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MEMORIA DESCRIPTIVA
El presente invento se refiere a D-homoes-
teroides. Mas particularmente el invento se refiere
a D-honpesteroides, a un procedimiento para su preparacion
ya los preparados farmacéuticos que los contienen.
Los D-homoesteroides proporcionados por el

presente invento son compuestos de la férmula general

en donde

la linea de trazos en el anillo A representa
un enlace carbono-carbono opcional y
X e Y juntos representan un enlace oxigeno-car-
bono o X representa un atomo de hidrégeno
e Y representa un grupo hidroxilico,
y sus sales.
Tienen particular interes los compuestos de
la féormula I en donde X representa un atomo de hidrégeno
e Y representa un grupo hidroxilico y sus sales, especial-
mente las sales de metales alcalinos (por ejemplo las sales
potasicas o sédicas), las sales amoénicas y las sales de nme
tales alcalinotérreos (por ejemplo las sales de calcio),

prefiriéndose las sales potasicas.

Se prefieren también los compuestos 1,2-satu-
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rados de la férmula | y los compuestos 6beta, 7beta
de la féormula | y sus sales; por ejemplo, 17alfa-hidroxi-
-6beta, 7beta-metilen-3-oxo-D-homo-17aAlfa-pregna-4,16-
-dien-21-carboxilato potasico.

Ejemplos de otros compuestos de la formu-
la 1 son;

6beta,7beta-metilen-3-oxo-D-homo-17aAlfa-

—pregna—4,16—dien—21,17a—arbolactona y
6Alfa, 7Alfa-Bietilen—3-oxo-D-homo-l7aAlfa-

—pregna-4,16-dien—21,17Alfa-carbolactona.

De conformidad con el procedimiento propor-
cionado por el presente invento los D-homoesteroides antes
citados (o sea los compuestos de la férmula | y sus sales)

se preparan metilenando un D-homoesteroide de la férmula

general

en donde

X e Y tienen el significado antes indicado,
0 una sal respectiva en la posicién 6,7 y, si se desea, y en
secuencia opcional, deshidrogenando un compuesto resultante
de la formula I o una sal respectiva en la posicién 1,2 o
disociando el anillo lacténico en un compuesto de la formu-
la I, en donde X e Y juntos representan un enlace oxigeno-

carbono, y aislando el producto en forma del acido libre o
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una sal respectiva, o lactonizando un compuesto de la £dr-
mula I en donde X representa un ftomo de hidrdgeno e Y re=-
presenta un grupo hidroxfiico o una sal respectiva,

La metilacidn de un Dehomoesteroides de la
f6rmula II o de una sal de un compuesto de la férmula II
en donde X representa un Atomo de hidrdgeno e Y representa
un grupo hidroxilico (por ejemplo, una sal de metal alca=-
lino, aménica o de metal alcalinotérreo) puede llevarse
a cabo en ﬁﬁrma de por si comocida; por ejemplo, por me-
dio de &oduro de trimepilsulfbxonio en presencia de una
base tal como hidruro éédibo o tercibutilato potésico en
un disolvente dipolar dprético (por'éjémﬂio Sulfdxido de
dimetilo) totralidrofuranc, triamida de 4cido hexametil=
fosférico, dinmetilformamida o sus mezclas) a una temperaw
tura comprendida matre 02C y 502C, convenientemente a la
temperatura del ambiente,

La 1,2=«deshidrogenacién de un compuesto de
la £férmula I o de una sal respectiva puede llevarse a
cabo en forma de por si conocida; por éjemplo en forma
microbiolégica o por medio de agentes de deshidrogenacidn
tal como didxido de selenio, 2,3~dicloro=-§,6-diciancbenzo-
quinona, cloranilo, triacetato de talio o tetraacetato
de plomo., Los microorganismos apropiados para la 1l,2-des-
hidrogenacién son, por ejemplo, Schizomycetes, especiale
mente aquellos del del género Arthrobacter (por ejemplo
A. simplex ATCC 6946), Bacillus (por ejemplo B. Lentus
ATCC 13805 y B, Sphaericus ATCC 7055), Pscudomonas
(por ejemplo P, aeruginosa IFO 3505), Flavobacterium
(por ejemplo F. flavescens IFO 3058), Lactobacillus
(por ejemplo L, Brevis IFQ 3345) y Nocardia (por ejemplo
N. opaca ATCC 4276).



