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PATENTE
DE
INVENCION

por f'UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE D-HOMOESTEROIw
DESY, & fgvor de la firma suiza F. HOFFMANN-LA ROCHE & CIE,
SeA., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIFTIVA

El presente invento se refiere g yn procedimiento

para la Prepargcién de D-homoesteroides que tienen la £8rmu~
la general giguiente: o : f:o
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las l{neas de trazos en las posiciones 1,2, 6,7 y 16,7
denotan enlaces opcionales.

RO representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo
met{lico cuagndo gsté presente un so0lo enlace
en la posicién 1,2 o un grupo met{lico cuan-
do estd presente un doble enlace en la posi-
¢ién 1,2,

Revisten particuler interds los D-homoesteroides
de lg férmula I en donde 20 representa un grupo met{lioco
¥y aquellos en donde estd presente un enlace dnico en la Po-—
gsicidn 1l.2. Eﬁgmplo de estos compuesto§ preferidos es 3~

~0x0=D=homo=21 , 24~dinor—1T7aklf amo0la~l,6~dien=23,17a~Lacto

- nae Otra olase preferida de D-homoesteroides de lsg férmula

I comprende aquel;OS en que estd presente unndoble enlaoce
en lg posioidn 16,17. Ejemplos de D-homoesteroides de la
férmula I en donde g0 representa un 4tomo de hidrdgeno son '
3—oxo—19!21324~trinor—D~homo~l7aAlfarool-4-§n-23,17a~}aotona,
3-0x0-19, 21y24~trinor-D~homo-17aAlfa~cola~4,6~dien-23, 17a~
~lactona, 370xo-19,21,24~trinor—Dﬁho§o-l7aAlfapcola~4,6,
l6-trienaej,17aﬁlaotona, 3~o;o~l9,21,24-trinor~D~homo—
~1TaAlfa~00la~l, 4,6=-trien=23,17a~Llactona.

Segln el procedimiento proporcionado por el pre-
sente invento los D~homoestercides de la férmula I antes
expuesta ge preparan

oxidando la agrupacién 3—hidroxi—delta5 en un D-homoe

esteroide de lg férmuls genersi
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Ry 1a 1fnen de trazos on la posicidn 16,17
tlenen el gignifioadc antes indieado,

bara converjoirla en la asgrupacidn 3~ceto-delt34 0 3~ceto-
~de1ta4’6 0, siempre gue g0 represente un grupo metilo,
también en la agrupacién 3—ceto~deltal’4’6.

Ia oxidacibn de un D-homoesteroide de la férmula
II puede lleyarse a cabo segin el procedimiento de Oppenauer
(por ejemplo, por medio de isopropilato de aluminio); 0
utilizando un agente oxidante ta; como triéxido de cromo
(por ejemplo, reactivo de Jones), o gegin el procedimiento
de Pfitzner~Moffatt utilizando sulféxido de dimetilo/dici~
olohexiloarbodiimide (la delta’-w3-cetona obtenids iniw
oiglmente requiere subsiguiepte igomerizacidn para converw
tirla en la delta4—3-cetona), o whilizando piridins/trid-
xido de azufre. Cuando se utiliza un agente de oxidacién
antes oitado tal como Brp/LiBr/Ii,C0y en dimetilformemide
0 ouando la oxidacidn se lleva a oebo segin el procedi-
miento de Oppenauver en presencis de benzoguinons se obtiene

un D-homoegteroide que contiene una agrupacidn 3~ceto-del-
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da, por ojemplosy Dara la oxidacidén ocon el fin de obtener

un D-homoegteroide que contengs una sgrupacién 3-ceto-del-
'ta.l’ 4’6;

Los materiales de partida de D-homoesteroide pue-—
den prepararse como sigue:

Se Prepara un compuesto Grignard s partir de ‘
172A1fa~gtinil~3beta, l7a~-dihidroxi~D~homo-andrest-5-enoy
en forma de por si conocida, y se convierte en el derivado
de 4cido propidnico ocon didxido de carbono. lLa gal sédica |
del derivado de dcido propidlico asi obtenido se hidrogena.
utilizando ocarbén peladiado en ebanol acuogo hasta la
absorcidn de un equivalente molar de hidrdgenc. El dew
rivado de Acido acrflico resultante se lactoniza egpon-
tdneamente y se hidrogena con la absoreidn de un segundo
equivalente molar de hidrdgeno para obtener un D~homoeste—
roide de la férmula II en donde se hallg un enlace simple
en la pogicidn 16,17 y en donde g0 repregenta un grupo me-
t£1i00.

