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Este invento se refiere a nuevos ésteres de testos
terong ¥ a clertos otrﬁs 1%ﬁ—hidroxiesterbides que pPrem
sentan las estructuras de la testosterona y a procedimien
tos pars la preparacidn de los mismos. Estos ésteres son
los 1=adamantil~ o 1—adamantilmetilfcafbonatos de testos=-
terona ¢ derivados afines, es decir, eéﬁép caraoﬁerizados
por la presencis en el .4tomo -de carhono 1% dgl grUpo cals-
bonildioxi: '

0

[
‘ ~0=~C—0—

que estd unlido a un radical l1=adasmantilo o J=adamentilme—

$ilo.

Tios nuevos Ssteres de este invento estén represen—

tados por la férmula general

0
o—lé'f-o-(crlz)n

(1)

b T

donde R y R] son cada uno de. ellos hidrégeno o metilo;

2 es un enlace sencillo o doble entre los dtomos de car-

- bono 4 y 5 del esteroide y cuando es un enlace sencillo,

el 4tomo- de hidrdgeno de la posicién 5 se encuentra en

la configuracién «; y n es 0 6 1, o

Uy e e e
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. El invento también incluye como productos nue-
vos los haloformiatos de testosterona o derivados afi
nes, que son los productos intermedios en uno de los
nétodos utilizados para preparar los carbonatos del in

ventos Estos haloformiatos tienen la férmula

(II)

donde R, R1 ¥ a son los definidos anteriormente; y

X puede ser fllor o cloroe ‘

Los 1%B~hidraxiesteroides utilizados como mate-
riales de partida en la preparacién de los productos
de este invento son los siguientes: testosterona, ;&h
netiltestosterona, 19-nortestosterona, '%;:c-metil-19-
nortestostergna,Adihidrotestosterona, 7&hmetildihidro-
testosterona, dihidro~19-nortestosterona y Tod-metil—
dihidro-19-nortestosteronas. Por razones de brevedad, eg
tos materiales de partida son denominados aqul "testog-
teronas" o "la testosterona".

El proceso de preparacién de los nuevos compues—

408 medlcinales de férmula (I) puede ser considersdo

como una reaccidn de esterificacidn gque une una porcidn
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de testosterona y una poreldn adamantilo o 1~adenantil-
metilo mediante un grupo carbonildioxi.

El proceso preferido de este invento puede ser
considerado como una reaccidn dqigsterificacidn entre
una porcidn alcohdlica y una poreidn halodcida. Esta
reaccidén estd representada por la ecuacidns

0
(1) T=0H + COXp —> y-0-0-

) ' a// + 2-0H

Il
Y0=C=0=2

donde X es cloro o fldor; y
Y es una 1;p-hidroxitestosterana cuando Z es
1-gdamantanol o 1-adamantanometanol o
T es un 1-adamantanol o 1-adamantanometanol cuan
do Z es una 17p-hidroxitestosteronaf

Ademds, cuando Y es una testosterona y X es fliloxr,

puede aislarse el fldorformiato de testosterona que por .

sl mismo es Util como agente medicinale - - - vem..e

Mds particularmente, los ésteres de férmula (I)
en los que n es 1, es decir los 1-adamantilmetilcarbo-
natos, se preparan haclendo reaccionar el fluorformiato
de’ testogterona con 1~adamantanometanol de acuerdo con

la siguiente ecuacidén, donde "Ad" significa el radical
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1-adamantilo y los otros simbolos son los definidos an

teriormente:

_0-CO-F 0-00~0-CH,~Ad

(2) -
+ HPF

 El procedimiento descrito en la ecuacién (2) se lle

va a cabo a una bemparatura comprendida entre 50 y 150, i

.preferiblemente entre 75 y 125°C, en un disolvente iner

te, tal como un hidrocarburo aromitico (por ejemplo,

" benceno, tolueno, xileno) o un hidrocarburo halogenado

(por ejemplo, cloruro de metileno, tetracloruro de car—
bono, diolorotetrafluoretano, clorobencenod Ias propor-

