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La presente invención se re fie re  a nuevos és 
te re s  de 19-nortestosterona que tienen valiosas propie 
dades farmacológicas.

De acuerdo con la  presente invención, se pro 
veen ásteres de 19-nortestosterona que tienen la  fórmu 
la  general:

0-R

donde R representa el rad ica l ac ilo  de un ácido terpén i 
co, ácido homoterpénico o ácido te rp en il-acé tico  a lfa , 
beta-saturados, derivándose dicho ácido de un monoter- 
peno o sesquiterpeno ¿c ílico  alfa ,beta-sa tu rado , que -  
contiene 1 a 3 unidades 2-metil-but-2-eno_y.

Se comprenderá que en el ácido mencionado más 
arriba , en la  definición de R esta dltima puede contener 
10 a 17 átomos de carbono.

Los compuestos de acuerdo con la  presente in­
vención poseen una actividad anabólica de duración re ía  
tivamente prolongada juntamente con baja activ idad an- 
drogénica. ¡

I En los compuestos de la  fórmula I ,  de acuer- }
j do con lo definido más arriba , R representa de p refe-  ̂
} rencia los rad icales ac ilo  de íos ácidos: c itro n é lico , !

i
} homogeranioo, geran il-acático , n e ril-acé tio o , homofar- ¡}! nésico y fa rn es il-ace tio o . 396351
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Se podrá apreciar que los compuestos de la  -  
formula I  pueden contener uno o dos enlaces asim étri­
cos en la  fracción ac ilo  y por lo tanto pueden e x is tir  
en la s  formas c is  y trans y en las  formas de mezclas -  
de los mismos, todo lo cual se encuentra dentro del a l ; 
canee de la  presente invención. Por ejemplo, los rad i­
cales ac ilo  de los ácidos homofarnésico y fa rn esil-acé  
tic o , que contienen dos dobles enlaces asim étricos, púa ! 
den e x is t ir  en la s  formas tran s-tra n s , tra n s -c is , o is- 
- tra n s  y c is -c is , y bajo la  forma de mezclas de estos 
estereoisómeros.

Para la s  finalidades de la  presente descrip­
ción, la s  referencias a la s  formas " tran s -tran s /c is - 
-tran s"  y " tra n s -c is /c is -c is"  de lo s  ácidos homofarné- 
sicos y fa rn esil-acé tico  deben in te rp re ta rse  como sig­
nificando mezclas obtenibles a l  preparar estos ácidos, 
y sus derivados reactivos, partiendo de tran s-n e ro li- 
dol natural y c is-nero lido l s in té tio o , respectivamente. 
En la  forma " tran s-tran s /c is - tran s" , la  relaoión entre 
los dos estereo-isómeros es por lo general aproximada­
mente 2:1; lo mismo es aplicable a la  forma " tra n s -c is / 
o is -c is" .

Las actividades anabólicas y androgénica y la  
acción anabólica prolongada de compuestos de acuerdo con 
la  presente invenoión han sido estudiadas en ra ta s  ma- 
oho oastradas de 21 días de edad mediante la  técnica -  
descrita  por Hershberg L.G. en Proc. Soc. Expt. B iol. 
Med., j}8, 175, 1963, utilizando oomo patrón de referen 
cia el fenil-propionato de 19-nortestosterona (NTFP).

Los compuestos se administran por vía subou-
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tañea suspendidos en aceite  de oliva, * ^  en una sola dos:
de 8 mg por ra ta  (que se expresa como 19-nortestostero 
na).

Después de 1, 2, 3, 4, 5 y 6 y 8 semanas, res 
peotivamente, se sacrifican  grupos de ocho animales t r a  ! 
tados con e l compuesto que se está  examinando, y junta ¡ 
mente con los correspondientes te s tig o s , y se extraen 
y se pesan los músculos elevadores del ano, las  p resta  
tas  y la s  vesículas seminales.

Compuestos preferidos por su actividad anabé 
l ic a  particularm ente ú t i l ,  son los compuestos de la  fór 
muía I  en que R representa los rad ica les ac ílico s  de -  
ácido homofarnésico y fa m e s ilra c é tic o . Estos compues­
tos tienen una actividad anabélioa particularm ente in ­
tensa y prolongada, en general juntamente con baja ac­
tiv idad  androgénica. Un compuesto particularm ente pre­
ferido es e l 1 7 -b eta-"trans-trans/c is-trans" homofarne 
sato de 19-nortestosterona que tiene aproximadamente -  
1,5 veces la  actividad anabólica del NTFP, mientras -  
que su actividad androgénica es aproximadamente l a  mi­
tad  de la  dél NTFP. Además, la  duración de su a c tiv i­
dad anabólica es aproximadamente de 7 a 8 semanas en -  
comparación con aproximadamente 4 a 5 semanas para e l 
NTFP.