Los materiales de partida de D-homoesteroide que
oontienen un doble enlace en la posicidn 16,17 se prepa—
ran gonvenientemente, introdgciendo ung wnidad 03 en la
posicidn 17a de una D-homo-5,l6-androstadien-3beta~ol=lT7a—
-ona (para la preparacién de materiales de partida en don-
de R;O repregsenta un grupo metf{lico) en forma de por gi
conocidaj por ejcomplo, mediante reaooigfnfon un regctivo
de Grignard tal ocomo Bng-CH2~GH2-CH<:Oh“J 0, de preforen~
cla, con el ocompuesto 1li{tico respsetivo, eonvirtiendo la

funcibn aldehidice protegida en una funcién dcide y lac-
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tonizendo el product resultante mediante acidificacién.
De modo enflogo, los materisles de pertida de D~homoeste-—
roide, en dgnde ge halls presente un doble enlace en lg
posicidp 16,17 y en donde r0

drégeno, pueden prepararse introduciendo un doble enlace

representa un &tomo de hi-

16,17 en el égter D-homoegtronometflico mediante bromaocidén
Ng desh;drobromacién y luego, de modo andlogo al antes ex-
puesto, e?eotuando una reduccidén de Birch, sobre el anillo
aromdtico, oxidando un grupo l7as~hidroxflico, introdueien-
do una cadena lateral de 4cido propidnico, por medio de
ung reasccidn de Grignard o condensaoidn'oon dcido propib-
lico en presencis de hidrdxido potdsico, lactonizendo la
cadens lateral de doido propiénico e hidrolizando el gru~
po 3-etéreo.

Ios D-homoesteroides de la f§rmula I antes ex-—
puestos poseen activided farmacolégica, siendo de parti-
cular interds su activided sobre las reserves minerales
dellcuerpoQ Asf, pueden hallarse empleo, entre otros aspeo-
tos, para la descongestidn de los edemas ocasionados, por
ejemplo, por la inguficiencie osrdiaca.

Los D-homoesteroides de la férmula I entes ex-
puesta puede utilizarse como medioamentos, por ejemplo,
en forme de preparrdos farmacduticos que los contengan
en agocigoidn oon un vehfoulo Parmacdédutico compatibles
Este vehfoulo puede ser un meterisl de vehfculo inerte,
orgénico o inorgénico, apto para gdministracidn enteral,
percuténga o parenteral, tal oomo, por ejemplo, agua,
gelatine, goma grébiga, lactosa, a;middn, estearsto de
magnesio, talco, aceites vegetales, poliaslquilenglico-
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les, vamelina, etc. Los preparados £armaoéutigos pueden
tener forma gélida (por e jemplo, de pastillas, grageas,
supositorios o cdpsulas), en forma semisflida (por ejemplo,
de pomadas) o en forme lfquida (por ejemplo, de solucio-
nes, suspensiones o emulgiones). Los preparados farmecéu~
ticos pusden esterilizarse y/b pusden oontener coadyuven—
tes tales ogmo congervadores, estabilizadores, agentes
humectantes, emulgentes, sales Para variar la presién os~
mética o amortiguadores. Los preparados farmacéuticos pue-
den oontener también sustancias terapéutiozmente vegliosas -
aperte de los D~homoesteroides proporoionados por el prew—
sente invento.

Ia preparacién de los medicamentos pueden reali-
zarse en forma de por s{ conocida, mezclando un D~homo-
esterolde de la £8rmula I con materisles de vehfculo até-
xicos, sélidos y/o liquidos que se utilizen normalmente
en log preparados farmacéduticos y que son apropiados para
la adminigtracién terapéutica (pgr gjemplo, los materia-
les de vehfoulo antes citados) ¥, sl me desea, trasnfor-
mando lsg mezola en lg forma de dosificacién farmacéutica
deseada. Como gufa pare la dosifioaoidn puede utilizarse
une dosls diaria de 10 a 200 mg cegln las exigencigs in-
dividuales§ la forms de administgaoidn ¥ el juicio profew
siongl de la persona que supervise la administracién de
los compuestos en cuestibn.

Iog ejemplos que giguen ilugtran el procedimienw
to proporoionado por el pregente invento.

