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MEVMORIA DESCRIPTIVA
Pars solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
ESPANA
por VEINTE gﬁos
a nombre de AKTIESOLAGET 1B, entidad sueca, estableci-
da en 166; Langvinkelsgatan, Hilsingborg, Swe cia, por:

“ON METODO PARA LA PRODUCCION DE ESTERES DE TESTOSTERO-
NA Y 19-NORTESTOSTERCNL"

El invento se refiere a un método mra la mo-
Gue cidn de nwevos esteres de testosterona y de 19-nor-
testosterona.

Los amdrdgenos se administren en general por
inyecciones a causa de que el efecto androgénico es
menos cabado ususlrenite en la administracidn oral. Para

las inyecciones, los coxpuestos andrdgenos se disuelven

con prefersncia o se ponen en suspensién en ackites, co-

mo ¢l accite do sésamo u otros accites vegetales,

Sc sabc quc cn 2lgunos casos la osterificacidn
dc hormonas estoroides gue contionen un grupo hidrox115
intonsifiece y prolongs la accidn hormonael. hsi, durante
varios afios, l= tcstosterona he sido edminis trade en

forma. del propionnto.



15

25

246402

Aun curndo s ¢ obtuvieron resultodos tcrapéuticos
considersblomentc mejores usando el proplorato de tes-
tostorona en luger de 12 testosterons misme, le inves-
tigacidn mrea enconmtrar nuevos osteres con efecto tadaviae
mejor he sido continucde, y ha dzdo como resultado una
serie de nuevos estores, los més cfectivos de los cua-
les parecen ser el beta-fenilpropionato, el ensntato, el
hexehidro-benzoato y el beta-ciclopentilpropiomto.

Como msdida de la actividad prolongade de un
andrégenoc sec uwsa el peso de le prdstate o de les vesi-
culas scminales en aminales cestrados después de una
sole inycceidn del an&régeno. Le siguiédnte Tebla I mws-
tre la zctivided dc cicerto nfdmero de esteres de testos-
terona conocidos determinade en ratas castradas. Para
cada uno de los estores; la actividad se da como soen
miligramos del 1ébulo ventral de la préstata (VL) y de
1é vesicula seminal (SV), r espectivamonte, 42 dfas des-
pués de una sola in;ccecién subcutdnes del ester. Los
esterss fuerorxadminiétrados cn vol¥menes igueles do
aceite de cacaﬁuete cn cada caso y mra caeda determi-
nacidn se usd un grujse dc 7 snimeles de ensayo, dc mo-
do que cada uno dc los valares dadog en la Tebla repre-

senta ol promedio dc 7 posos.

Teble I
Ester de la  Dosis en mer. VL en SV on
testosterona de testosterone mgr. mer.
Propionato 8,7 26 76
beta~fenilpropionato 8,7 34 82
' 17,4 78 128

i
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2,17

Enantato 4,35
2317 75 124
hexahidrobenzoato 4435 in 186
- 52 138
beta~-ciclopentilpropionato 4,35 158 183

Los resultados demuestran que la actividad del
beta~fonilpropionato cs sélo ligeremente mejor que la del
propionato; al mso cue losg restentes esteres musstran
une mejore sustancial incluso en dosis de 88lo 1/4 de
aquéllas en que se adninistPé el mropionato.

Un objeto del presente invento es el de propor-
cionar -un grupo dc¢ nwvos estores d¢ los andrdgenocs,
testosterona y 19-~nortestosterona, mcicndo posible el
ugso dc¢ estos esteres gquse 1los organismos utilicen los
efoctoe anabél.ito o androgénico o anebi’ico y androgd-
nico del esteroide on cucstidn en gradc¢ incrementado.

Otrac objeto dcl irvento es el de mroporcionar
nweves esteres de tostosterona y l9-nortestosterona que
gon ocapaces de mantencr dicho efecto o efectos en €1 ar-
genisme durante un pericdo méds prolongedo que los esteo-
roides noe esterificados o los esteres conocides. Dc es-
tc modo, puede obtoncrse el mismo efecto gue esta
ahar, o un efecto mejor, mediante Qosis reducidas y un
nirero reducido @e inyecciones.

