MEMORTIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencién a nombre de:
SCHERING AKTTENGESELLSCHAFT, de nacione-
lidad alemana, domiciliada en 1 BERLIF

65, Milllerstrasse 170/172 y 4619 BERGKAMEN,
Waldsfrasse 14 (Alemania); por: "PROCEDI=-
MIENTO PARA LA OBTENCICH DE ESTEﬁES DE
ACTDO ORGANICO DE LA 3B-HIDROXI-5-ANDROS-
TEN-17~0ONA (DEHIDROEPIANDROSIERONA) CON

3 4 14 ATOMOS C EN EL RESTO DE ESTER".

i enas ) 0 0 0000 00 0 Qoo memsne

El presente invento tiene por objeto un procedimien=
to para la obtencién de nuevos ésteres de 4cido orgnico de la
3p-hidroxi-5-androsten~17-ona (dehidroepiandrosterona) con 3 a
14 4dtomos C en el resto de éster.‘

Los nuevos ésteres, sobre todo el enantato, estédn muy
indicados para el tratamiento de las molestias inherentes al cli-
materio, tanto de la pogimenopausia como de la premenopausia, co=-

mo por ejemplo congestiones por calor, propensién a la erupcitn
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de sudores, mareos, insomnio, taquicardias, dolores de cabeza

y trastornos depresivos. Aparte de esto estdn bien indicados pa-
ra el tratamiento, por ejemplo de la osteoporosis, sordera de la
vejez, trastornos hiperhémicos, afecciones cardiacas, y estados
de depresifn. En medicina de les emplea précticamente, de pre-
ferencia, en combinacibn con estrdégenos.

Bs sabido que las molestias inherentes al climaterio,
en las que es necesario un tratamiento hormonal, se tratan en
muchos casos con una combinacién de estrdégeno-andrégeno. Sin
embargo este método de tratamiento tiene elrinconveniente de que
la parte de andrégeno de este medicamento puede provocar en la
paciente tratada de esta manera, también fenbmenos de viril;s-
mo que obligan a interrumpir la hormonoterapia que le es necesa-
ria.

Se ha descubierto ahora que los nuevos ésteres de de-
hidroepiandrosterona, sobre todo el dehidroepiandrosterona enan-
tato, favorecen asimismo la accién de los estrdgenos en los sine
tomas climatéricos tipicos, & que aplicados en las dosis prescri-
tas carecen de efecto andr6geno secundario y, principalmente,
estan tambien libres de fenbmenos de virilismo. Aparte de lo ex-
puesto, los ﬁomponentes sugeridos por el invento tampoco producen,
dentro del margen de la dosis empléada, ningin efecto secundario
gestbgeno, estrbdgeno, antiestirégeno o inhibidor central.

Como ya se dijo, la aplicacidn préctica de los nuevos

ésteres tiene lugar, de preferencia, en combinacién con estrégenos.
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Como estrégenos pueden citarse, por ejemplo: estradiol, estriol,
l-hidroxiestradiol, estrona, estilbestrol y sus derivados; estos
compuestos se aplican de preferencia en forma de sus ésteres.

Los preparados combinados de los nuevos ésteres con-
tienen en general 0,5 a 10, de preferencia unos 4 mg, de estré-
geno, de preferencia estradiol valerianmato, y 50 a 500 mg, de
preferencia 100 a 300 mg, de éster de dehitroepiandrosterona,
dgbrererencia dehidroepiandrosterona enantato.

