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A D I C i. O S

por ">*EJCKAS LH EL Olí JETO 'DE La- .. AT£K\B PRINCIPAL N* 231.622" 

po r «FRÓCFXüMI £litO  PáRA .i-A .PREPllUCICW- •££ ANALOGOS DS HQJliao- 

ÑAS /STER.IDES, SUDÜT1TUIDOS EN LA POSICION 4, QtfE .PRESENTAN 

ACTIVIDAD ANABOLICA", a fa v o r de SOCIBÍA . FARxA&vEiPPXfíl ITALIA, 

áe n a c io n a lid a d  i t a l i a n a ,  d o m ic iliad a  en MILAN, ( I ta l ia ^ ) ,  v ia  

F. T u ra t i ,  18.

*

5*

10,

■ LIKIORU DESCRIPTIVA

E l p re s e n te  c e r t i f i c a d o  de a d ic ió n  ee r e f i e r e  a m ejo­

ra s  en e l  o b je to  Ce l a  p a te n te  p r in c ip a l  n* 231.622 p o r ' "Pro 

ced im ien to  p a ra  la  p re p a ra c ió n  de análogos de hormonas a s t e ­

ro id e s  s u b s t i tu id o s  un la  p o s io ió n  4, gue p re se n ta n  a c t iv id a d  

a n a b ó lic a ” .
' i ■ ' • . . . * ■

11 o b je to  de la  p re s a n te  Invención  es la  p rep a rac ió n  

de .derivados de 1 9 -n o r te s to a te ro n a  s u b s t i tu id o s  é’a la  p o s l-  
©ion 4 .

Los com puestos o b je to  de la  p re s e n te  Invención  pueden 

s e r  re p re se n ta d o s  por la  fórm ula g e n e ra l

-  \
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«a la  c u a l  R es {H)0H} (H)OR", «0j (ÍDHjJCiJj {CgH^jQH,

E* as C l, F, OH, 

y fi*1 e s a c i l o .

Los com puestos o b je to  d© la  p re s e n te  invención  p re ­

sen tan  una e levada  a c t iv id a d  an ab ó lio a  sobre l a s  p ro te ín a s  y
• ♦

una a c t iv id a d  anfirógena muy b a ja .

S8ta p ro p ied ad  p e r a l t e  ap rovecharse  de la  a c t iv id a d  

a n ab ó lic a  de e s to s  p roducto s s in  e s t im u la r  la  a c t iv id a d  se ­

x u a l, y haca a e s to s  p roducto s ú t i l e s  para  e l  tra ta m ie n to  d e l 

ago tam ien to , o s te o p o ro s is , f la q u e ra ,  c o n v a le c e n c ia s , r e d e n  

n a c id o s  p rem atu ros , r e t r a s o s  de c re c im ie n to , y s e n i l id a d .

Los com puestos de la  p re s e n te  invene ion  son p re p a ra ­

dos de acuerda-con  un p e rfecc io n am ien to  d e l p ro ced im ien to  ob­

j e to  de la  s o l i c i t u d  de p a te n te  i t a l i a n a  S e r ia l  N* 10596/55 

de l a  s o l i c i t a n t e ,  dep o sitad a  en 20 de J u l io  de 1955 y t i t u ­

lad a  "Análogos de hormonas e s te r o ! d a le s  s u b s t i tu id o s  en la  

-posic ión  4 y p ro ced im ien to  p a ra  o b te n e rlo s* , haciendo  re a c ­

c io n a r’ una 4 ,5 -« p o x i-1 9 -a o r te s to B ta ro n a , re p re se n ta d a  p o r la s  
fó rm ulas:
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231622
en la s  c u a le s  a  ee (H}a&f «Qj (CfíjJOHj Í C ^ 5 )CH} 

can un ácido  m in e ra l en un d ia o lv e n te  o rg án ico .

Loa s ig u ie n te s  ejem plee i l u s t r a n  la  p re se n te  invención  

s in  l im i ta r  su a lc a n c e .

