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= La presente invencién se relaciona con nuevos andostra-
dicnos que tienen valiosas propiedades farmacoldgicas, con pro-

cedimientos para su preparacién y con composiciones farmacéuticas

que los contienen; y también con andostradienos relacionados que

son dtiles como intermediarios en su preparaciéne.

.

Dz acuerdo con la presente invencidn, se proveen esternides.

de la férmla

(1)

donde M es un grup; bencilo, fenetilo, metilbéﬁcilo; dimetilbencilo,
clorobenc;lo o diclorobenci;o 0 un grupo aiquilé que tienen 1 a 8.
atomos de carbono, X esdm dtomo deof ~hidrégeno, & -fluor‘ocx -bromo,
Y es (H,P-—OH), 0, bajo lg.condicién de.que X sea un 4tomo ded| -
hidrdgeno 04X~f1uo§, Y puede ser también uﬁ dtomo de oxigeno o,

bajo la condicidn de que X es un itomo de of~hidrégeno, Y puede ser
también (H,H), o X e Y son conjuntamente otro enlace 9,11 o un grupo
9P,11ﬁ—gp6xido, juntamente con un #tomo ll:h%drégeno, y n es 1; 0, °
cuando Y es un atomo de oxigen; o (H,H), n puede ser también 2.

Compuestos preferidos de la presente invencidn son aquellos

de la férmula
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(14)

- .

donde M estd de acuerdo con lo definido mis arriba, X es un &tomo
dg hidrégeno oAf;por, Y es un atomo de oxigeno o, bajo la condicién
de que X sea un ;tomo de f ~hidrégeno, Y puede ser tambiémn (K, H),
yn es 14 2, puesto que tienen utilidad en el tratamiento de tras-
tognos'dermatolégicos, especialmente de acne vulgaris.

{hando'M, en los compuestos de 1; férmila I y XA es metil-
bencilo, dimetilbencilo, clorcbencilo o dicloiobencilo, los subs-
tituyentes metilo, dimetilo; cloro o dicioro pueden encontrarse en
cualquier posicidn sobre el anille de benceno. Ademis, los grupos
alquilo incluidos en l; definicidn de M pueden ser de cadena rect;

o ramificada, por ejemplo gﬁupos alquilo inferior que contienen 1

a § 4tomos de carbono tales como grupos metilo, etilo; propilo, iso-

praopilo, butilo, butilo terciario y pentilo y homélogos superiores

'fales como. grupos hexilo, heptilo y octilo.

Compuestos particularmente preferidos de la presente inven-

cién, en los cuales n es 1, son los de la férmula:
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(11)

-

- B

donde X estd de acuerdo con lo definido para la férmula IA y Z s

un 4tomo de hidrégenoc o uno o dos grupos metilo o uno o dos &tomos
de cloro. . ‘
Compuestos especialmente preferidos de esta férmula son:-

~ 17 ~cloro-17?3 -/R/~bencilsulfinil-1, 4-androstadieno-3,11-

diona,

174 -cloro-17p _ (4~clorobencilsulfinil)-1,4~androstadieno-
3,11~diona, '

174 -é:lorc;-17 B -(2,4-diclorobencilsulfinil)-1,4-androsta~-
dieno-3,11=diona, !

17 ~cloro-17f -(3,4~diclorb e_ncilsulfinil)'-1,'4-andro.sta-
dieno-3, 1ll-diona, ) '

17 ~cloro-17 g- (2-metilbencilsulfinil)-1,4~androstadieno-

3,1l-diona, y =~ T -

9 A-fluoro-17 A ~cloro-17f3 -/R7-bencilsulfinil-1l,4-androsta-
dieno-3,11-diona.
Compuéstos pt‘eferi’dos de la presente invencidn, en los cuales

nes 2, son los de la. férmula:
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(Ixi)

W . . .

. o - .,
donde X ¥y Z estén de acuerdo con lo definido en la férmmla II. Un

compuesto particularmente preferido de esta férmula es 17¢f -cloro-

1764 -bgncilsulfonilfl,4-androstadieno-3,ll-diona.
- .

Cuando n es 1 en los compuestos de la férmula I § IA, estd
presente un centro asimétrico en el 4tomo de azufre.. Por lo tanto,
estos compuestos pueden existir en la forma R,S, en la forma R, en
la forma S,0 como una mezcla de las mismas. Cuando las técnicas
cristalogféficas de rayos ; han cénfirmado 1a preéepcia de estereo-
quimica especifica, se lo indica asi.en la nomenclatura de los com-

pueStOSo -

Los compuestos de la presente invencidn son por lo general

‘sélidos cristalinos entre blancos y blancuzcos. Son insolubles en

agua pero solubles en la mayoria de los solventes orgénicos, parti-
cularmente en acetona, dioxano, dimetilformamida y dimetilsulfdxido,
aunque de solubilidad limitada en solventes no polares tales como

éteres dialquilicos de hidrocarburos de alcano.
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Los compuestos de las fdrmulas IA, II y IIT manifiestan ac-~
tividad en las gléndulas sebiceas y por lo tanto son Gtiles como
agentes antiacné, especialmente por via de tépico u oral.

Se pueden preparar los compuestos de la férmula I mediante
procedimientos comunes. Un procedimiento particularmente prefe-
rido incluye la etapa de hacer reaccionar.una‘17D<-(M~ti6)-15ﬁ?i
androstadien~%-ona, en que M estéd de acuerdo con lo definido'méé
arriba, con una fuente de cloro para introducir un Atomo de }Z -
cloro (con inversidén de la configuracién del substituyente oriéiﬁal
en 17) y oxidar el 4tomo de azufre a sulfinilo.

De acuerdo con la presente invencidn, se provee por»lbltanto
un procedimiento para preparar una l7o<—cloro-l7/3-(M—sulfiniiié
1l,4~androstadien-%-ona que tiene la férmula parcial siguiente-é#

Cw~17:

M
s
seeveesCl
17

donde M estid de acuerdo con lo definido més arriba, que comprende

hacer reaccionar una 17X -(M-tio)-l,4-androstadien~3-ona que tiene

la siguiente férmula parcial en C-17:
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. I .
donde M estd de acuerdo con lo definido mis arriba, con una fuente

de cloro en un sistema de solvente due conprende agua y una basa

.

soluble en agua, a una temperatura de aproximadamente ~78°Ca25°C.

La fueqte de cloro es de preferencia gas cloro o una fuente

ﬁ

~de cloro "positivo", por ejemplo N-clorosuccinimida, l-clorsbenzo-

triazol, y especialmente bicloruro de iodobenceno. Son necesarios

‘por lo menos dos equivalentes de la fuente de eloro para una re-

’

" accidi completa della 170(-(Mrtio)-1,4-andr05tadien—3-ona; se mue-

de utilizar conVeniéntemente 2 ash equivalenﬁes, pero se prefiere
aproximadamente 3 equi;aleﬁtes debido a que esta cantidad provee
por lo general los mejores rendimientos de la 17.{ ~cloro-17 /3~ (M~
sulfinil)-1,4»androat;aien~3—ona. De preferencia, no se debe u-~
tilizar mis de 5 equivalenées de fuente de cloro para que el ma-
éerﬁal de partida esteroide no sea clorado también en otras posi-
ciones.

