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%omspondiente a la solicitud de registro de Patente de -
:@Venci()n que, por veinbe afios, Se solicita para todo el -
jurritorio nacional, a favor de la firme SCCINTS THRRARTX,
l'e nacionalidad framcusa, residente en PARIS (Francia), . -
J?l Bld Lennes, con prioridad de la Patente inglesa nfim. -
4211/7%, do fooha 17 de Tnero de L.9Pky = = = = = = = = =
p o »

ROCEDINIVNTO PARA LA OBTWHCION 7’1‘3 TETADO PURQ DRL COMewe—
: 2ST0 17 ~BETHINYL (5°L)~2 ~ ANDROBTZHE, 17F =~ 0L,y Y DE

fBU ACTTATO 17 8 ¢ DB AFLICACION ¥N TTRAFTUTICA BUMAITAM

!

ﬂ.t-n---u-quﬂu=uu-uzna--.n--uu.un:--sttﬂn-a-u.u:z.a.-aan..
i

| Ia presente invenoifn comolerme s wa producto indugem-——

frial nuevo, ol compussto 17l =gthinyl (5«) 2-gndrostens
11’7 A=~0l (y su acwbtato 17 #) correspondiente a la estructu-

POOR
QUALITY
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ra siguientet

OR. C = CH
R=H; R = Ac

H
en wstado puro, ¥ su rufigru a un procedinmicnto ques permid
te la obtencidn de dicho producto un estade puro, de varig
c‘;.a aplicacién vn terapbutica humana.

Cicrtos autores, y principalmente M. Huffman (i?atente -
USA ntm. 2.996.524 y Patunte francesa 3084 H); J.8. Rdward
& ede Bowers (Chumistry and Industry 1. 961, PP .1962~63);
G. Pomonis (Cancer Chemotherapy Reports, 1,962 (sepb.) A
31-32), han descrito un procedimivnto que purmite obbener
una sustancm a la que ¢llos han cruvido poder atribuir la
gstructura y la denominacibn quimica de 17A-ethinyl (5«)
2=agndrostene 178 =0l (¥ de su acutato) y que poscia unas -
propledades,
~ estimulentes sobre el 'sistema reticulo-endotelial
« inhibitorias gonédicss, por supresidn de las gonadotropi
nas hipofisarias,.

Le firma soliecitante ha hecho sl sorprendente descubri-
miento dv que, e¢n realidad esta sﬁstancia, en razdn misma
de la naturaleza del procudimivnto un cusstidn, no ¢s el =
compuesto quimico 170~ ethinyl (5) 2-androstene, 175 -
0l, sino de hecho una mezela de isbmoros de actividades 4
bloldgicas muy desiguales, aunque de polarided iddntica, 3
por e¢llo imposibles de separar por los medios crom-atogréfg

C08 usualuSe

La preseuntc lnvencidn reside, ¢n primer lugar, en un ng
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Ys por consecusncia, on el interds suplununtario que hay -

p.o de preuparacidn que purmite rvalmente la obtencibn del -
[ompuueto 17 ~gthinyl (5°~) 2-gndrostune, 17p - ol, no

ontaminado con isbneros. Tn segundo lugar, reside uvn el

i

roplo compuvsto considerado como un produeto indugbrial
Euevo que 9w obtiene por primura vez oun wstado puro.
Adumfis, ocurre quu s¢ ha descubivrto quu las propicda—
hpezs de wstv compuesto son diferentes ¢ mcluso contradioto
L‘ias de las quu inicislmente sev atribuyeren a la mezcla =
[Prucitada.

"o esta nezcla, adenfs del 17X ~sthinyl (5¢) 2-andros-
fizeno. 178 = ol (ques surd designedo un adelante con la abry

|
i‘viutura "DRLTA-2%), se wncuwnbra vl isfnero 17L-~uthinyl =

kBoL) Z-androstene, 170 - ol, en proporcionus no despreciy

bles (vl cual compucvsto surd designedo en adelante con la

E.bmﬂatura "ORITA=3"; la mezcls de los dos isbmeros, tal
como fud descrita por los precibtados auborus, serd desig--
} arla por la abreviatura "MIXMY.

la invencibn reside igualmente wn la denostracibn ds la
‘mxpurieridad biolbgica dul isbmerOA 2 sobre su anflogod 3

s obtener el producto d.esignado sn su aatalo puro,
Finalmonte, la mvancibn. concivrne a la utilizacidn tu-
rapbution del compuesto, tal como sv obtluny segln ella ¥y
n los‘ dominios desoritos por la misma,.
Seguidamunte va n ser descrito con un'mayor dubolle to-
o lo que 8¢ reficre a cada uno de los objutos.
@- PARACION DRI, COMPUTSTO STGUN LA IHVEHOION
La polaridad casi lddntica de los dos isbmeros dulta-2

sr delta~3 hace imposible la suparasidn duv ustos cusrpos =

1pox- los mbtodos clémicos du cromatopraffa y us por uwllo -
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gque el modo de¢ pruparacibn indicade por <jumplo en la pa=-
tente USA nlm. 2.996.524 conduce inevitabluments a una -
negela de isbmeros.

" La invencidn ss bass on ol deseubrimicnto de la gran -
sensibilidad del isdmero delba-3 frente al reactivo de Jo+
nes, eontrastando sn e¢sto con la inercim del isbmero del-
ta~2 respucto al mismo revactivo (que es una solucifn de 4
anhidrfdo orfmico ¢n acctona, en presencia de H,80,5 of -
BQD:EN, K. HSILBRON, L.H. J0iUS R.R.H., WSUDON, T. Journal
:Chen. Soc. 1.946:39).

