5.

10,

RAN 4104/123-001

P I ATt STV

o4 |

PATENTE
DE
INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE D~HOMOES TE-
ROIDES" a favor de la firma suize F. HOFTNANN-LA ROCHE &

2,
B,
80,
o

CIBE. S.A., rosidentoc en BASILEA (Suiza), (f‘~\

1l
i}

MEMORIA DESCRIPTIVA

ElL presente invento se rofiere a un procedi-
miento para la proparacidén de D-homoesteroides que tie-

nen la féruula gencral siguiente:
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en la que _ '
ias 1lIneas de trazos en las posiciones 1,2, 6,; y 16917
denotan enlaces opcionales,

Rlo representa un dtomo de hidrdgeno o un grupo
metilico cuando estd presente wn 8010 enlace
en la posicion 1;2 0 un grupo metilico cuan-
do estéd presente un doble enlace en la posi-
cién 1,2,

Revisten particuvlar interds los D-homoesteroldes
de la f6rmula I en donde R;O reprogsenta un grupo metilico
y acquellos en donde esjé presonte un enlace Unico en la poO~
sidn 1,2, Ejemplo de cstos compuestos preferidos es 3~
~oxo-D—homo—2l;24~din0r—17gﬁlfa~cola;4;6~dien—23;l7a~lacto.
na, Otra clagse preferida de D-omoesteroides de la Pérmula
I comprende aquellos en que estd prescnte un doble onlace
en la posicién 16;17. Ejemplos de D-homoesteroides de la
férmula I en donde Rlo represonta un 4tomo de hidrégeno son
3—9x0~l9;21;24~trinOr—D-hOmo-lagﬁlfa-eol—4—an~23;1;§¢1acto—
na, 3-oxo~19;21,24~trinor-D—homo~l7gAlfa—cola—4;6~dien-
—23,1§§¢;actona, 3—0xo—19;21;24—trinor-D-homo—l?gAlfa—
cola—4;6,16~trien-23;l7a—lactona; 3~oxo-l9,2l;24~trinor—
-D~h0m0~l7§Alfa-cola-l,4,6-trien-23,l%é~lactona.

Segtin el procedimiento proporcionado por el pre—

sente invento los D-homoesteroides de la foérmula I antes
expuesta se preparan deshidrogenando uvn D-homosstoroide de

la férmula general
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¥ las lincas de trazos en la posiciém 6,7 y
: 16 17 tienon ¢l significado antes indicado;
en la posicién 1,2 y/0 6,7 (Ynicamente en la posicién
1 2 cuando RO representa w grupo metllo),

La 1l,2-deshidrogenacidn de un D—hOmoostero:Ldo
do la férmula II puede l}evgrse a cabo de forma do por
sl conocida; por cjemplo, do forma microbiolégica o ubi-
lizando w agenbe de deshidrogenacién como un dibxido de‘
solonio; 2;3~dicloro~5;6-diciano~benzoquin0na; cloranilo,
triacetato de talio o tetraacetato do plomo, Los micro~
organismos apropiados para la 1,2~dcshidrogenacién son,
por ©jemplo, Schizomycotes, ospecialmente aquellos del '
género Arthrobactor (por ejomplo, A, simplex ATCC 6946),
Bacillus (por ejomplo; B, Lentus ATCC 13805 y B, sphaeri~
cus ATCC 7055); Psoudomonas (por ejemplo P, aeruginosa
IFO 35@5); Flavobacterium (por ejemplo, F, flavescens
Ir0 3058); Lactobacillus {por ejemplo; L; brevis IFO 3345)
¥y Nocardia (por ejemplo; N, opaca ATCO 4276)4

La introguceitn do wr doble onlace doltal

o

w D-homossterpide 6,7-saturado do la férmula II . puode
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llevarse a cabo, por ugumplo, utlllzandoéaéia@ﬁhzoquanna

substituida tal como cloranilo (véase J. Am, Chen, Soc.,

82, 4293 ~1960-5 81, 5951 ~1959~) o utilizando 2,3-di-

cloro=5,b6-~diciano-benzoquinona 0 con el empleo de didxido
de menganoso (véase J. Am, Chem. Soe. 75, 5932 ~1953- Ye
Con el empleo do 2,3~dlclor0-),6-dlclano-beQZQ~
quinona 0 cloranilo puede Obtencrse directamente un 1,4,6-
trlsdbhldro~D-h0m000ter01de & partir de uwn D-homoesteroi-

de 6,7—samurado de la férmula II en donde Rlo

reprosenta
wn grupo metilico,

Los matoriales de partida de D-homoesteroides
pueden prepararse como se describe a continuaciiém o de
nodo endlogo.