EJEMPIO ;
De una mezclg de 12,50 g de 3béta~hidroxi~D—ho~



mo-21,24~dinor—l7aAlfardol-5~enu23;17arlactona, 160 cc de
ciclohexanona y 400 cc de tolueno Se'destilaron primera—
mente, agltando y bajo cepa de argdn, 80 cc de disolvente.,
Se afladieron luego 15,0 g de butilgto terciario de glum®—~
5. nio y me oalentd en reflujo durante dos horas en el sepe~
redor de agua. Para la elgboracién final, se concgntrd_la
mezcla reacciongl hagta un volumen de unog 200 cc, se la
vertid en agua helada/dcido olorhfdrico dilufdo & se la
extrajo con cloruro de metileno. Se lavé con agua el ex—

10.  tracto de cloruro de metileno, se le secd sobre sulfato
sédico y se evapord en vacfo. Se desoargé el resfduo, en
alto vaofo y a 1402 C, del disolvente y de los productos
de condensacidn de peso molecular bajo y por dltimo se le
eromatografid en gel de sflice. Eluyendo con cloruro de

15, metilgno/éoetona (95:5) ge aislarop 10,3 g de 3-0x0~D-ho-
mo-21,24—dinor~l7aAlfa-ool-4—en~23,17a~lact0na pura. Pun-
to de fugidn: 220-2218 (acetona/§ter isopropilico); epsim
lony,; = 16600, [alfa]2’= 4728,

Il material de partida se prepard asf:

20. Se convirtié 3bete-acetoxi~l7alfa-etinil~1l7-hidrow-
xi-D-homo—-androst~5-eno, con butil~litio, en la sal 1{bi-
ca, que oon CO, regeciond dando doido 3beta,l7abeta~dihidro-—
xi-I»homo~pregn~5~en~20-in-2l—oarboxilico, de punto de fu-
sidn 194-1962, CalfaJD = 1232, Se hidrogend catalitica~

25. mente egte dcido en solucidn eloglina y despuds de soidi-
ficagidn aié 3b§ta~hidroxi—b-homo~21,24~dinor-l7aA1fa~ooT
la-5,20~dien-23,17a~lactona, de punto de fusibn 205-2079,
[alfa]D = =432, Ia hidrogenacién oatalitica con carbdén
palediado en etanol de esta lastona dio la 3beta~hidroxi-
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-I»homo~2l,24—dinor-17aAlfarool~5~an~23,l7arlactona, de
punto de fugibn 240-243%, [alfa]D = ~992 (¢ = 0,1 en diow
Xano.

EJEMPIO 2

' Se calentaron g 802 en 30 ce de dimetilformgmi~

da, 1,4 g de 3beta~hidroxi-D~homo-21,24~dinor-17a4lf a-col-
~5-en=~23,17a~Llactona, 1,8 g de bromurc de litio y 1,8 g de
carbonato de litio y en el curso de 45 minutos se tratd la
mezcla oon una solucidn de 1,32 g de bromo en 9,2 g de dio-
xano. A continuacién se calenté la mezcla a 802 por 2 how
ras todavia. Imego se vertié en agus la mezcla resccional .
¥ se la aoidifiod ocon 4cido acético. Se separd por filtra—
¢idn el preoipitado y se le reoristalizé dos veces a DPar—
tir de acetona/hexano. Se obtuvo 3—0xo-Ihhomo—21,24—dinor—
~17aAlfg~00la~4,6~dien-23,17a~Lactona pura, de punto de
fugibn 2420-2449C.
' EJEMPLO .3_

Se disolvieron en 25 cc de sulféxido de dimetilo
¥y 25 ce de benceno‘S,O g de 3petarhidroxi~D~homo—21,24~di~
nor-l7aAlfa~oola75,l6-dien—23,17g~laotona- Agitando y.ba-
jo.capa de argén, se afigdieron 1,2 oc de piriding y 0,6
cc de doido trifluoroacético. Luego se agregaron 7,6 g de
N,N'~-diciclohexilecarbodiimida. Se dejé en agitacién por una
noche o la temperaturs del ambiente y luego se aﬁadi§ a la
suspensidn, ligeremente emerillenta, une mezcla de 344 g de
dcido oxAlico, 31 cc de metanol y 350 cc de &ter y se agim
t6 por una hors todavia. Pars la elgboracidén fingl, se tra=—
t6 le mezola oon 400 ce de agua, se agité durante 15 minu~

