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& norbre de CECGANON LABORATORIES LILITTED, entidad oritdini-
ca, egbublecids en Srevienban House, Loueaster Flace,

Londres, Inglaterrs, por:
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Ll presente invento se reidiere a un deriva-
do de ciclopentznopolihidrolfensantreno, nuevo y mejorzdo ¥
g néitodos para su produccidn, halidndose varvicularmente re-
lacionsdo con la produccidn de wn derivado biold:icamente
zetivo, especisimente testostarona, poseyendo tanto unsa

* _— - ST R T . P
duracidn mayor de actividad bioldgicz como tambidn un grado
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mis alto de zeiividad gue log derivedos ceonocidos.

En tentativas anteriores psrzs proijucir deri-
vadoﬁ-ﬂe testosterona con una mayor duracidn de =zetividad
Que los esteres aimnles comunmente uszdos, -tales como el
nropicnuto, benzoato o ilenilacetato = hax sido propuesta la
wtilizacidén del ciclosentilpropionato 3 del cicloewilpro-

ionavoe.

be Ly encontraic reclentemente yue se obilie=
neinn resultzdos excepecionalmente eiicaces con el ‘/g-fenil—
propionato d¢ testosterona, desconocido hasta la fecha. ©e
ha comprowado cyuperimentaliente que ests sustincia nantiene

1te un periodo de tlempo mucho més largo yue

su acecidn G
los Seteres gimples y, »or lo umenos, con igual intensidad
g= VS ] &
gue los Gerivudos de ciclopentilyropionato o cicloexilpro=-

L4

pionato y adenas gue exhive de modo algo sorprendeute un ma-
yor prado de sctivid.d gue los deteres simples y al menos
en leg nisna pedida gue 10g derivados de ciclogentilpropio-

. o . N P S TS X PRSI o PN 4 d y 3o
nato ¥ CJ-C'-LO‘E«iipl‘oplozlauo. A8L, DO QJELIDIO, el dessrro-
1lo ¢e¢ vesfculas seminales en rabzs castradas, obtenido me-
Lianve inyecci&n(hgjg-aﬂnilprépionato de testosterona, re-
gults aproxiusdimente iguzl &l ocotenido pox inyeccién de

: - - 3 o . . . - . 4

cuatro o cineco veeeg el weso del propionsbto y lu durscidn
de la wenividad resulta de tres a cuatro veces maypr.

El nunevo derivado, coniorme ezte invento,
puede prepurerse por condens«cidn de un dexivado de ciclow-
pentanopolihidioienantreno = tal cowo la testosterona = con
anpfarido de /g~1enilpropionuto, vien solo = en cuyo cuso,

el Tieupo de reaceidn so abrevia welicnte cuiesnbaniento =—
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bien disuelto en pilridina, VCACRNO U oftro disolvente ake-—

cund0s  WEnlenl pucue geY Proye-tud poT medio del cloruro

de /4 —renilpropiondlo en um wlsolvente convenienve, tal
como piriaina 0 Wil usmola Lo veuGent

-

. : . T A - . ST 4
Pll’idlna para INeWiladllday ¢! ¢clolvre de Lidlo=

Lu Jéruuvla estrucetural del auevo conpuesto
~fenilproplicnuto e TesToSHLroOld, conioyue con el pre=

. ~ 8 e ey
cornie invenuto, es la sl ulenve:

OGObnzuhpCS 5

Log sisudentes ejoeiplos ilustran varios mé-
. » . v LT . e v Ny ey e P A . § -
todos Ge produceldn de log nueves Gerivados Ge acuerdo con

el presente 11VenTo.

s Jd B2 L0 1.

$e enfria con hielo wne solucién de 10 Te
de testostherona en 30 c.c. de piridina y se wuiladen lenta—
meanto, « itando T,9H grs. de cloruro de /A?—Ienilpropianilo.

