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Egta invencién se relaciona con un procedimiento

para preparer un nuevo y Util esteroide que tiene le férmu-
la quimicas
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¥ que estd caracterizado ademés por poseer uns actividad
antiandrogénica y la capacidad de suprimir la secrecidn de
gebo. ,

Ia activided antiendrogénica del esterbide de este
invencién es notable debido & que el correspondiente est.eroi-
de 16-monometilo, un compuesto preparado por el presente in-
ventoxr hace ya algunos efios, como se describe en el ejemplo 7
de la Patente USA No. 3.049.555, tiene el efecto biolégico
opuesto: es androgénico. El esteroide monometilico promueve
también el anabolismo, un efecto secundario de posible compli-
cacidén el cual no es compartido por el esteroide dimetilico
de esta invencién. Igualmente, se puede considerar como andro-
génico y anabdlico otro esterolde qus, si bien no tiene una
diferencia inesperada en actividad, podria ser considerado
como estrechamente relacionado, en especial 17'(5>-hidroxiespi-
ro/ciclopropano=1,16t—estr-4~en/-3'-ons, un compuesto patenta=
do por el presente inventor en la Patente USA No. 3.280.156
¥ desorito en el ejemplo 9 de la misma,

A continuacidén se resumen los resultados de ensayos
normalizados con respecto a la actividad anabblice y androgé=-
nica, demostrando la ausencia inesperada de dicha actividad
que distingue a la 17(6 ~hidroxi~16,16~dimetilestr~4q-en—-3-ona,
El procedimiento fue esencialmente el deserito por Saunders y
Drill, Proc. Soo. Exp. Blol. Bed., 94, 646 (1957). Ratas macho
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de la raza Badger fueron castradas a los 22-24 df{as de edad

¥y & cada animal de un grupo de 5 6§ més de ellos, comenzando
19~21 dfas més tarde, se administrd intramuscularmente el com-
puesto a ensayar, disuelto o suspendido en aceite de maiz, en
dosis divididas por igual, diariamente durante los 7 dfas su-~-
cesivos, Generalmente, la dosis total intramuscular inicial

es de 5 mg de compuesto en 0,7 ml de aceite de meiz. Como con-
trol se emple$ un segundo grupo de 5 6 mAs enimeles que fuexon
administrados simultaneamente con aceite de maiz solo. Al dia
sigulente de finelizar el tratamiento, los animales fueron
sacrificados y se cortaron (1) la vesicula seminal y las glén-
dules prostatales ventrales y (2) los mésculos aniles elevado-
res, disecténdose pars liberarlos de tejidos extrafios, Se ex-
trajo el flufido de las vesiculas (pero no de las préstetas o
misculos), tras lo cual las gldndulas y misculos fueron seca-
dos y pesados. Un compuesto es considerado androgénico en el
caso de que el peso medio de las vesiculas del grupo de anima-
les tratados con el mismo, sea signifiecativemente (P £ 0,01)
superior &l peso correspondiente del grupo de control y =i
existe un incremento proporcionado en el peso medio de 12 prés+
tata pare tratar los controles vis 2 vis. Un compuesto es
anabdlico si el peso medio de los misculos aniles elevadores
del grupo de animales tretados es significativemente (P £ 0,01)

superior al peso correspondiente del grupo de control. Los com-
puestos considerados activos se vuelven a ensayar a dosis pro-
gresivamente inferiores, para determinar su potencia. En la
tabla la 17 (>-hidroxi-16,16~dimetilestr—4-en-3-ona se designa
como "dimetilo", la 17(>-hidroxi-16( -metilestr—4-en-3-ona se
designa como "monometilo" y la 17'(3 -hidroxiespiro/ciclopropa-

no-1,16'-estr—4-eg7—3'-ona se denomins "cicloproplilo", Cada



agsteroide fue administrade intramusculamente.

