoBCOoLpOnE ¢oil o g apgitendo ¥y enfriando. uvespuds de
largo reposa a temperatmras inferiores a las del local,
se extrae con dter ¥ la disolucidn otérea se lava sucesi-
~vamente con Seide sulfdrico diluido, weue, lejfa ds sosa
cafotice ©i 5 v nuevauneatc cou toua. ol Stor iUPUZO que
guedn ol concentier -ow oviporanidn io disolucidn etdiea

seeoade, Cetgues do recvisltelisado wepelldns veces on
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seniono, funde a 44,5-402 .-

L) vibbenceifa cel vnoatato e tostosisrona.
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eupiesnso anhfdrido dol deido eniniico y se obtiene emantato

de teambosterons con nuunso de fusidn 36_57’59 —
Ce) whbiteucidn ce cagrilato de testosterons.
Le i-unal oco se coticne de testosterona y anhidrido de

dcido ceprflico, capiilato ce testosteronz de ¥, 44-452 -

wjeuplo 5
A ————————————
dratandose de desoxicoriticosiercrna sl nfximo de solubi-
~1lidad ¢ue ge logxa con los &utires de los feidos 108,

pusée carbien se clurvemente. Las golubilidodes

DO GhH Ge &Celite o SeLrwio som oo L. o zohurse ac cal
S ) ]

{ wutewwato
{ L8008 GG D g

ila outsneidn del caswileto hesta ahora desconocido

de la desoxicorticosterona vuzde coterificarse £sta de

nodeo andloilo & covo s¢ i aescrito en los cjemslos antoe—

~liowane wuunien se ejezydo 31 simaisnte ndtodo:

Lol

o)
i

Uotoneida ©o onvmiinto (2L 46 Trsrneno— 5i—a4iok—{51 .21

1,72 g de 2l—ticuo=prernenol-{))-ona-{2uU) se disuelven en
12 ciny de Jfeido caprilico calentondo lentanente hasta GO
7 dejando & esta tewperetura dursnte 20 pinutos hasta cue
s& terviine &l dusyiendiniento de nitrdseno. LuEgo se
seyors al vacio por destilacidn ¢l £eico coprflico a 135e.
LVespuss de recristelisar on hexano quedan 1.65 gz, uste

proauecce se purifica en disolucidn clorofdimica mediente
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g pegueins colwmsa de nlej se azita con disolucidn

2
de ﬁandOj v apua y se recristallisza en hexano. ol canyilato
de pregnenodiol-ona obtenido tiene un ¥ de 75-8C¢ .-

Obtencidn de caprilato de desoxicorticosterona parti

endo de canrilato—21 de presneno—{(5)—diclt—{%,21)=ona—-(23).

750 ng del anterior caprilato de »regneno-dicl-one se
disuelven en oU cm3 de toluol seco y se tretan con 10,5
cm3 de ciclohexanona. sn ls disclucidn hirviente se hacen
entrar a gotas 3,5 cmd de disolucién de iscyropilato de
alumino (unos 25%) v se mantiene en ebullicidén durante 25
minutos. Lunego se agregan 0,22 cm3 de deido acético cuista-
lizable y despuds de enfriar se somete la disolucidn a la
destilacidén con vapor (e ague en nresencia de 2,5 g de
sflice. ®l residuo se separe por aspiracidn, se seca y se
extrae con acetona,., Uespues de separar por destilacidn la
acetona, se disuelve en hexanc y se filtra para purificarla
& traves de una pequeiia columa de A1205. Uespues dée con—
~centrar quedan 550 mg. Este producto impuro se disuelve
en hexano y se cromstogrsaiis por una columnea de Al203. Con
benzol como primer medio fluidificante, precipita luego
el caprilato de desoxicortiocosterona con un F. de 62-632,

Después de recristalizar en hexsno, el F es de 63-63,52.—

Biemplo 4

La misma excelente solubilidad de los &steres de los
dcidos carboxflicos alifdticos con nimero mediano y algo
elevado de carbonos, se encuentra en la eatrona, en que
por ejemplo se disuelven del enantato mds de 100 mg y
del caprilato mfs de 75 mg en cada 1 cm3 de aceite de
sésamo a la teumperatura del local. Vuelve a comprobarse

que une mezcla de los dos €steres es todavia méds soluble.
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terofdicas se eleva 1la solubilidad.
e obtencidn ce los indicados €steres hasta ehora descono-—

cidos puede realizarse, por ejemplo, por el siguiente método:
a.) Ubtencidén de canrilato de estrona.

6 g de estrona se disuelven en caliente en 1,% litros de le-
jia de potasa cadstica al 5 /& y después de enfriar a 0-52 se
agita durante 1Y% minutos con 7,5 em5 de cloruro del dcido capri-
lico. luego se agrogan nuevemente 7,5 cmj e cloruro del decido
¥ se agita durante otros sU minutos. &l €ster impuro precipita-
do se separa por aspiracidn y en la aspiradora se lava radical-
mente con disolucidén de carbonato sédico y agua ¥y se seca en un
desecador al vacio. Rendimiento, 8,70 g de caprilato impuro con
un F.06-702, Uespués de recristalizar en hexanol y metanol, el
caprilato puro funde a 68,5-70¢,

b.) Obtencién de enentato de estrons.