B J .B - B .P L 0  1 . .

o . de ^ - c l  j ir  o -19 -n  or te s  t  o e t  e r  ona

Se d isu e lv e  1 .9  g de 19-norteatQ Sterona en 120 mi de 

metano! 7 se lo s  tra ta  con 3 .8  mi de NaOíi y ?  a l  de HgOg 

a l 3&$ durante 1 h o ra .

La so lu c ió n  en tonces es a c id if ic a d a  con 0 .4  mi de 

ác ido  a c é t ic o ,  d i lu id a  con agua 7 e x tra íd a  con a c e ta to  de 

e t i l o .  SI e x tr a c to  es lavado con agua, secado 7 d e s t i l a d o . ,

Se a c e t i l a  1 ,9  e  do la  m ea d a  de 4 b # ta ,5 -e p o x i-1 9 -  

-n o r-a t io c o la n o -1 7 b e ta -o l-3 -o n a  y 4 a lfa ,5 -e p o x i-1 9 -n o r -a n -  

d ro e tan o ~ 1 7 b e ta -o l-3 -o aa  a s í  o b ten id a , con p i r id in a  y a n h í­

d rido  a c é tic o  a tem p era tu ra  am biente d u ran te  16 h o ra s . P roce­

diendo según e s  u s u a l , se o b tien e  1.95  S de la  m ésela de epé- 

x id o s -a c e ta to s  que son r e c r l s t a l i s a d o s  de é t e r  de p e tró le o  y 

p roporc ionan  1 .42  g de a c e ta to  de 4 b e ta ,5 ~ a p o x i-1 9 ~ n o r-e tio -  

c o la n o -17b e ta - o l - 3-ona de punto  de fu s ió n  110- 112°C, •

m -  102® (en  CHOlj).

Se t r a t a  0 .5  g de a c e ta to  de 4 b e ta ,5 -e p o x i-1 9 -n o r-  

- e t io c o la n o - 17b e ta - o l - 3-cna en 20 mi de c loroform o que o o n tia -  

ne 2 a l  de eterno!, oon HC1 an h id ro  d u ran te  30 m inu tos. í?es- 

pues de la v a r  con agua, s e c a r  y d e s t i l a r ,  e l  re s id u o  es c r i s -
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231622
ta lin a d o  de metanol y  se obtiene 0.5 g  de a ce ta to  « l u l e r o ' .  

-19-noff-testoflteron e de punte de fu sión  168-170°C, X  max 
255 ajtt, £ *  15*780. .
£ _ J E K P L O  »* ,

E l p ro ced im ien to  es r e a l iz a d o  cono en e l  ejen p lo  X, 

e x ce p te  e a  que e l  S p ó x id o -a e e ta te  es s u b s t i tu id o  por e l  e l — 

c lo p e a t i lp r a p io a a to .

OH

Se d e ja  re p o sa r  du ran te  la  noche a tem p era tu ra  an- 

b le n te  0 .5  g de a c e ta to  de 4-beta, 5 -e p o x i~ 1 9 -n o r-e tio e e la n o -  

- lT b é ta -o l- i^ o n a  en 2 .5  ®1 de ác id o  a c é t ic o  y i  n i  de a o lu -

Xe so lu c ió n  e s  d i lu id a  con h ie lo  y e x tr a íd a  con benceno* S i 

e x tr a c to  es lavado  con á l c a l i  y agua, secado y d e s t i la d o .  E l

oc
« " V n t - C ]

0
C1

Igrgftfttato dc l9 -n o r -A 4-acd rcst e c ~  »*l7beta-dlol-3~<ma

OCOCHj

e io n  de HgSO^ en ac id o  a c é t ic o  (p ro p o rc ió n  ls 4  en volumen)

re s id u o  es recog ido  con m etanol. y p ro p o rc io n a  0*35^ g .d e  17**.
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• a c e ta to  de 1 9 -n o r-A f ~ -androsten-4 , 1 7 b c ta -á io l-5 -o n a  de ponto 

d* fu s ió n  210-212°C, A raax 276 m^, £. « 12.370.