Compuesto ‘é)ogg.i Peso medio (mg.)
0
Vesiculas Préstata Miscnlo
(mg.)  SEireios ventral anil
‘ elevador
dimetilo 5,0 8,0 9,8 68,5
control 0 7,3 7,6 60,5
monometilo 5,0 23,1% 15,9% 116,5%
" 1,0 8,8% 10,2%* 7gi5*" |
control 0 7,0 8,9 59,9
monometilo 2,0 9,4 11,4% 89,7%
o 0,5 9,4% 9,8 72,47
control 0 T4 9,1 5541 -
monometilo 0,5 7,5 9,0 82,6%
u" 0’2 7,6 9'7 75’7185
n 0,1 7,7 9,7 83!3
control 0 8,4 10,3 70,4
eiclopropilo 5,0 23, 6% 17,0% 129,0%
control 0 Tyl 9,2 61,1
ciclopropilo 1,0 10,9% 11,2% 88,2%
con'l:rgl ? o’ 7:5 9;2 52;9
eiclopropilo 0,5 9,3 10,3 88,7
RPTOPERO 613 W 11:3 69,2%
n 0,1 7,8 10} 60,4
control 0 7,6 9,3 56,2

¥pstadisticamente superior que los eontroles concurrentes & un
nivel de 1 % de probabilidad (P < 0,01)

¥Epstadisticamente superior que los controles concurrentes & un
nivel de 5 % de probabilidad (P 2 0,05)

Ia utilidad entiandrogénica del compuesto 17 (>-hldro-
x:1-16;16-dime1;iles~br-4-en-3-ona es evidente a partir de los
resultaedos de un ensayo con respecto & su capacidad pare inhi-
bir el erecimiento es-i;imulad(; con testosterona de la vesicula
seminel y gldndulas prostatales en ratas macho jévenes, casira-

das. El procedimiento es el siguiente: 20 ratas macho Charles
River son castradas a los 22 dias de edad y separadas en dos -

grupos iguales, de modo que para cads animal de cada uno de

los grupos exista una pareja en el otro. Cuando las retas tienen
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una edad aproximada de 36 dfas, se inserta bejo la plel de
cada rata, dorsalmente en la regién del cusllo, un implanto
consistente en une mezcla de 8 mg de testosterona, 8 mg de
Carbowax (polietilenglicol) y 16 mg de Flexo Wax C Light (cere
de hidrocarburo no cristalina que funde a 60~642C), A partir
del dfa del implantc;, se administra subeutaneamente a cada
animal, de uno de los grupos, el compuesto & ensayar, disnel-
to 0 suspendido en aceite de sésamo, aceite de maiz o en otro
vehiculo fisiologlcamente inerte, a une dosis de 10 mg/kg,
dieriamente durante los 24 dias sucesivos, Ia cantidad de ve-
hiculo es ftal que una rata de 180 g recibe aproximadamentie

0,1 ml al comienzo del ensayo y (incrementando el peso corpo=-
rel) recibe 0,2 ml aproximadamente sl término del ensayo. Cada
enimal del segundo grupo recibe inyeociones subouténeas dia-
rias, concurrentes, de vehiculo, igualmente dosificadas con,
respecto al peso corporel, sirviendo estos animales como con-
troles, Al dia siguiente de finalizar el tratamiento, los
animales son sacrificados, cortindose la vesiocula seminal y
las gldndulas prostatales ventrales, sometiéndose a diseccién
pare libvererlas de tejidos estrafios, Se exprime el flufdo de
las vesiculas (pero no de la préstata), tras lo cual las glén-
dulas son secadas y pesadas., Un compuesto se considere antli-
androgénico en el caso de que el peso medio de las vesiculas
en el grupo de los animales tratados con el mismo, sea signi-
fieativamente inferior (P £ 0,01) que el peso correspondiente
en el grupo de control y exista una disminucién proporcionada
en el peso medio de la préstata pare treter los controles

vis a vis, El compuesto 17(> -hidroxi-16,16~dimetilestr—4-en~3-

ona fue activo en este ensayo.