Se sopars ls solucidn del baiio <e niele y se deje, durante

lu roche, o lu tempersiura awbiente (15 = 20° ¢.) ¥y se des-

gFluilkila yue eonules
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conpone despnds con hielo. &l éster sdlido se recrisiali-

. . P o - - '
zg Qesde tetznol. unto de fusidn 116 ~ 117° C.

EJd i L O 2.

ve entrfa con ielo uns solucidn de 10 urs.
de tesvosterona en 30 Cece. de bencenc y 10 c.c. de piridina
y se whicionan, goteundo, con agitucidn, 77,» grs. de clo-
ruro de /4 —renilpropioniio. L& solucidn es separadu des—
pué& del baiio de nielo, dejads, Gurante 1y noche, & la ten-
peratura eswoiente (1o = 20° C.) ¥y despud , laveda con =, ua
con solucidn e carbon&ﬁo.séd;cb diluido y despuds, con go=
lucids diludda de feido clorhfdiico. Ly golucidn bencénica
decpuds de secu, ¢s déutiluda a sequecs

vy recristaliza des-

d
de wevano. Funto de fusidn 1ile - 117° ¢,

4 una solucide de 10 grs. de tessosterona en

30 c.Co Ge pividina, se siimien 12,5 zrs. (e anhidrido/é —-—te—

¢ S ; N R - P .
nilyrovidnico. Lespuds de nsber pes:do 1, noche a la tempe-

. P
4 wna solucion de 10 yrs, e vestosterona en
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30 c.c. de oencenn, se¢ aGrclonsn 1D u¥rE. de anhlarido,@ -fe-
niloropidnico. vespuds de permsnecer & 15 - 20° C. duraise

3 e £ FYY 2 ¢ s A
24 horas, la solucidn es agitada con agta y despuess, con

_ -

£ - i - . B N
sdlloo, zucsdn 7 dectidede a

solucidi uiluidy e cixbo

segquedad. 1 producto de cwistelliza Gesde etanol.  Punto

- - . <.
de Sueidn 116 - 117° G

B J ¥l FLO 5

tan conjunismernte & 100° Q. durante

sosterona y 12,5 grz. de anhidxrido
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/4 ~Tenilypropidnico. Le fusidn se triturs despuds con agua

o te es lavado con solueida dilu~
fdo de carbonoto sdiico, s sesexdo y eristaligado desde me-
tunol. FPunto de Fusidn 116 - 117° C.

©l1 siguients cu.dro ofrece una comparacida

de las propiedades Jde low nuevos deriv.ios de tevtosterona,
c con este invenito, con los derivados ya conocldos
del propionzto de testostverona, &1 cusdro uwestra el prome-

dio de los pesos (en ng.) de vesicula sewminal a varios in-

L2
Y I d - > N Y
tervalos, después de vna Wilcs iayeccidn intramusculsy de

0,1 cece en vutus casbradud, ezponifndeose los resultados de
wns serie de inyecciones conpurmtives (I a V). Las diferer-
tes inyeccivnes, registrsdss en el Uuudro, se prepara ¢ oulo
sizue:

Inyeccidn Is Pronionsto 4o testostecrons en uceite de sdsano

<

2,5 ngr. de 0,1 c.c. de zceite).
id II: Fenilproplonsto de festosterona en aceite de

sfeszmo (2,5 mgs on 0.l cec. de zceite)
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Inyeceidn III: Fropionato de testosterona en oleato etflico
b (2,5 mg. de 0,1 c.c. del oleato).
id IV: Penilvropionato de testosterona en ocleato
et{lico §0,5 mg. en 0,1 c.c. del olezto).
5 V: fenilpropionato de testosterona en oleato

etflico (2,5 mg. en U,1 c.c. del oleato)

CUADLRO.