Bl procedimicnto de pre:.za_racibn del cuerpo delta=2 un
su vebado puro, seglin la presente invencidn, consiste pudd
¢n su primera ctapa, ¢n ul tragtaniento &fa la prinera nate«
riz (Que ¢8 wn si una mszela de isbmeros) con ¢l reactivo
de Jones; el isbmerc delta=3 del 17 ceto-(5-alfa) 2-androd
/bene es oxidado verosimilmunbe un difeido o en dialdehido |
Ec.'.o:ex-«sspom‘.:i.x:mm‘&1 ¥ afquierc asf{ una polaridad muy diferen-j
te ds la del isdmero delte-2; sllo puraite recoger ssbe 4l
bimo on ustado précticamunte pure por oromatopraffa mobre
gflice. " ' ' E ,

A& pextir de aqui, ¢l delta-2, i’?—ceto( 5 alfa)~2=andros-
tene purd, sonutide en uns éegtmda sbape a una reaceidn yd
conocida (deserita n el e:jmpla nfm, 8 de la Patenbe UBA
2,996.524), conduce al 17viwathinyl (5 olfa)-2-androstens
17 ~ol, pero on ustadc puro, 10 cual constibtuye el produc
$o.peglin la invencibn. o

4 continuecibn se duscribe un modo operatorio ilustran-+
doy wn uns primera bapa seghn 1a invancién? la pussta en

préctica del proceso du separacién de los isbmeros 17-cetd

(5 alfa) androstene-2 y -3, despuds, en una sugunde shapa,
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Rtepa 2 - Preparacibn de) 17-z1fs wthinyl (5 81Ea)=Dean——-t

la preparacibn dul producto propimmente dicho y, finalmen
te, on una tercurs cbapa la de su acetado, que tiens la -
ventaja de sur .més activo cuando s ubilizado por via oral
TITHELO |
nbapa 1 » Suporacifn dv una megela &e igéneros 17-cuto
(5 alfa)..androstone=2 y =3=-,

©n un balfn de 1 litro dotado du agitacibn magndtics, |

+

+
[

B¢ introducen 20 g. de usteroids «n solucidn con 400 ca.

2
L2

de acubona, Tl medio us vnfriado a -208 y se introducen

' 60 0. du reactive de Jones pobta a goba. Se deja que sl

baldn vuslva a la tumperatura ordineris agltando durante |

¥

1 h, 15 nin, Sepuidamente s afladen 100 oc. de mutbanol y -

8s agita durante 15 min. Los disolventes son svpaxrados y 1

vl rusfduo es vuslto a pasar por 700 oo, de agua. 71 prec

X

*

‘pitado w8 sucado y lavado con agua ¥y devapuds dicuelbo en f
500 cc. du oloruro de metilone. Ia soluocifn orgénica es oy

. cada al sulfato de sosa y dsatilada., ®1 resiquo (18,5 g,)

fes purificado por cromatografia sobru columna de silioce.

La ¢lucién por medio de buncuno proporciona 11 ge &¢ duris
vadoA2 puro, Bl exfuon del espectro RMY (OD01z, tetrametil

silsno) de sste derivado musstra los protones olefinicos

en Oy ¥ G5A'ba;jo forma de un singulete alargado a 334 Hz <
(anchura a media altura 5 Hs), mivntras queé en cl derivade
A 3 los protonus olefinicos aparcesn bajo forma de cuatro <

macizoe entre 312 y 348 Hs,

drostune 17-buta=ol exento de isbmuro delba=3.
B¢ disuwlven 1,2 g du potasio ¢n 30,5 ml. de aleohdl 4

‘amilico anhidro, S¢ afiade una golucibn de 1,1 g dv 2=pn-d

idrostunc-l‘?—ono puro, cbtunido seglin se ha indicado en la

|
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|17B =01, en 10 em? de emhidrido actico, se afiaden 600 mgd

llasf obtenida a 20 oG durante 18 horas al abrige del aire.

eristalizs en metanol.

anturior “Yapa 1, en 40 ml. de tolueno anhidro y s¢ hace =
pasar nitrbgeno a travis dv la mezcla a £in de liminar ¢l
aire, La solucibn qus resulta vs agibeda durante 15 horas
haeiendo pasar constanbenente .nitr6gcmo 8 través de la mog
ela para vliminar el airv. La solucibn quo resulta es agi-
tada durante 15 horas miuntras que se hace pasar un fluje
leonto de ecstileno anhidro purificado. Al finagl de esbte =~
lapso 48 bicmpo, su afiaden 300 m.;!.. de apgun hulaie. 21 pH
¢8 ajusbedo a 1 con una soluclén ascuose al %50% de &cido -
olorbidrico. La solucibn qus resulta es destilada a f£in dd
eliningr todas las materias orgénicas voiétil.:s. Seguida—
menbe, ¢6 enfriada a 0 90, extractada al Stur J esbe citmw-
itracto lavado con agua, seca«:‘;o al sulfato de sodio y ¢vapd
grado. =1 resfduo ds 17alfa~cthinyl (5 alfa) —2-androstene

1

'17 beta ol, es recristalizedo «n hexano.

;Etapa 3 - iegexacién del 178 acctato dsl 14 ~gthinyl (5
falfa) Ze-androgisne 17 B =0},

' ¥a una solucifn de 600 mg. de 17%-uthinyl-2-sndrostung

L

de foido p-~bolueno sulfénico, Se deja reposar la solucibdn

Seguidanente gs vertida en 200 cmg’ de agua helsda ¥ la me

llola es refrigerada durante 3 horas. B¢ recoge sobwe £ilte

el precipitado de acetato de 17~~~ethinyl (5c) 2~-androstg

ne 17 «ol, s¢ le lave con.agua y despubs se scoa y ss Tet

Be= CARACTTRISRICAS DL 00%&*1.?%-’30 SRGUN T4 INVENCION.
£1 producto obtunido en la anterior utapa 2 se presenta

,‘Saa'o la forua de cristalvs blancos e¢n forma de plaguetas

i que funden a 160 = 162 2 (Kofler).
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i “ates carsoturisticas son a confronter con las de la

- muzcla obtunida mudiantu wl proceso descrito por los auto

' re8 entes citados: geglin la proporcibn més o menos grande
| -

dsl isdmuro dulta~3, vl punto de fusibn mudido en las mis

i mas condicionus se vluvs, variando entre 158 a y 168 @,

| aproximindose asi al punto de fusifn del isdnero delba=3
| puro, que s de 198 - 199 2¢ (Rofler). Dv ignal forma, el

' acetado dul isbmeroA 2 obbenido un la wtapa 3 anterior, ¢

:prus.anta balo le forma duv cristalus bhlancos gque funden a 1
| 130 - 131 20 (Koflux).
B¢ sobreuntionde que, wn todas las partes deé la present
tw desoripeifn, con la abreviatura Gni¢a "DRIRA-2" s¢ hacy
 refurencia indistintamente al 17 ~gthinyl (5o) 2-andros:

'tene, i7P - 0l, 7 a su 178 acutabo.

o AFLICACIONTS TYRAFUTICAS.