ciones de sugtanclias reaccilonantes no son criticas, pe-

- ro es preferible utilizar un mol por lo menos de {=gdas

mantanometanol por mol de fluorformiato de testogterons
¥y es ventajoso utilizar un exceso del primer reactivo,

por ejemplo-hasta 20 moles por mol. Ia reaccidn se lle»
ve a cabo en presencia de ura amina terciaria que sirve
como promotor y también absorbe el fluoruro de hidrdge=-

no formado. Son acepbores de Acido adecuados, por ejem-

plo, la trietilamina, la metildiclclohexilamina, la tri-

n-hexilamina, la piridinas, la o-picolina, la N-metilpip
riding, la quinoleina y similares. El aceptor de é4cido

ge utiliza en cantidades por lo menos equimoleculares

(=1
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con respecto al fluorformiato y preferiblemente en ex—

ceso zobre el mismo. Es conveniente exolulr la humedad -

- mediante el uso de ingredicentes anhidros y llevando a

cabO'elnproceso en atmbésfera inerte. La presibén y el
tiempo no soh factores criticos. Losg productos se gig~
lan mediante +técnicas convencionales.

Log fluorformiatos de testosterona son preparados

haciendo reaccionar la testosterona con fluoruro de car

bonilo, de acuerdo con la ecuacién:

r

. & una temperatura comprendida:entre 0° y 50°C, prefe=

‘riblemente de 15 a 30°C, en un disolvente inerte como

los mencionados antes en relacidén con la reaccldn de .
la ecuacién (2)e EL fluoruro de carbonilo conviene que

se encuentren en exceso con respecto a la testosterona,

por ejemplo en una relacibén moler comprendida entie™™ ™ "

2:1 y 20:1. En general, las condiciones de reaccién son
las mismas que las de la ecuacidn (2).

Ségdn otra posibilided, la reaccién antes descri-
ta puede llevarse a cabo haciendo reaccionar un alcohol

adamentilico de este invento con el haloformiato para

! . -6 -

- g [ B I
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.producir un haloformiato de 1-adamantilo que después

puede reaccionar con una 17f-hidroxitestosterona.
Por ejemplo, pueden prepararse por este método
ésteres de férmula (I) donde n es 0, es decir, los

{-adamantilcarbonatos, método que consiste en hacer

reaccionar la testosterona con cloroformiato dé 1-ada

mantilo de acuerdo con la ecuaciéns

0~ CO~-0-Ad

0H

“R

donde todos los simbolos significan lo mismo que en
le ecuacidén (2). El procedimiento se realiza s una
temperatura comprendida entre 0° y 50°C, preferible-
mente de 5 a 30°C, ¥y en un disolvente inerte que pue—
de ser cualquiera de los menciohados mds arribas Las
proporciones de sustancias reaccionantes no son orl-
ticas pero, como en el caso de la reaccién de la ecua
cién (2), es preferible utilizar un mol por 1o menos
de cloroformiato de 1-adamantilo por mol de testoste—
rong y preferiblemente un exceso, por ejemplo hasta
una relacién molar de 20:1. Ia reaccién se lleva a ca~
bo en presencis de una amina terciaria, utilizada en

une cantidad por lo menos equimolecular con respecto
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a la testosterona y preferiblemente en exceso. Otra Po
gibllidad, que incluso se prefiere, es gue la amina ter
ciaria sirva también como parte, por lo menos, del me-
dio disolvente y de reaccibn. Las eminas terciarias men
cionadas en el caso de la reaccién de la ecuacidn (2)""
son también adecuadas en eéte procesos Las condiciones
de reaccidn son similares a las utllizadas en la de la-
ecuacidn (2).