La disociacién del anillo lacténico presente
en un compuesto de la £8rmula I puede llevarse a cabo en
forma de por si conocida; por ejemplo por medio de una -
base tal como hidréxido potésico o hidrdxido sddico

5. en un disolvente (por ejemplo un alcohol tal como metanol,
etanol o isopropanol) a una temperatura comprendida entre
alrededor de 02C y la temperatura de reflujo de la mezcla,
convenientemente a alrededor de 502C, Las sales as{
obtenidas, que corresponden a las bases utilizadas, pueden

10, convertirse mediante acidificacién (por ejemplo por medio
de Acido clorhidrico) en los 4cidos libres de la £§rmula I.
Estos pueden convertirse en sales mediante tratamiento con
bases apropiadas,

La lactonizacidn de un compuesto de la £8rmula

15. I en donde X representa un dtomo de hidrdgeno e Y representa
un grupo hidroxilico o de una sal respectiva puede llevarse
a caho en forma de por si conocida; por ejemplo, por medio
de un fcido fuerte tal como Acido clorhfdrico, &cido
sulflrico o 8cido p=toluensulfénicc en un disolvente

20, (por ejemplo agua, un alcohol tal como metanol, o sus
mezclas) a una temperatura comprendida entre alrededor
de =502C y 1002C, convenientemente a la temperatura del
ambiente, .

Los materiales de partida de la férmula IX

25, en donde X representa un dtomo de hidrégeno e ¥ representa
un grupo hidroxflico y‘sus Sales pueden prepararse disSoe
ciando el anillo lactdnico presente en un compuesto co-
rréspondiente de la £f4rmula II, llevandose a cabo la
disociacién de igual modo al descrito anteriormente en

30. conexidn con la disociacidn del anillo iacténico presente

en un compuesto de la f£4érmula X,
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Los Behomoestercides proporcionados por
el presente invento exhiben actividad farmacolégica,

Extre otras tienen actividad diurética y son apropiados
para bloquear la accidn de la aldosterona o del acetato

de desoxicorticosterona, Por consiguiente pueden utili-
zarse, por ejemplo, como diuréticos ahorradores de potasio
o para el deseancharcamiento de los edemas., Puede: adminis-
trarse, por ejemplc, en una dosis comprendida entre
alrededor de 0,1 ng/kg y 10 mg/kg por dia,

Los D-homoesteroides proporcionados por el
presente invento muestran ventajas, especialmente en
relacién con los efectos secundarios, sobre compuestos
conccidos que tienen actividad aldosterona-antagonistica,
4si pues se ha demostrado que el 17a~hidroxi-6beta,7beta=
~metilen—3«cxo=C=homo~l7ailfa-pregna=~4,16~cien=21-carktoxilato
potésico tiene una actividad aldosterona-antagonistica
comparable con la espironolactona camocida (7alfa-acetil-
tio-3-oxozl7aAlfa-pregn ~f4=en-17,21l~carbolactona), pero tie-’
ne sustancialmente menos efectos secundarios antiandrogénicos
y gestegénicos,

Los Dehomoesteroides proporcionados por ei
presente invento pueden utilizarse como medicameatos;
por ejemplio en forma de preparados farmacéuticos que
los contengan en ascciacidn con un material ce vehiculo
farmacéutico conpatible., Este material cde vehiculo puede
ser un material de vehiculo inerte orghnico o inorgénico
apto para administracién enteral o parenteral tal como,
por ejemplo, agua, gelatina, goma ardbiga, lactosa, aimidén,
estearato Ce magnesio, talco, aceites vegetales, polialqui=
lenglicoles, vaselina, etc, Los preparados farmacéuticos

