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} MEMORTA DESCRIPEIVA
qﬁe 8e presenta para wnir a la solicitud
de
PATEFTE DE INVENCION _
formulade el 26 de Octubre de 1966, con el n® 332.;?63
en '
EsPAftA
por VEINTE alios
& nombre de N.V. ORGANOI‘I; entidad holendesa, establecida en
Kloosterstraat 6; Oss, Holanda, por:
“PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE IA
19-NOR-EESTOSTERONA Y SUS DERIVADOS®
R e e e e g e R T

Ia invencidén se refiere & nuevos ésteres de la 19-nor-
testosterona o derivados de la misma.

Més particularmente, la invencidn se refiere & los nue-
vos diésteres de dcido dicarbox{lico de la 19-nor-testosterc-
na o0 de la 19-nor-teatosterona sustitufda en la posicidn 4 cm
un §tomo de haldgeno o con un grupo elcohilo inferior.

Durante 10 afios eproximedemente, el desarrollo de conm-
puestos con actividad anabélica; ¥ su aplicacién terapéutics.,
ha ammentado enormemente. Estos compuestos se aplican general-

mente para combatir enfermededes en las que tiene lugar una
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formacién de les mismas.

-

El descubrimiento de Kochekien y Murlin en 1935 de que
la testosterona no solamente ejerce une actividad e.ndrogénica.;
sino que tembién proporciona retencidn del nitr6g§no fuéd ol
conienzo de la terapéutica snabdlica. Sin embargo, la"t‘estos-
terona y sus derivaedos tienen la gren desventaja de que, por
su activided androgénica, tienen solemente un cempo de activi-
dad limitado. l?or ello les investigac:}ones se hen dirigido, y
ge dirigen adn, a la bisqueda de compuestos que ejerzan nma
actividad anabdlice, pero que no tengan ningune actividad an-
drogénica no dgsegble, o0 no la tengan préeticemente, o0, en
otras palabras, que tengan una fa.vorable_relaci& entre la ac—
tivided anabélice y androgénica. En lo que se refiere a las
Preparaclones pare inyecciones, estos compuestos se han encon-
trado espgcialmente_en el grupo de los és.jf;eres de la 19-nor-teg
tosterona, de los que se ha.vccmpro“nado que, particularmente
el 19-nor-testosterona fenilpropionato y el 19-nor-testoste~
rone~decenocato, son de gran importencia terapéutica.

Adends de wne favorable relacién anabdlice/androgénica,
tembién es deseabls en ciertos‘casos ung actividad prolongadsa.

Se ha comprobado shora que los diésteres de deidos di-
oa.rboxil:!_.cos de la l9-nor-testosterona o de la l9-nor-testos-
terona sus'bitu:{da'en‘ le posicién 4 por un heldgeno o un grupo
alcohilo; tienen une relacién muy favorable entre la actividad
enabdlicae y la endrogénica, y que, ademds, este grupo de nue-
vos canpuestos ejerce una activided prolongsdea.

Por tanto la invencién se oaracteriza porque se hace

reaccionar l9-nor-testosterona, que puede estar sustituide en

la posicidén 4 por un haldgeno o un grupo alcohilo, con un édci-
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do dicarbox{lico orgénico o con uno de sus derivedos funcio-
nales, pars preparar los correspondientes diésteres de dcido
dicerbox{lico de la l9-nor=-testosterons, o de su derivado sus-
titufdo en le posicién 4.

El sustituyente de haldgeno que puede estar presente en
la posicidn 4 puede mer bromo, cloro o fldor, y preferiblemen—
te cloro.

Bl grupo alcohilo que puede estar presente en la posi=
cidn 4 eas un grupo alcohilo inferior can 1 a 6 dtomos de car-
bono; ¥y preferiblemente un grupo metilo. Los dcidos orgénicos
dicarbox{licos que han de splicarse en el procedimientc de la
presente invencién son dcidos dicarbox{licos aliféticos satu-
rados o no saturados, que pueden ser dcidos dicarbox{licos aro-
méticos cfelicos, ramificados o no ramificados; y beidos di-
carbox{licos araliféticos. También pueden estar sustituidos,
por ejemplo; por grupos haldgeno o amino, o grupos hidroxilo
eterificados o esterificados.