Ademés de 165 procedimientos preferidos reseflados
nés arriba, pueden emplearse otros procesos andlogos de
esterificacidn para producir los compuestos de este in-
vento. Estas reaccilones comprenden une reaccidén de in-
tercambic de ésteres en la que se hace reaccionar un és
ter alquilico inferior del 4cido 1-adamantilcarbdnico
con un alcohol de testosterona apropiado para dar el QQ
rrespondiente 1'—adamanti1§é.rbbna‘co .de testosteronas: :

Otra via de acceso a los ésteres de este invento
comprende la reaccidén del cloroformiato de ia testostero. -
na desgada con un compuesto Ad-OMgX o Ad-0-Na, donde Ad
y X sbn~16s definidos anteriormente, pér; dar un.oompuggu.
to de férmula (I). | '

Los giguientes compuestos sén ilustrativosude los
compuestos de este inventos:
1'~adamantilmetilcarbonato de'19-nortestosterona

1V =gdamantimetilearbonato de dihidro-19=nortestosterona
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=gdamentilmetilcarbonato de testosterona

1'=adamantilmetilecarbonato de To-metiltestosterons
1!'—gdamantilmetilearbonato de 7o=metil—1%nortestostom
rona

1-adamentilmetilcarbonato de dihidrotestosterona

1V =gdamantilmetilearbonato de Tu-metildihidrom]Gmnor

Yegstosterona

1t—pdamantil carbonato de 1%nortestosterona

. 1~adamantilecarbonato de testosterona

" 1t=gdamantilcarbonato de Tu-metiltestosterona

1'=adamantilcarbonato de 7«~metil-19-nortestosterona
{=adamantilcarbonato de dihiéroﬁestosterona ,
1{'=adamantilcarbonato de dihidro=19-nortestosterona
1t mgdamantilcarbonato de Te-metlildihidro-19-nortes—
‘togteronas

Los siguientes ejemplos ilustran el invento con

mayor detalle, pero no deben cohsiderarse limitativoss
EJEMPTO 1

Fluorformiato de 17p~hidroxi=i~estren—3—~ona (o £luor=

formiato de 19-nortestosterona)

Una solucién de 25,0 g de 19-nortestosterona en
100 m1l de cloruro de metileno se sacude con %5 g de
fluoruro de carbonilo én una vasije de presidn, a 20
+ 200, Adurante 10 horase La vaslja de reaccién se pur—

ga despuds, se lava por srrastre con nitrdégeno y su
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contenido se itransfiere m un embudo de decantacién. Ia
gsolucibén de cloruro de meﬁileno se lava con agus y des=
pués con una solucién galina saturada, se seca gobre
sulfato nagnésico anhidro y se evapora a sequedad bajo
presidén reducidas El jarabe viscoso y transparente re—
gidual solidifica gl triturar con hexano. EL producto
crudo se reorisﬁaliza en hexano dando 23,4 g de fluor-
formiato de 17ﬁ—h1drox1—4—estrenr3~ona en forma de. crls-
tales que funden a 83-83,5°C, . Ex]23 + 34° (¢ = 1,47,
CHOl3). °
AndligisiCalculado para 019H25F03.0, 71,3 H;? 85;%,5,92
Encontrado:C,71,42;H,7,84;F,5,88
Ilﬁ?rarm;o.)\IuJOl 5,50(~COF), 6,02(C-3 conj. C=0),6,20
(cona. Cc=C) y 8,0 Jo (=0-COF)
,\EJ‘OH 240 (£=18.000) y 312 mp (€ 419).

Los fluorformlatos de 17p-h1drox1estran-3-ona,

Ultravioletas

17p—hldrox1~7«-metllestran—3—ona y 17ﬁ-h1drox1~7a-met11-

- 4=gstren~=3-ona pusden prepararse de la mlsma forma par-
© tiendo de dlhmdro~19—nortestostgrona, To-metildihidro= .

19-nortestosterona y 7d-meti1-19-nortes%63terona,Qre&:mw |

pectivanente.

T
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BIEUPIO 2

Fluorformiato de 175—h¢droxl~4—androsten~3-ona (o Fluor—

formiato de testosterona)

