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MEMORIA DESCRIPLIVA et : i . e

para solicitar PATENTE IE INVENCION por 20 aflos

A nombre de AKZC N.V.
entidad holandessa

establecida en IJssellaan 82, Arnhem, Holanda

por: WPROCEDIMIEN®O PARA LA PREPARACION DE UN NUEVO DIES
TER DE lQ-—I‘IOR-—‘J.‘ESTOS‘l‘ERONA-—-(17(5 ~HTDROXI- A\ *-ps-

PREN~3~OHA )"

| o POOR
‘* ' o QUALITY



.o

10

15

20

25

Le invencidn se refiere a un nuevo éster
de 19-nor-testosterona (=nandrolona 6 17beta-hidro-
xi-delta4-estren—3—ona) Y 2 un procedimiento para la
preparacion de este dster.

La 19-nor-testosterona y sus ésteres, tales
como el 17 (5-fenilpropionato, el 17(3-decanoato y
el 17GS—ciclOpentilpropionato, son agentés anaboli-
cos bien conocidos. Dichos ésteies en particular,
han demostrado ser importantes para la aplicacidn te-
rapéutica coumo agente anabolico, especialmente debi-
do a la favorable proporcion de actividad anabdlica
y andrégena y, ademds, a la activided prolongzada.

Se encontrd que el diéster de 19-nor-tes-
tosterona con a¢ido 2',2"-oxidiacético es frertemen—
te anabolico, posee una proporeion de actividad ana-
bolica y andrdgena mes favorsble que el conocido
17(&-fenilpropi°na~to de 19-nor-testosterona y posee
une excelente actividad prolongada.

Por lo tanto, la invencion se refiere a
un nuevo diéster de 139-nor-testosterona de la formu-
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0 0

MU it

O =~C = CH2 -0 - CH2 -C=-0

r

y & un procedimiento para la preparacidn de este és-
ter,
El nuevo diester se puede preparar haciendo

reaccionar 19-nor-testosterona con geido 2!',2"-oxi-

0 0

1] n
diecético (HO - C = CH, =~ O = CH, - C ~ OH) o un deri-
vado funoional del wismo, por ejeémplo &l dihalogenu-

ro. A este f£in, se puede hacer reacclonar la 19-nor~

~tegtosterona con el dcido dicarboxilico libre, en

presencia de un agente deshidratante. Usualumente,
la esterificacion se realiza con el dihalogenuro de

acido dicarboxilico, preferiblemente el dicloruro

0 9
(¢L - ¢ - CHy = 0 - CH, = C =~ Cl), en un disolvente y |
en presencia de una base, por ejemplo en piridina/ace-
tona. En lugar de piridina, se puede utilizer también
piocolina o colidina. Otros dlsolventes adecuados que .

pueden ser utilizados en combinacion con dichas aminas
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son el éloroformo, el cloruro de metileno, el tetra—
cloruro de carbono, el benceno, -el hexano, la wmeti-
letilcetona, 8l dioxano y el tetrahidrofurano. Si

no se utilizan estos disolventes en combinacidn con
una amina, el HCL formado puede fijarse con hidrdxido
s0dico o potasico. Generalmente, ls reaccidn se efec-
tda a una temperatura comprendida entre 0% y 309G

¥, 8i se desea, también a una temperatura més alta.

EL nuevo didster se administra, general-
mente, por via parenteral, por ejemplo por vis in-
tramuscular o subeutanea, en un vehiculo adecuado.

¥l liquido para inyeccion se prepara, ge-
neralmente, disolviendo o suspendiendo el diéster ;
en un sceite vegetal, tal como acelite de cacahuete,h
aceite de sesamo, aceite de oliva o aceite de rici~.
no, 8i se desea en combinacidn con agentes auxilia~-
res tales como antisépticos, agentes de solubiliza-
cidn y/o agentes tensiomctivos, tales como alcohol
bencilico, benzoato de benecilo, etc.

La concentracidn del didster en el 1liqui-
do para inysccidn e sté comprendida, generalmente,
entre 10 y 50 mg/cm3.

El nuevo éster poses una fusrte activi-

dad enabdlica y una favorable proporcién de activi-

ded anabdlica y andrdsena, que es ilustrada mediante

-4~
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los sigulentes ensayos comparativos.