Los preparados se aplican de ordinario, de preferencia
en solucién oleosa, por via intramuscular. 4 tal fin las sustan-
cias activas se disuelven en un disolvente apropiado para inyec-
cidn, que ya es conocido por el especialista para estaé aplica~
ciones, se fillran a esterilidad y, en condiciones agépticas, se
envasan en ampollas. Son particularmente apropiados los disolyen-
tes oleosos, como por ejemplo aceife de sésamo 0 de ricino. Con
el fin de eaumentar la solubilidad de la sustancia activa se pue-
den afiadir también a las soluciones oleosas agentes diluyentes o
disolventes, como por ejemplo benzoato de bencilo,

Ademds de los disolventes mencionados se pueden usar
también aceites vegetales, como aceite de linaza, de semillas de
algodén, de girasol, de cacahuete, ue oliva, de trigo, etc. Son
también apropiados los disolventes sintéticos, tales como glicol,
ésteres del,4cido lictico, alcohol bencilico, etc. La seleccién
enumerada de los citados disolventes no pretende, por supuesto,

ser una relacién completa. Tampoco seria ésta necesaria, pues el
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especialista, con sus conocimientos técnicos, estéd en condicio=-
nes de elegir entre los disolvenies conocidos el que sea mds
apropiado para el presente caso.

Yambién puede tomarse en consideracién una adminis-
tracidn oral de los medicamentos a base de los ésteres de dehi-
droepiandrosterona sugeridos por el invento. 4 este fin las sus=-
tancias activas se preparan con las sustancias de soporie y correc-
tores de gusto que se usan corrientemente en la farmacia galéni-
ca f, por ﬁ}timo, se les da la forma de administracién deseada,
por ejemplo tabletas, grageas, pildoras, etc.

La fabricacién de los nuevos ésteres de dehidroepian-
drosterona, especialmentedel enantato, se hace por.métodos conoci-
dos, Asi, pof ejemplo, se puede hacer reaccionar dehidroepiandros-
terona con anhidridos o halogenuros de &cido en presencia ce piri-
dina. Yambién se puede hacer reaccionar la dehidroepiandrosterona
con los Acidos en presencia de agentes de condensacién, como por
ejemplo carbodimidas. ¥n algunos casos particulares basta también el
calentamiento prolongado del alcohol esteroide con el acido. Los
nuevos ésieres se pueden obtener tambien por transesieriticacién.

' Elaboracién de las sustancias activas:
BJENMPLO 1

A 5 g de dehidroepiandrbsterona se disuelven en 20 ml de
piridina y después de afiadir 10 ml de-anhidrido caprénico se dejan

reposar 48 horas a temperatura ambiente. Se iniroducen agitando en
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agua, el producto de la reaccién separado se recoge en éter y se
lava sucesivamente con 4cido sultirico diluido, agua, solucién
diluida de carbonato s6aico y otra vez con agua. La solucién
etérea se seca hacléndola pasar por sulfato sdédico y se evapora
a sequedad. lDespués del tratamiento con metanol cristaliza el
residuo oleoso. Lespués deﬁa recristalizacioén a partir de metanol
se obtiene el 84 % del teérico de capronato del punto de Iusion
de 84 a 862C. El iratamiento de la mezcla reaccionante se puede

hacer también andlogamente al ejemplo Z.

EJEMPLO 2

Una mezcle de 10 g de dehidroepiandrosterona, 40 ml
de piridina y 20 ml de anhidrido entdntico se calienta 2 horas
en el bafio de vapor. e afiaden unos 10 ml de agﬁa y se sigue calen=-
tando durante otra media hora. La mezcla reaccionante se somete
entonces a una destilacién por vapor de agua. Se agota con éfer
y se.lava sucesivamente con lejfa de sosa dilufda, solucién de
carbonato sédico y agua. La solucién secada a través de sulfato
sédico se concenira por evaporacién. Se oblienen 13,6 g de enan-
tato en bruto del punto de fusién de 67 a 712C. Después de la
recristalizacién a partir de metanol, la sustancia pura funde a
70 a 72°C, La misma sustancia se obtiene también por reaccién

de 48 horas a temperatura ambiente.
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EJEMPLO 3

Una mezcla de 5 g de dehidroepiandrosterona y‘lo ml
de piridina se junta en el bailo frio (=15 a =52C) con una solucibn
de 5 g de cloruro de &cido undecilico en 20 ml de benzol y se agi-
ta durante la noche. Se vierte en agua helada, se agota con éfer
y se trata la solucifn etérea como se explica en el ejemplo 1. Des-
pués de la cromatografia en gel de sflice se obtienen 3,5 g de

undecilato en forma de aceite.