s a i  p x  o - 4 ,

lo a ta to  da 4 - f  lu  or o -19 -n o rtcsto *  te r  gna

OCOOHj

Se t r a t a  0 .5  £  de a c e ta to  de 4 b e ta , 5-epoxl-19?-nor- 

- s t io c o la a o -1 7 b e ta -o l-3 -o n a  en 15 mi de c loroform o y 1 .5  mi 

de e ta n o l  a b so lu to , con una c o r r ía n te  de EF anh id ro  du ran te  

50 m inu tos, fintonoea se añade una c a n tid a d  de una so lu c ió n  2N 

de HaOH* in s u f ic ie n te  p ara  n e u t r a l i z a r  e l  ¿« ido  f lu o r h íd r ic o ,  

e l  p re c ip i ta d o  es sep arad o , lavadc coa"agua, socado , y e l  d i ­

so lv e n te  e s  d e s t i la d o .

fe  é t e r - é t e r  de p e tró le o  s© o b tie n e  e l  a c e ta to  de 4 - 

-fluo ro^ l9 -no rteetoa tG r< H xa, ^  max 241 m̂ u, £_ « 12.200.

£ J  É M P % 0 5 . ; ' ‘

4 - c lo ro -1 7 a lf  a-* met 11-19-ñ o r t e s t  o s te ro aa

OE

0

. 0 1

SI 1 7 a lfa - ja © tll-1 9 -n o r te 8 to s te ro n a  es epoxidad© eon 

peróx ido  de h id rogeno  a lc a l in o  t a i  como sé  ha d e s c r i to  en é l  

e jem plo 1 . Kl. epóxldo b ru to  a s í  ob ten ido  es d ie u e lto ,  e n to n ­

c e s , en c lo ro fo rm o '-e tan e l y t r a ta d o  con HC1 an h id ro  t a l  como
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23162^
©a a l  ejem plo 1. Se o b tie n e  e l  4 -c lo ro -1 7 a lfa -m e til~ 1 9 -n o r-  

ts B to s te ro a á r ^  o e s  25é myu, * 15 .400 .

B J  B M P  L O  6 .

4 - c lorO“1 7 a lfa -e t  i  1-19 -n ort e ftt og$_ggoag

OH

S - Ĝ 5

25.

Se e fe c tú a  e l  p roóed im léa to  como en e l  e j ta p io  5» 

p a r tie n d o  fie l a  1 7 a l f a - e t l l - 1 9 - e ,o r te s to s te r c 4 a .  Se o b tien e  l a  

4 ~ c lc ro -1 7 e lf  a - e t  i 1 -19-a o r ta  e t  e s te  ro ñ a , X  max 256 'mM* $  m 

« 12 .700 . ^

£ J E M P 1' O 7 . * ' '

A c tiv id ad  farm aco lóg ica  fiel c lc lc o e a t i lp r o p io n a to  fie 4 -c lo re -  

-1 9 -n o r te s to s te ro a a

121 c ie lo p e a t i lp r o p ic n a to  de 4 -o lo ro -1 9 ~ n o rte c to s te rQ - 

na in y ec ta d o  en r a t a s  im putadas, c a s tr a d a s  de acuerdo con e l  

método de H ershberger y o tro s  (P roc . S cc . Sxp t. B io l. y Eeá. 

S Í ,  175* U 9 5 ? ) ) ,  en d o s is  ¡le 250 y ,  aumenta e l  peso d a l mús­

c u lo  " l s v a te r  an i"  de 1 1 .7  ag a ?2 mg, m ie n tra s  que e l  c i c lo -  

p e n ti lp ro p io n a to  de 1 9 -n o r te s to s te ro n a  aumenta e l  peso fie d i­

cho músculo de 11 .7  mg a 40 .1  mg.

