Case 5329/1~3/B.

eMomuoria @mWMZ
sothe:

"Mejoras introducidas en el objeto de la patente prin-
cipal n2 286,306, concedida el 22 de julio de 1963, por:

"Procedimiento de obtencidn de A-nor-B-homoesteroides".

- wme e e e mar

Fobicilanto:  CIBA SOCIETE ANONYME, entidad suiza, residente en:
Bagilea, SULZA,~

La presente invencidn se refiere & la obten~
cibn de nuevos4£kl’5—6,17c¢,21~trihidroxi—3,ll—20—
tﬁioxo-A—nor—B~homo-pregnadienos, Farmacoldégicamente

oficaces, de la férmula

Mod. 113



3.

lo.

(A)

donde R, ¥ R3 representan cada uno un grupo hidroxilico
libre o esterizado y'Rl puede ser tambidn un grupo hi-
droxilico eterizado ¥ R, esté por un 4tomo de hidrdgeno
0 un grupo metilico, asi como & los preparados farma-
céuticos que conbtengan estos compuestos junto con ve-
hiculo farmacéutico, -

Los compuestos arriba mencionados, en los
cuales Rl es un grupo hidroxilico libre, se pueden

escribir tambidn en la férmula tautémera

(B)

es decir, due los compuestos se pueden considerar
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también como A\ 1-3,6,11, 20~tetraoxo-176¢ , 21-aihidroxin
A-nor-B-homo~pregnenos y sus ésteres y éberes y en par
te reaccionan también como tales. La férmula indicada
al principio representa la forma endlica de los nuevos
compuestos y estos se presentan principalmente en esta
forma. Los 6-ésteres y 6~éteres se derivan de esta for
ma enflica. Los ésteres se derivan ante todo de log
deidos carbdnicos orgdnicos con 1-~12 dtomos de carbono,
por eojemplo de los dcidos carbdnicos alifdticos bajos,
aromdticos, aralifdticos o heterociclicos, tales como
dcido acético, dcido propidnico, deido butirico, deido
trimetilecético, deido caprdnico, dcido valeridnico,
deido oendntico, dcido decdnico, deido undecflico,
deido benzoico, dcido sulfobenzoico, deido fenil-
propidnico o dcido furenocarbdnico. Los éteres se de-
rivan especiaslmente de los alcoholes alifdticos bajos,
aralifiticos, cicloalifdticos o heterociclicos, por
ejemplo del metanol, etanol, propanol, alcohol benci-
lico, ciclopentanol o tetréhidropiranol.

Los nuevos compuestos de la presente inven-
cidén se caracterizan por un efecto antiinflamatorio y,
por lo tanto, se pueden emplear en las enfermedades
inflamatorias y degenerativas de las articulaciones y
sus alrededores, por ejemplo poliartritis, reumatismo
de 1és articulaciones agudo o crdnico, o en forma de
cremas y ungientos en la dermatologia para el trata-
miento de excemag de distintos origenes.

Para la obtencidn de los nuevos compuestos
d; la presente solicitud se irradian los compuestos

de la férmulas
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(0)

donde R2 v R, tienen el significado arriba indicado,

3 .
con luz ultravioleta y, si se desea, los compuestos

obtenidos se tratan con medios acilantes o eteri?antes
0 con medios hidrolizantes.

La irradiacibn se efectda ventajosamente en
digolventes orgénicos, por ejemplo en hidrocarburos
aliféticos o cicloaliféticos. Especialmente adécuados
son log &teres alifdticos y ciclicos, tal como por
ejemplo el &ter diet{lico y dioxemo. Como fuente de
luz sirve la luz artificial o natural fuerte, prefe-—
rentemente se emplea luz ultravioleta, talAy como se
produce por los mecheros de baja y alta preéién de
mercurio, 0 luz solar fuerte. La irradiaciéﬁ se efec—
tla preferenteménte a temperaturas entre O y 802.

En los productos de irradiacidn obtenidos -
Que como ya se ha mencionado se pueden preseﬁtar en
la forma enélica ~ se puede liberar un grupo hidroxi
esterizado en la posicidn 21 o un grupo 21-hidroxi

libre se puede esterizar, por ejemplo con un medio de



de acilizacidn derivado de los dcidos arriba mencio-
nados. Bajo condiciones benignas se forman en la aci
lizacién primeramente los 2l-dster y despuds, si la
acilizacién continua un tiempo mds prolongado, los
5, 6421-diésteres. En estos se puede liberar por hidré-
lisis solo el grupo 6-4ster, mediante hidrélisis al-
calina benigna, sin embargo, sélo el grupo 2l-éster.
Se pueden preparar asi el 6~ y 2l-monoéster y 6,21-
didster. Log preparados farmacéuticos de la presente