El sistema solvgnte es de preferencia agua y una base'so;
Iuble en agua.  "Sin e@baréo, si se tropezara con problemas de so-
lubilidad, se podri agregar solventes orginicos miscibles con agua,
pog‘éjgmplo tetrahidrofurano y dioxano. Las bases nitrogenadas,.

por ejemplo piridina, trialquilaminas, (especialmente trietilaminas)

y colidina son bases solubles en agua preferidas, aunque se puede

’
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utilizar también bases inorgdnicas solubles en agua como ser hi-
drdxido de sodio, metéxido de sodio e hidrdéxido de calcio. BSe
deberéd utilizar un minimo de tres equivalentes de base para lograr
un buen rendimiento del producto deseado; un exceso de la base
no es perjudicial para la reaccidn. .
Se puede llevar a cabo la reaccién a través de un peﬁibdb
de 12 a 60 hr, pero por lo general queda completada en 18 a éé'ﬁ%.
La gama de temperaturas se extiende de preferencia aproximadamente
desde ~40 hasta 02C y por lo general se encuentra alrededor'ie;§4090.
Tiempos prolongados de reaccidn a temperaturas més altas pueden
producir una excesiva cloracién de la molécula de esteroide.
En una forma preferida de poner en préctica el presenve -
procedimiento, una 1,4~-androstadien-3-ona, que tiene una funcidn:

17cA~tio y que tiene en particular la férmula:

1
i

(V)

donde M estd de acuerdo con lo definido mis arriba, X es un &tomo
de hidrégeno o de fluor, e Y es un Atomo de oxigeno o, bajo la
condicién de que X sea un &dtomo de c&\— hidrégeno, Y puede ser tam-

bién (H,H), por ejemplo 17X ~benciltio-l,4-androstadieno-3,1l-diona,
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es disuelta en una mezcla de agua y piridina (por ejemplo piridina

acuosa al 20%), es enfriada hasta aproximadamente ~40°C y se la

“trata con aproxifadamente 3 equivalentes de bicloruro de iodobenceno

- como fuente de cloro. La reaccién es de preferencia seguida por

cromatografia engcapa delgada para determinar su término, es decir

1a ausenciq del Lompuesto de partida. Mediante técnicas comunes

.

se a;f.sla entonces las 17 ~-cloro-17 (3 -s;ulfinil-l,4-—androstadien-

j~ona,en particular de la férmula:

|

(1B)

donde M, X e Y estin de acuerdo con lo definidq para la férmula IV,
por ejemplo, 17 -cloro=l7 (3-—[Rj-bencilsulfinil-l,4—androstadieno-
3,11—diona‘. - -

Las'170(-(M—ti;)-1i4éandrostadien-3-onas, utilizadas como
comphestOS de partida en el procedimiento descripto'més arriba,,'

aunque no han sido especificamente descriptas en la literatura,

pueden ser preparadas mediante reacciones quimicas conocidas, Es

.

.
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decir, ya se conoce en la literatura las reacciones de substitucidn

-

nucleéfilas mediante sulfuros sobre grupos salientes en C3, C4 Y C6,_

v-se puede aplicar procedimientos anidlogos para efectuar el despla-

zamiento por sulfuros en C17. En un procedimiento de esta clase,

se disuelve un metal alcalino, por ejemplo sodio o potasio, en un

alcanol inferior al cual se agregé un,mercaptano~MSH~(dondehM~Bétﬁ.

de acuerdo con lo definido para la férmula I), por ejemplo mer-

captano bencilico, y una l,4~agdrostadién-3—cna (6 -3,11~-diona)

_que tiene una agrupacidn éster reactiva en la posicién 17? s por

ejemplo un grupo 17 @ -hidrocarbonsulfoniloxilo tal como 17 g -T:Fe‘-_;_an-—
sulfoniloxilo. El mercaptano deberid estar presente en por lo-ménOS
pn_exgeso molar:con relacidén al esteroide; por, lo general sé,ﬁfef
fiere utiliz;r un exceso de diez veces. Después.de un tiempo apro-
piado de reaccidén (por ejemplo 3 diaé a refluj&), se aisla la-

17 - (M-tio)~1,4-androstadien-3~ona mediante técnicas comnes.

En esta reaccidn, el alcanol inferior puede ser por ejemplo metanol,

!

etanol o butanol terciario y, si asi fuera conveniente, se le puede

mezclar con un solvente polar (por ejemplo dimetilsulféxido, dime~

ilformamida, o triamidahexametilfosférica) o un éter (por ejemplo

! .

tetrahidrofurano o dioxano). La temperatura puede estar compren-

dida éproximad;hénte entre 25°C y la de reflujo, pero por lo gene-
ral se utiliza las temperaturas de reflujo. Se contimia la reaccién
hasta que la cromatografia en capa délgada de la mezcla de reaccidn

indica ausencia del'material de partida (por lo general 24 a 120 hr).

i Un compuesto de la férmula IA en el cual X es un itomo de

\ . ‘
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fléor, Y es un &tomo de oxigeno y n es 1, es preferentemente pre-

parado a partir de un compuesto de la férmula IA en el cual X es

un Atomo de hidrégeno e Y es un Atomo de oxigeno y n es 1, median-

te la siguiente sucesibn de reacciones:

a) Reduccién del grupo ll-ceto a 11(3 ~hidroxilo;

b) Deshidrataciénm para introducir un doble enlace 9(11);

¢) Reaccidn del 1,4,9(11)-androstatrienc de la etapa (b) con una
fuente de bromonio y un &cido fuerte en un solvente orgénico acuo
so para obtener el correspondiente 9CA~-bromo-ll /3-hidroxi—1,4—
androstadieno;

d) Deshidrohalogenacién en 9,11 para obtener el epbxido 9/ , 11/3;

e) Reaccibén de este epbdxido con &cido fluorhidrico para obtener el
correspondiente 90\-fluoro-1lA?~hidroxi—1,4—androstadieno;

f) Oxidacidn en la posicidém 11 para obtener la ll-cetona deseada.

Be puede llevar a cabo todas las etapas bajo condiciones co-
munes:

a) La reduccién del grupo ll-ceto puede efectuarse con sodio, po-
tasio o borohidruro de litio, borohidruro de tetra-n-butil-amo-
nio, o hidruro de litio tri-butoxilo terciario-aluminio, en un
solvente orgénico, de preferencia borohidruro de sodio en un sol
vente orgdnico que comprende metanol o dimebtilformamida.

b) Se puede efectuar la deshidratacién con cloruro de metansulfonilo
y una amina terciaria (por ejemplo colidina) en una dialquilamida

(por ejemplo dimetilformamida) en presencia de anhidrido sulfuroso.
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¢) La fuente de bromonio es de preferencia una N-bromamida, por
| ejemplo N-bromosuccinimida, y el Acido fuerte es de preferencia

un écido mineral fuerte, especialmente &cido perclérico. El
solvente orgénico acuoso es de preferencia dioxano himedo o te-

trahidrofurano. .

d) La dehidrohalogenacibén se efectlia de preferencia mediante.uq%1
base suave en un solvente orgénico inerte, por ejemplo acetato
de potasio en metanol. :

e) De preferencia se lleva a cabo esta etapa con Acido fluorhidéico
concentrado acuoso (por ejemplo 70%).