puede adoptar forma sélida (por ejemplo de pastillas,



grageas, supositorics o cépsulas) o forma liquida (por
ejemplo de soluciones, suspensiones o emulsiones). Los
preparados farmacéuticos pueden esterilizarse y/o
pueden contener coadyuvantes tal como agentes de conserva-
5, cién, estabilizadores, humectantes o emulgentes, sales
para variar la presién osmdtica o amortiguadores. Asimismo
pueden contener todavia otras substancias terapduticamente
valiosas,
Los preparados farmacéuticos puecdesx prepararse
10, en forma de por si conocicda mezclando un compuesto de ia
formula I o una sal respectiva con materiales de vehfculo
s6lidos y/o 1liquidos, atéxicos, inertes, que son kabituales
en dichos preparados y que son apropiados para administracién
terapéutica (por ejemplo los materiales de vehiculo previa-
15, mente citados) y, si se desea, dando a la mezcla la forma de
dosificacibén deseada,
Los ejemplos que siguer ilustran el procedi-
miento proporcioaado por el presente invento,
EJEMPLO . 1,
20, . Se mezclan en seco, en atmdésfera de anitrdgeno,
95,64 g de yoduro ¢e trimetilsulfoxonioc con 18,2 g
de una dispersidn de hidruro sédico al 55%. 4 continua-
cidén, mientras se edfria a 159-1790,.se instilan, durante
10 minutos, 300 cc de sulféxido de dimetilo., Después
25. de completada la evolucién de hidrégeno se agita la
_suspensidn bajo nitrégeno a la temperatura cel ambieate}
durante 3 horas y media, Se instilan a la temperatura del
ambiente y durante 15 ninutos 77,/ g de 3J~oxo-De-homo-17alifa
~pregna=d,6,16~trien=21,17a~carbolactona disuelto en 500
30. cc de sulféxido ce dimetilo, Se agita la solucidén

pardo=rojiza a la temperatura del ambieate bajo nitrégeno
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durante 113 horas, Para la elaboracidn £inal se acidifica
la mezcla que contiene el l7a-lidroxi-6beta,7beta-metilen-
=3=oX0=D=hono=17atlfa~pregna=s,l6=-dien-bt.omo=-17aA1fa-
-pregna~4, L6~ctien-2l-carboxilato sédico con 100 cc de
dcido acético glacial, se vierte en agua y se extrae
con cloruro de metileno, El producto bruto se disuelve
en 200 ecc de metanol. Se adicionan 10 cc de &cido
clorhidrico 1-N, Lespués de agitarse a ia temperatura
del ambiente durante 1 kcra se neutraliza la solucién
con bicarbonato sbdico, se conceatra sobre un evaporador
giratorio, se vierte en agua y se extrae con
cloruro de metileno, Mediante croqatografia sobre gel
de silice, utilizando éter para la elucibén y cristaliza-
cidn subsiguiente en acetona/hexano, se obtiene 15 g
de (beta,7beta-metilen-3-oxo-D-homo~17ailfa-pregra=4,16-
~dien-21,17a~-carbolactona; puato de fusidn 225e-2292C,
UV: lambda . 265 m, &psilon = 19000, [ a1ea T, = 2190
(¢ = ¢,101 en metamol) y 15 g de 6alfa,7alfa-metilen<l-oxo-
w~l=hiomno-1l7ahlfa=pregna=4,l6-cien«21,17a~carbolactona;
punto de fusidén 2312-2332C, UV: lambdamax 257,5 nm,
&psilon = 17300, [alfa]D = +822 (¢ = 0,102 en metanol),

La metilgngcién que precede puede llevarse
a cabo utilizando, en lugar de hidrurc sécico cormo la
base y sulféxico ce cimetilo como el disolveate, hidruro
sddico y sulfdéxido de dimetilo/tetrahidrofurano o
tercibutilato potésico y dimetilformamida, triamida de
4cido hexametilfosférico o sulféxido de dimetilo.
EJEMPLO 2,

Se mezcla ea seco, en atmésfera de argdn,

169,2 g de yocuro de trimetilsulféxonio y 31,95 g de

_una dispersidén de hidruro sédico al 55%. Mientras se



5.

1o,

15,

20,

25.

30.

enfria a 150C se adiciozan lentamente 693 cc de sulféxido
de dimetilo. Se agita la suspensidén resultante a la
temperatur; del ambiente cura#nte 3 horas y media.