Una gsolucidn de 50 g de testosterona en 100 ml de
cloruro de metileno se sacude con 150 g de fluoruro de

carbonilo en wna vasija de presién, a 20 X 2°C, durante

10 horas. La mezcla de reaccién se trata en la forma des

crita en el Ejemplo 1 y el producto crudo se purifica

_ por cristalizacidén en hexano. De esta forma se obtienen

" 45,5 g de fluorformiato de 17p=hidroxi~4~androsten—3=~ona,

pef. 104-106°C, ] 12)3 + 86° (0=2,33, CHOL,).
AndlisisiCaleulado para 020H27F03:C,71,7;H,8,13;F 5,68
Encontrado.c 72 06;H,8,03;%,5,74
Infrarroao ATedol 5 56, (Lcor), 6,0 (C-3 conj. C=0),
e 6,22 (conje. C=C) y 8,0 . (~0-COF)
Ultravioleta: )\E’GOH 238 mu (€£=16.600)
Losg- fluorformlatos de 17phhldraxlandrostan-3—ona,

17p—h1drox1—7x—metllandrostan—3~ona ¥y 17p~hidroxi-7a-me
til=4—-androsten«3=ona pueden prepararse de la misma for
nay partlendo de dihidrotestosterons, 7d-metildihidro—

testosterona y 7d-met11testosterona, respectivamente.

- 11 =
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EJEMPLO 3
1'-Adamantilmetilcarbonato de 178-hidroxi—q=08Tt1ren=—73~=

ona (o 1'-ademantilmetilcarbonato de 19-nortestosterona

Una solucidn de 1,0 g de fluorformiato de j9—nor~
testosterona y 10,0 g de 1-adamentanometanol en 75 ml
de benceno seco éonteniendo 0,5 ml de piridina seca se
calienta a reflujo, en atmésfers de nitrégeno, duranie
24 horas, en cuyo tiempo se formg un sélido (hidrofluo~
ruro de piridina) en el condensador de reflujo. La mez
cla de reaccibn se transfiere a un embudo de decanta-
cibn y se agita vigorosamente con 250 ml de agua. ILa
fase acuosa se separa y la fase orgénica que queda se

lava con agua y despuéds con solucidn saturada de sal, se

seca sobre sulfato magndsico anhidro y se evapora & pre

sidn reducidae. El sélido céreo residugl se disuelve en
hexsno y la solucién se adsorbe en una columna de sili
cato magnésico, calidad adsorfente cromatogréfico. Por
elﬁcidn»con hexano, seguida de oristalizacidn en hexano

del producto sélido asi obtenido, se obilenen 6,8 g de

1=adamantanometanol recuperado, en forma de agujas-lar---

gas e incolorase Progiguiendo la elucién cor hexano

que obntiene“10 % de acetone se saca un aceite incoloro
que cristalize cuando se tritura con hexano. Las por=
clones cristalinas se.combinan ¥ recristalizan en una

mezcla de hexano y &ter de petréleo (pees 30-60°C) pem

- 12 -
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) ré dar, como primera cosechay 0,646 g de 1'-adamantil-

metilcarbonato de 17p-hidroxi-4-estren-3~ona. Una mues

4+re analltica recrigtalizada en dter de petrdleo funde

a 142,5-143,5°C, [«] ;4 + 42° (o = 1,65, OHOL,).

| Anélisis: Oaloulado para CyoHj504: Cy 77,25 Hy 9,07

EncontradosC, T7,25; Hy, 8,91

fnfrarrojo: ANOL 5,74 (~0000), 5,95 (conjsC=3. C=0),
max -
6,08 (conje C=C) y 8,OyL(C-O—g—O—C)

' Ditravioleta: A®™OF 239 (€=17.200) ¥ 310 mp (€ =78)

. max
El espectro de resonancia magnética nuclear pro-

ténico corrobora la estructura atribulda.

El 1-adamantenometanol utilizado en este ejeme—
plo puede ser preparado en la forma descrite por Ste-
tter et als en Bers 92, 1629 (1959). .

Utilizando el mismo procedimiento, puede prepa=
rarse 1'-ademantilmetilcarbonato de 1%p-hidroxiestran—
3-one a partir de fluorformiat; de 17p~hidroxiestran-
3~ona; 1'~adementilmetilcarbonato de 17a-hidroxi~s7&a
metilestrgn—3~ona a partir'ge Lluorformiato de 17p=
‘hidroxi-To-metilestran—3-ona; y 1'-adamantilmetilcarbo-
nato de 17B—hidroxi—7&-meti1—4—estren-3-ona a partir de
fluorformiato de 17ﬁ-hidroxi-7&—metil-4-estren43~ona.