El c io lo p e n tJ .Ip ro p io n a to  da 4 - c lo ro -1 9 -n o r te s to e te ro -  

na aumenta e l  paso de l a  p r ó s ta ta  de 8*3 a 2 1 .4  m g ( e l c i c l ó -  

p e u tl lp ro p io n a to  de 1 9 -n o r te s to s te ra n a , de 9 .0  a 4 4 .1  mg) y 

e l  peso de l a s  v e jig a a  sem ina les de 5*6 a 19 .7  “6 ( e i  c i e l o -  

p e n tl lp ro p io n a te  de 1 9 -n o r te s to e te ro ñ a  de 5 .6  a 4 2 .2  mg).

C onsigu ien tem en te , la  r e la c ió n  e n tre  le  a c tiv id a d  

a n ab ó lic a  y la  a c t iv id a d  andrógena c a lc u la d a  según H ershber-



w

• 10.

h  7

231622°S
g$r y o tro » , es d* 1 .61  p ara  e l  o ie lo p e n ti lp rc p io & a te  'd é  4 - 

- c lo r o - lS - n o r te s to s te r c n a  y 0.8Q p a ra  e l  e io lc p e a tilp re p io f ia * ' 

tp  de ly -n o r te í tú e te ro a a *

Xa in v e n c ió n , en su ssen c i a l id a d , puede s e r  ' d e sa rro ­

l l a d a  en o tra  a fo ran a  de r e a l iz a c ió n ,  que d if ie ra n ' en d e ta l l a  

d e l e a  Ind icada»  a t í t u l o  de ejera?lo» a  la»  «malee a lc a n z a rá  

igualm ente  la  p ro te c c ió n  que se  re c a b a . P odrá , p u e s , l le v a r» #  

a la  p r á c t ic a  coa lo s  ¿sodios y. a p a ra to s  más adecuado», p o r

quedar, todo « l io  em p ren d id o  en a l  e s p í r i t u  de "Í4m»- rtiyjüéíjgC*
-' •' • V; . ' ■ "V
cesiones;.

. . JS

H O T A

* D escrito  e}, ob jeto  de la  .invención se declara nueva»

la s  s ig u ie n te s  r e iv in d ic e e io n e s , con p r io r id a d  i ta lia n a  »* 

7637/56 d el 21 de Mayo de 1956*.  ̂ '

1 . M e jo ra se n  e l  O bjeto de la  p a te n te  p r in c ip a l  á*v 

15. 231.622 por "p roced im ien to  p a ra  la  p re p a ra c ió n  de análogos , de

hormonas e s f e ro id e s ,  s u b s t i tu id o s  en l á  p o s ic ió n  4 , qué p re ­

se n tan  a c t iv id a d  a n a b ó lic a " , p a r t ic u la rm e n te  una a l t a  e c t i v i -% , . . . .

dad a n a b ó lic a  y una a c t iv id a d  andrógena muy b a ja ,  o a r  a é -
■a -

t  ¿ r  1 n a d a s  porque comprenden ©1 h a ce r  re a c c io n a r  Una 

20 . 4 , 5 -e p o x i-1 9 -n o rta a to B te ro n a , re p re se n ta d a  por l a s  fórm ulas



{en la  c u a l B es (H)CII, «O, (CífjJOH, tC ^ iO K T ; con un ac id o  
. * •/ 
m in a r a le a  un d iso lv e n te  o rgán ico .

2 . M ejoras en e l  o b je to  ¿be la  p a te n ta  p r ls w ip a l  a*

¿ 3 1 .6 2 2  por " j/ROCLBIiaENTO PARA LA „.K¿PARACX ON DE ANALOGOS LE .

WOmmtB KSJ^SOIDES SUBSTITUICOS SH LA P0SLCIOMÍ QP®. PHff--

SENÍAU ÍCTI7ILAB ANABOLICAH,

Según se d e sc rib e  y r e i v i n d ic a e n  la  p re sen ta . memoria

que c o n s ta  de ocho Bojea fo l ia d a s  y e s c r i t a s  a m á q u in a p o r u n a

so la  c a ra .  :v
J  : ,

M adrid, a  30 de O ctubre de 1956.

SOClSfA PAiu.lñC'.itTTXCI ITALIA

JAIME 1SERN MI RALLES , , .

tr im o r
mp.
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