£) La oxidacién del grupo ll/3~hidroxilo puede efectuarse mediante
tridxido de cromo en piridina, pero de preferencia median@%Vl
clorocromato de piridinio en un solvente orgénico inerte, péi:
ejemplo cloruro de metileno, convenientemente en presencia dé"
una base débil, por ejemplo acetato de sodio. -

Estas etapas no destruyen la integridad estereoquimica del &tomo de

azufre.

Un compuesto de las férmulas I & IA, en el cual n es 1 (ya
sea que fue producido directamente mediante el procedimiento de
acuerdo con la presente invencibén o adicionalmente mediante las
etapas (a) a (f) precedentes), puede ser oxidado el compuesto

andlogo en el cual n es 2 mediante un perédcido, por ejemplo &cido n~

cloroperbenzoico o &cido peracético) o perdxido de hidrdgeno en un

solvente orgénico inerte, por ejemplo un hidrocarburo, especialmente un
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:.,. hidrocarburo aromitico, un halohidrocarburo o un 4cido alcanoico

inferior, en pabticular nmediante acido n-cloroperbenzoico en ben-

‘ceno aproximadamente a la temperatura ambiente.

[
En la preparacién de un compuesto de la férmula IA en el cual

X es un &tomo de flior y n es 2, la precedente etapa de oxidacién
del grupo sulfinilo sigue de preferencia a las etapas (a) a (f)

para la introduccién del itomo de 9 -fldor.

Los compuestos de la férmula:

(xc)

donde M esté de acue'rdo con lo definido para la férmuila I, X es un
é.to'mo ded -hidrégeno, of~fldor o H-bromo e Y es (H,f} -OH), o X e

Y forman conjuntamente otro 'enlace 9,116 un grupo 9 5113 ~epoxilo,
juntamente con un itomo de ll~hidrdgeno, son intermediarios itiles
¥ constituyen .otra. par.'ticularidad de la presente invencidén. In-
termediari;)s preferidos de esta férmula incluyen:

176 .-cloro-17 ;} -[R]-bencilsulfinil-—li B -hidroxi—-lv,4-androstadien73—-
ona,

17 % —cloro-17 -/R7-bencilsulfinil-11 8 ~hidroxi-1,4,9 (11)-androsta-

L4
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trien-3-ona,
9 & ~bromo-17 —‘cloro-17 p-{R7 _bencilsulfinil-11 p ~hidroxi-~1,4~
androstadien-zgona, ‘
913,11f;~epoxi—17d ;cloro—l7p 1[&7-bencilsulfinil-1,4-and£osta—
dien-3-ona, y . '
9 {~£luoro-17 & ~cloro-17  =/R/-bencilsulfinil-11p -hidxzo'xi.-lg; :
androstadien-~-3-ona. ' -

Las siguientes preparaciénes demiestran l; manera en éﬁﬁ;se

puede obtene} los materiales de partida de la férmmla Ivj'los ejeﬁ—_

plos 1 y 2 ilustran la presente -invencidén aunque sin limitarla;”

PREPARACIONES: DESPLAZAMIENTO DE SULFURO_EN EL CARBONO 17 .

A) j 17X —benciltio=-1l,4-androstadieno=3,11l~diona

A una.solucién de 13,8 gm de metal de sodioc en 1.040 ml de
etanolse agrega 47 ml de bencilmercaptano y 21 gm de 17/5 -metan-
sulfoniloxi-1,4~androstadieno-3,11-diona. Se somete é reflujo
durante 72 hr, después de lo cual se la enfria y se separa por

,
filtracién el material ins;luble- Se concentra el filtrado bajo

presién reducida hasta aproximadamente 150 ml y se le precipita’en

E.SOO ml de agua que contiene 150 ml de una solucidén acuosa al 5%

ﬁe hipoclorito de sodio. Se extrae tres vecés en porcioneés &e_SOO .

ml de cloroformo y se lava entonces dos veces con agua. Se seca
105 extractos cloroférmicos sobre sulfato dé sodio anhidro, des-
puds de lo cuél se concentra bajo présﬁéﬂ reducida hasta sequedad.
Se aisﬁelve el residuo en una cantidad minima-de cloroformo/acetato

de etilo (1:1) y se hace pasar a través de 300 g de gel de silice.
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Se toma fracciones de 1 1t utilizando como eluyente acetato de etilo/

. cloroformo/hexano (1:10:10). Se combina las fracciones deseadas de

aqperdo con lo determinado mediante cromatograffa en capa delgada y
se evapora hasta éequedad. Se recristaliza el producto.résultante'-
en acetato ﬂé etilo/hexano para obtener el compuesto del titulc;

pef. 134-1369C; § ;‘*’ag*" 237 nm (€ = 17.100); [q/]ff +152,5° (DMF).

B) 17¢/-fenetiltio=1,4-androstadicno=3,11l-diona

A.u£a solucién de 2,25 g de metal de sodio en 180 ml de etanol se
agréga 8 ml de fenetilmercaptaﬁo y luego 3 g de 17_p-metansulfoniloxi-
1,4-androstadieno-3,ll-diona.' Se calienta la mezcla de reaccidn a |
reflujo durante 40 hr. Se obtiene un residuo en una manera similar

ﬁ la descripta en‘Pfeparacién A Se cromatoérafia el residuo er una
columna de 300 g de gel de_silice, y se'eluye éon cdoroformo/acetato

de etilo (2:1). Se coﬁbina lgs fracciones deseadas de acuerdo con

1o determinado mediante c?omatografia en capa delgada, se las eva-
pora y se cristaiiza el residuo resultante en éter/hexano de modo

de obtener el compuesto del tftulo; p.f. 112-115°C,

C.) 170(-(1-pentiltio)-1,4-androstadieno—3,ll—dibna

. A una solucién de 3,75 g de metal de sodio en 300 ml de eta-
nol se agregan 15 ml de n—penéilmercaptano seguido de 5 g de'17f -
metansulfoniloxi-l,4~androstadieno~3,11-diona. Se somete :a re-
flujé durante 72 hr; se obtiene entonces un residuo en una manera
similar a la descripta en Preparacién A. Se cromatografia el re-
siauo en una columna de 500 g de gel de sflice y se eluye con cloro-

formo/acetato de etilo (9:1). En una manera similar a 1la descripta

I'4
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en Preparacién A se aisla el producto y se le cristaliza en éter/
hexano de modo de obterner el compuesto del titulo.

D) 17X -metiltio-1,4~androstadieno-3,11-~diona

4 una soluéién de 6,9 g de metal de sodio en 225 ml de etanol
Ase agregan 30 ml .de metilmercaptano y luego 10 g de .17@ -,metansul-v
foniloxi-i,4-and;ostadieno—3,11;dioha. Se somete a reflhjordﬁrénte.
18 hr. Se enfria la solucidn a 0°C, se separan por filtraciénrlos 7
sélidos, y se recristali;a en cloroformo/hexano de modo de obteiter

’ 26 :
el compuesto’ del titulo; p.f. 180~183°C; [OKJD + 101,6° (DMF).