- 13 =
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EJEMPIO 4

1l Adamantilmetil carbonato de 17f-hidroxi—-4-androsten—3~

ona (o 1'~adamantilmetilcarbonato de testosterona)

Una solucidn de 2,0 g de fluorformiato de testos-
terona y 5,62 g de 1-adamantanometancl en éS nl de ben-
ceno seco conteniendo 0,5 ml de piridina seca, se ca-
lienta a reflujo en atmésfera de nitrééeno durante 30 ho
ras, durente cuyo tiempo se forma en el condensador de
reflujo un sublimado de hidrofluoruro de piridina. Iae
mezcla de reaccidén se trata como se ha descrito en el
Ejenplo 3. El espectro infrarrojo del producto crudo de-

muestra que se consigue una buena conversién del fluor-—

formiato en carbonatoe

El producto crudo se adsorbe de hexano en un ad—

- sorbente cromatogréfico de silicato magnésico. Por elu-

cién con hexano se obtienen 3,1 g de 1~adamantanometa-
nol recuperados Continuando la elucidn con hexano conte
niendo el 5 % de acetona y recristalizando el sélido
eluido en hexano se obtienen 1,5 g de crlstales incolo-
ros de 1'—adamantllmetllcarbonato de 17p—h1drox1—4—an
drosten=3~ona, p.f. 158—159 C, [¢]24 + 79° (c 1,32,
CH013). ' ' '
Anglisis: Calculado para-CB1 44 43 ¢ G, 77 5, H, 9,23
Encontrado? 0,77,47, Hy, 9,17
T i0: \BIOL e T .
nfrarrojo: 5475 (~0C00), 5,99 (conje C=3 C=0),
A max : : .

P - ~ -t .
LA A P
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Ultravioletat AL IO 240 mp (€ = 16.500).
nax :

Siguiendo el mismo procedimiento pueden preparar-

se “1'=ademantilmetilcarbonato de 17p~hidroxiandrostan~ .

3-ona a partir de fluorformiato de 17p-~hidroxiandrostan-—

J-ona; 1'-adamantilmetilcarbonato de 17f—hidroxi-17«~me—~

tilandrostan—~3~ona a partir de fluorformiato de 17f-hi-

droxi-To=-metilandrostan-3-ona; .y 1'-adamantilmetilcarbo-

nato -de 17p-hidroxi~7o-metil—~4—~androsten~3~ona a partir

de fluorformiato de 17p~hidroxi-To~metil=4-androsten=

3-ona.
EJEMPLO 5

1'=Adamantilcerbonato de 178-hidroxi~4-egtren—-3—ona (o

1'-gdamantilcarbonato de 19%nortestosterona)

Este carbonato se prepara por reaccién de 19=nortes
tosterona con cloroformiéto de 1-ademantilo. Este dlti-
mo (pefe 52-53°C) se prepara & partir de 1-adamantol y
fosgeno por el méﬁodo desorito por Haas et al. en Je
Am. Chem. Soc. 88, 1988 (1966).

' Sobre una solucidn agitada de 6,0 g de 19-nortestos

terona en 35 ml de piridina anhidra, enfriads a 10°C, se

‘agrega gota a gota una soluclidén en 75 ml de benceno ge—

co de cloroformiato de 1=adamentilo obtenido a partir
de 3,8 g de 1-adamantols Una vez completada la adicién,

1a mezcla se deja calentar hasta, la temperatura ambien

- 15 =
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te ¥ en reposo durante toda la noche. Durante este
tiempo precipita una copiosa cantidad dg hidrocloru=
ro de piridina. A continuacién la mezcla de reaccidn
se trata pricticamente en la forma descrita en el
Ejemﬁlo 3 para dar un prodﬁcto siruposo, cuyo espec~—
tro infrarrojo demuestra que se ha conseguido una hbue
na convergidn a carbonato. Este producto crudo se ad=-
sorbe de un pequefio volumen de benceno en un adsorben
te cromatogrifico de silicato magnésico (150 g). Pox
elucién con hexano conteniendo 5 % de acetona se ob-
tienen 0,4 g de 1~adamantol. Prosiguiendo la elucién
con hexano conteniendo 7,5 % de acetona aparece prime-
ro el carbonato cristalino y despuds una mezcla de car-—
bonato y 19%nortestosterona sin reasccionar. Iigs frac-—
clones de carbonato se criétalizan en acetona~hexano