Son ejemplos de los dcidos: deido oxdlico, dcido maldni-
co, écido succfnico, dcido adfpico, dcido subdrico, 4cido bra-
silico; deido dodeceno dicarbox{lico, dcido hexadecano dicar-
box{lico, &cido glutémico, 4cido alfa~bromoazeleico, dcido te-
tremetil ad{pico, 4cidos hexahidroftélicos, deido fumérico,
dcido maleico, dcido mesacénico, dcido traumético, dcidos £té~-
licos, y dcidos ftélicos sustituidos en el ndeleo de benceno,
§ doido fenileno acético y dcido bete~propidnico.

Ia egterificacién ge lleva a cabo usualmente por medio
del dihalogenurc del &cido dicarbox{lico correspondiente, de
los que ha de preferirse el dicloruro de écido dicarboxilico.
Estos dltimos derivaedos se preparan haciendo reaccionar el éci~

do diearboxilico con un agente de cloracidn, como el cloruro
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Panbién es posible llevar a cabo la esterificacién ha~
ciendo reaccionar el 1Tbeta-hidroxi-esteroide y el dcide di-
carbox{lico libre uno con otro, en presencis de un agente des-
hidratante. )

Ia favorasble accién de los compuestos segin la invencién
ge ilustra ademéds més adelante, por medio de experimentos far—
macoldgicos comparetivos realizados can el 1l9-nor-testosteroc-
ng—di—adipinato ¥ ol 19-nor-testosteron~failpropionato, com-
puesto egte Altimo que posee ya une relacidén ansbdlica/andro-
génica muy favorable.

Los experimentos se han realizado administrendo de una
vez,' a ratas macho en una dosis de 1 mg., los compuestos que
han de someterse & ensayo, y midiendo una semena y dos sema-
nas después el aumento de peso del misculo levator ani (M.I..A.),-_
que es una medida de la actividad anabllica (miotrdpica), y
el aumento de peso de la vesicula seminal y de la gléndula

prostdtica ventral, que es wna medida de la activided androgé-

nica.
TABLA T

Compues to N2 de  M.L.a. Vesfcules Gléndula-

ratas ._ geminales prostétics
1x1mg,
BEnseyo de 1 semane ' ' ’
Controles 6 17,2 6,9 9,3
Fenilpropionato 6 56? 2 32,6 43 ,?.
Adipinato 6 55,4 24,4 32 ,7
lx1mnmg.
Ensayo de 2 semanas
Controles 6 29,3 6,8 7,9
Fenilpropionato 6 5547 18,4 19,5
Adipiteno 6 68,3 17,3 16,3

- 4 - =
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De la table anterior se deduce que, después de una se-
mans, le actividad enabdlice de les dos preparaciones es préc-
ticamente la misma, pero que despuds de dos semanas es nés
fuerte 1la del edipinato. Ademds, la relacibn anabélica/andro-
génica del adipinato es en smbos casos algo méds favorable que
la del fenilpropionato.

La muy fuerte actividad anabdlice de los didsteres de
deido dicarboxflico de los compuestos 19-nor-testosterona que
pueden ester sustitufdos en la posicién 4, y su favorable re-
lacién ansbélice/endrogénica, es, verdaderamente, muy gorpren-
dente, dado el hecho de que los monoésteres de doido dicarbo-
x{lico de la 19-nor-testosterona, por ejemplo el 19~nor-testos~
terona~-hemisuceinato, el 1l9-nor-testosterona-hemiadipinato y
el 19-nor-testosterons~hemimalonato, son virtualmente inacti-
vos en este aspecto, lo que se ilustre més adelante en la Me-
moria por medio de los resultados de experimentos farmecolé-
gicos camparativos llevados a cabo con 19-nor-testosterong-fe-

nilpropionato y l9-nor-testoaterons-hemisuceinato.

TABIA IT
Compuesto N2 de M.I.A. Vesiculas semina~
rates les
Ensayo e 1 semena
Controles 6 13,0 6,0
Fenilpropionato
(2 x 1/4 ng) 6 40,6 22,9
Hemisuccinato

Por cansiguiente, el 1l9-nor-testosterone~hemisuccinato
administredo en una dosis ocho veces superior al 1l9-nor-testos-

terona~fenilpropionato, causa diffcilmente alglin swmento en pe-
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peso del M.L.A. y de las vesfculas seminsles después de 1 se-
mans., )

Ia invencién se ilustra ademés por medio de 1os ejemplos
siguientee.:

Bjemplo T

A. Proparacién del dicloruroc de dcido edipico

Cien gramos de 4cido adipico se afinden & 210 ml. de clo-
ruro de tionilo, despuds de lo cuel la mezcla se somete & re-
flujo durante 1 hore. Despuds la mezcla de reaccién se fraccio-
na en vacio; para obtener la fraccién & 118-1202C/15 mm., que

o8 el dicloruro de 4cido adfpico desesado.