Bobre vl plen bioldgico y turapdubico, vl producto se~t
gin la invencibn dube ser considurado COMO BUWVO on la N+
dida donde, _
a) - la sustancis (asi como su &stuor achtico), descrita b
| jo la mioma dunqmiuaci&n én la Fateuobe USA sntus oi'badi
vra en realided una mezcla quu podfa cantuner haste un
25% deol isbmuroA 3, quu w8 de¢ mucho &l menos activo, ¥
‘ donde :

?b) - yl compussto sepgln la inveneidn us utilizado en unos
fdominiog terapbuticos inuepurados, difereates s incluso -
fcont_rarioe a 1los que l¢ han sido atribuidos por los prucid
;tados trabajos anturiores.
| La firma solicitante aporte agui una selecolfn de trabg

Jos biolbgicos sobre los gque se fundan las propicdades tes

ropéuticas dul compussto sugin la invencifn.
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I. T1 compucsto DTLPA~2, conbrariaments a lo que afir-

man las publicacionus anturiores (que concivrnen de huecho

al "MIX"), es un estimulanbe gonfdico que poses, en deber

Iminsdas condiciones y cualquiera gue sea la diferente via,

]
un efecto “clomiphéne-like® de estimulacidén de gonadotropil

iinas pituitarias,
l

|
|
perturbacionss del funcionamiento ovérico o testlcular, =~
|

#ste duscubrimivnto e¢s (il para vl trebaniento de las

:camprendiaas ciertas formas de ¢sburilidad.
| 1 clomifeno, vstimulanbe gonadotrboico clésico utilizg
-f&o en el tratmaiunto' dv las perburbdacioncs hipofise~gonadi
-icas" que consisten on las vsterilidades femeninas por enovu
iacién, ha sldo nsturalmente vmpleado como standard du re-
i‘uruncia en varias series de uxyurmuntacionbs destinadas
a buscar la sctividad "clominh&ne-lim" del 17c~=gthinyl =
(Su) Zeandrostuns, 177 acctato.

i/ - Sobre rata cdulta, una dbsis anrcpiada de clomife-

'no inysctada on ¢l momunto pruei_aa del ciclo impi-
‘de que se produgca la ovule.ci?zi en el 100 % de los

eninsles (DOCK® J. Reprod, Fertility 1971,2% : 45—
) 54)s La siguiente T_abla devmusstra que el ocompucsto

DRIPNA-2 manifiesta on esba metodologla unos ¢fece

tos cualitabivos anflogos a los del clomifeno.
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.:ia S,g.x(g : 40 % 7 a8 6588 i4,5

ZABLA I

Qner huuvos
% de enimales Namero de huuv

ovuladores ovario iz|ovario [tobtal mg
quisrdo ~|durveho |dio [

gigos ales Sog 100 % 589 589 1345

Olwkgﬁg.g E.C.
813 ~

fz%a (4 aning o 0 G 0
les)

animales)

DRIPA-2 ¢ 5.4

\ anim&l'bS)

as.é‘:’@}_ 60 % 6210 |5a8 | 1%

‘te con un £in suvluctivo, ha permitide comprobar adembs la
‘Pualided del ufecto "clomiphfnulike" cualitativo y el humd
‘oho du quu, desde vl punto de vistu cuantitativo, la ddsi

Tata primera viperivncia, realisada de hecho iniclalmen

de 3 dfas x 1,8 mg/i:g producsy :,ra'un efucto méximo., La reat
nudacidn del e¢studio con inyuccionus Gnices de DRITA=2 de
fmicancnte 1,8 mg ¥ de 5,4 mpg/kg administredo sn diferuen~et
tes momuntos dul ciclo, ha peymitido constator que 1a efis
caslia del DWITA~2 se acerca todavia mbs a la dul olemifend
desdv vl doble punto de vieta cualitabivo y cuantitativo,
sl el usteroide ¢s administrado a mubestrust y a "proeg=—<

trus"s
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«10=-

% de ovulacidn si se inyeobtas
an mestestrus en proestrus

mIpa-2| 1,8 ng/ks 25 80
54 mg/kg 50 20

ii/ -~ 30bre la raba implbera, s¢ puede provocsr la gvula-

oibn wn el B0Y de los animalus inyuctando una cantidad
relativamcnte puquefia (4 U,I.) de gonsdotropinas (PHS)
En esta metodologia, tanto el clomifeno como el DRITA-
2 en pegusiia désis, provocan una reduceidn del porcen-

Yaje de los animales ovuladores,

TABLA IXI

Tustigos 1 4 UL, PHR e o s o0e80% do ovulecibn

| 4 U, FES DRIRA=2(C,6mg/

4 UYIl. P8 + Clomifeno (ﬁmg/
k@ ooam dﬁ' Ovulaciﬁn
EZ) seess20% de ovulacibn

4 UT. PHS + DRIDA-2 (1,8mg/
KE) «¢+100% e ovulacibn

T1 mecanismo del fenbmeno es <l siguicnte: el PHS prove

ea la seoreciln por sl ovario do una cantided sdecusds de
strbgenos que producen la liberacifn de la gonadotropina |
pofisaria IH, la cusl proveca la ovulacifn.