dando 3,47 g de 1'=adamantilcarbonato de 17p~hidroxi-

- 4—g@tren=3-ona, p.f. 166=168°C. Uhg muesﬁra analitica,

ge recristeliza en el mismo sigtema de dimolventes ob=

teniéndose el producto en forma de laminillas incolo-

ras, pef. 167°C, =] i4 + 35% (o= 1,43,-03313),u~Mu.WW”

Angligig: Calculado para 029Bﬁ004= G, 76,9; H, 8,91
Encontrado: C,77,13; H, 8,98
Infrafrojo:)\£:i°l 5,78 (~0C00), 6,01 (conj. C=3 C=0),

6,20 (conj. 0=C) y 8,0}L(c-o-9—o—c)
0

=16 =
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T | Witreviolets: NWE 238 (£= 18.400) ¥ 312 np (& =75),
‘ Utilizando zgxmlsmo procedimiento, pueden obtener
se otros ésteres de este invento por reaccién de clorg
formiato de 1-adamantilo con la testosterona apropiadae
5 Asi, s6 obtiene 1'-ademantiloarbonato de 17p~hidroxi-
estran~3~ona a partir de 19—nord1h1drotestosterona, TV
. -adamantllcarbonato de 17p—hldrox1—7d—met11estran-3—ona
e partir de 7d—metil-19-nordih1drotestosterona, A
adamantilcarbonato de 1%ﬁuhidroxi-%&—metiln4~estren—3—
10 ~ onaa paftir de Ta-metil=19-nortestosterona; 1!'-adaman
| tilcarbonato de 17f-hidroxi-4~androsten—3-ona a partir
! o | de testosteronas; 1'-adamantilcarbonato de 1;B-hidroxi~
androstan—-3-oha a partir de dihidrotestosterona; 1!~
adamantilcarbonato de 17ﬁ—hidroxi—7&-metilandrostan-3—
15 ona a partir de 7a—met11d1hidrotestosterona, ¥y 1'-ade~
mantilcarbonato de 17f=hidroxi~Td=metil=4j=androsten=3-
ong a partir de 7a—met11testosterona.
EJEMPLO 6

Cloroformiato de 1~adamantilmetilo

20 Durante 2 horas se hace burbujear fosgeno a tra-

vés de 400 ml de éter anhidro. Durante este proceso la

j temperatura del §ter se mantiene a 0°C. Al cabo de 2
§ horas esta solucidén se diluye hasta 800 ml con &ter
 anhidro enfriado con hielo. A continuacién se afiaden

i
{
) 25 lentemente 100 g de adamantano-1-metanol y este siste

L, -
. . ; - o e
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ma ge aglita durante 24 horas bajo un condensador de

hielo seco. Entonces se deja que la demperatura del

.gistema ascienda hasta la temperatura ambiente y se

deja en reposo a dicha temperatura durante 24 horas,
en atmésfera de nitrdgeno. Después se hace burbujear
nitrégeno a través del sistema durante 1 horae EL éter
Se evapora & sequedad bajo preéién reducida quedando
cloroformiato de 1-adamantilmetilo en forma de sélido

cristalino. Despuéds de secar este s§lido en glto va=-

clo el pﬁnto de fugidn de los cristales es alrededor

de 54-55°C.
EJEMPIO 7

IV =Adamgntilmetilcarbonato de 17p—hidroxi—4-androgten—

3~ong
Sobre una solucidn de 13,0 g de testosterona en
300 ml aproximadamente de benceno seco se afiaden 12,0