Los residucs 4ecic ~ de low estores del invento
son residuos de dcideg beta-(P~aicoxifoa;1)—propiénicos
dz la férmula

R -0 O - CH,CHp0 JH
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dormde R represente un grupo elcohilo d¢ 1 a 12 dtomos
de carbone, y los esteres se producen de acwerdo con
el imvento esterificando ¢l esteroide en cuestién en
la posicidn 17 con un deorivado de un deido de diche
clase edecuado poare la esterificacién,.

En una rcalizacidn proeferida del método del in~
vento, se usa un cloruro écido o unamhidrido del 4ecido
en euestidn, procedicnde la reaceidn en general de un
modo suave y con rcadimientos satisfeetorios a tempe-
raturas que nc exceden de la ambiente.

-Los miembros inferiores de la serie de 4cidos
beta~(p-alcoxifenil,~propidnicos, con 1, 3 ¥ 4 &tomos
de carbono en el grupo alcoxi, cuyos residuos écidos
pweden formar mrte de los esteres del invento, se

describen on J, 4n. Chem. Soc, 70, 255 (1948), y «11i

go describen tambidén los correspondientes cloruros

édcidos. En Chemicel Lbstracts 49, 13 9361 (1955) se

describen loa 4cidos beta-(p-lsopropoxifenil)-, bete~
(p-isobutoxifenil)- v beta-(p-iscpentoxif enil )-propid-
nicos.

Pucdcn producirsc dcidos con otros grupos alco-
xi en une forma siniler o bicn & partir dc dcidc beta-
(p-hidroxifcnil)-propidnico ¢ dc sus esteres, por ojom-

plo, comc se¢ deseribe cn J, Lm, Chem, Soc, €8, 2598

(1946). Pora alguncs de los fecidos, que nohan sico
deseritos hasta ahora en la bibvliografia, s¢ cncontra-
ron los puntos dc fusidn indicados on la %ebla siguim-

to:
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Puntos de fusidn pare 4cidos de le férmule

P - CH3 - (CHp), - O — CgH, O ;0 ,COOH

‘n pPef. en £C
1 103 -104.
4 74 = 15
5 73 - 74
6 -7
7 69 - 10
9 77 — 718
11 8l - 82

Los cloruros écidos pueden mrocducirsc de modo cow
nocidc, por ejemplo; calontando los 4cidos carrospon-
dientes con un exccsc de cloruro dé tionilo sobrec bafio
tc vapor. Los enhidrides de deido pueden producirsc

de la menera descerita en J. Chem.Soc. 741 (1952).

Lo esterificacidn dc acwuerdo con ol invento pro-
cede con particular suavidad on presencia de una basc
orgénica, tdk como piridina, que puede servir tembién
como disolvente durante la csterificmcidn. Sin embargo,
pueden usarse tembidén otros disolventes,con tel de que
no reaccionen con ¢l derivado del dcido. Son ejemplos
el cloroformo; ol bencenc y el &ter,

Le siguienie Tabla II muestira las asctividadas
del conocido ensntato de testosterona y de cierto mi-
mero d¢ los esteres del inventce determinada sobre ra—
tas castradas. Cade une de les actividedes dadas ¢s el
promedio del pesco ol 1débule ventral de le préstate
(V1) ¥ @e la vesiculo seminel (8V), respectivamente de
10 animsl cs doterminade 42 dfes d cspuds dc una sole

inyeccidn del compucetc a ensayer, Todss las inyeccio-
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de miristato de isopropilo.

Tabla IT 2 464 02

Dosis en mgr. VL en SV en

Ester de testosterona de tesfgstero- per, mgr.,
Enantato 44535 234 354
8,7 307 574
beta~(p-metoxifenil)- 4,35 167 293
propionato. 8,7 343 808
beta~( p-propoxifenil )~ 4,35 140 248
propionato 8,7 ’ 340 678
beta-(p-hexoxifenil)- 4,35 574 1269
propionato 8,7 782 1784
Control ¢] 11 40

