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La presente invencién se refiere a nusvos és

teres de 19-nortestosterons que tienen valiosas propie
dades farmacoldgicas. ‘

De acuerdo con la presente invencidn, se pro
veen ésteres de 19-nortestosteronz que tienen la férmu

la general:

0-R
CHsq
(1)

donde R representa el radical acilo de un dcido tarpéni
co, dcido homoterpénico o dcldo terpenil-acético alfﬁ,

beta-saturados, derivdndose dicho dcido de un monoter-

peno o sesquiterpeno acilico alfa,beta-saturado, que -

contiene 1 a 3 unidades / 2-metil-~but-2-eno_7,

Se comprenders que en el deido mencionado_més
arriba, en la definicidén de R esta Ultima puede contener
10 & 17 dtomos de carbono.,

Los compuestos de acuerdo con la presente in-
vencién poseen una actividad anabdlica de duracidn relg
tivemente prolongada juntamente con baja actividad an-
drogénica,

BEn los compuestos de la férmula I, de acuer—
do con lo definido mds arriba, R representa de prefe-
rencia los radicales acilo de Tos dcidos: citronédlico,

homogeranico, geranil-acético, neril-acético, homofar-
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formula I pueden contener uno o dos enlaces asimétri-

cos en la fraccidn acilo y por lo tanto pueden existir
en las formas cis y trans y en las formas de mezclas -~
de los mismos, todo lo cual se encuentra dentro del al
cance de la presente invencidn. Por ejemplo, los radi-
cales acilo de los deidos homofarnésico y farnesil-aqéA
tico, que contienen dos dobles enlaces asimétricos, pue %
den existir en las formas trans-trans, trans~cis, ols-
~trans y cis-cis, y bajo la forma de mezclas de estos
estereoisdmeros.

Para las finalidades de la presente descrip-
cidn, las referencias a las formas "trans-trans/cis-
~trans" y “rans-cis/cis-cis" de 1los acidos homofarné-
sicos y farnesil-aceético deben ;nterpretarse como sig-
nificando mezclas obtenibles al preparar estos acidos,
¥y sus derivados reactivos, paritiendo de fransw~neroli-
dol natural y cis-nerolidol sintético, respectivemente.
En la forma "trans-trans/cis-trans", la relacidn entre
los dos estereo-isdmeros es por lo~general gproximeda-
mente 2:1; lo mismo es aplicable a la forme “trans-cis/ i
oig-cis", ‘ |

" Las actividades anabdlicas y androgénica y la
accidn anabdlice prolongada de compuestos de acuerdo con
la presenmte invenoidn han sido estudiadas en ratas ma-
cho ocastradas de 21 dfas de edad mediante la técnics ~
desc;ita por Hershberg L.G. en Proc. Soc. Expt. Biol.
Meds, 38, 1;5, 1963, utilizando como patrdén de referen
cia el fenil-propionato de 19-nortestosterona (NTFP),

Los compuestos se administran por vis subocu~

;. 986351
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ténea suspendidos en aceite de oliva, en une sola dosis'/f

de 8 mg por rata (que se expresa como 19~nortestostero
na) . '

Después de 1, 2y 3, 4, 5, 6 y 8 semanas, reg
pectivemente, se sacrifican grupos de ocho animales tra
tados con el compuesto que se ests examimando, y junta
mente con los correspondientes testigos, y se extraen
y se pesan los musculos elevadores del ano, las présta
tas y las vesioulas seminsles,

Compuestos preferidos por su actividad anabg

'h"

B

gl e
SR |

R

o~

lica particularmente itil, son los compuestos de la fér :

mule I en que R representa los radicales acilicos de -
dcido homofarndsico y farnesil-—acético. Estos compuesgm
tos tienen une actividad anabdlica particnlarmente in-
tensa y prolongada, en general Jjuntamente con baja ao-
tividad androgénica. Un compuesto particularmente pre-
ferido es el 1;;beta-“trans-trans/bis—trans“ homofarng
sato de 19-nortestostérona que tiene apro:d.tﬁadamente -
1,5 veces la actividad anabdlica del NIFP, mientras -
que su actividad androgénica es sproximadamemte la mi-
tad de la del NTFP. Ademds, la duracidn de su activi-
dad anabdlica es aproximadamente de 7 a 8 semanas en -
comparacidn con aproximsdamente 4 a 5 semanas para el
NTFP,

Los compuestos de la férmula I en los cwales
R representan los radicales acilo de los dcidos citroné
lico, homogerdnico, geranil scético y neril acético, =
aunque tienen précticamente la misma actividad anabdli
ca y la misma actividad andrdgénica que el NTFP, mani-

fiestan una actividad anabdlice de duracién mds prolon

-+- 386351
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" gada, permitiendo por lo tanto una administracidn mgs™

e

ff/);

espaciada de los compuestos, con la consigulente reduc
cidn de los efectos colaterales indeseables asociados
con la gotividad androgénica.