10, inveneidn contienen los nuevos compuestos de eficacia
farmacoldgica junto con materiales vehiculb farmacéu-
ticos orgdnicos o inorginicos, sélidos o liquidos,
due éean adecuados para la aplicaciﬁn enteral, por
ejemplo oral, perantal o topical. Para la formacidn

15, de los mismos entran aquellos materiales en conside~
racién que no reaccionen con los nuevos compuestos,
tal éomo por ejemplo égua, gelatina, lactosa, almiddn,
estearato de magnesio, talco, aceites vegetales, alcb-
holes bencilicos, goma, glicolés polialqﬁilénicos,

20. vaselina, ocolesterina y otros vehiculos medicinales
conocidos, Los preparados farmacéuticos se pﬁeden
pregentar en forma'sélida, por ejemplo coﬁo tabletas,
grageas o cdpsulas, o en forma liquida o semi-liquida,
como soluciones, suspensioneé, emulsioneé, ungientos

25, 0 oremas. En caso dado estos preparados.farmacéuticog
estarén esterilizados y/o contendrén materieles auxi-
liares, tales como medios de conservacidn, estabiliza
cidn, reticulacidn o emulsidn, sales para variar la
pr;sién osndtica o topes, Asfmismo pueden contener

30, otros materiales terapéuticamente valiosos. Su obtencidn



activo preferentemente en una cantidad de 0,1-50 mg

por dosis individual 6 0,03 - 50% especialmente de
0,1 - 10% en peso.
5. La invencidén se describe con mds detalle en
los ejemplos siguientes.
Ejemplo 1
500 mg del 2l-acetato del/\1-4,5-6xido-17c¢,
21l~dihidroxi=-3,11,20-trioxo-pregneno del P.F. 214-218¢
10, se disuelven en 125 ml de dioxano y agitando con un
agitador magnético y conduciendo nitrégeno por encima
se irradia a 27 - 302 con una lémﬁara de baja presidn
de mercurio durante 40 horas. Después de evaporar el
disolvente en vacio se recibe en residuo en alcohol-
15, &ter (1:2) y en el embudo separador se agita tres ve-
ces con sosa cdustica al 1%, fria como el hielo, El
extracto sosa cdustico se acidifica con dcido clor—
hidrico diluido y se extrae con cloruro metilénico con
lo que después de evaporar Quedan 310 mg de [ll-3,§,1l,
20, 20~tetraoxo-1T7, 2l~dihidroxi-A=-nor-B-homo-pregnend en
bruto, (EL 2l-acetato se hidroliza durante la.elabora-
ciép). Para su limpieza de cromatografia en 30 veces
su cantidad de silicagel. La elucidn con benzol y ben-
zol=dter da unos 60 mg de~productos aceitogos; con &ter
25, se obtiene el compuesto puro Que, despuds de disolver
y Precipitar de cloruro metilénico-éter, funde a 184-
186¢,
Para preparar el material de partida se 4di-
suelven 4,14 g del 21—ace?atp-en.bruto del 4,5=-6xido-
30, - 3,11,20—trioxo—17CM,21~dihidroxi—pregnano[S@tenido segin
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Journal of the American Chemical Society, 79, 3596
(1957)7 en 60 ml de hidrato amilémico. Después de
agregar 2 ml de dcido acético glacial y 0,4 g de mer—
curio se calienta agitando hasta hervir y en la solu-
cibén hirviendo se gotean 25 ml de hidrato amilénico
conteniendo 2 g de didxido de selenio. Después de 14
horas se enfria, el hidrato amilénico se evapora en
vacio, el residuo ge recibe en éter y consecutivamente
ge lava ocon solucidn de tiosulfato sddico y bicarbona-
to sbdico y después con agua, se seca y se evapora. BEL
residuo se cromatografia en fxido de aluminio eluyéndg
se con benzol-&ter(1:1l) el Al-4,5-8xido-17 0 21-di-
hidroxi=-3,1l,20-trioxo-pregnenc deseado que, despuds
de disolver y precipitar de cloruro metilénico-éter,
funde a 214”21890.

91 en igual forma se irradia el 21 acetato
del O 1-4,;5-6x1d0~60t -metilo-170¢, 21~dinidroxi=3,11,
20~trioxo-pregneno ge obtlene ellll—-704-me‘ailo-3, 6y
11,20=tetraoxo=lT &¢,21=dihidroxi~A-nor~B-homo=-pregneno,
es decir, en la forma endlica 614551’5—701~metilo—6y
1706, 21=trihidroxi-3,11, 20=trioxo~A~nor~B~homo-pregna~
dieno. |

Biemplo 2

1000 tabletas de un preparaéo farmacéutico
como antiflogistico, conteniendo cada vez 1 mg de [Sl-
3, 6411, 20-tetraoxo~17 0, 21~dihidroxi-A-nor-B-homo~

pregnence
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Componentes:

ANy —-3,6,11 20-tetraoxo-l7€¥ 21~dihidroxi-

A-por-B-homo-pregneno S 1,0 g
Lactosa ' 53,0 g
Gelatina - 1,0 g
Fécula de trigo 4 . 39,5 &
Estearato de magnesio ' 0,3 g
Taleo ' 5,2 &

| "100,0 &

Ereparacién:

Le mezele del materlal actlvo con la lactosa
v la fecula de trigo se humecta con una soluclén de ge
latina al 10% para obtener una masa ligeramente plést;
ca., Esta se ﬂfanﬁla en forma conocida y después de se—
car a 402 se pone mediante cribado al granulado deseado,
Al granulado seco se le agrega el estearato de magne°1o
y el talco, se mezcla y la mezcla se prensa a tabletas
de 7 mm didmetro. |

Noma

Descrita suficieﬁtemente la nétﬁraleza del
invento asi como la menera de realizarlo en la préc—
tica, debe hacerse constar que las disposiciones an-
Yeriormente indioadas son susceptibles de modifica-
ciones de detalle en cuanto no alteren su prlnclplo
fundamental. Tamblen se hace constar que el 1nvento
se refiere a las solicitudes de adicidn presentadas
en Suiza, con fechas 19 de julio de 1963, 7 de febrero
de 1964 y 12 de junio de 1964, mimeros: 9018/63,
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1503/64 y 1669/64, acogiéndose, por 1o tanto, a los
beneficios Que- conceden log Convenios Internacionales
en vigor ¥y siendo lo due constituye la esencia del
referido invento y por lo que se solicita 2¢ Certifi-
cado de Adicién en Espafia: “Mejoras introducidas en
el objeto de la patente principal n® 286.306, conce-
dida el 22 de julio de 1963, por: "PROCEDIMIENTO DE
OBIENCION DE A-NOR-B-HOMOESTEROIDES"; caracterizdndose
por lo siguiente:

| l2,- Mejoras introducidas en el objeto de la

Patente principal n® 286,306, concedida el 22 de julio

‘de 1963, por: "Procedimiento de obtencidn de A-nor-B-

homoesteroides", concretamente para la obtencidn de
3~0xO=A-nor-B-homo~cgteroides de la serie de pregnanos
de lag férmulas '

(4) (B)

O.
ftdeoo
N

donde Ry y R, representan cada uno un grupo nidroxilico -
libre o esterizado y'Rl puede ger también un grupo hi-
droxflico eterizado y R, estd por un &tomo de hidrdgeno

o un grupo metilico, caracterizadas porque los compues~
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tos de la férmula,

()

donde Ry y Ry tienen el significado arriba indicado,
se irradian con luz vwltravioleta y, si se deseg, los
compuestos'obtenidos se'tratan con medios acilantes
5 o eterizantes o con medios hidrolizantes.
28,~ Mejoras, segin la reivindicacidn 12,
caracterizadas porque la irradiacidn se efectda en un
hidrocarburo alifético o cicloalifdtico.
38,.~- Mejoras, segin la reivindicacidn 18,
10, caracterizadas pordue la irradiacidn se efectda en
w &ber alifitico o cfclicos
48 .- Mejoras, segin las reivindicaciones 18
38, caracterizadas pordue los productos de irradiacidn
se tratan bajo condiciones benignas.con medios 'écip
15, lantes y se aisla el 2l-éster. .
58,- Mejoras, segin las reivindicaciones 18
32, caracterizades pordue los productos de irradiacidn
ge tratan durante un periodo relativamente largo con
medios acilantes y se aisla el 6,2l-diéster.
20, ' " 62,.,- Mejoras, segin las reivindicaciones 128

58, caracterizadas porque el didster se somete a una
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hidrélisis 4cida y se obtiene asf el g.—(;oﬂ:g’.ester.

8e,~ Mejoras, segin lag reivindicaciones 1@
T8, caractsrizadas pordue como esteroide de partida
se emplea un 2l-acilato del A 1-4,5-6xido=170¢, 21~
dihidroxi-3,11,20-trioxopregnenc,

98,- Mejoras, segin las reivindicaciones 12
78, caracterizadasg pordue como egberoide de partida
se emplea un 2l-acilato del O T-4,5-6xido-6 X -metilo-
17&,21-dihidroxi~3,11,20~trioxo-pregneno.

102,~ "Mejoras introducidas en el objeto de
la patente prinoipal n® 286,306, concedida el 22 de
julio de 1963, por: "Procedimiento de obtencién de

A-nor-B-homoegteroidg¢s";\tal y como dueda sustancial=-

pregente memoria,

mente descrito en la

ANONTME , -
OMEZ ACERO Y MODF
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