Luego se adiciona a gotds, mledtras se enfria hasta la
temperaturd del ambiente, una solucién de 58 g de
17awhidroxi-3-oxo=-D-homo-17aAlfa~pregna~{,6,16-trien=
=2l=carboxilato potésico en 462 cc de sulféxido de dimetilo,
Después ce 24 horas se adicionan, mientras se enfria,

162 cc de &cido acético y se vierte la mezcla sobre

agua. Se separa por filtracién el precipitado y se lava

con una pequefia canticdad de agua. Se recoge el residuo

en etanol, se evapora y Se seca. Se disuelve el producto
bruto en 273 cc ce metanol, se acidifica con 6 cc

de 4cido clorhidrico 1-N y se mantiene 2 la temperatura

del ambiente durante 60 minutos. Se vierte la solucién

en agua y se extrae con acetato de etilo, Se cromatografia
el prouucto bruto aobre gel de sfilice con hexano/éter

(1) y eter. Después de crlstallzablon en acetato/hexano,
se obtienex 13 g de Bbeta,7beta-metilen—3-oxo-D-homo-
l7aA1fa-prégna-4,16-dien-21 17a-carbolactona y 10 g ce
6a1fa,7a1fa-met11en-3-oxo—£-homo-17aA1ta-pregna-4 16~
~dzen—21 17a—carbolactona. -

T T La metilenacidn precedeate puece llevarse
a cabo ut:llzando, en lugar de hidruro sédico como la base °
y sulféxido de’ dimetilo como el dlsolvente, hzdruro Bédico

y sulfoxico de dzmetllo/tetrahlcrofuraﬂo o “tercibutilato

potésico y dimetilformam1da, ‘triamida’ de éclgo hexametil-

fosforico o sulféxido de dimetilo.’

El materlal de partida puece prepararsec
combisiguéf. i} o

'Se Suspenden 50 g de 3moxo=Dehomo=17ajlfa-
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-pregna=£,§, 16-trien-21,17a~carbolactona en 750 cc de
isopropanol-y se adicionan 55,7 cc ce solucidén acuosa

de hidréxido potésico 2,49-N. Se hierve la suspen-

" 8ién en reflujo bajo argdn curante 40 minutos con lo que

se obtiene una solucién. Se concentra la solucién con
adicidn repetida de isopropanol, Se obtiene 17a~hidroxi-
~3~cx0=-D=homo-17aAlfa-pregna~4,6,1l6-trien-21l-carboxilato
potasico que, después de cristalizacién en ctanol/acctabo
de etilo, funde a 2102-215¢C (con descomposicidn); UV:
lambdamax = 256,5 nm, épsilon = 12480.

EJEMPLO 3, '

Se suspenden 66,6 g de 6beta,7beta-metilen=-
~3=oxo=lwhomo~i7aAlfa=-pregna-4,lé=-dien-21,17a=carbolactona
en 745 cc de isopropanol y 69,55 cc de solucidén de hidrdxide
potésico 2,33-N y se¢ hierve en reflujo bajo argdn durante
40 minutes, La solucidén se enfria gradualmente hasta
+52C, cristalizanco la sal potidsica. Se separa por filtra-
cién el cristalizado, se lava con 100 cc de isopropanocl
frio y se seca en vacio. Se cbtienen 47 g de 1l7a-hidroxi-
~bbeta,7beta-netilen=3=oxpo~B=homo=17arlfa~pregna=4,16-
~dien~2l-carboxilato potdsico; punto ¢e fusién 254e-2562C
(con descomposicidn); Vs lambdamax = 267 nm, épsilon =
17000,

Se disuelven 20 mg de 17a~hidroxi-bbeta,7bet:
~metilen-3=oxo=-D=homo~l7aAlfa=-pregna~=4,l6-dien=21-carboxi-
dato potésico en 0,6 cc de metanol y 0,2 cc de &cido
clorhidrico 0,1-N y se mantiene a la temperatura cel
ambiente bajo argdn durante 10 minutos, cristalizanco
una porcidn del producto. Se vierte la mezcla en 20 cc

de agua., Se separa por filtracidn el precipitadd y se
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lava hasta neutralidad con una pequefia cantidad de agua y
se seca. De este modo se obtienex 15 mg cde producto bruto
aue, después de cromatografia gaseosa, estd constituido
exclusivamente p;r'6beta,7beta-metilen-3-oxo-D-homo~
~17aAlfa-pregna=i,l6«dien=-21,17a-carbolactona.
EJEMPLO 5.