Los compuestos de la  fórmula I  en los cuales 
R representan los radioales ac ilo  de los ácidos citroné 
l ic o , homogeránico, geranil acético y n e r il  aoético, -  
aunque tienen prácticamente la  misma actividad anabóli 
ca y la  misma actividad androgénica que e l  NTFP, mani­
f ie s ta n  una actividad anabólica de duración más proion
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' gáda, permitiendo por lo tanto una administración más 
espaciada de los compuestos, con la  consiguiente reduc 
ción de los efectos co la tera les indeseables asociados 
con la  actividad androgénioa.

De aouerdo con otro aspecto de la presente -  
invención, se provee un procedimiento para la  preparación 
de los compuestos de la  fórmula I  de aouerdo con lo de 
finido más arriba , que comprende hacer reaccionar 19- 
-nortestosterona con el ácido terpénico acíolico apro­
piado o un derivado reactivo del mismo para producir -  
e s te rific ac ió n . Los derivados reactivos preferidos in­
cluyen los haluros y anhídridos del ácido terpénico.

En un método particularm ente ventajoso para 
poner en p rác tica  el presente procedimiento de acuerdo 
con la  invención, se preparan compuestos de la  fórmula 
I  haciendo reaccionar 19-nortestosterona con el haluro, i 
de preferencia el cloruro, del ácido terpénico apropia 
do a una temperatura comprendida entre O y 1003C, bajo 
condiciones sustancialmente anhídridas y de preferencia 
en una atmósfera in erte  (por ejemplo una atmósfera de 
nitrógeno).

Preferentemente, se lleva a cabo la  reacción 
en presencia de un agente fijad o r de ácido y un so Iven 
te  orgánico in e rte , no siendo necesariamente soluble -  
la  19-nortestosterona en e l solvente. Los agentes f i j a  
dores de ácido que se pueden u t i l iz a r  con ventaja in­
cluyen bases orgánicas te rc ia r ia s  como por ejemplo p i-  
rid in a , p ico linas, quinolina, d im etil-an ilina y trim e- 
tíl-am ina.

Los solventes inertes  apropiados incluyen por
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I ejemplo oloro formo y tetrao loruro  de carbono, é ter y ^ ^
ij r id in a . La p irid in a  es un ejemplo de un compuesto que
- se puede u t i l iz a r  al mismo tiempo como agente fijad o r
i de ácido y como solvente.!! ,¡ De acuerdo con otro método preferido para po
i * *ner en p rác tica  e l procedimiento de acuerdo con la  pre 
¡ sente invención, se hace reaccionar 19-nortestosterona 

con e l anhídrido del ácido terpénico, homoterpánico o 
! te rpen il-acó tico  apropiado, sustancialmente bajo las  -  
" mismas condiciones que la s  descritas más a rrib a  con re  
! ferencia a la  reacción en que se u t i l iz a  e l haluro de 
! áoido.
' En otro método también preferido para poner

en prác tica  el procedimiento de acuerdo con 3a presen­
te  invención, se hace reaccionar 19-nortestosterona -

ii con e l ácido terpénico, homoterpánico o te rp e n il aoéti 
¡ co apropiado, a una temperatura elevada, de preferencia 

entre 210 y 215SC, ventajosamente con ag itación y de -  
' preferencia bajo atmósfera de nitrógeno.

Se puede p u rifica r ventajosamente el producto
- impuro, de la  fórmula I  a islada con respecto a l medió 

de reacción, mediante cromatografía, por ejemplo sobre 
alúmina, utilizando de preferencia benceno como eluyen 
te .

Los compuestos de l a  fórmula I  de acuerdo con 
: la  presente invención, son en general aceites viscosos 

prácticamente incoloros, insolubles en agua, pero es­
pecialmente solubles en los solventes orgánicos comu­
nes.

De acuerdo con o tra  particu laridad  de l a  pre
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senie invención, se proveen composiciones farmacéuticas 
para administración por vía paren teral, que comprenden 
por lo  menos un oompuesto de la  fórmula I ,  de aouerdo i 
con lo  definido más arriba , asociado con un vehículo -  ;
farmacéutico.