Ia utilided antisebo del compuesto 173 -hidroxi-16,16
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dimetilestr—4-en-3-on2 es evidente a partir de los resultados

minuir le cantidad de grasa del pelo en las ratas, realizado

esenclalmente en la foma descrite por P. J. Eblieng en Progc.
Roy. Soc. Med., 62, 890 (1969). EL compuesto 17 (5>-hidroxi-16,
16~dimetilestr-4-en-3-ona fue activo suboutaneamente & un ni-
vel de dosificacién de 5 mg/kg. ‘

El procedimiento de la invenecién para preparar los
compuestos aqui citados, comprende la hidrélisis dcida de.nn
16, 16-dimetil-estran-17(> -0l en donde el enillo A contiene “u.na
estructure 3-ceto- A4 cubierta, Ia estructure 3-ceto-A4 cu~
bierta se refiere a una estructure esteroidal que puede ser
hidrolizada pars producir el sistena;B-ceto-A"'. Ejemplos de

$ales estructuras cubiertas sont

y
(2lquilo )Om (alquilo)

(21lquilo)O
(un enol-éter) (un cetal)

en donde el grupo alquilo tiene de 1 a 5 dtomos de carbono,

Ejemplos de dcidos que son adecuados pare realizar le hidr6li-
sig, son los 4cidos minerales fuertes (por ejemplo, dcido clox-
hidrico, &cido sulfirico), &cidos sulfénicos y &cidos orgéni-
cos fuertes (por ejemplo, 4cido tricloro@cético). Se utilizan
disolventes en los cuales se disuelva el esteroide, tales como
‘tetrahidrofurano, acetona o alcanoles inferiores (por ejemplo,

metanol), Ia reaceibn se efectfia usualmente a temperaturs y

presién embientales,
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Ia invencidén se deseribird més detalladamente en los
sigulentes ejemplos. Estos ejemplos se ofrecen & titulo ilus-
trativo solamente y no han de ser consideredos como limitativos
de la invencién, tanto en su espiritu como en su &loance, .ya
que serén evidentes muchas modifiocaciones, tanto en meteriales
ocomo en métodos, pare aquellas personas expertas en la técnica.
lag tempereturas se ofrecen en gredos centigredos y las canti-
dades de materiales en partes en peso, siempre y cuando nv se
especifique que se tmfa de partes en volimen, Ia relacidér en-
tre partes en peso y partes en volimen es 1la misma que existe
entre gramos y mi,

PREPARACION DE LOS MATERIALES DE PARTIDA

EJEMPLO A

Una soluoién de 377 partes de 3-metoxi-16,16-~dime-

tilestra=1,3,5(10)~trien~17-ona y 30 partes de tetrahidrobore-

to abdico en 12.000 partes de 2-propanol, se calienta al punto
de ebullicidén, bajo reflujo, durante le noche, Ia solucién re-
sultante se enfria, se acidifica con un ligero exceso de dcido
acético, se concentre 2 un déecimo de volimen eproximadamente
o destilacidn en vacio y se diluye entonces con suficiente agual
pare efectuar la precipitacidn. Despuds de enfriar el preeipi-~
tado se filtra, se lava con agua, se seca en aire y se recris—
taliza entonces en una mezcla de diclorometano y acetato de
etilo. El producto asi aislaedo es 3-metoxi-16,16~dimetilestra-
1,3,5(10)~trien~17 (501, que funde a 130-1332C y que se carac—
teriza ademds por una rotacibén egpecifioa (2 272C en solucién
clorofémica) de 472,52 (referido a la 1fnea D de sodio).
BJEMPIO B
Una solucién de 314 partes de 3-metoxi-16,16-dimetil-