B. Preparacién del 19-nor-testosterone~di-adipinato

Cinco gramos de l9-nor-testosterona se disuelven en 25 ml
de piridina; y después se afiaden 5 g. de dicloruro de &cido
adipico. Después, la mezcle se agite durante 16 horas a 509G,
despuds de lo cual se vierte en agua y se somete & extraco:itﬁn
con ¢loroformo. El extracto se leva sucesivamente con aguae, oon
éo:l.;lo sulfirico 2N, una disolucién de bicarbonato de sodio al
104y ¥ finalmente con agua hesta que es neutro, despuéds de lo
cual se evapore haste sequeded en vec{o. E1l residuo se disuel-
ve en benceno y se cromatografia sobre gel de s{lice, y des-
pués'el compuesto asi{ obtenido se recristaliza a partir 'de ace-

tona, pars obtenexr el l19-nor-testostercna-di-adipinsto puro.

Anélisis elemental: C, 75;95%; H, 8,927
Celoulado: C, 76,55%; H, 8,874
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Ejemplo IT

Por el procedimiento deacrito en el Ejemplo I, lau 19-nor-
testosterona se convierte en los didsteres derivados del éci-
do sucefnico, doido subdrico, dcido sebdcico, dcido hexadsca~
no dicarbox{lico, 4oido traumético, deido tetremetil adipico
y bcido tereftélico.

Ejemplo ITT

Por medio de bromuro de tiomilo (100 ml.) se convierte
doido malénico (60 B.) en el dibromuro de écido malénico, por
el procedimiento descrito en el Ejemplo I.

. Por un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo
I, la 4-cloro-19nor-testosterona se convierte en el 4-cloro~
19-nor-testosterona~-dimalonato, por medio del dibromuro de dci-
do meldnico obtenido antes, empleando quinoléina como disolven-
te.

Analisis elemental-z 68 ;43% de C; 7?44% de H; 10;2876 de Cl.

Calculado: 68,314 de C; 7,3576 de H; 10,34% de Cl.

De ung menera similar, la 4~-cloro-l9-nor-testosterone
se convierte en los didsteres derivados del 4cido adfpico, dci-
do hexshidroftédlico y 4cido fumdrico.

Por los procedimientos descritos en el Ejemplo I y el IIJ,
la 4-metil-l9-nor-testosterona se ha convertido en los diéste~
res derivados del dcido succ{nico, deido sebdcico y dcide hexa~
decano dicarvox{lico.

Egte solicitud que corresponde a la presentada en Holan~
da el 28 de Octubre de 1965, bajo el nimero&H-13.946, se acoge
a los beneficios del artfculo 51 del vigente Estatuto sobre
Propiedad Industriel.
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Los puntos de invencidn propia y nueva que se presenten
pera que sean objeto de esta solicltud de Patente de Inven~
cién por VEINTE afios, son los siguientes:

12.~ Procedimiento para la preparacién de nuevos derive-
dos de la 19~-nor-testosterona y sus derivedos, caeracterizado
porgue la 19-nor-testosterona o sus derivados sustituidos en
la posicidén 4 por un haldgeno o un grupo alcohilo, se convier-
ten en el didster correspondiente por reaccidn con un 4cido or-
génico dicarbox{lico o uno de sus derivados funcionales.

22,- Procedimiento segin le reivindicacidén 1, caracteri-
zado poéqus como dcido orgénico dicerboxilico, se aplice un
écido dicarbox{lico alifédtico saturado o no saturado con 2-18
étomos de carbono.

32.~ Procedimiento seglin las reivindicacicnes 1 y 2, ca-
racterizado porqus la esterificacidén se realiza con el dihalo-
genuro del écido orgénico dicarbox{lico correspondiente.

49.~ Procedimiento paras la preparacién de nuevos derive-
dos de la 19-nor-testosterona y sus derivados.

Tal y como se he descrito en la lemoria gue antecede y
con los fines que se han especificado.

Este Memoria consta de ocho hojas escritas a méquina por
uns gole cara.

T o b e
Madrid,
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