E, l7o-(p-clorobenciltio)-1,4~androstadieno=-3,11-diona -
: A una solucién de 1,38 g de metal de sodio en 120 mi &e'éta-
?ol'sé agrega 6.ﬁ1 de Erclqrobencilmercaptano y-luego 2,26 g-ééil7@y
-metansulfoniloxi-1,4-androstadieno~3,11~diona. Se somete a re-
g}uSO durante 96 hr; s; obtiene entonces un residuo en una manera
aim@%ar a la descripta en Prep;racién A, Se disuelve el residuco

en una cantidad mfnima de cloroformo y s; hace pasar a través de
una'éolumna de 200 g de gei de silices Se eluye con cloroformo, vi-

gilando las fracciones mediante cromatografia en capa delgada. Se i

combina las fracciones similares, se evapora hasta un residuo y se

recristaliza en acetato de etilo/hexano de manera de obtener ‘el com-

puesto del titulo;- p.f. 176-~180°C.

[}

F.j 17¢{ -(2,4-diclorobenciltio)~1,4-androstadieno-13,11l-diona

A una solucién de 1,04 g de metal .de sodio en 80 ml de eta-
nol se agrega 5,55 ml de 2,4-diclorobencilmercaptano y luego 1,5 g .

de 17Q>-metansulfoniloxi-l,4-an§r05tadieno~3,11-diona. Se somete

.

)
'%
\
i
]
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a reflfo durante 76 hr bajo atmésfera de nitrégenos En una manera

similar a la descripta en la Preparacidén E, se afsla el compuesto del

t:(tplo .

G) . 17 0(-(3,4~dié:lorobenci§io)—l, 4=androstadieno=3,11l~diona

En una manera similar a la descripta en la Preparacién A, se

hace reaccionar 3;4-diclorobencilmert:aptano con 17 55 -met ansulfoniloxi~

‘1,4-androstadieno-3, li~diona de modo de obtener el compueéto del

MeOH
max

' 2
titulo; pe.f.= 131-133°C; [a’]n6 + 150° (cuc13); ,(, 228 nr

(& = 26.000)

H) 17X -(2-metilbenciltio)-l,4-androstadieno-3,11l-diona.

En una manera similar a la descripta en Preparacién A, se

" hace reéaccionar 2-me1':ilbencilmercaptano con 17 -metansulfoniloxi-

l,4~androstadieno~-3,11l-diona de modo de obtener el compuesto del

t{tulo.

I)  17& -metiltio-11 (3~hidroxi-l,4-androstadien-3-ona

Se disuelve; 4,25 g de metal de sodio en 90 ml de isopropanol
¥ 180 ml de tolueno. Se saéura la solucién con gas metilmercaptano.
Se agrega 18 g de 17 -metansulfoniloxi-1lp -hidrc;xi#l,4~androstadien-

3-ona disuelta en 270 nl de dimetilsulféxido. Se cdienta los reac-

tivos durante 18 hr a 110°C.. Se vierte en agua la mezcla de reaccidn

y s.e la extrae en acetato de etilo. Se lava con agua los extractos
de acetato de etilo y se los 'seca entonces sobre sulfato de sodio

anhidro. Se filtra los extractos de acetato de éti’lo, se los eva-
pora y se recristaliza el" residuo en acetona de modo de obtener el

26
compuesto del t{tulo; [a(]D + 48,3° (DMF); A :::H 243 nm (€= 15.000).

7
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J) 17<X—ﬁenciltio-l,A-androstadien-grona_

A una solucién de 2,25 g de metal de sodio en 185 ml de
-eﬁanol se agrega 8,2 ml de bencilmercaptano y luego 3 g de 170 -
metansulfoniloxi-l,4~androstadien-3-ona. Se somete a reflujo du-

5 rante 48 hr. Se'vierte la mezcla de reaccién en una solucidn de
!

hidréxido de sodﬁo al 5% y se extrae en acetato de etilo. Sp’iava

-

con agua los extLactos de acetato de etilo, se los seca sobre sul-

fato de sodio anLidro v se los evap;ra hasta un residuo.. Se’péf

$ificaﬂel regid&o en una columna de 300 g de gel de silice éin;
10 yendo con c;oroformo/acetatﬁ de etilo (Z:i) de modo de obtener a2l

compuesto del titulo. ' : : S

’ 3 EJEMPLO 1

CLORACTON EN EL CARBONO 17 Y OXIDACION DEL AZUFRE

A) 17 -cloro-17 B-/R/-benciltio-1,4-androstadieno~3,11-diona

.15 }) Se disuelve 8 g de 170f-ben9i1tio—1,4-androstadieno-3,11-

. diona en 240 ml de piridina acuosa ;1 20%. Se enfria la solucidn
hasta -40°C y se agreg; 16,5 g de bicloruro de iodobenceno y se
mantiene a -40°C dgrante 18 hr. Se ailuye con un volumen igual de
clo§0£ormo y se lava dos veces con agua. Se seca la capa orginica

20 - sobre sulfato.de sodio anhidro. Se filtra y sé concentra entonces
bajo presidén reducida hasta sequedad. Se recristaliza el residuo

_ : . 26
en acetona de modo de obtener el compuesto del tituloy [2{7D

MeOH

H11L,60 (cucly); f 20 224 am (€ = 21.200) C.D. f87 o)

+2.800, [ejgzgﬂ '2‘;‘5’”

25 2) Se disuelve 1 g de 170(---!:»enc:i.l‘t;io--‘].,zi.-zxndt‘o.‘:ﬂ:.adienca--:},Il.f!.-A

-33.000, /o7 + 149.000.

.
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diona en 40 ;1 de tetrahidrofurano y 7,35 ml ée carbonato de sodio
acuoso 1 M. Se enfria la solucién hasta -40°C, se agrega 2,03 g
de bicloruro de .. iodobenceno y_sé'mantiene a -40°C dﬁrante 24 hr.
Sé vierte la mézcla de reaccidn en agua, se separa por filtracién
el precipitado, se le lava con agua y se le seca al aire. Se re-
cristaliza el précipitado enlaceton? de modo de obtener Fl compuesto

‘

del titulo .

3) En una manera similar a lo descripto mas arriba, se ohtiene

el compuesto del titulo substituyendo el carbonato de sodio acuoso

1 Mpor 10 ml de agua y 0,413 g de metéxido de sodio.

B 170( ~cloro-17 P-fenetilsulfinil-1,4-androstadieno~3,11- diona

‘Se disuelye 0,42 g de 170 -fenetiltio-1,4~androstadieno-3,11~
~ . .

diona en una mezcla de 6,4 ml de piridina y 1,6 ml de agua. S2 en-
fria la solucién_hasta~-40;0, se agrega 0,822 g de bicloruro de
iodobenceno y se ;ontinﬁa la égitaciéh a ~40°C durante 18 hr. Des~
pués de 18 hr, se trabaja la mezcla de reaccién en una Qanera si-
milar al ejemplo 1A ¥y s; rgcristaliza en cloroformo/hexanc de modo
de'obtener el cOmpu;sto del tituloy p.f,=230°C, r.m.n. (dmso-dé)
5‘1,19 (C14-CHys 5) 1,45 (C1=CH,, ), 6,10 (c4 H, d), 6,20 (C,~H,

dd)’ 7’66 (C "H.v d)p 7:27 (¢)