g de oloroformiato de 1-adamentilmetilo y 10 ml de pi-

- yidina seca. La mezcla resultante se calienta a reflu-

jo durante 40 horas. A continuacidn la mezcla de reac-
c¢idn se enfria y se diluye con éfer seco y despuds-se- -
extrae dos veces con una solucidn al 5 % de bicarbona~
to sddico. Entonces la fase orgdnics se adsorbe en una -
columne de Florisil eluyendo con una solucién de ace-
tona al 5 % en hexano,.seguido de cristalizacién del

producté s6lido en hexanoe. Este producto se recrista—
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liza dos veces mds en acetona &1 5 % en hexano dando
15 g de 1'-ademantilmetilcarbonato de 17p~hidroxi-d-
androsten¥3~ona, Defe 157~158°G.
Andlisigs Calculado péra C31Hﬁ404: 0;77,46; H, 9,23
Encontrados 0,77343; H,9,25
7Ty 24 9,04

Ultravioleta: AXOF 240 (& = 17.200) ¥ 310 mp (€ = 67)
max

El espectro de resonancia magnética nuclear’de hi

drdgeno confirma la estructura- asignadas.

Los productos de este invento poseen ung activi-

ded farmacoldégica mercada. Log 1-adamentil- y 1-adaman

tilmetil=carbonates de testosterons y derivados afines
tlenen una accldn androgénica-anabdlica y pueden ser
utilizados en lugar de la testosterona y sus ésteres
sencillos en los casos en los que se degea conseguir
Jla citada accidén. Como estos compuestos son muy solu-
bles en bases oleosas y tienen ung accidn prolongads
debido a la lenta hidrdlisis del "voluminoso" carbo-
nato para desprender las especies activas, una dogis
masiva Unica es todavia efectiva muchas semanas des-—
pués de la inyeccidn, comportindose asl a la manera
de una verdadera implantacidn. Logs 1-adamantil=~ y 1-
adamantilmetil~carbonatos de 19—nortestostefona y deri
vados afines son agentes anabblicos-androgénicos con

una relacién de anabolismo g androgenismo favorable y

- 19 -
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son eminentemente adecuados en aquellos casos en los
gue se desea un efecto anabdélico intenso y prolongado.
Por ejemplo, estos carbonatos son Utiles pare producir
auﬁento de peso, para aumentar la resistencia muscular
¥y para provocar una sensscidn de blenester en los me=~
niferos,

Iog fluorformiatos de testosberons,de1dnoritestos—
terona y derivados afines se caracterizan por poscer
activida? anagbblica~androgénica en mamiferos y aves y
por lo tanto son Utiles en la terapia de sustitucidn
gonadal en mgchos en logcastrados prepiberes y postpli-~
beres; en el enanismo de pltultaria, etce. Los fluorfor
misgtos son potentes inhibidores de la secrecidn de la
pituitaria y por lo tanto pueden ser ubilizados para
regular el estro en mam{feros, por ejemplo, en animg-
les domésticos valiosose. Ademds, estos compuestos fie-
ﬁen un efecto antifertilizante en.los mamiferos y por
lo tanto son agentes de control de las poblacibnes ani
malese EL fluérformiato de 19-nortvestasterona presenta
una relacién favorable de anabolismo a androgenismo;

haciéndolo Util para provocar el aumento de peso y el

erecimiento en animales domdsticos valiogose

Debido g la actividad de larga duracidn de los
ésteres de este invento, la forma preferida de adminig

tracién de estos compuestos es por inyeccidn intramus-
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cular ddlnueve éster en un vehlculo farmecéutico acep-

table. Otra ventaja de los nuevos ésteres es que wma

dosis comprendida entre 10 mg y 100 mg, administrada

al paciente por inyeccidn intramuscular cada 2 6 3 se~

manas, mantendrd los niveles en sangre deseadoSe.

