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Case 5329/1-3/A.

cMemania Descripliva
40&@.‘

"WMejoras introducidas en el objeto de la patente princi
pal ne 286,306, concedida el 22 de julio de 1963, por:

"Procedimiento de obtencidn de A-Nor B-homoesteroides”

= e em A S e e

Falioifande:  CIBA SOCIETE ANONYME, entidad suiza, residente

ent Bagllea, Suiza,

La presente invencidén se refiere a la obten
¢cibn de nmevos [S5—3-oxo—A-nor-B—hamo—oestrenos, far-

macolbgicamente eficaces, de las f£érmulas siguientes:
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donde Ry y R, significan cada vez un grupo hidroxi
libre, esterizado o eterizado, R, un grupo metilico

y R_ un 4tomo de hidrdgeno o un grupo metilico, y sus

aergvados 1-dehidro, asi{ como a los preparados farma-
céuticos que contienen estos preparédos junto con un
vehfeulo farmacéutico.

Los compuestos arriba mencionados, en los
cuales R4~ es un grupo hidroxflico libre, se pueden
eseribir también en la £érmula tautbmera
® CH R

3 L2

es decir, Que los compuestos se pueden interpretar_

también como 3,6-dioxo-A-nor-B-homo-oestrenocs y, en
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parte, reaccionan también como tales. Ia férmila in-.
dicada al principio representa la forma endlica dgl‘:
nuevo compuesto y estos se presentan también en su |
mayor parte en esta forma, Los 6-dster y 6-éter se
derivan de esta férmuwla. Como se desprende de las
£érmulas indicadas se pueden obtener segén la presente
inveneién el l6-monoéster o monoéter, el 6-monoéstef}o
monoéter asi como el 6,17-diéster o diéter. Dos ésteves
ge derivan ante todo de log dcidos carbdnicos orgéﬁiéos
con 1 - 12 4tomos de carbono, por ejemplo de écidoé'
carbbnicos alifdticos bajos, aromdticos, araliféticos

o heterocfclicos, tales como el dcido acético, ‘*decido
propibénico, dcido butirico, 4cido trimetilacético,
dcido caprdnico, dcido valeridmico, dcido cendntico,
deido decdnico, deido undecf{lico, 4cido benzoico, Acido
sulfobenzoico; 4cido fenilpropiémico o &eido furano-
carbdnico. El éter se deriva especialmente de alcoho-
les aliffticos bajos, aralifdticos, cicloalifdticos o
heterociclicos, por ejemplo de metanol, etanol, propa
nol, alcohol bencilico, ciclopentanol o tetrahidropi-
ranol.

Log nuevos compuestos correspondientes a las
férmulas (A) y (B) poseen en el animal de ensayo una
buena eficacia anabdlica con componentes andrdgenos
solo muy reducidos, pricticamente a desconsiderar, y
por lo tanto son adecuados como medicamentos para el
tratamiento de todos aduellos estados que exigen una
sintesis de proteinas incrementada, tales como enfla

4
Quecimiento, estados postoperatorios y postinfeccio-~

so0g, anorexia y osteoporosis, especialmente en la
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geriatria. Ademds se pueden emplear también en la me=
dicina veterinaria y como adifivo a los piensos. So?\
especialmente de destacar 1A -3-oxo-6,1-'} e-dihidr;)xi-
17%-metilo-A-nor-B-homo-oestreno y su Ta ¥=homélogo;.
el A\ 5=3-0%0~6,17 B-dihidroxi-Tacs, 17°d-dime“cilo-:A~:- _
nor~B-homo-oestreno, El efecto anabdlico se puede aé;
terminar farmacoldgicamente en ratas sdultas, maéhpég
castrados, mediante el asf llamado "lévator ani té%@??
Se les administra a los animales dosis cada vez maﬁc?%s
de la substancia a comprobar y se observa el aumen%o:ée
peso del misculo "levator ani" atrofiado. Como efecto
8ptimo se puede considerar el aumento de peso hasta el
pPeso del misculo en los animeles de control normales.
Esta vestitucidn total se logra on 1os compuestos de

la presente invencidn ya con dosis muy reducidas., :Por
ejemplo la dosis dptima del efecto anabdlico en elAS-
3~0x0-6,17 G-dihidroxi~Tao¢,17%¢-dimetilo~A=nor~B-homo~
oestreno es, bajo lag condiciones experimentales, de
0,03 mg/ikg peso del animal, con administracién diaria
subcutdnea durante 15 dfas. En la administracién oral
asciende la dosis correspondiente a 1,0 mg/kg durante
15 afas,