Los D-~homoosteroides de la férmula I antes cx-
puestos poseen actividad farmacollgica, sicndo de parti-
cular interés su actividad sobre las reservas minerales
deltcuerpo. Asi, puedc hallarse ompleo; entre otros aspec-
tos, para la descongestiln de 10s edemas oOcasionados, por
ejemplo, por la insuficicnecia cardiaca,

Los D-homocstoroides de la formula I antes ox-
puos'ta, pucda utilizarse como medicamentos, por ejemplo,
en forma de preparados farmacduticos que los contengan
en asociacién con un vehiculo farmacéutico compatible.
Este vehiculo puede ser wm material de vchiculo inerte;
orgénico o inorgdnico, apto para administracién enteral,
percutdinea o parenteral, tal como, por ejomplo, agua;
gelatina; goma, grébiga, laotOSa; almiddn, cstoearato de
magnosio, talco, accltes vegetales; polialquilenglico-

les, vaselina, obc, Los preparados fermacéuticos pucden
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toner forma sélida (por oaemplo, de pastmllas; gra@eas;
supositorios o cdpsulas), en forma semis6lida (por eaemplo,
de pomadas) 0 en forma liquida (por ejemplo, de solucio-
nes, suspensiones 0 emulsiones), Los preparados farmacéu~
ticos puedon esteriligzarsc y/o pueden contenor coadyuvan-
tus tales como ccnservadores; estabilizadores; agentes
humectantes, emulgentes, sales pare variar la prosion 0g~
mética o amortiguadores, Los preparados farmacéuticos puc=-
don contoner tambiln sustancias terapéuticamente valiosas
apartc do los D-homocsteroides proporcionados por ol pro-
sentc invento, .

La preparacién de los medicanentos pueds reé~
lizarge do forma de por sl conocida; mezclando un D=homoe
¢stergide de la foérmula I con materiales de vehiculo até-
xicos, s6lidos y/o liguidos que se utilizan normalmente
en los preoparados farmacéuticos y quo son apropiados para
la administracién terapéutica (por ojamplo; los materia~-
Los de vehloculo antes citados) y; si s¢ deses, transfor-
mendo la mezela on la forma de dosificacidéb farmacédutica
descada, Como gula para la dosificacion pucde utilizarse
wna dosis diaria do 10 a 200 mg segun las exigencias in-
dividuales; la forma de administracion y ¢l juicio profe~
gional de la porsona quo supervise la administracion de
los compuestos en cuestidn,

Los ojemplos que siguen ilustiran el procodi~-
mionto proporcionado por ol prescnte invento,
EJEMPLO 1

Se tratd en ¢l curso de¢ 3 minutos con una solu-

cién de 3,1 g de 2,3-dicloro-5,6~dicilano~benzogquinona en
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50 cc de dioxamo que contonia 6 5 % do HC1l una solucidn de
4,0 g do 3~0x0~D-homo-21, 24-d1nor-17aAlfa-col-4-en~23 17a~
~lactona en 200 cc do dioxano que contenila 6,5% de HCL,
Luecgo se agitéd la mozcla durante 7 minutos a la tomperatus-
ra del ambicente y sc¢ traté la solucién con 50 g de NaHCO,,
Se agité la mezela a la tomperatura del ambionte por 30 mi-
nutos méds y a continuacidén se la calentd en reflujo duran-
te 30 minutos, Duego se le onfrié; se separ¢ por filtracidn
el precipitado y se paséd cl filtrado por 100 g de Alox II;
oluyendo al final todavia con acetato de etilo, Los filtram
dos;’combinadoa; se evaporaron cn vaclIo y ol residuo se
cromatografio en 200 g de gel de silice. Eluyendo con olou
ruro de metllenq/acetona (97 3) se alslé 3-0x0-D-homo~21,
24~dinor-17§Alfa-cola-4,6—dlon-23,17a—lactona pura, de
punto do fusiln 242-244%5 epsilongg, = 27200, [alfaly =
+252 (¢ = 0,1 en dioxamno),

Por ﬁltimo; nediante elucidén con cloruro de me~
tilonq/aoatona‘(Q:l) so obtuvo 3-oxo-D-h0mo-21;24—dinor-l7
aAlfa—cola—l,4,6—trien—23,17a~1actona; de punto dc fusidén
1?9-18090;
epsilon,,s = 11600, ep§i16n255 = 9300; epsilén298 = 12500;
[alfa]%5 = %152 (e = 0,1 en dioxano),

El matorial de partida se proparéd asi;