De acuerdo con otro aspecto de la presente -
invencidn, se provee un procedimiento para la preparaciéﬁ
de los compuestos de la férmula I de acuerdo con lo de- |
finido mds arriba, que comprende hacer rescciomar 19—
~nortestosterona con el doido terpénico aciclico apro-
piado o un derivado resctivo del mismo pera producir -
esterificacidn. Los derivados reactivos preferidos in-
cluyen los haluros y anhidridos del dcido terpénicol,

En un método particularmente ventajoso para
poner en praoctica el presente procedimiemto de acuerdo
con la invencién, se preparan compuestos de la formula
I haciendo reaccionar 19—narteséosterona con el haluro,
de preferencia el cloruro, del acido terpénico apropia
do a una temperatura comprendida entre G y 1002C, bajo
condiciones sustancialmente anhidridas y de préferencia
en uns atmdsfera inerte (por ejemplo una atmésfera de
nitrdégeno).

Preferentemente, se lleva a cabo la reaccidn
en presencia de un agente fijador de gcido y un solven
te organico inerte, no siendo necesariamente soluble -
la 19-nortestosterona en el solvente. Los agentes fija
dores de gcido que se pueden utilizar con ventajg in-
cluyen bases organicas terciarias como por ejemplo pi-
ridina, picolinmas, quinolina, dimetil-anilina y trime-
t{l-amina.

Los solventes inertes spropiados incluyen por

5. 386351
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ridina, Le piridina es un ejemplo de un compuesto que

de brme o v —————— < s TS

se puede utilizar gl mismo tiempo como agente fijador
de dcido y como solvente.

De acuerdo con otro método preferido para o
ner en préctica el procedimiento de acuerdo con la pre

! senbte invenecidn, se hace reaccionar 19-nortestosterona

e m— 2 e i YA B R o A R s RAh o ot

con el anh{drido del decido terpénico, homoterpanico o

terpenil-acético apropiado, sustancialmente bajo las -

10 mismas condiciones que las descritas mds arriba con re
ferencis a la reaccidn en que se ubilize el haluro de
goido, !
En otro método tambidn preferido para poner %
en prdctica el procedimiento de acuerdo con la presen~ E
15 f te invencidn, se hace reacciopmar {9-nortestosteromm = L
con el dcido terpénico, homoterpénico o terpenil acéti §
{ ¢o apropiado, a una temperatura elevada, de preferencia E
: entre 210 y 2152C, ventajosamente con agitacidn y de - %
preferancia bajo atmésfera de nitrdgena.
-20 ; Se puede purificar ventajosamente €l producio
' impuro, de la férmula I aislada con respeéto al medio
de reaccidn, mediante cromatografia, por ejemplo sobre 2
elimina, wtilizando de preferencia benceno como eluyen ‘
te.
25 : Los compuestos de la férmula I de acuerdo con !
- la presente invencidn, son en general aceites viscosos |
précticamente incoloros, insolubles en agus, pero es-
pecislmente solubles en los solventes organicos comu-
nes, '

30 : De acuerdo con otra particularidad de la pre

o e- 386351_
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pars administracidn por via parenbtersl, que comprenden

por lo menos un compuesto de la fdrmula I, de acuerdo
con lo definido mds srriba, asociado con un vehiculo -
farmacéutico.

Las composiciones se suministran convenientg
mente bajo forma de dosis unitarias tales como frascos
que contienen soluciones inyectables. Cada dosis unitg
ria contiene de preferenciz 10 a 300 mg de ingrediente
activo, y venta josamente 25 a 150 mg por dosis unita-
ria, en las composioiones para administracidn por via
parenteral.