Ensayo NLA de acuerdo con Hershberszer.

Una sola dosis de la sustancia a ensayar,
se administrd a ratas macho, en forma de inyeccidn
subcutanes de la sustancia en aceite. Al cabo de une
semana, se determinc el aumento en porcentaje en pe—
so del musculo levator ani (M. L. A.). Este aumento
de peso €8 una medide de la actividad anabdlica.
Ademgs, se determinaron el aumento de peso ée la
vesfoula semingl y de la prdstata ventral (actividad

endrdgena). las cifras encontradas se relacionan en

la Tabla A.
Tabls A
Compuesto M.L.A. Ves{oula Prdstate

semingl venbtral

1x 0,5 mg; 1 semana  aumento de peso en porcentaje
en peso con relacion a los
testigos

2! 2%~oxidiacetato de
dinandrolona 111 141 170

Fenilpropionato de nan
drolona 98 179 228

De la Tabla A se deduce que el nuevo éster

5'...
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posee una activided anabdlica sdlo ligeramente su~
perior a la del éster conocido fenilpropicnato de
nandrolona; sin embargo, la actividad andrégena es
claracente inferior.

A partir de la actividad relativa anaboli-
ca y andrdgena del nuevo éster con relacidn al fenil~
propionato de nandrolona, determinada en extensos
ensayos, en los que sé ensgyaron también dosis in~
feriores y superiores y, ademds, se determimaron los
aumentos de peso no s0lo al cabo de una semane Sino
tombién 2l cabo de 2 ¥ 3 semanas, se calceularon los
llamedos valorss Q relativos (en relacion con el fe-

t
nilpropionato deé nandrolona). Estos valores Q se ,

relacionan en la Tabla B.

Tabla B

21,2%-0xidimcetato de Valor Q en relacidn con el
dinandrolona fenilpropionato de nandrolons

Con relacidn a Con relgeion
le vesicula se-~ & la prostata

ninal ventral
AL cabo de 1 semana 1,2 1,3
Al oabo de 2 semanas 1,5 1,1
Al cabo de 3 semanas 1,9 1,4
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El valor @ de un agente anabdlico es la
proporeidn de la potencié anabdlica y andrdgena.

El valor § es, por lo tanto, un oriterio para la
disociacidn entre la actividad enabdlice y andrdge-
na.

En cuanto a la importancia del valor Q
para los enabolicos, se hace referencia a "Sheffield
Symposium on Cytotoxic Agents and Anabolic Ste-
roids", 10 Noviewbre 1966, The Percener Press Ltd.,
London (1967), pdginas 11 a 25, ¥ a G Ad Ovérbeek,
"Anebolic Steroids", Springer Verlag (1966), pagi-
nes 24 a 36,

El valor Q absoluto de uvn compuesto ana-
bolico dice poco sobre el valor terapéutico de este
compuesto, De mucha mas importencia para el valor
terapéutico es el valor Q relativo, con relacidn a
un agente anabolico conocido, tal como el fenilpro~
plonato de nandrolona. De le tabla B se deduce que
pare el nuevo éster de nandrolona, el valor Q rela=-
tivo en relacion con el fenilpropionato de nandro-
lona, es en todos los ensayos mayor de 1, lo que
pignifioca que el nuevo éster ep superior al fenil-
propionato de nandrolona.

L actividad bioldgica de los ésteres de

nandrolone es debida o la actlvidad del esteroids
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"libre™ nandrolona sobre el receptor (Acta Endocri-
ﬁologa 49 (1965), paginas 271-282). Con relacidn a
la disponibilidad biologica del componente activo,
gon de importancia a este respecto la velocidad de
resorcién desde el depdsito o reserva subcubanes o
intremuscular y la velocidad de hidrdlisis del és-
ter en el plasma (Acte Endocrinologica 64 (1970),
paginas 656 a 669).

De los ensayos "in vitro" comparativos en
plasma de rata y plasme humano, se dedujo que el
nueve diéster se hidroliza con mas rapidez que el
fenilpropionato de nandrolone, 1o que significa que
pare iguales concentraciones en plasun de dichos !
¢steres, se alcanza mas répidamente la concentra~ '
oidn en plasma minima efectiva de la nandrolona on
el caso del nuevo diéster, que en el caso del fe-
nilpropionato de nandrolona.