Las composiciones se suministran conveniente ! 
mente bajo forma de dosis u n ita rias  ta le s  como frascos 
que contienen soluoiones inyectables. Cada dosis unita 
r ía  contiene de preferencia 10 a 300 mg de ingrediente j 
activo, y ventajosamente 25 a 150 mg por dosis unita­
r ia ,  en las  composiciones para administración por vía 
paren tera l. -

Los siguientes ejemplos ilu s tra n  la invención.
EJEMPLO 1 ;

A travé§tde 15 minutos, con agitación y bajo ¡
atmósfera de nitrógeno, se agrega 3*387 (0,0126 mol) -  ¡¡
de cloruro de " tran s-tran s /c is-tran s"  homofarnesilo -  ¡

se obtiene e l correspondiente ácido a p a rtir  de tran s- 
-nero lido l natural de acuerdo con el método descrito por: 
0. Lucius, Chem. B er., 9á, 2663 (1960)_/, a una solu­
ción de 2,46 g (0,009 mol) de 19-nortestosterona en 8 
mi de p irid in a  anhídrida, manteniéndose la  temperatura 
aproximadamente a 20SC. Durante la  noche se ag ita  a la  
temperatura ambiente la  mezcla de reacción, se la  d ilu  
ye entonces con éter anhidro y se la  f i l t r a .  Se seca -  ¡
la  solución, lavada con HC1 acuoso a l  2% y luego con -  
agua hasta neutralidad, sobre su lfato  de magnesio y se 
evapora bajo presión reducida.

Al producto crudo a s í obtenido, disuelto en
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, * / /A*{ "benceno, se le p u rifica  mediante cromatografía sobre^^, 
! 50 g de alúmina acida y se eluye con benceno. Después 
' de evaporación del solvente bajo presión reducida, se 
; obtiene 19-nortestosterona 17 -b eta-"trans-trans/o is- 

-trans" bomofarnesato oomo aceite  lúscoso prácticamen­
te  incoloro, Rp 0,85.

! A nálisis Encontrado % C 80,78 H 9,95
para C^H^pO^ Cale. % 80,58 9,95

Se obtienen también los siguientes compuestos
mediante métodos análogos. Todos los compuestos enumera 
dos son aceites visoosos prácticamente incoloros'.' 
19-nortestosterona 17-beta-citronelato
Rf 0,81
A nálisis: Enoontrado % C 78,80 H 9,71

para C g g H ^ Cale. % 78,82 9,92
19-nortestostero na 17-beta-gerañ il acetato

0,82
A nálisis: Encontrado % C 79,05 H 9,78

para C^pH^Og Calo. % 79,60 9,80
19-nortestosterona 17-beta-neril acetato
R  ̂ 0,82
A nálisis:

para C^pH^O^ Encontrado % 0 78,97 H 9,18
Calo. % 79,60 9,80

19-nortestostero na 17-beta-"trans--c is /c is -c is" homofar-nesáto -
R¡E 0,85
A nálisis:

para C-̂ jHsjpÔ Encontrado % C 79,98 H 10,21
Calo. % 80,58 9,95

"  386351



! (a s í se obtiene el correspondiente ácido a p a r t ir  de -
c is-nero lido l s in té tico  de acuerdo con el método desori
to por G. Lucius, Chem. B er., 2663 (1960).

; 19-nortestosterona 17 -b eta-"trans-c ls /o is-c is"  fa rn es il
i acetato l ----------Rf 0,85 

A nálisis:
para C^H^gO^ Encontrado% C 80,81 H 10,17

Cale. % 80,72 10,07
(se obtiene el correspondiente ácido a p a rtir  de ois-ne 
ro lid o l s in té tico , descuerdo con el método descrito  por 
F. D ietrich y E. Lederer, Helv. Chim. Acta, j!5, 1148 -  

¡ (1952).
EJEMPLO 2

De acuerdo con lo  descrito  en e l ejemplo 1, 
se haoe reaccionar una solución de 0,82 g (0,003 mol) 
de 19-nortestosterona en 3 mi de p irid in a  anhidra, con 
3,06 g (0,006 mol) de anhídrido /tra n s - tra n s /c is - tra n s"  
fa rn e s il acético fse  obtiene e l correspondiente ácido 
a p a r tir  de trans-nero lido l na tu ra l, de acuerdo con -  
el método descrito  por P. D ietrich y E. Lederer, Helv. 
Chim. Acta, JM5, 1148 (1952).

Se trab aja  la  mezcla de reaooión de acuerdo 
con lo  descrito en el ejemplo 1, obteniéndose acetato 
de 19-nortestosterona 17-beta-"trans-trans/c is-trans" 
farnesilo  como un aceite  -viscoso prácticamente incolo­
ro , Rf 0,87.
A nálisis:para C^H^gO^ Encontrado % C 81,35 H 9,82 

Cale. % 80,72 10,07

— 9 — 386351



EJEMPLO 3
-

i Por calentamiento sobre baño de "vapor, duran
te  la  noche, se hace reaccionar 0,54-8 g (0,002 mol) de 
19-nortestosterona, 0,568 g (0,0028 mol) de homogerani 

i lo  y 3 mi de p irid in a  anhidras
¡ Se trab a ja  la  mezola de reacción de acuerdo!
, oon lo desorito en e l ejemplo 1, obteniéndose 17-beta- 
j -homogeranato de 19-nortestosterona bajo la  forma de -  
; un aceite  "viscoso prácticamente incoloro, Rp 0,85'. 