1l clomifeno anti-estrbégeno, impide a loa estrdgenos se
krege.dbs bajo «l ei‘ecto del PHB acbuar sobre la hipbfigiss
fe hey descarga de IH ys por tamto, tampoco de ovalacifn.

|
] Bl DEITA-2 10 8s un enbi-sstrdgeno. Por ¢llo, el wfecto
ti~ovulatorio que 81 ejerce con la d&bil dbsis (0,6 mg/

Y no so pusde cxplicar tcbdricamenbe mbs que por unc de -
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los tres mecanismos slguientes:
a) = frenado de la liburacidn por la hipbfisis, de la =
gonsdetropina I
b) - inhibioldn, a nivel de ovarlo, de la ruspucabo So-
oretora a la solicitud del FlS;
¢) = y/o inhibieibn, sismpre & nivel dc evario, és la -
r«zspuusfa ovulatoria al ruspecto du lg LE eventual
menbe literada despuds de wstimulaeibn vstrogbnica.
SO obsurvarf que con la dbsis fuerbe (1,8 ng/kg)s el
compuesto DRITA-2 manticne ¢ incluse favorece la ovu
lacifn, y ¢llo porguc se comporta como un liberador
de FSH y ds IH, o bien como un liburador de la hormg
| na hipotalfmica IH=-RH.
| Ahora jt)iun. en olinica humana, vl compuusbo HRITA-2 se
'ioo'm’ppgta comno rel IN=-Ril, aumentando de manera uspuctacular
la 1iberacibén de FSH ¥ d¢ IHy incluso olli donde ella &8 -
?exc'e’-siva (vrfurnedad do Zlinefelter) ¢ incluso e¢n donde s
Legc_esc e'sté un relacibn con la susencia gunética dv las g8
;nadas (enfermedad de Turner),
. Una veriantu de la nisnn nebodologln, gue pone wn gplis
gcaciﬁn unos dbsic née fusrtes de PUS (8 U.I.), permite con
ff:{mm} ¢n sentido mv"erao vl ufecto “olomiphlne-~like® del
DRITA=2 ¥ de rutenuf, cone siuvndo ul més probable, ©l Bow
gmdo dv los tres mueanismos tobricop evocados enturiormen
éta. 0 Bua vla inhibieidn o nivel do ovario de la yespuesta
ancmtora a la solicitud de la FLS.
Lo signicnte Tebla pofine los recultados du cuabro Se——-

rlee de experiuncias:

. e —

:-——-——-\\
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TABLA IV

" FORCTNTAJ® DE RATAS OVY

LADORAS '
‘ l1n |22 |38 |48 |Resul-|ne de [n2 ne—t
Inyeccifn 80 se~| se~ | se-| so~ | tados | anima |dlo de
icg rig|rie | riel ric | acunu~ les huevos
lados
TESLIGOS - . N
PHS 8 UT ol o |28l 18| o3| v | #1
0475 n/k | = |50 &5 14| 27 15 #7
e crour LSme/kg | - 125 | o -] 23 | 4 3
FoNO 3 mg/ke 20| © ~ | 11 9 3
6 me/ke -1 0 - - ] 4 ¢
T06mg/kg | O | - | 75| 43| 37 16 5
+ ngmm 1,8 mg/kg (20 | - 500 -| 3 | 1o 8
S.hmg/kg | © | - 50 -~ | 50 4 1,5

Ia gnalogla eg perfecta entre los dos cuevrpos. Fn cuand

i

!?tn 2l modo d¢ accldn,

~ gl clomifeno, en cuante que antiestrbgenc, reduce el -
éefﬂcto inhibidor de les estrbgwnos ol respecte de la libed
’x‘aeién de la gonadobropina IH. '
« gl esteroide DRIPA~-2 lmpide al ovario seugreger la cantis
dad de wstrbgenos soliciteda por la importanty estinulam—
clbn FSH.

II. £l compuesto 17~{=-ethinyl (5ol)=2mandrostens, 17 £ -ol
{bajo forna de agebabo) es un inhibidor gonadiao divectoy

en clertas oircunstancias, y en contra de lo que pedris ed

pererss secln los mecanicmos fisiolfgicos de ,retroaccién -

(fesd~back), sl cfecto gonedo~inhibldor d¢ DrIT4-2 g¢ acod

pefia de una inhibicibn de las gonadotropines pitultariss.

|
ibrataniento de cicrbos tumores endoorincs, no sblaments hi

La aplicacibn practice de estas sctividedes concicrne gl

i
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pofiso-depondivntes (1o que oo desprenderfa ldgicamunte db

las publicaciones enturiores) sino tembién no hipofismo~de

pendivntug.

8) =~ Los vfuctos gonado=-inhibidores directos de DTLTA=

2 coexlstun con ¢l frenado de la funcidn gonasdotrbpica hi.

pofigaria.

®1l anto-~injurto, un la rates, de un fragmento de ovario

' en vl redaiio, Inmcdiabtamente dés;méa de la ovarlotom{a bi{

t
'nbdices 7 su destrucciln en e¢ste Srgeno. De Sato resulta ¢

! lateral, produce la derivecibn hepltica de¢ las hormonas &p

un eumento reacclonal, imbenso y permanuute, de la produc

Zcién de las gonadctropinas pitultarias que provocan la pr
;1i£uraci6n tumoral del injerto ovlrico (las imfgunus hist
16gicas de la hipbfisis asi eotimulade son caracturisticag)
| La introduceiln, wn wsbu modevlo wxperimental, de une <
;eustancia espucificanunty hipofiso~firunadora, como &l me--
{talli"ouro. tiene por rusultado el paro del desarrollo del
inJerto y la desaparicidn de los aspuctos microsebpicos a4
hiperustimulecifn al nivel ds la hipbfisis (ESR, A Endokd
frinologie; 1.968, 53 s 62; ibid. 1.958, 53 : 237; Acta %no
‘doorinologica 14972, 70 ¢ 167)«

ILa adicién de una cantided aizropiada de gonadotropinas
:hipofisyarias oxBgunas (Pe¥.S.) produce le reanudocifn del
id.ftlaas\:t'.':lro'.l.lxo tumoral qus hsbia side parado con ¢l metallibu~

IO
La introduceibn, ¢n este modulo experimuntal, de una =
;austancia "X" cuyo ufycto ¢s gonado-inhibidor divecto, prg
éwca la involucidn dul injurto bumorsl ¢ impide la reanuda
?cifm de su aobtividad despuds de la uatimulacibn con P.iaSe

®i compucato DITA-2 ha sido comprobado ¢n esta mubtodo-
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k Lo~ DRLDA=2 sdlamente produce una invelucidn del injerto -

logia. Los resultados figuran en la sigulente Tablat

TABLA ¥
C oy =

Désis/dfa | Ieso dvl injer | Peso del fite-
Trabaniento |(ug/kg o to/mge ro (mg)