Aderes, se dedujo que ol coeficiente de
distribucion del nuevo diéster en el sistema bifd-
sico metanol/aceite de cacahuete, es mayor que el
dél fenilpropionato de nandrolona, 1o que sefiala
una resorcion wds rapida del nuevo didster desde la
reserva o deposito intramuscular. Sin embargo, el

nuevo diéster parece poseer una excelente actividad

prolongeda.
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El hecho de gue el nuevo diéster se hidro-
lice en el plasme hunano (lo que es un requisito
previo para que sea activo), es tanto nés sorpren—
dente, cuanto gue los didsteres estructuralmente re-
lacionados o afines, tales como el succinato de di-
nandrolona y el glutarato de dinandrolona, no se hi-
drolizan, o apenas se nidrolizan, en el plesmpa huma-
no y, por lo tanto, son inactivoes o epenas activos.

La invencidn se ilustrs mediante los si-

guientes ejeuplos:

Ejemplo 1

En una mezcla de O ml de piridina seca y
5 ml de acetuna weca, s8 disolvieron 5 g de 17#5-
higroxi- DN estren-3-ona. Después de enfriar a 0RC, .
se afiadid, gota a gota, en 25 minutoe, una solucion
de 1,4 wl de dicloruro de dei.o diglicdlico en 2 wl
de acetona sseca. Le mezola de reaccidn se agitd a
la tecperatura awbente durante 3 horas, desPués de
lo cual se afiadid una cantidad adicional de 0,5 wl
de diclorurc de acido diglicolico. Ia mezcla de reac-
cidn se ayltd durante una hova y, seguldawente, e
vertid en agua.

Los cristales se separaron por filtracidn,

[

Se lavaron con agua, se secaron, y, seguidauente, se

=G -
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cristalizaron en metanoi, para dar 5,5 g de 2',2"-

~oxidiacetato ce 1',1"~di(3-oxo—17{g-hidroxi~[>ﬁ‘es"

tren-17(3 ~ilo) con un punto de fusidn de 190 a 193%C

v [T %O =4 55¢ (en cloroformo).

Ejemplo 2

Algunos ejemplos de preparaciones farma-

céuticas que contienen el diéster del Ejemplo 1.

a) Didster : 10 wg
Alcohol benoilico 0,05 cu®
Aceite de cacshuete purifi-
cado haata 1 cma

b) Diester 25 mg ;
Benzoato de bencilo 0,46 cm3
Alcohol bencilico .0705 cm3
Aceile de cacahuete purifi-
cado hasta 1 em3

La preseute solicitud que correspoude a

la presentada en Holande, el 2 de Diciemhre de 1974,

bajo el Numero 74/15669, se acose a los beneficios

Industrial.

del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad

- 10 -~



REIVINGICACICNES

Los puntos de invencidn propia y nueva,
gue se presentan para gue sean objeto de esta
. solicitud de Patente de Invencién en Zspaiiz,
’L? o . por VEINTE afios, son log gue se recozen en las
relvindicaciones giguientes: _
12.~ Procedimiento para la preparacién
de un nuevo diéster de l9—nor—tes‘bosterona~(l’7[3> -
~nidroxi= ‘-estren-3-ona) de la férmula:
15
0 0

0= C=Clly=0=~Cly=C~0

C
-~

T-5-T16 -J1-

N o gy



1 caracterizado porque se hace reaccionar la 19-nor-
~testosterona con deido 2',2"-oxi-diacético(dcido
diglicdélico) o un derivado funcional del mismo.

28,- Procedimiento de acuerdo con la reivin-

5 dicacidn 14, caractorizaﬁb porque lo 19-nor-testos-

' terona se hace rozccionar con dicloruro de 4eido di-
glicdlico en un disolvente v en prescoeiz de una ba-
SG.

32,- Procedimiento para la preparacidén de un
10 nuevo didster de l9-nor—te$tosteronar(l7ﬁ>éhidroxi-
- A% cstren-3-ona).
Tal y como se ha deszscrifo en la Memorie que
antecede y para los fines que Se han egpecificado,
i Ista Kemoria constz de doce hojas escritas
15 a mdquina vor una sola cars.

Hadrid,”§ ;221077
P.A.
Alberto de Elzaburu

20 lfo er,

7-5-16  -12-
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