A nálisis: para Encontrado % C 79)18 H 9,71
Calo. % 79,40 9,65

Se determinan los valores Rp sobre t i r a s  ero 
matográficas de vidrio cubiertas con gel de s í l ic e  G -  
de Merok, y el solvente es benceno/acetona 8:2 . Se re -  

i velan los puntos mediante pulverizado con una solución 
a l  1% de v a in illin a  en ácido sulfúrico  concentrado y -  
calentando a 1003C durante 15 minutos.

EJEMPLO 4

Entre 210 y 21530, con ag itación  y bajo atmós 
fe ra  de nitrógeno se ca lien ta  una mezcla de 0,82 g — 
(0,003 mol) de 19-nortestosterona y 3 g (0,012 mol) de 
ácido homofarnésico.

Después de 2 horas se diluye la  mezcla de reao 
ción con é te r , se lava con una solución acuosa de carbo 
nato de sodio, luego con agua y se seca y se evapora haa 
ta  sequedad. El producto crudo a s í obtenido se p u rif ic a  
mediante el procedimiento desorito en e l ejemplo 1. Se 
obtiene a s í  17 -b eta-"trans-trans/o is-trans" homofarne-
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sato de 19-nortestosterona.
EJEMPLO 5

FRASCOS (para administración semanal)
' 17-beta " tran s-tran s /c is- tran s"  homofarnesato de 19-nortestosterona^

y 25 mg

a) Aceite vegetal (ace ite  de almendras,: oliva, ric ino  o maní, o mezclas de -i los mismos);
; b) Oleato de e t i lo ,  o

c) Un ace ite  vegetal (n oleato de e tilo )que contiene 10% de alcohol bencílico ° f e a i l - e t í l i . .
EJEMPLO 6

FRASCOS (para administración mensual)
17-beta " tran s-tran s /c is- tran s"  ho mofarnesato de 19-nortestoBterona"' 100 &g
Alcohol bencílico 0,5

Aoeite vegetal u oleato de e ti lo  d.s^p. 5 ^
í La presente so lic itu d , que corresponde a 1&
; presentada en Gran Bretaña, el 11 de Diciembre de 1969,
¡ bajo el NS 60.628/69 (p rov.), se acoge a los beneficiosi! del A rtículo 51 del i/igente Estatuto sobre Propiedad -  
: In d u str ia l.

25

t
30
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REIVINDICACIONES 24 Ci Q.

Los punios de invención propia y nueva, que 
se presentan para que sean objeto de esta so lic itu d  -  
de Patente de Invención en España, por VEINTE años, son 
los siguientes:

1 .-  Un procedimiento para la  preparación de 
compuestos de la  fórmula.

0-R

( I )

(en que R representa e l rad ical ac ilo  de un ácido cerpé 
nico, ácido homoterpénico o ácido te rp e n il acético , a l  
fa , beta-saturados, habiéndose derivado dicho ácido de 
monoterpeno o sesquiterpeno ac íc lico  a lfa ,b e ta -sa tu ra ­
do que contiene 1 a 3 unidades ^*"2-metil-but-2-eno_¡7, 
caracterizado por e l  hecho de que se hace reaccionar -  
19-nortestosterona con un ácido terpénico ac íc lico  apro, 
piado o un derivado reactivo del mismo, para producir 
e s te rific ac ió n .

2 .-  Un procedimiento de acuerdo con la  Reivin 
dicación 1, caracterizado por e l  hecho de que se hace 
reaccionar 19-nortestosterona, con un haluro o anhídri

-  12 - 386351
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¡ do de ácido de dicho ácido terpénico.
! 3 .-  Un procedimiento de acuerdo con la  Reivin ;
¡ dicación 1, caracterizado por el hecho de que se hace 

reaccionar 19-nortestosterona con el cloruro de ácido 
i de dicho ácido terpénico.
¡ 4 .-  Un procedimiento para la  preparación de ,: *
! compuestos de 19-nortestosterona.
i Tal y oomo se ha descrito  en la  Memoria que
! antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria oonsta de trece  hojas esoritas 
a máquina por una sola cara.

: Madrid, j  1
P.A-.
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