Inyec. 3 dfus-5 dfas~7 afes-9 dfas-14 dfas-2ldfas-28d{as~35 dfas-42 dfas.
‘I 23,4  32.9 36.7 32.6 30.4  21.7 13.9 14.6  18.7
II  33.2  48.1  91l.4 120.2 76.6 60.2 58.3  50.3 41.6
IIT  29.6 50.6 69.1 72.1 37.9  21.8 21.7, 17.8  24.1
W 22,0 35.7 52.2 53.3 55.4 52.2 25.3 2.0 23.6
'V 29.6 40.8 107.6 122.2 134.5 101.8 70.1 62.0  43.4

se observard por el Cuadro anterior gue eon
le inyveccidn I se obtiene el mdximo de uctividad en 7 dfas,
mientras que con la inyeccidn II se sleanza el miximo de ac—
20 tividad en 9 dfas con un grado e asetividad mucho mayor, ade—~
mis tambidn despuds de 42 dfas, la zctividad es todzvia
generaluente mucno nds ulta gue la alewnzada, en un tiempo
cualguierz, por la inyeccidn I. Compgrando las inyecciones
IITI y IV se observa que la =zctividad del nuevo derivado
25 (inyeceidn IV) es taul gue la fraceidn (un gquinto) del
componente activo preseante en la inyeccidn IV, couparado
con la inyeccidn III, produce aproximadumente el mismo re~

sultado gque con el propionato ds la inyeccién III. Comparzne
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do las inyecciones III y V se observa que con la misma ocan-
tidad de materia activa se alcanza un méximo todavia més
alto de actividad despuds de Llos 14 dias e incluso que se
conserva una medida mayor de actividad después de los 42
dfas.

La presente solicitud, que corresponde a las
presentadas en Gran Bretafia con iecha 21 de £nero de 1.952
mimeroc 1691/52, provisional y del 16 de Septiembre de 1952,
completa, pero que se han de conceder bajo una sola Patente,
se acoge a los beneficios del #rtfculo 51 del vigente Esta-

tuto-Ley sobre Propiedad Industrial.

- NOTA -

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de la presente solicitud de
Patente de Invencidn en Hapafia, por VEINTE afios, son los
sigulentes:

12.~ Un método de obtener preparaciones, bi~
oldgicamente activas, de derivados de ciclopentanopolihidro-
fenantreno, que comprende hacer reaccionar con él, un deri-

vado del dcido /4 -fenilpropidnico.
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29.~ Un método de obtener derivados, biold-
gicamente activos, de testosterona, gue comprende hacer reac-
cionar testosterona con un derivado de écido//? -fenilpropi-~
énico. '

32.,~ Un método, de acuerdo con la reivindi-
cacidn 18 § 28, en el gue el derivado de ciclopentapolihidro-
fenantrreno o la t estosterona se condensa con anhidrido,ﬁ?—fe—
nilpropidnico.

42,.,- Un método, de acuerdo con la reivindi-
cacidén 38, en el que la reaccidén se acelera por calentamien-
to o una tempe ratura del orden de 100° C.

5¢,~ Un método, de acuerdo con la reivindica-
cidn 38, en el gque la - reaccidn se realiza en piridina, ben-
ceno u otro disolvente.

62e—~ Un método, de acuerdo con las reivindi-
caciones 1% § 28, en el que el derivado de ciclopentanipoli-

hidrofenantyeno de testosterona se condensa con un haluro de

‘ /g-<fenilpropionico, tal como el cloyuro, en un disolvente,

tal como la piridina o en una mezcla de benceno y piridins

gue contiene suriciente piridina para neutralizar el haluro
o cloruro de hidrdzeno liberado por la reaccidn. |

18.~ Un método de obtener preparados biolé-
gicamente aotivos de 01clopentanopolihidrofenantreno.

Tal y como se ha descrito en la liemoria que
antecede y para los fines gque se han especilicado.

La presente liemoria consta de ocho hojas escri-

tas a miquina por una sola de susc aras.

Madrid, BSr 25y

PP,
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