.c) 170(-c10m~17ﬁ (1—-penmsu1fim.11-1 4-androstadieno~3,11-

diona,
En una manera similar a la descripta en el ejemplo 1A, se hace
reaccionar 0,81 g de 170(-(1-pentiltid%1,4-audrostadieno-3,ll—diéna,

con 1,7 g de bicloruro de iodobenceno en 12,8 ml de piridina y 3,2

,‘

o -
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de agua. Después de concentracién, se hace pasar el residuo a tra-

. vés de una columna de 100 g de gel de silice y se eluye con cloro-

formo/acetato de etilo (4:1). Se recristaliza en acetona/hexano
de modo de obtener el compuesto del titulo; remeen. (dﬁso-dé) S{

1,10 (cl3"cH » S)) 1938 (CIO—CH3’ S), 6105 (C4-Hs d)’ 6915 (CZ-H’ )

3
ad), 7,65.(¢;-H, ). : . '
D) 17 G ~eloro=17 B-metilsulfinil~l,4-androstadieno=3,11-diona

En una manera similar a la descripta en el ejemplo 1A, se
hace reaccionar 2,4 g de 17c(-;;tiltib;l,4-androstadieno~3,lln&iona
con 5,76 g de bicloruro de iodobenceno en 55,6 ml de piridina y. 14,4
ml de agua. Se hace pasar el residuo concentrado a través de ura
columna de gel de.silice de 250 g, se eluye ﬁrimeramente con‘ci&r§—
formo y luego con acetato de etilo. Se.evaporé los eluatos de nce~
tato de etilo y se recéistalizg el residuo resultante en acetona/
hexano de modo de obtener‘el compuesto del tituloj r.m.n. (CDCls)
1,21 (Cy4=CHyy 8), 1,45 (Cyq=CHyy .8), 2,55 (5-Ciys 5), 6,10 (C,H,

d)’ 6,20 (CZ-H’ dd)’ 7,68 (Cl-H" d)l

E) 17 ~cloro-17 P-(4-clorobenceilsulfinil)-1,4~androstadieno-
' 3,11-diona i

En una manera sim%lar ; la descripta en el ejemplo 1A, se
bace reaccionar 0,4 g de 170(-(4-c10robenciltio)-1,4-andr03tadieno~
3,11-diona con 0,85 g de bicloruro de iodobenceno én 8 ml de piri-
din; y 2 ml de agua. Se aisla como en el ejemplo 1D, utilizando

una columna de 50 g de gel de silice, y se recristaliza en cloro-

formo/acetato de etilo/hexano de modo de obtener el compuesto del

14
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tituloj p .m.n. (dmso-d6)§f1,83 (C13-CH3, s), 1,38 (CIQ-CH3, 5),

4,02 (CHy-g, dd), 6,08.(C,~H, d), 6,15 (C,~H, dd), 7,65 (¢;-H, d),

7,43 (@, a).
F) _ 17A-cloro-17P -(2,4-diclorobencil-sulfinil)-1,4~andro=

. stadieno-3,11~diona

En una ma;era similar a la Héspripta en el ejempib 1A; sa
hace.reacciOnar 0,476 g de 17X -(2',4 '~diclorobenciltio)=~1,4~
androstadienc-3,11-diona con 0,822 g de bicloruro de iodobenceno
en 16 ml de piridina y 4 ml de agua. Después de concentracidn bajo
presidén reducida, se trituré el residuo resultante enuétér.. Se
recristaliza el sélido resultante en cloruro de metileno/éter de
modo &e'obtenev:el compuesto del tituloj rem.n. (dmso~d6)cfl,09
(013—c1{3, s); 1’39.(Clq“C“3’ s), 4,20 (c_}_iisﬁ, s), 6,04 (c4-n, s),
6,09 (C,-H, dd), 7,3 (Hg,, s); 7,50 (Hg,H. s s), 7,60 (Cj-H, d);

M.S. /M7 524, 526, 528.

G) 170 -cloro-17f ~(3,4~diclorobencilsulfinil)l, 4-androstadieno~

3,11-diona . '

En una manera similar a la descripta en el ejemplo 1A, se
hace reaccionar 0,238 g de 17X ~(3,4~diclorobenciltio)-1,4~andro-

stadieno-3,11-diona con 0,411 g de bicloruro de iodobenceno en 8 ml

de piridina y 2 ml-de agua. Se purifica el residuo mediante cro-

matografia en capa delgada sobre gel de sili&e, revelando con a-
cetato de etilo/cloroformo (1:4) y eluyendo con acetato de etilo.
Se recristaliza la banda principal en éter de modo de cbtener el

compuesto del titulo; p.f. 249-251°C.
‘ ’ L} ‘

|
\. | :

3!
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#) 170 -cloro-17f - (2-metilbencilsu1finil)-l,4-3andxjostadieno- ,

3,11-diona

En una manera similar a’la descripta en el ejemplo 1A se hace rea-

ccionar 0,946 g de 170] - (2-metilbenciltio-1,4-androstadieno~3,1i~
diona con 1,6 g de bicloruro de iodobenceno en 32 ml de piridina . '
y 8 ml de agua. .En el residuc se forma una lechada en acetato de
etilo/éter y se filtra dé modo de obtener el coupue;to del titulo;

[O/Jf)6 + 1350 -(CHC]-z);'/g :::H 228 nm (6 =- 22.000).

1) 17%-cloro-17( -metilsulfinil-11-hidroxi-I,4-androstadien

. =3~ona ) : .

En una manera similar a la descripta en el ejemplo 1A, se )
}iace reaccionar 0;4"75.g de 17 —metiltio-llﬂ.~hidroxi.—1,4-§ndrosta—
dien-3-ona con 1;17 g de bicloruro de iodobencéno en 12 mi de pi--
ridina y 3 ml de agué.. Se puq%fica el residuo.médiante cromato-
grafia en capa delgada de.gél de éilice, ;evélando con acetona/
acetato de etilo/cloroformo (6:47147) y eluyendo con acetato de
etilo. Se recristaliza en’acetona/hexano de modo de obtener el ‘
compuesto del titulo; p.f. 230-233°C (desc.); rom.n. (dmso-dé)

~cH, ), 2,47 (SCilys s), 4,28 (11X -H, mlt.),

13
5,94 (C4~H’ d), 6’ 16 (CzT‘H’ dd)’ 7’29 (Cl-}[’ d) . *
J) 17, -cloro-17 f ~bencilsulfinil-1,4~androstadien-3-ona

De manera similar a la descripta en el ejemplo 1A se hace
reaccionar 0,47 g de 17(X -benciltio-1,4-androstadien~3-ona con
0,988 g de bicloruro de iodobenceno en 19,2 ml de piridina y 4,8

ml de agua. Se mantiene la réaccidén a -40°C durante 72 hr. Se

P
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purifica el residuo mediante cromatografia en capa delgada sobre

" gel de s{lice, revelando con cloroformo/acetato de etilo (2:1) y

eluyendo coh acetato de etilo de modo de obtener el compuesto del

titulo; CaMeTls (CDCls) 6.1,23 (clo A g C13_CH3’ s), 4,03 (CH2¢: dd),

6’08 (C4"'H,‘ d), 6,23 (CZ_H’ dd), 7!05 (CI_H’ d), 7}35 (¢’ S)-
EJEMPLO 2

OTROS COMPUESTOS DE 17¢X ~CLORO-17 B ~AZUFRE

A) 17 A-cloro-17 B -/R/-bencilsulfinil-11/ -hidroxi-1,4~androsta-

dien-3-ona
Se agita 1,4 g de 17X ~cloro-17 ﬂ—[f}]—bencilsulfinil—l,tl—

‘androstadieno-3,11-diona en 100 ml demetanol con 0,4 g de borohi-

druro“de sodio durante 15 min a 25°C. Se acidifica con HCl acuoso
1N y se vierte en agua. Se separan por filtracién los sélidos, se
los lava con agua y se los seca al aire. Se recristaliza los séli-

dos en cloroformo/hexano de modo de obtener el compuesto del ti-

tulo. r.mn. (dmso-dg)§ 1,40 (Cy5~Clys 8), 1,42 (Cpo=CH,, ),

4,02 (CH,¥, dd), 4,30 (11 -H, mlt.), 5,98 (c,-H, d), 6,21 (C,-
H, dd): 7,35 (Cl’ H, d): 7,40 (¢: S)- .