estra=1,3,5(10)-trien-173-01 en 4500 partes de tetrahidrofura-
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no se afiade a una solucién agitads de 4000 partes de aleohol
terc-tutilico en 105.000 partes de amoniaco liquido redestila-
do. Se introduce, en porciones, suficiente sodio metdlico, con
egitacién continuada, pars mantener un color azul profundo du-
rante 2 horas, tras lo cuel el amoniaco se destila y la mezcla
residuel se destila con vapor de agua., A partir del destilado
enfriado, se filtra el sélido granular el cual se lava cun
agua y se seca & 602C en vacio. El producto asi aislado ea
3-metoxi-16, 16~dimetileatra-2,5(10)~dien~17 (3~ol que funde &
140-1472C, '
EJEMPIO C
Una solucién de 350 paries de 3,3-dimetoxi-16,1é~
dimetilestr-5(10)~en-17-on& en tetrahidrofurano, se mezcla
ocon 500 partes de hidruro de litio~aluminio & -102C, durante
5 minutos, Se afiaden 900 partes de acetato de etilo seguldo
por 50 partes de agua, 50 partes en vollmen de hidréxido sb-
dico 4N y 150 partes de asgua. La mezcla de reaccibén se filtre
entonces, se destila el disolvente y el resfiduo se recristali-
za en pentano pare dar 3y 3-dimetoxi~16, 16~dimetilestr-5(10)-en
-17(5-01 que funde 8 unos 99-1012C.
PREPARACION DE LOS PRODUCTOS FINALES
EJEMPLO 1

A una suspensidén agitade de 3-metoxi-16,16-dimetil-
estra-2,5(10)~dien~17(3 -0l en 80 partes de metanol, & tempera-
fura ambiente, y bajo una a’qn6sferza de nitrégeno, se afiaden
unas 5 partes de 4cido clorhidrico al 18 %. Aproximadamente
1 hora y media més tarde, la solucién resultante se diluye con
200 partes de agua y la mezcla asi obtenida se enfria. Ios s6-
lidos insolubles se filtran, se lavan con agua, Se Secan en

aire y se recristalizan en una mezcla de metanol y acetato de
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etilo pare der 17/>-hidroxi-16,16~dimetilestr~4~en—3-ona
que funde a unos 172-1752C,
EJEMPLO 2

Tode la cantidad de 3,3~dimetoxi~16,16-dimetil~-
estr-5(10)-en-17 > 1 preparado en el ejemplo C, se disuelve
en 4000 partes de metanol. A le solucién se =fiaden, a tempe-
retura ambiente, 500 partes en voliumen de dcido clorhidxico
6N y se agita., Despuéds de 3 horas, el 4cido se neutraliza con
hidréxido sédico, se concentra la solucién y se diluye er por-
ciones con agua., El s6lido formado se separe por filtreoién,
Se lave con agua y se seca el aire. El sélido se recristelize
entonces dos veces en acetato de etilo pare dar 17(> -hidroxi-
16, 16=dimetileatr-4~en~3~ona  que funde & unos 167-175¢0C,

ETEMPLO 3

El esteroide de esta invencién se puede adrninistrer
en unidades de dosgificacién incluyendo, pero no limiténdose
necesariamente a estas formas, soluciones o suspensiones es-
tériles para inyeccién intremuscular, composiciones intrevegi-
nales o rectales, tales como supositorios, comprimidos para
1a administraecién sublingual y pomadas y lociones (incluyende
soluciones o mezclas pulverizables) pare administrecién local.

Como es bien conocido en la ‘técnica farmacolégica,
la dosis apropiada depende en cualquier caso dado de l2 natu-
raleza del estado & tratar y de su severidad, de la via de ad-
ministracién, de la especie de mamfifero implicado y de su
tamafio e idiosincracia individuel, etc. En general, y en tanto
en cuanto se relaclona con dichos factores, la dosis diaria
parenteral de 1 a 5 mg por kg de peso corporal apm:dmada-
mente, es la sugerida,
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EJEMPT.O

Preparacién de la golucién estéril., Se prepara une

solucibén estéril que contiene 10 mg por ml de 17[6 ~hidroxi-
16, 16~dimetilestr-4-en=3-ona por disolucién de 10 g de lz mis-
ma en 50 ml de alcohol benci{lico, diluyendo & 1 litro con
polietilenglicol 400 y filtrando a continuacién para eliminar
microorganismos,

EJEMPLO

Preparacién de una suspensién estéril. Se prepara

une suspensién estéril mezclando 100 g de sorbitol con 30 mg
de polietilenglicol 400 y 4 mg de alcohol bencilico, tras 1o
cual se efsctia la esterilizacién por filtracién y al filtra=-
do se afiaden 250 mg de 17(3-hidro:d.-16,16-dimetilestr-4-ézu-3-
ong estéril y micronizado. I8 mezcla resultante se pulveriza
¥ se suaviza en un molino estéril.