El efecto andrdgeno de une substancia anabd-
lica se puede determinar por el aumento de peso de lag
vesfeulas espermdticas, asimismo atrofiadas, de los
animales empleados para la determinacidn del efecto
anabblico. Para la comparacidn del efecto anabblico
ge mide la dosis andrégena éptima, es decir, aquélla
Que efectda un aumento de peso hasta alcanzar el peso

de los drganos correspondientes en los animales de
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control normales. S

En el A %-3-0x0-6,17 B-dihidroxi-Tace,17asx
dimetilo=A-nor-B-homo-osstreno arriba mencionado és ‘
muy destacada le disociacidn entre el efecto éptimo -
anabdlico y dptico andrdgeno en administracidn sub—,/
cuténea: la dosis que produce el efecto andrdgeno men
cionado en 100 veces superior a aquéllas que producen

el efecto Sptimo anabdlico. En administracidn oral la

proporcidén correspondiente es ain muy elevada, es de—-"

cir, la dosis andrdégena 4ptima es aproximadamente 30 -
hasta 70 veces mayor Que la dosis anabélica éptima.

Para la obtencibén de los nuevos compuestos
de la preseﬁte invencidn se irradian los compuestos
de la férmula

(¢) CHy Ry

|
|
)
™90
-

o sus derivados l-dehidro, donde Ry - R3 tienen el
gignificado arriba indicado, con luz ultravioleta,

o los 6bmpﬁestos de la férmula
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donde Rl - RS tienen el significado arriba indieado,
se hidratan y, si se desea, en los compuestos obteni
dos se esterizan o eberizan, en secuencia arbitraria,
los grupos hidroxi libres, o los grupos hidroxi este-
54 rizados o eterizados se liberan y/b en los compuestos
obtenidos, con una doble unién en la posicién 1,2,
esta doble unién se desatura.

El método partiendo de los 4,5-epoxi-este-

roides estd descrito en nuestra solicitud n® 286 306
10, (Cage 5049).

Ta irradiacidn se efectda ventajosamente en
disolventes orgdnices, por ejemplo en hidrocarburos
alifdticos y cicloalifdticos, tales como pentano,
hexano, ciclohexano y metilociclohexano. Especial-

15, mente adecuados son los éteres alifiticos y cfelicos,
tal como por ejemplo Ster dietilico y dioxano. Como
fuente de luz es adecuada la luz artifieial o luz na-
tural fuerte; preferentemente se emplea luz uwliravio-
leta, tal y como se produce por los mecheros démereur

20, rio de baja y de alta presidn, ¢ luz solar fuerte. La



radiacién se efectda preferentemente a temperaturas. -.
entre O y 802, L

Segin el otro método arriba indicado paéa la
obtencidn de los nuevos compuestos segdin la Preserte .

AS (10)

5. invenciln se hidratan los ~3, 6=310x0=A-nor-B=

homo-oestrenos de la férmula indicada, por ejemplo';‘
con hidrégeno cataliticamente activado y seguidamente;
si ge desea, se efectian las medides opcionales ar%@bé
indicadas. La hidratacidn se efectia por ejemplo ca‘ta_j-:-

10, 1iticamente en un disolvente inerte, tal como un aicdﬁol,
por ejemplo alcohol etilico, con palladio édbre carbén,
preferentemente a temperatura ambiente. Pero también se
pueden emplear otros medios.de reduccidn conocidos para
la desaturacidn reductiva de una doble unidn.

154 ' Losg 155(10)-3,G-dioxo-A-nor-B-homo-oestrenos
empleados como compuestos de partida se pueden obtener
como sigues