B) - 170(4cloro-1?ﬁ -/R/-bencilsulfinil-1,4,9(11)-androstatrien

-3~ona
Se disuelve 0,6 g de 17 X-cloro-17/3 -/R/-bencilsulfinil-

11/3-hidroxi~l,4-androstadien-3—ona en 6 ml de dimetilformamida y
1,8 g de colidina. Se agita la solucién durante 10 min a 25°C con
0,6 ml de anhidrido sulfuroso en cloruro de metansulfonilo (p/v).

Se vierte la solucién en agua, se separa por filtracién los sélidos,

v
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se los lava con agua y se los seca al aire. Se recristaliza los . -~

s6lidos en acetona de modo de obtener el compuesto del titulo; rem.n.

(&msc-d6)¢§l,11 ?CIS-CH3; s), 1,40 (CIO—CH3’ s)s 4,07 (CH,¥, dd),
1

5,601 (cll-u, mlt), 6,09 (‘c4~u, d), 6,21 (C,-H, dd), 7,45 (cl-H, d)f..
| . .

c) 9 ~bromo-17% -cloro-17f3 =/R/-bencilsulfinil-11f ~hidroxi-

. {
1,4~-andrastadien~3-ona

-

Se disuelve 0,36 g de 17¢{ ~cloro-173 -/R/~bencilsulfinil-
|
1,4,9(11)~androstatrien~3-ona en 12 ml de tetrahidrofurano, 1,32

ml de agua y 0,078 ml de Acido perclérico acuoso al 70%. Se a--

-

grega 0,156 g de N-bromosuccinimida y se agita a 25°C durante. 2

hr en la oscuridad. Se agrega entonces 1 ml de solucidn de meta{

L

bisulfito de sodio acuoso al 10% y se vierte la mezcla de reaccidn

total en agua. ‘Se separa éor filtraciéﬁ los séIidoS, se los lav;
con agua y se los seca al aire. Se recristaliza los sdlidos én
ééua/dimetilformamida.de modo de ogﬁener el producto del tituloj
romen. (dmso-dg)§ 1,38 (Cy4=CHzs 5), 1,65 (Cpq=CHy, ), 3,98 (CHpP,
s), 4,56 (11(-H, m1t), 5,91 (C,~H, d), 6,05 (C,~H, dd), 7,31

(cy=H, d), 7,51 ().

- b) 9[‘_3411')3 ~epoxi-17cd-cloro-17/3 -ﬁt]%enci.lsulfinil-lj 4~

androstadien-3-ona

Durante 18 hr se somete a reflujo 0,3 g de 9(A ~bromo-17¢{ -

cloro-17f ~/R/-bencilsulfinil-11/ -hidroxi-1,4-androstadien-3~ona,

30 ml demebanol y 0,3 g de acetato de potasio. Se vierte la so-'
Iucidén en agua, sc¢ separa por filtracidén los sélidos, se los lava

con agua Y se los sece al aire de modo de obtener el 'compuesto del

£
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t:[tulo; Pemen. (cnc1 )51,38 (Cy4=Cligs ), 1,40 (C3o=Ciy, s),
3,21 (110( H, mult) 3,96 (CHZ¢, dd), 6,13 (c -H), 6,15 (C,H, dd),

6, '58 (cl"ﬂa d): 7,33 (¢)
E) 90{- fluoro=17 -claro-17 B -/R7-bencilsulfinil-11 S-hidroxi-

1,4- androstad:en-?-ona

. Se disuelve 0,206 g de 9 llﬂ epoxi-17¢( ~cloro- 17/9—[]—
bencilsulfinil—l,4-andro§tadien-3-ona en 3,5 ml de HF acuoso al
704 y se agita 0°C durante 3 hr. Se viérte entonces la soluci§n
en una solucién saturada de Na2C03 y se extrae en cloroformo. Se
lava los extractos cloroférmicos con agua, se los seca sobre sul-

fato de sodio anhidro y se los evapora entonces hasta un residuo.

- .
Se. recristaliza el residuo en metanol de modo de obtener el com-

puesto del titulo; p.f. 270°C (desc.) 3 r.m.n.(dmso-d6)5’1,42

((213-CH3, 5): 195;1- (CIO“CH:S’ S): 4,03 Cﬂ2¢: dd): 4,20 (115("}1:

.,mm, 6,10 (C,-H, d), 6,29 ('02~H, dd), 7,33 (C;-H, d), 7,44 (¢).

F) 9C¥~f1uoro—170\-cloro 17 -/R7~bencilsulfinil-1,4-androsta-

digno~3,11-diona
Se aglta 50'.mg de 9p{~fluoro~17(X ~cloro-175 -/R/-bencilsul-

Finil-l}/3—hidroxinl,4—androstadien~3-°na en 5 ml de cloruro de
!

.metileno con 21 mg de acetato de sodio y 27,5 mg de clorocroﬁato

de piridionlo durante 2 hr a 25°C., Se filtra entonces a través

de una pequefia cantidad de gel de silice y se evapora el fiktrado

hasta un residuo. Se recristalzza el residuo en cloruro de cloro-

formo/hexano de modo de obtener el compuesto del tftulo; p.f. 260°C

(desc.) remens (cnc13)£ 1,20 (C),~CHys &), 1,54 (Cy~CHyy 8), 4,08

’

%!
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(cH,g, dd), 6,12 (C4-H, d), 6,33 (C,-H, dd) 7,40 (g), 7,43 (Cl'-H, a).

: G) 17(*-610ro-17 ®-bencilsulfonil-1,4-androstadienc=3,11-diona

: 'Se agita 45 mg de 17£x-cioro-l7y3—[R/-bencilsulfinil-l,4-an1
drostadieno-s,ll-dion; en 5 ml de benceno con 45 mg de 4cido meta- |
cloroperbenboico_a 25°C durante 1 hr. Se diluye la mezcla de re-
accidn con acetato de etilo y se la;a con solucidn de me#abisulfito,
de sodio al 10% y luego con agua. Se seca la capa orginica sobre
sulfato de sodio.anhidro, y se evapora éntonces hasta un residno.

Se re;ristaliza el residuo en acetato de etilq/hex;no de modo de
obtener el compuesto del tftuloy /M'7 472, 474; (i-PnCH,S0,"7 317,
319.
-~ . .