Ie Tebls demusstra que la actividad Qe los es-
tores del invento es igual e la del enantato, parti-
cularmente en el c¢oso del hexoxieompuesto, o la exce-
de sustancialmente. En ot ro experimento retas castra-
das recibieron la inyeceidn subcutdnoa de enantato do
testosterona y de proplonatos de hexoxi-; heptoxi-
¥ « toxifenilo del invento en volidmenes iguales de
acoites de cacahuete, Los resultedos se dan on la Ta-
ble ITI donde cade una do las actividades so cita como
¢l promedio de los pesos del 1ldébulo ventrel des. le
prdstete (VL) y dc la vesfecula seminal (SV), respec-
tivamento; de 9 animeles determinado 42 dfas despuds

de la inyeceidn.
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Dosis en magr. VL on Ve
Ester de testostercnc do testoste-~ ngr. ngr.
rone, 4
Enantato .35 146 261
8,7 181 305
bete~(p-hexoxifcnil)sd 1,7 317 613
propionato 3,4 387 1008
8,8 517 1410
beta;(péheptoxifenil)- 2,4 34 T04
. cnato.
Prop 4,8 505 1226
beta~(p~octoxifenil)- 1,9 04 410
rrcpionato 3,8 350 833

La Table dcnucstra los resultados particulsrmen-
te buenos que sc cbiicnen cuando dl grupo alcoxi en posi-
cién pare del grupo fenilo en los estercs del invento
tiene 6, 7 U1 8 dtoncs de carbono, ya qw dosis sustan—
cialmente reducidas dc estos nuevos esteres dan como
resultado wna mayor actividad androgénieca que le obte-
nida con dosis moyorcs del ester conocido.

Finelmente, la siguiente Tabla IV da los resul-
tedos de un experimento en el cual las determinaciones
del pso del 1ébulo ventral de la préstate (VL) y de 1n
ves{culo seminel (S7) de los enimeles de enseyo (ratas
castradas) se reelizaron 60 dfas despuds de la inyec-
cibén. Todas las inyccciones se administraron par via
subcuténea en volimones iguales de acelte de cacahuete,
Cade una de lag actividades de lea Tabla IV es el valor

promedio de los pescs de las & ganos de 5 animales.




- Table IV

Ester dc 1la testosgterona 889%§8§§3‘t“§_’ Rgre ngr.

,i 5 Enantato 4435 79 190
: 8,70 72 139
bete—(p~hexoxifenil)— 3,4 408 920
; propioneto :

6,8 51G 1130
. 10 Una commrecidn con los datos de la Table IIT

demaestre guc la actividad de los esteres del invento
es nmés prolongada que la del ester conocido,
- La produccidn de verios esteres de festosterona
’ de acuerdo con ek invento se ilustra por los ejemplos
15 siguientes.
Ejemplo 1

A una solucidn de 3 gr. de testosterona en 15 ml.

de piridine scce, se agrega a gotas a una tenm ratura
de unos 0°C y egitando, una solucién de 4,2 gr. deo

20 cloruro de beta-(p-netoxifenil)-propionilc en 15 ml,

de cloroforno seco. Despuds de que se ha terminado Ju
adicidn, le mezcla de reaceidn se deje en repesc duran
te 1% haras & tenmpereture ambiente, Lusgo se atiade
hielo finemente nachecado a fin de hidroligar un ex-

25 cesv de clorurc 4cido. A le rpzcla resultenteo, 80
affade une mezcle de vollimenes iguales de éyer y aco-
tato de etilc y se lava con &cido clerh:{drico aitnfdo.
agua, solucidn de bicarbonato sédlco ¥y egua, on ol Jr-
den citado. La fase resultante de et&r—agetato de cfid--

30 lo se seca y evapors a sequedad, El residuo se recris-
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telize desde acetato dc etilo. El beta-(p-metoxifenil)-

propinnate de testostorona remltante funde a 145-1462C.

[alfa] = & 83 (c =1 en dioxano).
D

Ejenplo 2

L une solucidn de 1 gr. de testosterona en 25
ml. de piridine seca sc afiaden 2,4 gr. de anhidrido del
dcido bete~(pe-metoxifenil)-propidnico (punto de fusidn
60-622C) , ‘despuds de lo cual la mezcla de reaccidn es
dejada en reposc durante 15 haras a temperatura aobien~
te. Despuds de la hidrdlisis con hielo, la elaboracidn
tiene luger comno on el Ejemplo 1. Despuds de recrista-
liz er desdc acotato dec etilo, se obtiene bete—(p-meto-
xifenil)-propionato dc testosterona, con punto de fu-~

8ién 145-1462C.