Un compuesto de la férmula

(E)

se trata en un disolvente inerte con 0zén y el ozonuro
4
20, obtenido se reduce en forma en sf conocida, especial~

mente con cinc y doido acético. Los 5,10-31i0xo=5,10~



se ciclizan entonces bajo condiciones &cidas, con 1o
que se forman los Annor-B~Hamo—esteroides deseados
con una 5,10-doble unidén. La ozonizacidn se puede efeg
54 tuar en distintos disolventes, tales como deidos carbd
nicos aliféticos bajos, por ejemplo deido acético o
deido propidnico, o alcohdles, tal como metanol o etanol,
0 hidrocarburcs halogenizados, por ejemplo cloroformo o
cloruro metilénico, o mezclas de estos disolventes. La
10. ciclizacidn de los seco-esteroides, obtenidos por la
ozonizacidn v reduccién, se puede lograr por ejemplo
mediante tratamiento con una solucibn acuosa concen-
trada ‘de doido acético a temperatura de reflujo.
Los materiales de partida arriba mencionados
15. de la férmula (E) se pueden obtener segin métodos cong
cidos, por ejemplo por reduccidén segin Birch de los
compuestos 3~hidroxi correspondientes con anillo aro=-
mético 4, por ejemplo con litio y amonfaco 1{quido ¥
gaponizacidn de los productos de reduceidn obtenidos.
20. los 7~metilo-oestratrienos estén descritos en nuestra

solicitud n? 15945/63 (Case 5410).
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En los 3,6~dioxo=A=-nor-B-homo-esterocides due
se obtlenen como productos de reaceidn, que como coms,
puestos diceto se presentan en su mayor parte en fofﬁa
enblica, se puede disociar un grupo &ster o éter hidrg
liticamente o por via reductiva. -

Por otra parte, los productos obtenidos Goimo
arriba descrito por rediacién o por hidratacién de A~
5(10)-3{6~dioxo—A~nor~B—homo-esteroides se pueden fﬁgﬁg
formar en forma en si conocida en éster o &ter de la
forma endlica o también del grupo lf—hidroxilico. bsi :
se pueden obtener por ejemplo éster 6-enblicos por
acilizacidn, por ejemplo por tratamiento con un anhi-
drido de dcido carbénico, tal como anhidrido del dcido
acético o anhfdrido del dcido propidmico, a temperatura
ambiente; éter endlico correspondiente se obtiene con
medios eterizantes, por ejemplo un alcohol, tal como un
aleanol, en presencia de un catalizador 4cido. En los
conpuestos que tienen un grupo l75-hidroxi libre se
forman en los tratamientos descritos 6-mono~éter o éster
derivados de la forma endlica. Sin embargo se puede-en
lag mismas reacciones esterizar o eterizar también el
grupo 17-hidroxilico; la esterizacidn se efectda en~
tonces preferentemente a temperatura mds elevada. En
los 6,17=-didsteres se puede entonces disociar el grupo
dster 6=endlico mediante hidrélisis dcida y se obtiene
agi el 17-monoéster. .

| La reduccidén de una doble unidn existente en
la posicién 1,2 se puede efectuar, en forma en si congo
cida, por ejemplo hidratacién en presencia de un cata~

lizador de palladio—carbén en un disolvente inerte, tal
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como bhenzol o tolueno, preferentemente a temperatura-
ambiente, : o
Los preparados farmacéuticos de la presénié
inveneidn contienen los nuevos compuestos de eficacia
farmacoldégica de las férmulas (4) o (B) de arribajﬁﬁi
0 con materiales venfculo farmacduticos, orgéniooéid
inorgdnicos, sélidos o liquidos, Que sean adecuadoﬁ“f\
para la aplicacién enteral, por ejemplo oral, parental
o topical, Para la formacién de los mismos entran Lo
aquéllos materiales en consideracidn que no’ reaccisnén
con los nuevos compuestos, tal como por ejemplo agua,
gelatina, lactosa, almidbn, estearato de magnesio,
talco, aceites vegetales, alcoholes bencilicos, goma,
glicoles polialauilénicos, véselina, colesterina y
otros vehiculos medicinales conocidos. Lios preparados
farmacéuticos g6 pueden presentar en forma sélida, por
ejemplo como tabletas, grageas o cépsulas, o .on forma
1fquida o semi-liquida como soluciones, suspensiones,
emulsiones, ungiientos o cremas. En caso dado estos
Preparados rarmacéuticos estardn esterilizados y/o con
tendrén materiales auxiliares, tales como medios de
conservacidn, estabilizacidn, reticulacidn o emulsidn,
sales para variar la presidn osmética o topes. Asimismo
pueden contener otros materiales terapeuticamente va-
liosos. Su obitencidn se efectda en forma conocida.
Gontienen el material activo preferentemente en una
centidad de 0,01 - 50 mg por dosis individual o 0,03
- 50% especialmente de 0,1 — 10% en peso. Da invencién
se describe con mds detalle en los ejemplos siguientes.