Los siguientes ejemplos ilustran la invenciodn,

EJEMPLO 1

A travésfe 15 minutos, con agitacidn y bajo §
atmésfere de nitrdgeno, se agrega 3,38; (040126 mol) -
de cloruro de "trans-irans/cis-trans" homofarnesilo -
/Tse obtiene el correspondiente deido a partir de trans—é
-nerolidol natural de acuerdo con el método deserito porg
G, Iucius, Chem. Ber., 93, 2663 (1960) 7, a una solu~
cidn de 2,46 g (0,009 mol) de 19-nortestosteroma en 8
ml de piridina anhidrida, manteniéndose la temperatura
aproximadamente a 202C, Durante la noche se agita a la
temperature ambiente la mezcla de reaccidn, se la dilu
ye entonces con eter anhidro y se la filtra. Se seca -
la solucidn, lavada con HCl acuoso al 2% y luego con -
agua hasta neutralidad, sobre sulfato de magnesio y se
evapora bajo presidn reducida.

Al producto crudo asi obtenido, disuelto en

- 386351
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benceno, se le purifica mediante cromatografia sob%%ﬁ}%h &

50 g de alimina dcida y se eluye con benceno, Despuds |

i
? \
de evaporacidn del solvente bajo presidn reducida, se
obtiene 19-nortestosterona 17-~beta~"trens=trans/cig=- i

5 ' ~trans" homofarnesato oomo aceite viscoso précticamen— !

te incoloro, Ry 0,85, §

% Andlisis Encontrado % ¢ 80,;8 H 9,95 E
para Cy,Hy 04 Calce % 80,58 9,95 |

Se obtienen tembién los siguientes compuemtos
10 " mediante métodos andlogos. Todos los compusstos enumers
dos son aceites viscosos practicamente incoloros,’

19=nortestoaterona 17-beba~citronelato

Re 0,81 7 :
Anslisis? Encontrado % c ;8,80 H9,T i
15 | pave OpgH,05  Calo. % 78,82 9,92
18~nortestosterona 17-beta-geranil acetato ;
Ry 0,82 | )
Andlisigs Encontrado % C 79,05 H 9,78 .
pera Ogf, 0. Cale. % 79,60 9,80 !
20
19-nortestosterona 17-beta~neril ascetato :
' Ry 0,82 a
Andlisiss
para G3OH4403 Encontrado % ¢ 78,9& H 9,18
25 ; Calc. % 79,460 9,80
" 19-noriestosterons 17-bete~"trens-cis/cig-cis" homofare
 Besato -
Rg 0,85
Andlisig:
para 034H5003 Encontrado % c %9,98 H 10,21
30 Calo. % 80,58 9,95

26,11,70 Z -8 38 635 1
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(asi se obtiene el correspondiente dcido a partir de -

wur

cis-nerolidol sintético de acuerdo con el mépodo descri

to por G. Lucius, Chem. Ber., 93, 2663 (1960),

19-nortestosterons 17=bete~"trans~cis/cig~cis" farnesil :
acetato ‘ '
Re 0,85
Anglisgiss , :
para 035H5203 Encontradof c 80,?1 H 10,J§ 7
Cale, % 80,72 10,07
(se obtiens el correspondiente doido a partir de cis-ng
rolidol sintético, de muerdo con el método desorito por
P, Dietrich y E. Lederer, Helv. Chim., Acta, 33, 1148 -

(1952).

EJEMPLO 2

t

De acuerdo con lo deserito en el ejemplo 1,
se hace reaccionar una solucidn de 0,82 g (0,003 mol)
de 19-nortestosterons en 3 ml de piridina_énhidra, con
3,06 g (0,006 mol) de anhidrido Ytrans—trans/cis-trans" -
farnesil acético fue obtiene el correspondiente dcido
g partir de trans;nerolidol ngtural , de acuerdo con =~
el método descrito por P. Dietrich y E. Lederer, Helv.
Chim. Acta, 35, 1148 (1952),

Se trabaja la mezcla de reaceidn de acuerdo
con lo desorito en el ejemplo 1, dbteniéndose acetato :
de 19=-nortestosterona 17—beta—“trans-trans/bis-trans“ |
farnesilo como un moeite viscoso précticemente 110010

Andlisis:
para 035H5203 Encontrado % C 81,35 H 9,82
Calc. % 80,72 10,07
-9
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EJEMPLO