Ejemplo 3

4 una golucidn dc 3 gr., de testosterona en 15
nl. de piridina scce, se afiade a gotas a une temperatu-
re de unos CeC, coneagitacidn, una solucidn de 4,.'7 gr.
de clorurc de beta-(p-propoxifenil)-propionilo en 15 ml.
de clorofarno scco. Despuds de lea adicidn, la mezcle de
roaccidn se deja en reposo durente 15 horas a tenp ra-~
ture embiente. Después de la hidrolisis con hielo,lla
eleboraci én se lleva a cabo como en el Ejomplo 1 y, des-
pués de evaporacidn dc¢ la solueidn Ster-acetato de eti-
lo, s8C b tisene un accite que eristaliza desde etancl
acuoso., El bete-(p-propoxifenil)-propionatc de testos~
terona resultente funde a 110-111eC. Ea.lfa] p=+ 798

(¢ =1 on dicxano).
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A une solucidén de 3 gr. de testosterona en 15 ml.
de piridina seca, se le aﬁac}e a gotas a unes (¢C con
agitacidn wne solucidn de 5,6 gr. de cloruro de bete-
(p-hexosifenil)-propionilo. Después de la edicidn, la
nezcla de reaccidn es dejada en reposo durante 15 hoaras
a tenperatura ambientce. La mezcla se hidroliza luego con
hielc y se sigue trabajando como en el Ejenplc 1, d ando
la evaporacidn de la solucidn en éter-acctato do etilo
un acoitc que eristelize desde etanol acuoso. El bete-
(p-hexomifenil)-propionato de testosterons resultante
funde & 59-602C,

‘_alfa.-l = + 642 (¢ =1 on dioxano).

_Ejenplo 6

A wna solucidn de 1CC ngr. de 19-nortestoste-
rona en 5 nml, de piridina seca se afiaden 5CC ngr. do
enhidrido del &cido beta-(p-netoxifenil)-propidnico,
¥ la mezcla dc reaccidn se doja durante 15 horas a ta-
peratura ambicnte, Imcgc se hidroliza con hielo y se gi-
gue elaborando econo cn el Ejemplo 1; dando la svepar a-
cidn de 1a solucién en &ter-acetato de etilo un aceite
que cristaliza desdc metanol, El beta-(p-metoxifenil)-
propiorato de 19-nortestostercna resultante funde =&

2 6-1272C,
(alfax D= + 502 (¢ = 1 en dioxano)
Ejenplo 7

4 una solucidn de 5 gr. de testosterona en 25
nl. de piridina sccz se afiaden 10 ,9 grs, de anhidrido
del £€cido beta-P -hexoxifenil)~propidnico (punto de fusidn

47-482C), despuéds de lo cual la mezcla de roaccidn sc
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deja roposar durante 15 horas a teppe-zt\A.Mﬁg

Después de le hidrdlisis eon hielc, le elaboracidn ae
lleve a cebo como en dal Ejenpio l,:réériétdlizéndose,
sin embergo, el procducto obtenido por evaporacidn de
la solucidn en &ter-acctato de etilo desde metancl acto-
8o. E1 bete—(p-hexcxifenil)-propicnato de testosteronsa
resultente funde a 60-612C. |

A una solucidn de 2 gr. de testosterona em 25 nl.
de piridina sece sc afinden 4,2 gr. de anhidrido del
dcido beta~(p-isopropcxifenil)-propidnico (aislado co-
no geceite), despuds dc lo cual se deja ciue le e zela de
reaccidn ropose durente 15 haras a tenpe raturs ambicnte,
Despufs de la hidrdlisis con hielo, la mezcle se sigue
trabajando cono en el Ejenplo 1, dando la evaporacidn de
la solucidn en dter-ncetato de etilo un aceite gue se ‘
cristalizn desde metonol acuwoso. El bete~(p-isopropoxi-
fenil)~-preopionato de tostosterona resultante funde &
1C9-110cC.