Lag temperaturas estdn indicadas en grados Celsio. EL
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espectro de absorcidn ultrevioleta estd tomado en g0~
lucidn etanblicsf el giro especifico en solucidn clorg
férmica con un tubo de 1 dm de longitud, o

La radiacibn se efectda bajo atmdsfera de
nitrdgeno en un recipiente de cuarzo, en el cual ]'.ak i
fuente de luz estd diépues‘ua en el centro y refrigé’:y
rada éon agua, Como fuente de 1uzr sirven mecheros de -
baja presién NK 6/20 (luz monocromdtica de longitud
de onda 254 m/1) y mecheros de alta presién Q 81 (an—
bas de Quarzlampen GmbH, Hanau). B

ILa mezcla de resccidn se elabora como sigue:
Recepeidn de la misma en éter, lavado de la fase orgd-
nica con agua hasta el punto neutro y evéporacién de
la solucidn etdrica secada sobre sulfato s8dico anhidro
en el evaporador de rotacidn.
Ejempl'o 1

500 nmg de 3-oxo-4,5-6xido—l7 @’-hidroxi—7a0<-1706
dimetilo~oestrano (P.F.138-1408, de éter) se exponen
a la luz de un mechero de alta presidn de mercurio en
120 ml de dioxano durante 13 horas. Despuds se evapora
la solucidn en vaclo y el residuo, en solucidn de ben—
zol=&ter (4:1), se filira a través de gilicagel neutro,
Se eluyen asi 400 mg de 3, 631 0%0=17 6-hidroxi~7a'o(,l70&
~dimetilo=A-nor-B-homo-oestrano oL\ - 3-0%0=5,17 B=di-
hidroxi~Ta®¢,l70é~dimetilo~A~nor-B=homo~oestreno, que
después de disolver y precipitar una vez de metanol-
agua funde a 168~1692, /¢ o!-JD=-l-832 (¢=0,67 en cloro-
‘:f:‘qrmo). Egpectro infrari"ojo': 1/" max=3550, 1640, 1595
! (cloroformo), Espectro wltravioleta: h pax=293 m/u
( E=9380)'- .
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En forma énéloga se obtiene del 3~0x0—4y5-.
6xid0-17 B-hidroxi-17¥-metilo-oestranc el 3 6—dioxo-
17 © =i droxi~17%~ne+t11o-A~nor~B-homo-oestrano o ol
A 3=0x0=6,17 @-dihidroxi—17°4-me'l:ilo-A-nor-B—homo~
oestreno Que, después de recristalizar de cloruro me-
tilénico-&ter funde a 159-161—

Ejemplo 2 »

1000 tabletas de un preparado anabdlico -
conteniendo 3,6-aioxo-178 ~hidroxi~Tal¥, 17o¢~dimetilo-
A-nor-B=hono=oestranoc. |

Componentes:
3, 6~d10x0-178 -hidroxi-Ta 8,170 =gi~

metilo-A~nor-B-homo-oegtrano 01 g
Lactosa ' 50,0 g
Acido salieflico coloidel con fécula
hidrolizada 5,0 g
Pécula de trigo . 20,9 g
Féeula de maranta - 9,0 g
Egtearato de magnesio 0,7 &g
Talco - 438
90,0 g
semmmoszmmms
Preparacidns

M3ﬁﬂmmﬂﬂ@mwmb%&lﬂﬁammh-
A-nor-B-homo~oestrano se mezela junto con la lactosa a
un polvo homogéneo y despuds se olabora en una mfquina
mezcladora y amasadora con la cantidad prescrita de
deido salieflico coloidal con fécula hidrolizada, fécula
de trigo y agua a_una masa igualadamente;hﬁmed_a y li-

geramente pléstica; Egta masa se granula y se seca. A
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este granulado se agrega la fécula de maranta, el eg-
tearato de magnesio y talco y se prensa a tabletas dél
paeso. deseado. en la forma conocida. —

Para la administracidén parental son adecuadas
las smpollas hésta 0,05 mg por ml, empledndose coﬁb'Qe-
hiculo, aceite de sésamo neutro, esterilizado.