EJEMPLO 6

Preparecién de supositorios. Estos supositorios se

preparan paré que contengan, individualmente, 250 mg de
17 (5 ~hidroxi-16, 16-dime tilestr—4-en~3~ona mediante moldeo de
una mezela de 250 g de esteroide micronizado, 800 g de poli-~
etilenglicol 6.000, 600 g de polietilenglicol 1.540 y 250 g
de agva en 1.000 supositorios.

EJ EMPLO

Preparacién de comprimidos. ILos comprimidos se pre-

paran para que contengam; individualmente, 60 mg de 17 ~hi-
dm:d.-16,16—dime‘bilestr—«4-—eﬁ-3—on&. por compresién de une mez-
cla de 60 mg del esteroide micronizado, 75 g de polietilengli-
col 4.000 en polvo, 75 g de polietilenglicol 6.000 en polvo
¥y 150 g de manitol en 1.000 comprimidos.

EJEMPI.O 8
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Preparacién de una pomada. Se funde una mezcla de

500 partes de alcohol estearflico, 4 partes de alcohol cetilico
¥ 20 partes de polietilenglicol 400, tras lo cual se afiade, con
agitacibn, 10 partes de 17(5 ~hidroxi~16, 16~dimetilestr—b—en=3~
ons, La mezcla. resultante se calienta a 70-75RC y se afiade en-
tonces 2 50 partes ae agua conteniendo 1 parte de laurilsulfato
de sodio 2 la misma temperatura. Ie mezcla asf{ obtenida 3e agl-
ta hasta que comienza a enfriar y solidificar.

Otros vehiculos gue pueden ser combinados con 173 =
hidroxi-16, 16~dimetileotr-4~en~3~ona, pare preparalr una COmpo-
sieibén adapteda pare la aplicacidén local, comprenden alcoholes
grasos, &cidos grasos, petrolato liquido, monoestearato de gli
cerol, glicerol, propilenglicol y otros polialcoholes, polime-
ros de etilengllcol, aceites vegetales surfactantes, grasas,
ésteres de dcidos grasos y alcoholes grasos, agua y bases o
geles en emulsién, hidratados o anhidros.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la meners de realizarse en la préctica, debe hacerse
constar que lag disposiciones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su
principio fundamental. También se hace constar que el invento
corresponde a una sollcitud de patente presentada en Norteame-
rica con el No, de Ser. 364.340 de 29 de mayo de 1.973, aco-—
gléndose por lo tanto a los beneficlos que conceden los Conve-
nios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la
esencia del referido invento por lo que se solicite Patente de
Invencién por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA
LA PREPARACION DE 17(3 -HIDROXI~16,16-DIMETTLESTR~4~EN~3-ONA$

caracterizandose por lo siguiente:
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1e= Procedimiento para la preparacién de 17/3 =hidro-
xi~16, 16~dime tilestr-4-en-3-ona, caracterizado Porque compren—
de someter @ hidr6lisis dcida 16, 16-dimetilestran-17/3 -0l en
donde el anillo A contiene una estructure 3-ceto- A4 oubierta,

2.- Procedimiento segin la reivindioacién 1, carec-
terizado porque se hidrolize 3-metoxi~-16,16-dimetilestre~2,5-
(10)-dien=-17/3 =01 con 4cido clorhfdrico. _

3o~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, cé.i_ac-
terizado porque se hidrolize 3,3-dime-t;ozd.-16,16-—dime1:ilesfr—
5(10)-en-17(3 -0l con dcido clorhidrico.

4.~ Procedimiento para la preparacién de 173 -hidro-
xi~16, 16-dimetilestr-4-en~3-ona, ial y como quede sustancial-
mente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 12 hojas escritas a mdquina

por una sola cara.

Madrid,
@.D. SEARLE & CO.

Lo RCuET RSN Y PODET
“ pe Flemnden L. Grole Ferndnd.
///a’/
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