[alfal D= 8 ﬁsﬁ (¢ = 1 en dioxano)

Ejemglo 9

4 una solucidn de 1,5 grs. de testostorona cn 15
ml. de piridins seca sc le ajinden 3,5 gr. de anhidrido
del Acido beta-(p—pentoxifenil)-propidnice (punto de
fusidn 45-46¢C), despuds de lo cual la mezcla de reac-
cidn se deja en reposo durente 15 horas @ tepparatura
embicnte. Despuds de la hidrélisis con hielq, la elabo-
racidn se lleva a cabo cono en el Ejemplo 1, cristali-
zéndose desde metanol acuoso el residuc de la svapara-

cidén de la solucidn en dter-acatato de otilo. E1 betn-
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(p;pentoxifenil)~propionat0 de testosterona resulten-
to tienc un punto do fusidn de 63-642C

[alfa} p=* 768 (¢ =1 en dioxeno)

Ejenplo 1C

L una golucidn de 1;5 gr. de teatosterona en
15 nl, de piridina seca se le afiaden 4 grs, de anhi-
drido del écido'beta—(p—heptoxifenil)-propiénico (pun-
to de fusidn 5C-51:C), despuds de lo cual la mezcla
de reaccidn es dejada en reposo durante 15 horas a
tenperatura anbiente. Despuds de la hidrdlisis con
hielo, 1la nezcla se trabaja como en el Ejemplo l, ¥
el residuo d¢ la e aporaeidn de la solucidn en eter-
acotato de etilc se recristaliza desde netanol acuo-
so, cando bete~(p-heptoxifenil)-propionato de testos—
terone con punto dc fusidn 57-582C.

Qeafa] p = %69 (c =1 en diaxano)

Ejenplo 11
&L une solucidn de 1,5 grs. de testosterona en

15 nl. &e piridina scca se le afiaden 4,2 gr. de gnhi-
drido del 4cido beta—(p-octoxifenil)—propiénico (pun-
to de fusidn 48-5CLC), despuds de lo cual le mzcla de
reaccidn se deja en reposo durante 15 haras a ten;eré—
tura enbiente. Despudés de la hidrélisis con hielo,
la elaboracidn se rosliza coro en el Ejemplo 1, re-
cristalizdndose desde retanol macgoso el regiduo de
la eveporacidn de la solucidn en dter-amcetato de atil
¥ dando beta~(p—-cctoxifenil)-propionato de testostcro-
na con punto de fusidn 49-508C.

K_alfa} D= + 67« (c = 1 en dioxano)
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Esta Bolicitud que corresponde a la presentada
en Dingmarca el 14 de Enero de 1,958 bajo el niimeroc
114/58, se acoge & los beneficios del artfculo 51 dol
vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

N ¢ T 4

Los puntos de invencidn propia y nueve que se

Pregentmr pare que scan objeto Ce esta Solicitud de
Patente de Invencidn cn Espefia, por VEINTE nfios, son
los siguientes:s

1¢ .~ Un ndtodo mra la produccidn de esterecs
de testosterona y 19-nortestosterona, en el cusl la
testosterona o la 19-nortestosterona se esterifica en
la posicidn 17 con un derivado funcionalrente reactivo
de un dcido beta-(p-alcoxifenil)-propidnico que tenge
de 1 a 12 4tonos de carbono en el grupo eleoxi.

2¢ .- Un nétodo segln se reivindica enm el punto
1, en el cual se usa para la esterificacidn el cloruro
fcido o un anhidrido de dicho dcido.

3¢ .- Un nétodo segiinse reivindice en los puntos
1 42, en ol cual la osterificacidn se lleva a cabo en
presencia de une base orgénica, tal coro piridina.

4¢ o= Un nétodo seglin se reivindica en cualquisra
de los puntos enteriarcs, en el cuel se ugse sn la o
terificecidn un derivado de 4cido beta-(p—hexosifenil}»
propidnico, beta-(p-heptoxifenil)-propidnico o beta—
(p~octoxifenil)-propidnico.

5¢.= Un nétodo mra la produccidn de esteres de
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testosterona y l9-nortestosterona. 2 464 0 2

Tal y cono se¢ ha descerito en la Meroria que

antecede y peara los fines que se han especificado.

Esta Menoria consta de trece hojas y la resen-

te escritas & méquinn por une sola de sus caras.

-~ 8 ENF 1959
P.A,

Madrid,

T Wty
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