El acné es una enfermedad inflamatoria comin en ireas de 1a
piel donde las giéndﬁlas sébéqeas son mis grandes, pés numerosas y
mis activas. Se caracteriza por comedonesy pistulas, pipulas, |
nédulos inflamados y, en casos extremos, s;cos infectados.

En los pacientes de'acné sén elevados los hiveles de sebume
Por lo tanto, se ha postulédo que el sebum, que es u;a secrecidn det
las glindulas sebiceas, es un agente causal en el acné, En efecto,:
cuando los niveles ée sebum se reducen en los pacientes con acné;

mejora el acné. Algunas hormonas utilizadas en terapia antiacné
reducen la actividad de las glindulas sebiceas, pero por lo general
demuestran efectos colaterales hormonales.

Los adolescentes demuestran en la pubertad un marcade au-’

mento de la produccién hormonal y es muy probable que sufran de

acné, puesto que el andrégeno, que es una hormona producida durante

v
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la pubertad, tiene un'cons;derable efecto estimulanée sobre la pro~
duccién de sebum de 1as-gléndu1as éebéceas;

'Idealmente,'un agente antiacné deberia ser no irritante y
,aélicable'como tépico o intralesionalmente, Evitando asf los e-
fectos irritanbeé del tratamiento con 4cido de vitamina A (Zcido
retipoico). Se puede también admiﬁistrar oralmente un. agente
antiacné siempre que no tenga efectos sistémicos. a largo plazo,
como los de la tetraciclina o de hormon;s. Los compuestos de
la presente ;nvencién son agentes antiacné vdtiles con buena ac~

tividad glandular antisebécea pero con pocos o despreciables efec~

tos colaterales sistémicos (como los efectos colaterales hormona-

LY
les) y con poca 0 ninguna irritacién.

la disminucién de 1la lipogénesis en el drgano del flanco del
hamster es el modelo de ensayo en animales para la reduccién de la

produccién de sebum por las glindulas sebiceas (Iutsky }ttros, en

Journal of Investigative Dermatology, Vol. 64, pégs. 412-417 (1975)).

Los compuestos de la presente invencién, como los 11ustrados por las
férmulas IA, XX ¥ III, en particular por la férmula II, y mids es-~

Fecialmente por la 170(~cloro-l7$,—[1]—bencilsu1f1n11—1 4-androsta—

‘dleno-3,11-d10na reducen la lipogénesis en el drgano del flanco del

hamnster y por lo tanto demuestran actividad glandular antisebicea.
Ademés, una excesiva produccién de sebum es un factor causal
en la dermatitis seborreica, también conocida como piel M"aceitosa'.

Sobre esta base, los compuestos de la férmula IA deberian ser dtiles

para combatir esta condicidn.
i .

'i
|

<f
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: Por lo tanto, la presente.invenci6n‘provée‘composiciones
farmacéuticas, especialmente para el uso en el tratamiento del
acné, que comprep@en, como ingr;diedte activo, por lo menos un
esteroide de 1a férmula YA definida mis ;rriba, juntamente con un
vehfculo farmacéuticamente aceptable. Se puede prepérai estas
composic#énes llLvando un esteroide’dé_la férmla JA a-@ha‘forma
apropiada para administracién terapéutica, por ejemplo mezclindolo

con un vehiculo:farmacéuticamente aceptable. La presente invencién
provee ademés u; método de tratamiento del acné, que comprende ad-
ministrar, a una persona afectada por acné, una cantidad eficaz de.
ﬁn.eséeroide'de la £férmula IA, . |

‘Por lo tanto; una coméosicién que comprende como ingredieﬁte ]
activo u; esteroide de la férmula IA, de preferencia en una con-
centracién comprendida en la gamé de ap?oximadamente 1 a 20%, v de
preferencia aproximad?mente'z a 10% . (en peso), juntamente con un
vehiculo no téxico farmacéuticamente aceptable{ es aplicada por

ejemplo 2 a 5 veces por dia a la'piel afectada por acnd vulgaris,

cominmente mediante la via de tdpico, aunque se puede realizar

.inyecciones intralesionales en casos de acné seévero, hasta que ha

mejorade la condicién del acné., También es posible adminisﬁ;ar la
cowposiciéb por via oral o rectal. Estas composiciones afectan de
preferencia la forma de unidades de dosis, por ejemplo cipsulas,
tabletas o supositorios, que pueden contener por ;jemplo 10 a 200
mg de ingrediente activo de la férmula IA por unidad de dosié.

Se puede administrar convenientemente al esteroide de la

L
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férmula IA en forma de tépico en un solvente liquido, afectando las

composiciones la forma de cremas, lociones, soluciones, geles, sus- |

pensiones, aerosoles, unglientos o inyecciones intralesionales.

Se produce lascomposiciones farmacéuticas de acuerdo con

’procedimientbs.cénocidos.

En los siguientes ejemplos de formmlacidn, es posible reem-
plazar el ingrediente activo mencionado, si as{ fuera conveniente,

por una cantidad equivalente de otro iﬁgrediente activo de la fér-

mla IA.
EJEMPLOS DE FORMULACION
Formulacidén 1: crema (al 5%).
;7'oc -cloro-l'? B -/R/-bencilsulfinil
1,4-androstadieno;3,11-qiona : 50,0
petrolato blanco, USP . ' 150,0
;deite mineral, USP 60,0
’
alcohol cetilestearfilico . 72,0.
;etomagrogql 1000 22,5
héclgro-gycresol ‘ - 1,0
agua purifica@a,yﬂ§?{ CeSePs 1,0 ¢

Formulacién 2: Ungiento (al 5%)

ne/g
170, ~eloro-17 f - /R/-bencilsulfinil
1,4-androstadien0~3;ll—diona 50,0
acelite mineral, USP ' ‘ 50,0.

| : _ ¢

RN P
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-

glicol propilénico, USP , 50,0

' petrolato, USP, ceS.p. ' . 1,0 g

Formilacidn 3: solucién (al 5%)

mer /1 .

17X ~cloro-=17 } - /R/~bencilsulfinil~

1,4-androstadieno~3,11~diona ' 50,0
alcohol, USP 50,0
glicol propilénico, USP, ca.s.p. A 1,0 ml

Formilzcidn 4: Locién (al 5%).