UsTe st~

mal
Tegtigos " .
injertados - 2l7,4 T 16,4 | 5B,6 = 8
f x= X x &
bmotalliburo 120 22,6 £ 2.4 29 *g4.,5
| s .
'+ metalliburo| 120 136,5 £ 24,5 - 77 o7
+ PelleBs - 20 . :
« Do 3 15,7 £ 10,7 " | 119,5 £ 14,9
: ' g X *
+ b2 6 62,4 * 9,9 139,4 £ 10,4
+ metallibups| 120 . D .
+ PelieSe 2 20 5 155,? - 59‘2 128 - 23,8
+ netslllibure! 120 . * * . *EE
4 Pellalle +72 20 6 ) 69’? - 9|8 13’*"8 - 9’,?
i 5 (¢))

(1) Le comparacibn estd hecha con respecto al lobte: "mebta-
11ibure + P.MeSa". '

Pusden deducirss les siguientes conclusiones:

lovirico, e¢stadisticamsnte significative 7 proporeional & -
las dbsis. '
2.~ DRLDA-2, afiadido 2l sistuma motalliburo + PeMaSe prody
Eae igualmen%:e la involueidn ustadisticamente significatiw
.iawa.' injertos

, :( sllo prusba que este compussto poses blen el efecto |

gonado-inhibidor directo, reivindirado como un descubrimis,

17

i



380

385

390

3%

400

405

to inespurado por la pregunbe invencibn.
Por lo demfs, las confirmscionus gon aportadas por el 4
exfmen histoldgloo dsl injerto ovirico y de las hipbfisis
de los animalus sujutos de usta experiencias
Tate mecaniomo enbigonfdico directo dul compussho DRIAA
-2 ooexiste d¢ mansra sorprundente con un vfucto de¢ inhibi
oibn gonedotriplca hipofisaria,

i

Tgto 8 otro clemsnto, nuvvo ¢ losgpurade, duv la prugey

zte invencibn, puesto que e lo contrsris de lo qus havria

Eairacto de la gbnsde provoca automlbtlcemsntu, por "Lyl

podido esperarse: segfn las leyes fisiolbgicas, todo frend

Ebank" positivo, la votimnlgeibn de la producceidn y/o libed
;ranién de las gonadotropinse hipofiseriss:

ib) « Bismeda do actividades aubtitumorsles directas, por =

ggg técnicas de oncogbnesis wvipurimentnl no hipofiso-dupen

g;untes.‘

nl conpuvstc DITA~2 s¢ ha mostrado muy setivo contra -

;iertos tunores gonhdicos experimentales, inducides por lap
&éeutcas de uvsbtinulacibn gonadotr&pica hipofisaria prolon-
%ada snflogas a la peguidaments dupcrite,
| Dospués de 45 dfas ds tratamiento por via oral, ¢l pusc

|

wdio del tumor testicular desarrollaio «n la rata después
¢ un aio de lakencia, era de A5 18,9 mg contrs 2553,3
: 260;5 ﬁg, ﬁaso nedio del tumon er el btestigo (p< 04001)
1g desapariciln btotal un wsbado constobado en la mitad -
:e los camoeg trataedos, or les qﬁu todos los testigos conw
jurvaban su tumor.
: mata difersncia entre lop Pumores del teustlgo y del ani

i

al tratado (peso ¥y desapericifn) us tan considerable que

v explicarfe diffcilmente por vl solo ufwcte del frenedo
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420
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genadotrdpico; ella sugivre de modo importante la intorees
venelén complementaria de un mecenismo antitumoral directc
tal como ul que ha sido demostrado durante los ensayos in-
formados anteriormenta,
Le existencia de este ¢fecto direeto ha sldo ademis prd
bada sobre los tumorss trasphantades o inoculados, tenien=

do un cardoter maligno cierto y en los que el desarrollo -

no exige la intervencidn de las gonadobropinas hipofisa-
rias.

I Uno de wstos modelos vs ¢l adenocarcinoma mamario del =
ratdn hembra (A. RIVENZON & A. MACRINEANU ~tSoplasma 1,968
15 ¢ 2) ques bajo la écci6n del DRILA~2 ha desspsrecido en
el 3343 % du los animales (presunte «n todos los testigos)
g ha visto su puso reducido a 436,66 % 147,25 ng (contra -
1713 £ 189,19 en los testizos; p < 0s00L).

Otro modulo ¢s uh tuﬁor ovirieo ascitico, de evolucibn
§:ao’f::t'e.<.a.g;u.6.f:1. Quey wn ia reta, nata gervraimente a la totalil=)
ldad de los temtigos evn los 16 dfas que sipuen a la inocu--
1acibn intra~peritonsal (F. POGOSIANZ & al., Voprosi Onko-
logiiy 1.962, 8,11: 29-26). |
Bajo el efecto dul compussbo DELTA-2, hay a los 16 dfas

Bl 93,3 % de scbrevivientes (contra el 20,6 % entre los =
estigos) ¥y, despuls del sacrificic de¢ los sobrevivientes
ratados, a los 27 dfas se¢ ha comprobado 1z rareza de las
§lulas tumorales un ¢l peritones y el rudafic ¥y la ausenw-
sia de mutéstasie genglionares, igual gus la desapariciln
bo 1a fluorescuncia quu, intensa un los testigos, a‘bes‘bi——‘v
sua la importencia de la azctividad ensimfitiea unida g la -
sncogénesine
III.~ 21 compussto 17« —sthinyl (5ol) 2-androstene, 178
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450

455

450

465

'L‘scborio unos efectos cualitativos gusceptibles de modifies

-0l (bajo forma d¢ acubato) produce a nivel del Gtero modi

icaciones morfolbgioas, cualitativas y cuantitatives, di-

foeruntes de las producidas por las hormonas sexusles, que
L}n susceptibles de ser utilizedas vn la prictica como un
&todo contraceptivo de nusvo tipo. La Gltima columna de -
a anterior Tebla ¥ indica que D?ITA~Z2, gQUE NO POSSY PIrOw-
iedaden entrbgenas, produce un aumunto de peso del fitero,
laro, proporcional a las ddsis y altemunts sipmificativo,
:hn los animales de los gue los injertos ovaricos, por lo -
lomfs fuurtemente inhibidosy no pusden on ningln ¢stado de
i:aausa liberar 1os estrdgunos que no sscaperisn & la inacti
fjraoi&n hopdtica.