Une preparacidn farmacédutica adecuada para admi=

‘histracidn parenteral conteniendo 1!'-—adamentilmetil-

carbonato de 17p~hidroxi-4~estren—3-ons contiens los
giguientes ingredientes por mililitro de solucidn:

1V wgdamantilmetilcarbonato de 17p~hidroxi-

4~pstren=—3~ong 50 mg
Propilparaben UsS.P. 1,0 ng
alcohol bencilico, N.F. 30 ng
aceite de ségamo, UeSePey, CesSe para - 1,0 ml

Esta solucidén se prepara de la forma siguientes

Procedimiento de formulacidn

Se disuelven el 1-adamantilmetilcarbonato de 17p-

hidroxi-4~estren-3-ong y el Propilparaben en aproxima-

damente el 90 % de la cantidad requerida de aceite de

sésamo, calentando a 80-90°C con agitacién. Una vez

completada la disolucién, se enfria a 25%y se afiade.

alcohol bencllico y despuds la cantidad suficiente de

acelte de sésamo para llegar al volumen final. Se ca-

lienta a 40~50°C con agitacién y se filtra para clari

ficare. Se introduce en ampollas de 1 ml y se gellan.

- 21 -




10

15

20

25

Para esterilizar se calientan las ampollas a 160°C

durante 2 horas.
Adends de aceite de sésamo, el vehfculo farmacéu~

tico puede ser un liquido estéril como agua y aceities,

incluldos los .de petrdleo, y de origen animal, vege-

" fal o sintético, por ejemplo aceite mineral, acelite

de cacahuet, aceite de s0ja y similares.

Una gran variedad de composiciones de acuerdo con
este invento pueden prepararse fécilmente de este modo
sus%ituy;ndo por otros compuestos del invento; inclu-—
yendo especificamente, pero no limitédndose a ellos,
los compuestos de este invento citados especificamen—-
te con anterioridades

La anterior descripcidn detallada tiens por obje-
to aclarar solamente el invento y no deben deducirse
de lg misma limitaciones innecesarias. E1l invento no
gse limita a2 los detalles exactos indicadbs ¥ descri-
tos, ya que pueden ocurrirseles modificaciones eviden
tes a los expertos en la técnica.

En resumen,la Patente de'Invencién que ‘se’-Solici--

ta, recaerd sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de nue-
vos ésteres de testosterona, adamantilcarbonato o ada-
mantilmetilcarbonato'de»178-hidroxiesteroides, cuyos com

puestos responden a la férmula
0

I
~0-0-(CH,) |

14

donde R y Rl estén seleccionados cada uno de ellos entre
el grupo formado por hidrégeno y metilo; a representa un
enlace entre los Atomos de carbono 4 ¥y 5 del niGcleo es~
teroide y puede ser uﬁ enlace sencillo o un enlace doble
y cuando a es un enlace sencil}o el hidrégeno 5 se en-
cuentra en configuracién®; y n es un nhmero selecciona-
do entre O y 1; cuyo procedimiento comprende las siguiqg.
tes reacciones:

0

|
Y-0H + COX, ———> Y~0-C-X

i :
Y-0-C-X + Z-0H —— Y=0-C=0-3

donde X es cloro o flior; e ¥ es una testosterona cuando
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Z es l-adamantanol o l-adamantanometanol; o Y es 1~
adamantanol o l-adamantanometanol cuando Z es una tes-
tosterona. |
2. Un procedimiento seg&ﬁ la Reivindicacidn i_

caracterizado porque el compuesto

0 .

fl

Y=0~C~X

cuando Y es una testosterona, se obtiene por reaccidn
de una teétosterona apropriada con un haloformiato para

producir el compuesto de formula:

donde X es cloro o flor y R, R~ y a son los definidos
anteriormente; cuyo compuesto se hace reaccionar con el .
adamantanol apropiado para dar un compuesto que Tespon-
de a la férmula escrita en primer lugar. .
3., Un procedimiento segOn la Reivindicacién 1
caracterizado porque el compuesto
. 0
H
Y=0-C-X

donde Y es una testosterona, se obtiene por reaccidn de

-2 -
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una 17-hidroxitestosterona con un compuesto de férmu-
la ’
0
I
X-G~X
donde X es cloro o flhor, para producir el compuesto de

" férmula

4, Se reivindica por Gltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencién que se so=-
licita: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUE-
VOS ESTERES DE TESTOSTERONA", *

[y

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente Memoria descriptiva que consta de venticin- °
co paginas mecanografiadas.
Madrid, 27 Noviembre 1.967

BERNARDO UNGRTA
P.D.
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