EJEMPIO 4

Una mezcla de 5 g de dehidroepiandrosterona acetato,
50 g de 4cido caprénico y 0,5 g de dcido p~ftoluolsulfbnico se ca-
lienta, a presién reducida, hasta unos 13020 y durante 3 a 5 ho-
ras se somete a una destilacién ldnta. El 4cido caprénico en ex=-
ceso se elimina entonces en vacio y e} residuo se cromatografia
en A1203. Después de la rectristalizacidén a partir de metanol se
obtiene dehidroepiandrosterona capronato del punto de fusibn de
84 a 862C. La identidad con la sustancia obtenida por el ejem=-

plo 1 se confirma por el punto de fusién mixzto,

RBJEMPLO 5
‘ A una solucién de 300 ml de benzol, 120,5 ml de anh{-
drido endntico y 0,2 ml de fcido perclérico al 70 %, se afiaden

en ausencia de humedad y agitando al mismo tiempo a temperatura
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ambiente en el transcurso de 5 minutos, 100 g de 3f-hidroxi-
5-androsten-17-ona. Durante la adicién de sustancia la tempe~
ratura sube hasta ~~ 302(, con lo que se disuelve la sustancia.
Se remueve 2 horas a 252C. Se afiaden ahora 200 m] de agua y 25 ml
de piridina. La mezcla rsaccionante se agita primero unas 16 ho-
ras de tal modo que se produzca una buena mezcla de agua/benzol,
y seguidamente se somete a una destilacién por vapor de agua, cone-
densdndose asf{ unos 20 1 de agua. Iuego se enfria hasta 1095, se
aspira el precipitado resultante, se lava con agua y a 509C se
seca en vacio. Se obtienen asf 138 g de Sﬁ-heptanbi1oxi—5;andros-
ten-17-ona del punto de fusién de 67,5 a 6990, que funde a 69 a

709C después de la recristalizacién a partir de metanol.

Elaboracién del medicamento:
a) 200 mg de dehidroepiandrosterona enantato
4 mg de estradiol vélerianato USP. XVII

361 mg de benzoato de bencilo UsP. XVII
465 mg de aceite de ricino DAB. 6
1.030 mg = 1 ml
b) 100,0 mg de dehidroepiandrosterona enantato

4,0 mg de estradiol valerianato

827,5 mg de aceite de sésamo
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¢) 1 g de dehidroepiandrosterona enantato se disuelven en aceite
de sésamo. La solucibn se completa entonces hasta un volumsn

de 10 ml y después de su esterilizacibn se envasa en ampollas
de 1 ml.

s L IR T

Se reivindice como nuevo y de propia invencidn:

1.~ Procedimiento pera la obtencidn de ésteres de &ci-
do orgénico de la Sﬁ—hidroxi-S—androsten—lvuona (dehidroepiandros=~
terona) con 3 a 14 4tomos C en el resto del éster, caracterizado
porque la dehidroepiandrosterona se esterifica con el 4cido orgi-
nico correspondiente o un derivado del mismo, utilizdndose pre-
ferentemente como derivado del 4cido orgénico el anhidrido corres-
pondiente, obteniéndose dehidroepiandrosterona-3-enantato,

2.~ PROCEDIKIENTO PARA LA OBIENCION DE ESTERGS Db ACIDO
ORGANICO DE TA SR-HIDROXI-5-ANDROSTEN-17-ONA (DEHIDROEPIANDROSTERONA)
CoN 3 a 14 ATOMOS C EN EL RESTO DE ESTER.

Tal como se describe y reivindica en la presente Memoria
Desciiptiva; que cxnsta de ocho hojas escritas a miquina por una

sola cara.

Madrid, 4 de Octubre de 1.968
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