| Tsta ostimulacibn del fituroy que concivrnv simultfncemen

te 2l mlisculo, al estroma y a la mucosa, no oe caracteris-

tica ni d¢ los aspsctos provistos por los ustrbgunos ni de

i;l.os producidos por los andrdgunos o los progestativos; -
Lialla 8¢ asocia a las modificacionus histo-unzimolbgicas pe
puliares. Resulta por tento evidents quo ol compussto =
;T.-‘.LTA-Q ejerce sobre el {turo de ciertos aninales de labo-

sar las condiciones requeridss para una fortilidad normsi.
IV.~ Las propiedades sntiw-paratiroideas del acebato de

Xeathingl ( 2»~gndrosteny, 174~-0l e manifiesten ten
bo sobre la hiperplasia axparméntal do las gléndulas paw-
atiroides come el nivel del huesos

A este Gltimo respecto, s¢ sabe quu la hormona parabie-
boldea (PTH) produce la destruccifn del huuso con, como -

songecuwncia, la liberacidn d¢ unae cantidad proporeional -

¢ calelo, Bl sfucto y su eventual inhibicibn pusden ser «
idos un un sistema du culbive deo tujido Sseo (FRIL, =
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“[at J¢ Fndoer, 1,972, 54 ¢ 117)4 ¢l nés potunte a este res
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HeBe & Lo WRIBSS Je E@o Hed. 1&%50 121 551"560)'
T™ntre los cusrpos susceptibles de oponerme sl efecto G.J

la PTH sobre vl hucso, hay clertos estrbgenos (De ATKING =

pecte entre wllos, el ethinyl-estradiol, que es ubtilizado
preferentemente como shandsrd cuando sv desca evaluar la -
eotivided enti-osteolftica de otra susbanciae
. La liberacidn del caleio, por la béveda cransena del rg
t6ny bajo ¢l vfucto de 0,6 U de PPH, ¢n ¢l medio de culii-
'vo de tevjido Sseo, e¢s inhibidos
- de 13’? ﬁ.c@nﬁ. % 2 p. cenb. por 200 pe de ethinyl~ogn-
;tradiol, ¥ I

. - de 96 pecent. £ 8 p.cent. por 200 Fg de DRITA-2,.
La aparente superioridad del standevd desaparves cuando
s comperan las posologfas humanas usualug dg los dos es—
ébamidea confrontados aguie

. 10 & 100 pg por dls, para vl ebhinyl=sotrailol.
~ 5 a 50 'mg por dfa, para <1 DRITA~2.

£n olfnica humana, las dbsis cobidianas del oxden de 10

i

Fp:é de DRIfA=2, han permit:mé atenuar la destruceibn excesi
va del hueéo. lo quv =6 deducido por la reducsciln del va=-

'gvolﬁ cos 1 &l producto actfia por lo tanto tan ventajosas=

lor de la relacidn entre calsio y croabinins urinarios en
28 (B NORDIN & al) y por la disminucién de 1a btasa s§
ica del calecie, por debaje de 100 mg/l. |
Vo= El1 cuerpo "DnIfA-2¢ eé 4roy unos efectos anti-sgboe-

rriicos que concicrnen essnelalmuntu s los perfmetros hige

mente como 1os anti-andrbpénos y los ¢strbgenos. Tsta es =
otra propledad incspsreda ya que el DELTA-2 est desprovig
bo de toda actividad anti-andrdgena (igual que de toda ac—
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51y

bividad estrbpuna).

La bfisqueda anti-svborrfica ha side ruvallzeda segln el
Stodo ds D.J. EBLING (J« Tmbryol, exp. Horph. 1.957, -
s 74 - 824 capitulo XIII,y tomo 4, phgines 200 - 219 en -

Hormonal control of scbacwous glends in expurimental ani-
la", *Advances in blology of the skin®, edibado por N. -
ontagne, R.A. 21lis, A.F. Bllver 1,964, etc..)s ¢n donde
1 principio consiste ¢n provocar, sobrs la rabtam macho =~
li;dulta, castrada, una aportaoifn androgbnica du intensidad
é;sonocida que ostimala los &iferantea poxrfmetros cuténuos -
l;ue la castracisn habfa destruidos

a) = produceidén de 1ipidos cuthnuos,

b) = prolifuracibn de las ﬁélulas on las gléndulas sebd
ceaB, SBu conoce por «l nfimerco de las imbgunes de ni-
tosin, '

¢) = nfinsro de cblulas uSpURO8a8 gUu component lag gléne

| dulss sebéc;sa.s, deturminado por ¢l afimeroc du los nfi-

cleos, )

| 4) - nfimuro de las mitosis en ¢l spitelio c¢pidérmicoe,
@) - espasor del ep:l:b'alio apidémiccu

i La tabla aig‘u...unte rasﬁm los mau}.tados obtenidos en =
}ma de lss aaq;e:'iuncias eteetuadasx
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e
TaBLy VI
—— . ¥
520 E‘rata Tes] igosLsti—- Castredos + testostercna
ien= |entgros |gos cag e : : s
T ko trados” [Pestigos |sestra~— |+ DRITA-2 |+ Depma.p
diol s.ov per 68 |per og
- - - 20 rzg 1800 pg  |2200 pg
525 9 9 10 9 7 10
1,21;20.199, 0,97%12q 1,270,188 0,89%0,129| 1,52%0,184 | 1, 3944162
VoL ) Co
335y ?"2713 20‘53-415 31524’8 15'52:2l69' 10’83;9 15&325;
1 Es | =E3F
530
‘3 +Oa + &+ oo“ * [olaTe} . 600
87 431834 | 49,5=8,1 81,2=10,6|5147%9,1  |350,2%9,9 40-8,4
0o oo EE
535 . o . + 000 g .. OO
10 §44%6,7| 89%7,3 | 108,537,1|68,7%5,1 |97,8%8,5 |83ts,3
h 5 ° ‘ BB
N .o' 0o . + 1 " }ooow . ¥ . “ooC 4, Ooo
- 11,5045 10,7205 12,9%0,6 |8,5%0,3  [1011%0,4 " (8,9%0,3
L : 5 ' -loe0OQ do
V . , : e
© ns=no signif;’.cativo; =p<0,05; =p<0,01l;  =p<0,001
compai:acién'ens:'e log dos casocs sucesivos.
@S = gléndula sibhcea.
BAs ‘ parece por tanto qin: ¢l IRLEA-2 gdninistrado por via -

prely inhibe ds’ forma estailsticamente significetivg los -

arfmetiros b), 8)y 4)¢ &) anteriores. La aplicacidn de es-




550

555

565

570

575

~21e

ta propiudad al tratamicnto sistemftico dv las hipursebo--

vrogs humanas eg de una ubtilidsd svidente.