Se convirtid 3beta~acctoxi-17a1fa~etinil—l?—hidrg
xiTD-homo-androst—5—eno; con butil-litio; en la sal 1iti-
ca, que con CO, reacciond dando 4cido 3beta;l§abeta-dihidrg
xi-D-homo-perg~5—en~2CLin~21~carb0xilico; de punto de fue
sifn 194-1962, [alfa]D = 1232, Se hidrogené catalitica~

mente este dcido en solucién slecalina y despuds de @acidi-
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ileacidn dié 3beta—h1dr0xi~D—homo—21,24—d1n0r-17aAlfa~co-
la-5,20~dien~23,l7a~lactona, de punto de fusion 205—207° '
[alfa]D = «~43¢, DLa hidrogenacién catalitica con carbén
paladiado on ctanol de csta lactona dio la 3beta-hidroxi-
nD-hOmo-zl,24-dib0ru17gﬁlfa-c01-5-en~23;l7a-1actona; de
punto de fusibn 240~2439; [alfaJD = =992 (g = O;l en dio~
xano),

De una mezela do 12 50 g do 3beta—h1droxi~D~homo~
-21 24~dinor-17aAlfa=col=5-cn-23 l?anlachona, 160 cc de
c1glohexanona ¥y 400 ce de tolueno se destilaron primeramen.-
ta, agitando y bajo capa de argan; 60 cc de disolvente. Se
afiadicron lucgo 15;0 g dc butilato terciario de aluminio y
se calentd on roflujo durante dps horas en el separador de
agua, Para la elaboracion final, se concentr6 la mozcla
reaccional hasta un volumen de unos 200 cc; de la vertié
en agua helada; dcido clorhidrico diluldo y se la extrajo
con cloruro do motileno, Se lavd con agua el exbtracto de
eloruro de metileno; so le secd sobre suwlfato sédico y se
evapord en vaclo, Se descargd el rosiduo; cnn alto vaclo y
a‘14090; 2l disolvente y do los productos de condensacidn
de peso molecular bajo y por Yltimo se¢ le cromatografié
en gl de silice, Eluyendo con cloruro de metllonq/acobona
(95:5) se alslarOn 10,3 g de 3=~0x0-D-homo~21, 24ud1nor—l7a-
alfa-col—4-en—23,17grlactona pura, Puwmto de fusibn: ?20~
2212 (acctona/étor isopropilico); epsilény,y = 16600,
[alfa]zg = +%29. '
EJEMPLO 2

So dlsOlVierOD 1 5 8 dc 3-0xo~D-h0mo~21 24-di-
nor—l7aAlfa~cola—4,6-dmon~23 l7a~1act0na en 50 cc do tetra
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hidrofurano que contonia 2% de HCl, Se traté esta solucidn
con 1;2 g de 2;3-diclor0—5,6~diciano~benzoquin0na Yy se la
agité durante 16 horas a la tomperatura del ambiente, La
elaboracidn final acOStumbréda dié un producto que,_des~
pués de recristalizacibn a partir de acetona/hexgnQ, PrO-~
porcioné 3-oxo-D-h0mo—2l;24—din0r~1§aAlfa-cola-l,4,6—trien—
-23,1%a-1actona pura; de punto de fusién 179-1802C,

HROTA

Descrito el objete del prescnte inventvo, se
declaran nuevas y d¢ propia invencién las siguientes
reivindicaciOnes; como divisionales de la solicitud de
patepte de invencidén n2 430,369 de fecha 25 Septiembre
1974, con prioridad de la demanda de patente suiza
n913,763/73 del 26 Septicmbre 1973,

1. Un procedimionto para la preparacién de

D-homoesteroides, de la férmula genecral

(1)

0ZNEN

en la que

las lineas de trazos en las posiciones 1,2-~, 6,7-



¥y 16,17 denotan enlaccs opcionales,

Rlo represcnta un dtomo de hidrdgeno O un grupo
motilico cuando cstd px-eaeh”ce u 8010 enlace
en la posicion 1;2 o un grupo metilico cuando

5. cotéd presente un doble enlace on la posicién
1,2,
cuyo procodimicnto sc caracterigza pordue comprende

deshidrogenar un D~homoestoroide de la férmula general

10,
(11)
15,
en la que
Rlo y las lineas de tragzos on la posicién 6,7- y
) 16,17 tienen el significado antes indicado,
20, en la pogicién 1,2~ y/0 6,7 (tmicamente en
la posicién 1,2 cuando Rlo representa w
grupo metilo),
2, Un procedimiento, de conformidad con la ret~
vindicaeién 1, caracterizado pordue Se deshidrogena
25, wn D-homoesteroide 6,7-saturado do la formula II, on

donde R;o representa, wn grupo metilico, em la posicidn

6,7
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3« Un procedimiento para la prcparacion de

DnhomoesterOides.

Segln so describe y rcivindica en la presente
memoria deseriptiva que consta de 10 hojas foliadas y

escritas a mdquina por una sola cara,

Madrid, a 28 Abril 1975

p.a. UAIME 1ISERN
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