tos y a oontinugeidn se filtré. EL filtrado se lavé conse-
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outivamente oon solucién de bioarbonato sédico y con agua,
se secd oon gulfato sddico y se evapord en veecfo. Se disolw
vié el producto bruto en 150 oc de Acido acdtico y 15 oc
de 4ecido olorhfdrico 2-N y se le mantuvo durante una hors
e la tempedatura del ambiente. Luego se vertid la soluoidn
en agug oon hislo, ge extrajo oon eloruro de metileno: y

se levaron los extractos con cloruro de metileno con solu
0ién de oarbonato sédico y con agua. Despuds de seoar so-
bre sulfato sddico se evaporS el disolvente en vacfo y se
recristalizé el residuo a partir de acetona/hexano. Se Obw
tuvo 3-013—I%&omo-21;24~dinor;17aAlfa~cola~4,16~dien~23,
17a~lactona purs de punto de Ffugidn 218-2192 ¢, epsildn240
= 16650, _

El material de partida se preperd esf:

Se bromé con CuBr, 3beta-acetoxi-D-homo-androst-
~5-en~l7g~0ne y por tratamiento oonseoutivo con carbonato
de caloio en dimetilacetamida y aoetilacin con anhfdrido
aoétioo/bi;idina se la oonvirtid en 3beta~acetoxi-D~homo-
androsta~5,l6-dien-17a-ona. Se trensformé este compuesto,
mediente tratamiento con bromuro de 3beta-setilendioxi-n-
-propilmagnesig y acetilgoidn oongeocutiva, en 3beta-acetow
xi-17aAlfa~(3", 3'~etilendioxa~propil )~17a-hidroxi~D-homo-
~androgt-5-ono. La saponificacién fcida de este etilence-
tal, la oxidacién segin Jones; la saponificacidn del gru~
po 3beta-acctoxflico con earbonato potdsico y el tratamien~
to congeoutivo eon decido did la 3b9tamhidroxi-D-homo-2l,
24~dinor-1T7aAlfg=cola-5,16-dien~23,17a~lactona.

EJEMPIO 4

De modo andloga gl desorito en el Ejemplo 2,
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a partir de la 3bete-hidroxi-D-homo-2l,24=-dinor-l7adlfg~-

-c0la~5y16-dien-23,17a~lactona se obtuvo la 3-0xp~-D-homo-

01, 24-dinor—17aAlfa~c0la—4,6,l6=trien-23,27a~lactons de

punto de fusidén 2148-214,52 C.

= =

REIVINDICACIONES

Desorito el objeto del presente invento se decla—
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindica-
ciones con prioridad de la solicitud de patente suiza nfm.
13763/73 del 26 de Septiembre de 1973. _

le- Un procedimiento pars ls preparacidn de D-how

moesteroides de la férmula genersl

(1)

en le que

las linegs de trazos en las pogiciones 1,2, 6;7-

¥ 16,17 denotan enlaces opoioneles,

rL0 representa un dtomo de hidrdgeno o un grupo
netilico ocugndo 9sté Presente un solo enlagce
en la posicién 1,2 o un grupo metflico cuando
egté Presente un doble enlace en la posicién
1,2,
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ouyo procedimiento ge cersoterize porque comprende
oxidar la agrupacién 3~hidroxi~delta5 en un D-homo-

esteroide de la férmulg generel 0

(I1)

R 3 1a 1fnes de trazos en la posicidn 16,1¥
tlenen el significado antes indicado, _
para convertirla en lg agrupacilén 3~oeto~delta4 ¢ 3-ceto—

6 10

~deltat’ 0, siempre que R wrepregente un grupo metilo,

tambidn on la agrupacién 3—cet9~delta;’4’6 .

2.~,Un procedimiento, de conformidad con lg rei-
vindicaoién 1, ocaracterizado porque se oxida un D-homo-
easteroide de 1o, férmala II, en donde 710 representa un
grupo metflico, para obtener un D-homoesteroide de leg

4 0 3=08H0m

férmula.l oontoniendo un grupo 3-ceto-delta
-ae1ta*t®,

3.~ Un procedimiento para la prepaeracién de
D-homoesterdides.

Segin se desoribe y reivindice en la pregente

memoria Gesoriptiva que congfa-de 11 péginas foliadas y

esoritas o miquina pq;/dha

golg Qe sus ocaras.

mpe .«
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