Por calentamiento sobre bafio de vapor, duran
te la noche, se hace reacciomar 0,548 g (0,002 mol) de
19-nortestosterona, 0,562 g (0,0028 mol) de homogerani
loy 3 ml de piridina anhidre’,

Se trabaje la mezola de reaccidn de acuerdo
con lo descrito en el ejemplo 1, obteniendose 1%—beta—
-homogeranato de 19-~nortestosterona bajo la forma de -
un acelte viscoso précticamente incoloro, Rf 0,85,

Andlisise - :
pare OpgHys03  Encontrado % C 79,18 H 9,71

Cale, % 79,40 9,65
Se determinan los valores R, sobre tiras cro
matograficas de vidrio cubiertas con gel de silice G -
de Merck, y el solvente es benceno/acetona 8:2, Se re-
velan los puntos mediante pulverizado con una solucidn
al 1% de vainillina en acido sulfurico concentrado y -

calentando a 1002C durante 15 minutos.

EJEMPLO 4

Entre 210 y 2152C, con agitacién y bajo atmésg °

flora de nitrdgeno se calienta una mezcla de 0,82 g ==
(0,003 mol) de 19-nortestosteroma y 3 g (0,012 mol) de

dcido homofarnésico,

Después de 2 horas se diluye la mezcla de reag%

cidn con éter, se lava con una solucidn acuosa de carbo

nato de sodio, luego con agua y se seca y se evapora hag.

ta sequedad. EL producto crudio asi obtenido se purifica

: mediante el procedimiento desorito en el ejemplo 1. Se

obtiene asi 17-beta~"trans-trans/cis-trans" homoferne-

w. 386351
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. satd de {9=nortestosterona.

EJEWPLO 5

FRASCOS (para administracidn semanal)

17-bete "trans-trans/cis-trans" ho
mofarnesato de 19-nortestosterona,

J ) 25 mg

a) Aceite vegetal (aceite de almendras,
oliva, rieino o mani, o mezclas de
los mismos); :

b) Oleato de etilo, o

e) Un acelte vegetal (u oleato de etilo)
que contiene 10% de alcohol bencilico
o fenil-etilico CeSuDal
EJEMPLO 6

FRASCOS (para administracidn mensual)

17-beta "trans-trans/cis—trans® ho
mofarnesato de 19~nortestosterona 100 ng

Alcohol bencilico 0,5 my
Aceite vegetal u oleato de etilo ¢CLsSip. 5

La presente solicitud, que'corresponde a lg
presentada en Gran Bretafia, el 11 de Diciembre de 1959;
bajo el N¢ 60.628/69 (prov.), se acoge a los beneficios j
del Artfculo 51 del vigente Estatwto sobre Propiedad -

Industrial.

586351
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propis y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud -
de Patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son
los siguientes:

1.- Un procedimiento para la preparacidn de

compuestos de la férmula,

0-R
CH3

(en que R representa el radical acilo de un deido terpé
nico, dcido homoterpénico o deido terpenil acéticn, al
fa, beta-~saturados, habiéndose derivado dicho écidd de
monoterpeno ¢ sesguiterpeno acic}ico alfa,beta~-satura~
do que contiene 1 a 3 unidades / 2-metil-but-2-eno_7,
caracterizado por el hecho de que se hace reaccionar -
19-nortestosterona con un dcido terpénico aeieclico apro

piado o un derivado reactivo del mismo, para producir

Jesterificacidn,

2.- Un procedimiento de acuerdo con la Reivip
dicacidn 1, caracterizado por el hecho de que se hace

reaccionar 19-nortestosterona, con un haluro o anhidri

e~ 386351

!
1
1
|




l;ﬁ'*' do de scldo de dicho doido terpénico.

Jeo= Un procedimiento de acuerdo con le Relvin |

dicacidn 1, caracterizado por el hecho de que se hace

reaccionar 19-nortestosterons con el cloruro de acldo

5 x de dicho Zeido terpénico,
% 4.~ Un procedimiento para la preparacidn de ;
' compuestos de 19-nortestosterona. |
% Tal y como se ha desorito en la Memoris que
antecede y con los fines que se han especificado,

10 ? Egta Memoria oonsta de trece hojas escritas
’ a mgquine por una sols oara,
Maaria, 1 10iC 7
| PuAy

< 15 -

i
1]
|
!

386351

- 13 -




	Bibliographic data
	Description
	Claims