6 g de estrone se hacen reaccionar en addlogas condiciones a
las anteriores con cloruro del €ecido endntico. Se obtienen 8,55
g de éster impuroc com r.5y,5-022, &l enantato puro funde a 64—

b5e,

I i Tt L T L RS S G R N G e R e e e e e T

l.- ilejoras introducidas en el objetec de ls patente prin-
cipal ke 203%.522, por procedimiento para la obtencién de prepa-—
rados inyectables altamente concentrados de hormonas esterofdi-
cag, caracterizado porque las correspondientes horonas se con-
visrten en dsteres de dcidos carboxiflicos alifdiicos gue dan
ésteres tdcilmente solubles en aceite y estos ésteres se di-
dauelven del modo comocido en los disolventes usuales pars in-
yecciones, de tal modo que resulta la concentracidn superior a

unos 25 mg por 1 cmy de disolucién.
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Tateres Go Jdeigon carbonilicos aliillolcO0S8 ue prenolcionan
Soterss Yoolliente colubles on acceite y estos Istocuen se
Gisuelven ceol mowo conocido en los cisolventss usuales para
iuyoccionas, e tel OG0 Lag du concsrbracidn resulta Supe—-
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Se) «xocoClniento sesim Lo veivindicedto ¢ 1los cunses
1 v 2, corascherinodo IOTQUS OLLIONGS coberofdicas o mezclas
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de aoruonns estercluicas se couviorten en mexclas estiregs

con 2 o uds Zeidos carvoudilicos aiiiditicos distintos entre
s¥, ¢ue yroporvcionen fsteres facilusute =olubles en aceite

gstas nencles cutirens se alsuelven del modo conocido en
Llos disclventes usunles para inyecciones, d8 tal rmodo cue
la concentrucidn resulia Superior a unos 25 nmg por cm3 de
¢isolucidn .-

4.) rrocsdimiento sesin lo reivindicodo en 198 ~untos
1l & 5, caracterisado porque-los ésteres faciluente solubles,
necesarios vars les disoluciones de alta concentracidn, se

e

convicrten on Szteres, con deidos carboxflicos elifdticos
que noseen un numsro de carbonos de 4-14 gracias & la con-—
~versidn de las correspondisntes hormonas esterofdicas en
¢ichos &steres.—

o) rrocediniento sesdn lo reivindicado en los puntos

W

1 & 4, caracterisado porgue como fsterss facilmente solubles
s6 prepars el wonobuliraeto de 1l7~-etinilestradiol, por ejer—
-ple, nsdicate ssterilicucidn de 17—gtinilestradiol .-

0.) swoc.dinicnto segiin lo weivindicado en los puntes

1 a 4, civecterizado porius couo fsteres Tociluente solubles
so cutlensn woroviloriniato de 1lY—ebinilostre iol, 10X ejer
—2lo, medivnte ewiteriiicoeidn de 1LYV=sbinilesticdiol .-

PR . SR TP e
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L. «moc ddmdento celi 1o wodvioaiosdo on 108 Duntos 1 a

4, caruotoriLeco powgue como Joterss faclluente solnbles ge

sewtoslerona, or sjeuplo, mediante

T
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cutlone el capronato d
o, )

ggterificacidn (e Legtouvercni o—

les srocodiviento se ln Lo seivindiedo on los puntos 1 s

H
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4, coructerizado porgue couw Ssteres

,
L

tacilmente solubles ge
obtiene enancato ds testosterons, pou gjewplo, msdiante este—
-rificacidn de temtostercns .-

12,; =rocsdiviento sesfn lo weivindicedo en los SUNTos 1 oa

cuteres racilmeate solubles se

4, cerocterisado porgue como Jsi
obtiene capriiato de vestosterona, por ejemplo, medlente este-
~»ificacidn de testosterons .—

1j.) zrocediniento segdn lo weivindicedo en 103 nuntos 1 a
4, carccterisado porgue como Ssterss facilmente solubles se
obtiene caprilato de desoxicorticosterona, por ejemplo, median—
-te esterificacidn de desoxicorticostérona, o segun otros
métouos conocidos, por sjeuplo, mediante acidolisis de diazo-
-nrogesterona con dcido caprdnico .-

14,.) rrocedimiento segda lo reivindicedo en los puntos 1 &
4, caracterizedo porgue como Esteres facilmente solubles se
obtiene enantato de estrona, por ejemplo, mediantse esterifica-

—-cidn de estrona .-
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505 15.) irocedimiento segin lo reivindicado en los puntos 1

a 4, caracterizado porque como ésteres fdcilmente solubles se
obtiene caprilato de estrona, por ejemplo, mediante esterifica-
cidn de estrona.

lo.) rrocedimiento para la obtencidnnae preparados inyec—

510 tables altamente concentradaos de horumonas esteroidicas!

Lste vertificado de 2& Adicidn recae sobre mejoras intro-
ducidas en el objeto de la patente principal He 205.522, por:
"Procedimiento pars la obtencidn de preparados inyectables alta-—
mente concentrados de hormonas esteroidicas", tal como se des-
cribe en la presente memoria descriptiva que consta de once ho-
jas escritas a mfquina por una sole cara.

zadrid, 9 de Junio de 1.952,

ANTONIO FERNANDEZ PasCUA:
& p
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