0.~ Supurioridad biolbgica del compnusbo MIMIA-2" B0-~

.F»al " foet-back" positivo provesado vor la intvrvencibn.
)

re su 1sbmero "DTIOA-3" ¥, por consecuencia, sobry la mog

wHIXNY) teles como lop obbtenldog -

1a do los dos isfmoros

or log procediniunbtosg antsrlormente duscritos.

La ovariotonfa unilatural producs n la rata Joven una

hipertrofia compensadora del ovarlo xestante, consecuencia

71 tratanicnto por una sustancia vxolusivanunte gonado-
Kﬁpica puede, como miximo, ammlaxr la tobalidad du la hiwe

urtrofis reaccional 3 el puso del ovario resbanbe vs e
1;oncas llsvado el puso dv un ovario du rata tustigo entera

o que equivalu a cifrar en un 100 % ol valor de la inhibi

fi6n. Una sustancia quu rebajs ¢l peso del ovario rustante

or dubejo dul puso de un overio testlgo (inhibioibn 1005%)

iotﬁa nsoesaxrisnente, aungue no sva nls que parcislmente,
nivel del overioy asf ¢s come su comporta el esteroide «
:,_.m.x-a. confirmando con wlle que su goblividad se sjerce -
n los dos poles dul eje hipofiso-gon&dico.
‘t Tsta mutodologia ha sido wlugida por wvaluaciln comparg
{fl.va da los efuctos de lom isfneros 2 y 3 puesto quu Pro=
iona unos resultados particularmente reprodusibles, ho
géneos y ouantificablus. .
I Durante un primer trabajo, ha aido posible vetablucer -
pe “MIX", bal como rusulta del método de preparacifn indi
okdo vn la literature preciteda, a partir de la dlsis de -




B

hasta la dbsis de 250 pa més que inhibiciones infuriores -
al 50 % ¥ que no son vstadisticemunte significativas.
580 Sicmpre per os, un segundo trabajo ha confmntadé los =
ofectos ds "MIX® y los de cada uno d¢ los dos lsbmeros =
S2 yAﬁ adminisbrados sn estado puro.

£a la Tabla siguinte, se¢ dan los resulitados:

TAREA VII
585 -
Eratamie_n_. — PESC MEDIC » % d¢ Inhibi]
to (mg/ del cusp | de los - del ova= cifn
‘Enimal/ po cuernos rio
fa (g) uterinos (ng)
(ng)
restigos
1/2 cag=-
590 ados 1c8,6 103,0 2047
atigos *E
snberos 106,38 8143 12,4 100
s*sred:}cl
boubs—— ®
595  lieg| 120 | 10442 113,5 12,5 99,1
a2l 250 | loas 11445 Quu* ¥R 13645
' | 120 110,0 122,1 16,2 (i8) 5849
W= 240 108,7 110,0 15,2 (Ns] 6649
P 120 | 98,5 | Yos.2 Ba0 T F | 15%,2
600 fo | 240 | 10146 116,9 - 957 FFT 132,8
La superioridad del Compucsto 2 puro queda en ¢videncia
‘flle. estf confirmads por la menor actividad ds la mezcla 4y
fos isfmeros "MIX" ¥ por la inactividad del compuesbto D3,
in les dbsis u%iliza&aag.
| _ .
605 1| De= 4plicecin de 17c(-othinyl (54 2wsndrostens 17P-ol

cetiabo) en terapéutica.

IR




610

615

620

625

630

635

oral bajo oualquiwa du las formas usualus, comprimidon, =

Tl 170t ~cthinyl (55) 2~androstuns 17Ff -ol, perticular—t
mentv bajo la forma de 17P =-acutato, tal como s¢ deseribe
'un la presente invenoibn, ws Gtil wn tereplutica para las
Eindicacioncs siguivntes, no aigrido esta lisba linmitabivas
a) = perburbacionss del funcionamiunto ovérico o 'besbiT

cular, -camprendiaas ciortas formas de usterilidads
b) - diurtos tumores hormono-gensibles, de naturalesa -

beniga (aé.anoma prostitico, adunoma o £ibro-adunoma

mamario) o maligna (seno, ovario, ftero, tustitulo «

prbsi;ata, otGesa)}
- a) - una modalidad nucvé du ﬁénfrﬁcupeién modicamentosg
\ por via oralj - |
4) = ciertos estados duw destrucoibn Ssva (osteoporosis,

por <¢jumplo) unidos a una hiperparatiroiditis primi-

tiva o secundarias
8) - el hiperfuncionsniunto ds lazs gléndulas seblceas -

(suborrea, aond).
. El compuusto segln la invencibn estf esvnclalmente perd
'no exclusivamente destinado a la administrocibn por via =

grnauas, oépmlas. pildoras o, incluso, en un wwhieulo 1~
qu:l.d.a, ba;je forma du ‘suspunelfn o selucin en aceite de =
.oliva. bajo efpeulag du gelatina o wn Jarabe o pocidn.

' Las concentraciones por unidad de toma swrfn, de profe-

ranOiag 5y Oy 25 ﬂSQ
| £l oompuesto puvde igual aunquu adcegorismente sur admi

nistrado bajo la forna de mupositorios conbeniendo 5 y 10
Lag. de utilizpoibn rectal o vaginal, o bajo la forma ds¢ lo
§16n o spray contuniundo, wh un vehfculo adecusdo (alcehol

o seoncias volftiles) 10 mg/mlj vstas formas surén reservg
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650

655

665

"|sin esterilidad, los tratemientos duravén de 5 a 10 dfes

T

das de pre.ferencia para wl tratsmicuto de las afeceiones
de la pilel.