NOTA

Descrita suficientemente la naturaleza del -
invento as{ como la manera de realizarlo en la pric~ -
tica, debe hacerse constar que lag digposiciones an- .
teriormente indicadas son suscepiibles de modifica‘-
viones de detalle en cuanto no alteren su principio
fundemental., También se hace constar que el invento
se refiere a las solicitudes de adicién presentadas
en Suiza, con fechas 19 de julio de 1963, 7 de febrero
de 1964 y 5 de junio de 1964, mimeros: 9081/63, 1503/64
v T334/64, respectivamente, acogibndose, por lo tanto,
a‘los beneficios due conceden los Convenlos Interna-
clonales en vigor y siendo lo que constituye la esen
cia del referido invento y por lo que se solicita
1er CERTIFICADO DE ADICION en Espafia: "Mejoras intro-
ducidas en el objeto de la patente principal n® 286,306,
concedida el 22 de julio de 1963, por: "PROCEDIMIENTO
DE OBTENCION DE A-NOR-B-HOMOESTEROIDES"; caracterizépn
dose por lo siguiente: ‘

lé,~ Mejoras introducidas en el objeto de la
patente principal n? 286,306, concedida--el 22 de julio
de 1963, por: “Procedimiento de obtencidén de A-nor-B-

h&moesteroides"; de la serie oestrdnica de las f£érmulas



Se

donde R, ¥y R4 representan cada uno un grupo hidroxi-
libre o esterizado o eterizado, R, un grupo met{lico
¥ Ry un 4tomo de hidrégeno o un grupo met{lico, y sus
derivados l=dehidro, caracterizado, porque los com-

puestos de la férmula
GH3 %2

(¢)

o sus derivados l-dehidro, en éuya férmula Rl - R3

tienen el significado arriba indicado, se irradian
con la luz ultravioleta, o pordue los compuestos de

la férmula
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(D)

donde Ry - R3 tienen el significado erribe indicado,
se hidratan y, si se desea, en los compuestos obteni;"
dos los grupos hidroxilicos libres se esterizan o elie~ -
rizan en secuencia arbitraria o los grupos nidrox{licos
esterizados o eterizados se liberan y/0 en los compuestos
obtenidos, que en la posicién 1,2 muestren una doble
unién, Asta se desatura.

28,~ Mejoras segin la reivindicacién 12,
caracterizadasporque la irradiacidén se efectlia en
un hidrocarburo glifdtico o cicloalifdtico.

38,- Mejoras segfn la reivindicacién 18,
caracterizadss porque la irradiscién se efectua en
un éter alifdtico o clelico.

48,- Mejoras segin las reivindicaciones 18 -
34, caracteriza&msporque los productos de irrediacién
ge tratan con un medio acilante y porque se aislan
loz cilatos 6-enblicos o los 6,1%—diacilatoso

528,~ Mejoras segin las reivindicaciones 12 -~
48, caracterizadas porque como material de partide se

emplea el 3-oxo-4,5-6xido—l7f?-hidroxi—l7°<—metilo-
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68.- Mejoras segin las reivindicacione

18 - 48, caracterizado porque como material de partide
se emplea el 3—oxo-4,5—6xido-l715 -hidroxi—7a°(~l‘7 T X
dimetilo-oestranoce

78.~ Mejoras segin la reivindicacién
18, caracterizadas porque los compuestos de la :Eérﬁnull.u
(D) se hidratan cataliticamente.

88,- Mejoras segin las reivindicaciones
12 y 78, caraeferizadas porque la hidratacibn catalitica
se efecta en un alcohol alifético en presencia deh-i-in- 7
catalizador de carbén palladio a temperatura ambiebtef

98,- Mejoras segin las reivindicaciones ‘
la, 78, y 88, csracterizadas porque los productos de hi-
dratacibn se acilan y los acilatos 6-endlicos o los
6,17-diacilatos se aislan,

108.- Mejoraé gsegin las reivindicaciones
13, 78 y 8§-, caracterizadas porque como mabterial de par-
tida se emplea el N 3, 6-~dioxo-174 -hidroxi-TaX
17 X -dimetilo-A-nor-B-homo~oestreno.,

112,- llejoras segin las reivindicaciones
12, 78 y 8%, caracterizadas porque como material de par-
tide se emplea el 25(10)_ 3,6~di0x0~17 S ~hidroxi-17c( -
netilo-i-nor-B-homo-oestreno.

128,~ "Mejoras introducidas en el objeto de
le patente principal n? 286,306, concedida el 22 de
julio de 1963: "Procedimiento de obtencién de A-nor-B-
homoesteroides "f tal y como queds sustancialmente des-

crito en la presente memoria.



LR

3oz20

-17 =




	Bibliographic data
	Description
	Claims