| Se calienta bajo reflujo, curante 18 horas,
una solucién de 2,5 g de bbeta,7beta-metilen~3=oxo=D-homo=
l7ailfa-pregna~{,16~dicn-21,17a-carbolactonz y 1,9 g
de 2, 3=dicloro=§,6~dicianobenzoquinona en 250 cc de cdioxano.
Se trata la solucidén con 250 ce de acetato ¢e etilo y
a continuacidn sec filtra a través de 100 g de 8xido ce
aluminio, Se eluye la substancia por completc con
otros 300 cc de acebato de etilo. Se evapora el filtrado
en vacfo y se cromatografia el residuc sobre 250 g ce
gel ce sflice, La elucidén con cloruro de metiieno
conteniendo acectona al 2% di 1,3 g cde 6beta,7beta-metilen~
~3=o0x0~D=homo~l17aAlfa~pregna-l, {,16~trien-21,17a~carbo-
lactona pura; punto ce fusién 2612-2632C; [élfa]§5=
-~1712 (¢ = 0;1 en dioxano), épsilon243 = 12200.
EJEMPLC 6,

Be modo anidlogo al doescrito en el ejemplo 5,

a partir de 6alfa,7alfa-mctilen-3~oxo-D-homo~l7ailfa-pregna-
=4,16=dien-21,17a~carbolactona se obtiene la 6alfa,7alfa-
~metilen=3~oxo~pb=homo=l7aAlfa=pregia~},,,16-trien=21,17a-
~carbolactona pura; punto de fusidén 2322-2332C; [alfa:§5=

+42 (c = 0,1 en dioxano), &épsilon = 13100,

244

Los ejemplos que siguen ilustran preparados
farmacéuticos tipicos que contienen los D-homoesteroides
proporcionados nor el.presente inventot

EJEMPLO A
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Una pastilla para administracion oral puedo

contener los ingredientes siguientes:

Compuesto de la formula | o sal respectiva 25nyg

Almidéon de maiz 100 ng

Lactosa 50 mg

Pclivinilpirrolidona 15 mg

Esteara™o de magnesio 2nmyg
EJEMPLO R

Una capsula para administracién oral puede

contener los ingredientes siguientes:

Compuesto de la formula | o una sal

respectiva 25 mg

Almidon de maiz 125 mg

Lactosa 125 ng
NOTA

Descrito el objeto del presento invento se
declaran nuevas y de propia invencién las siguientes reivin-
dicaciones.

1.- Un procedimiento para la preparacion

de D-homoesteroides de la férmula general

Q)



13 -

en donde
la linea de trazos en el anillo A representa
un enlace carbono-carbono opcional y
X e Y juntos representan un enlace oxigeno—earbono
0 X representa un atomo de hidrégeno e Y representa
un grupo hidroxilico,
y sus sales, caracterizado porque, comprende metilenar

un D-homoesteroide de la férmula general

an

en donde
X e Y tienen el significado antes indicado

o una sal respectiva en la posicién 6,7 y, si se desea
y en secuencia opcional, deshidrogenar un compuesto
resultante de la féormula | o una sal respectiva en la
posicion 1,2, o disociar el anillo lacténico en un
compuesto de la férmula I, en donde X e Y juntos repre-
sentan un enlace oxigeno-carbono, y aislar el producto
en forma del acido libre o una sal respectiva, o lactonizar
un compuesto de la féormula | en donde X representa un
atomo de hidrégeno e Y representa un grupo hiuroxilico
o una sal respectiva.

2 .- Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicacion 1, caracterizado porque en una forma selectiva
de su realizacion se obtiene un compuesto de la férmula I, en

sonde X representa un atomo de hidrégeno e Y representa un
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grupo hidroxilico, o una sal respectiva.

3.- Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicacion 1 o X, caracterizado porque mas selectivamente
se obtiene un Compuesto 1,2-saturado de la formula | o una sal
respectiva;

4*- Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicacién 1, 2 o 3, caracterizado porque preferentemente
se obtiene un compuesto Obeta,7beta de la férmula I o una
sal respectiva.

5.-* Un procedimiento, de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a inclusives,
caracterizado porque especialmente se obtiene acido 17a-
-hidroxi-6beta,7beta-metilen-3-oxo-D-homo-17aAlfa-pregna-
-4,16-dien-21-carboxilico o una sal respectiva.

6 .- Un procedimiento de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 5 inclusives, caracterizado por-
gue también especialmente se obtiene 17a-hidroxi-bbeta,/beta—
-metilen-3-cxo-E-hcmo-17aAlfn-pregna-4,16-dien-21-carboxi-
lato potésico.

7** Un procedimiento para la preparacién de
D-homoestcroides,

Todo ello tal y como se reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 14 hojas foliadas y escri-

tas a maquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 19 Diciembre 1977
p.a.
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