Finalmente y de manera excepcionsl, ¢l compuvsto podra
ser ubilizado bajo una forma inyectable por via intramus--
culary o la concentracifn de 10 a 25 mg por ampolla, incox
parados vn un solvente lipfdico conveniente (aceite de ol}
va, alcooh8l bencilico, aceits de sbsamo, 6t0see)s
Cualquicra que sea la via de adwinistracidn elegida, -
1ns dbsis cobidianas neceserias se sitfien untre 10 y 50 =
ng, sxcepcionalmunte mhs, dependisndo de la afeccién a -
trater la cantidad sdecuada y la duracién de los tratamien)

tos. 4si, por ejumplo:

i
]

Tn ciertas pyrburbacioncs funcionales oviricas, con o ~

[por ciclo y ia d6sis cobidiana media serd del orden de los
50 ugy

- los tratamivntos deé los tumores serfn neéusariamente

‘ prolongados @, ineluse, de¢ duracionus indeturminsdas en! -

- los casos de tumores maiignos, ¥ las 48sis ebtidianas -
gerén habituaimente del oxdsn de 30 a 50 mg;

- = para la contracepcidh (tratamicntos clinicos) ¥ las -
hipurparabiroiditis (tra’aamiwntos my prolnngados, ine-
terpumpidos), las d&si.s no sobmpasarén los 15 o ?.G ng
por dfas '

'« 61 tratamicnto de las menifestacionus seborréicas se-
rh de gran duracifn y ls postlogia cotidiena se situard
entre 10 y 30 mg, sin distineifn de la via de adminig—e
trecibn ¢legide: oral, rectal o percuténea.

| Bl compucsto 17>¢ ~ethinyl (50) 2-androstene 17P=-ol (ace
‘;ta*a‘e) pusde ser ipuslnente il on medicina veterinaria, -

I
P
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' !papaaizﬂ.mxan'bu para vl trataniento du lag perturbacionus =

1
lbis, por vjuzmplo) unidos a una hiperparatiroiditis primiti

25w

Fn las indicecionss, bajo lus formas farmacbubicas y en ==

as posologfes anflogas a las de ubilizacibn deseritas an

sriormentu para la bsrapéubica humana.

N O T &
TN RESUNENG La Pabunte du Invencibn quu, por veinte -

] 08, Bo solicita para to&o ¢l territorio nacional, con =
rioridad. ds la Patente inglasa nfin, 2211/74, de¢ fecha 17
de “nero dé 1.974%, ha de rucacr sobre las sipguivntes rei-e

vindicaciones:

lae~ "PROCEDIMNITHTC PARA LA OBIRNCION ©F WSTADO PURO -
iE“L CCHETRSTO 174 RTHINYY, (559=-2-ANDROSTTER, 17 g-oz., Y
m SU ACETALO 178 4 DT AFLICACION =N IWRAPFTUTICA HUMAN

del funcionasivnto ovérico o tusticular, comprundidas cier

tas formas de usturilidad, para vl tratemivnto de ciurtos

;unores hormo-sunsibles de natureleza bunigna (edenoma -

prostitico, advnoma o fibro-adunoma memerio) o maligne (sg
no, ovario, Gtwro, testfoulo, préatata, ste.), para vl tra

?'sanianto de oiurtos ustados de destruocidn bseas (osteoporo

va 0 secundaria, para sl tretamicnto dul hiperfuncionamicn
'h;o de las gléndulas sebécean (aebomea. acnd), bajo todes

J.aa formas famacéuticw ¥y las dbsis ad.aouadas para utili-
lpar enslquiura de lps vias de aﬁministrmiﬁn oral, rectal,
Vaginal v iny.etadble por via mtramuscular, y como nudica~

j. vnto contraceptivo por via oral, garacturizado por ¢l he-

f ho de quu, en una primuvre fase, S¢ Somute wna mezcela de -
17~aato (5 alra)-Z-androstene Yy de 17-0\31:0 (5 alfa)=3=an~-
droabenu a la scoldn oxidantu del reactivo de Jonss; en -~

o segunda wtapa, 8¢ hace pesar la nmezcls rusccional oxie
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dada por una columna de cromaetografia sobre silice y se re

doge ¢l rusultado bencénico de la wlucién en wsta columna

¢, on una tercern vbapa, ¢ hecho revaccicner con el ace-
ileno en el seno de uV.na‘ solucifn de¢ potasio ¢n alcohdl -
amilico, re¢cogilndose ul producto de la reaccifn por ex-
acoldn y recristalizaciba. |
2R ev ”FﬁOGW?)IZ»M&'TO PARA LA éBTEHCZGﬂ” TH BSTADO PURO =
°L COMPUTSTO LM~ETHINYL (P)-2-ANDROSTENE, 17P~0Ly Y DE
ACTTATO 17B, D APLICACION TI TERAPTUTICA HUMANA", Se--
la reivindicacidn anterior, caracterizado por el hecho
& que ¢l producto se obtivns ein conbaminacién de su isé-
"rb el 17=-alfeg~ethinyl-(50)=%~androstunv-17 beta-ol, que
; sueparado durante el proc;eso.
%a¢= Por Qltimo, s¢ reivindica como -ob;jeto sobre ¢l que
a d¢ rucaer la Patents de Invencibn que, por veinte afios,
i r;olicita péra todo vl yterritofrio naclongly « =« = « = «w=
p o ~r

"FROCEDIMITITZO PARA LA OBTSNCION ®H ®STADO PURC DRL COM=——
SURET0 I?O‘-Em (50 -2~AWDROSTRHT, 178-0L, Y D% 8U ACE
ATO 17By DE APLICACION SH TFRAPEUTICA HUMANA®

Todo conforme quuda expressdo en I8 presente sgoria -
dgsoriptiva, que consta Lde veintisels péginas, escrisas a-
quina por una sola Gara.

Hadrid.v . ,dé:gnerc de 1.p75

NTONId BRICHA

| Frmador JUAN GUERRERO
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