17 X-cloro-17 P -/R/-bencilsulfinil- ’
1,4-androstadieno~3,11-diona 50,0
alcohdl isoprOpilic; NF . _ 500,0
carbopol 934 ' ‘e ) 3,0

hidrdéxido de sodio, c.s.
agua purificada, ces.ps. . . 1,0'ml -

Formulacién 5: gel (al 5%)

17CL-cloro-126 ~[R]—benciléu1finil—

1,4-androstadieno-3,11~-diona . ' 50;0
alcohol USP ' _‘ ' 150,0
carbopol 940 . . 30,6
glicol propilénico, USP . 150,0

diisopropanolamina (suficiente)

agua purificada, USP, ce.s.p. 1,0 g

.
L3
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. Formulacién 6: inyeccidn intralesional (al 5%)

*r

17 {~cloro-17 P~ /R/ -bencilsulfinil-

_l,4-androstadien;3,11~diona‘(preci—

I‘
fosfato de sodio monobisico

pitado estéril)

fosfato de sodio dibésico anhidro
l
|

polisorbato 80, USP
1

alcohol bencklico, R

cloruro de sodio, USP

érhidroxibenzoato de metilo, USP

lgghid;bxibenzoato de propilo, USP

‘carboximetilcelulosa de sodio, USP

edetato disddico, USP
agua para inyeccién, USP, c.S.pe

Formulacidn 7: tableta (50 mg)

7

1'7 ¥ ~cloro-17( -/R/-bencilsulfinil-1,4-~
androstadienof3,11-ﬁiona (micronizada)
1aqtosa

almidén deimaiz

pasta de almidén de mafz (al 10% en agua)

estearato de magnesio

Total

mg[ml

50,0
6,0
0,5
0,1
9,0
2,5

1,3

"~ 3,0
O,l'

1,0 ml
_mg/tsbleta

50
298
25
25

400 ng



10

15

20

25

" Hoja ndm. 30

-~

Formulacién 8: cipsula (50 me)

mg/cipsula

17({ ~cloro-17 P-/R/-bencilsulfinil-

1,4-androstadieno-3,1l-diona (micro=-

nizada) 50
lactosa . | . - 298
almidén de maiz . . 50
estearato de magnesio e ' 2
Total 400 mg

.

Se encapsula en capsulas de gelatina dura de dos piezas.

P——
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B - . RBIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar una 17¢( -cloro-17f3 -

(ﬁhzul%inil)-1,4-androstadien~3-ona que tiene la siguiente férmula

parcial en C-17: e s

' . . . o“ .' - - . . » .« . E ... --
LR e e @ e -.{ " . - - S:O. . . ~. ~~'. 5 .
.-!’ .. . . . . a
. . ‘ . . ‘.....0c1 i . * ‘. . .

donde M es un grupo bencilo, fenetilo, metilbencilo, dimetilbencilo,

clorobencilo o diclorobencilo o un grupo alquilo que tiene 1 a 8§

&tomos de carbono; caracterizado por el hecho de que se hace reaccio~
-’ .'
nar una 17o<~(M—tio)-l,4-androstadien-3-ona, gue tiene la siguien-

te férmula parcial en C-17:

>no-tn-m-—'3

e a7 e e

donde M estid de acuerdo con lo definido mds arriba, con una fuente

de cloro en un sistema de solvente que comprende agua, y una base

soluble en agua, a una temperatura de aproximadamente -~78 ha;ta
aproximadamente 25°C.

2, Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 1, ca-
racterizado por el hechovde que la fuente de cloro es gas cloro,’
N-clorosuccinimida o l-ciérobenzotriazol.

3. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, ca-

[ 4
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racterizdo por el hecho de que la fuente de cloro es bicloruro de

iodobenceno. . »

-

-

- ‘ ':‘

4. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivin-
i .
I

dicaciones 2 6 3, caracterizado por el hecho de que se utiliza 2

a 5 moléculas derfuente de cloro por cada molécula de 17Q<~(M-tio)-

.

1,4~andros€adien;3~0na.
S5+ Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las rei-

éindicaciones'lga 4, caracterizado por el hecho de que en el sis~

tema de solvente esti presente un solvente orginico miscible con

N .
I

{

agua. y . o

6. Un procedimiento de acﬁerdo con cualquiera de las rei~
- ' * )
vindicaciones 1 a 5, caracterizado por el hecho de que la base es
piridina, colidina o trietilamina.

7. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las rei-
Qindicaciones 1 a 6, caracterizado ﬁor el hecho de que se utiliza_
por lo menos 3% equivalenteg de Sase.

8. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 72 caracterizaﬁo por el hecho de que se efectia
9. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, ca=-

racterizado por el hecho de que se hace reaccionar un esteroide de

la férmulas
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()

\n
/!-4
' - m —z

donde M estd de acuerdo con lo definido en la reivindicacibn 1, X
es un 4dtomo de hidrégeno o flior, e Y es un Atomo de oxigeno o,

10 bajo la condicidén de que X sea un Atomo de hidrégemo, Y puede ser
también (H,H), con aproximadamente 3 moléculas de bicloruro de io-
dobenceno como fuente de cloro por cada molécula de 170(-(M—tio)-

-1,4-androstadien-3-ona en piridina acuosa aproximadamente a -402C

de modo de producir un compuesto de la férmula:

Ly

15

(IB)

20

donde M, X e Y estédn de acuerdo con lo definido para la férmula IV.
10. Un procedimiento para la preparacidn de un compuesto de

25 la férmula IB de la reivindicacidén 9, en que X es un Atomo de fldor
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e Y es un 4tomo de oxigeno, caracterizado por el hecho de que se
introduce un atomo de 9(}\-flﬁor mediante la siguiente sucesidén de
reacciones (a) a (f) en un compuesto de la férmula IB preparado
mediante un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 9 y que tiene un &tomo de 9C&~hidr6geno:
a) Reduccidén del grupo ll-ceto a 11J3-hidroxilo;
b) Deshidratacidn para introducir un doble enlace 9 (11);
¢) Reaccidn del 1,4,9(11)-androstatrieno de la etapa (b) con una
fuente de bromonio y un Acido fuerte en un solvente orgénico a-
cuoso de modo de obtener el correspondiente 9 X -bromq-ll/eLhidroxi
~1,4-androstadieno;
d) 9,1ll-dehidrohalogenacién de modo de obtener el 9/3,11/P-epéxido;
e) Reaccidn de este epdxido con Acide fluorhidrico de modo de ob-
tener el correspondiente 90(~fluoro~lll3-hidroxi—l,4~androstadieno;
f) Oxidacién en la posicidén 11 de modo de obtener el compuesto dessa-
do de la férmula IB en que X es un atomo de flfior e Y es un atomo
de oxigeno.
11l. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 10,
caracterizado por el hecho de que:
a) La reduccidn del grupo ll-ceto se efectda mediante borohidruro
de sodio en un solvente orginico que comprende metanol o dimetil
formamida;
b) Se efectfia la deshidratacién con cloruro de metansulfonilo y co
lidina en dimetilformamida en presencia de snhidrido sulfuroso;

c) La fuente de bromonio es N-bromo-succinimida, el &cido fuerte es
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4cido percl&rico, y el solvente orgénico acuoso es dioxano himedo

o tefrahidrofurano;

'd) Se efectia la dehidrohalogenacién mediante acetato de potasio en

metanol; i'

e) El1 4cido fluofhidrico es fcido fluorhfdrico aproximadamente al
i

70%; ~:' §
£) Se efectia la oxidaéién con clorocromato de piridin16 en clo-
ruro de metileno.

1z, Up'p#ocedimiento de acuerdo con cualquiera de las rei-

vindicaciones 1 a.1l, caracterizado por el hecho de que se oxida

.uﬂ compuesto de la férmula IB definido en la reivindicaecidén 9 y

_ produgido mediante el procedimiento de la misma, a un compuesto

de la. férmulam;

(14)

r L m wsem e amem———p s — Tt 2 .

donde M esti de acuerdo con lo definido en la reivindicacién 1,
X es un dtomo de hidrégeno o fldor, Y es un itomo de oxigeno o,
bajo la condicién de que X sea un itomo de ‘hidrégeno, Y puede
aeé también (H,H), y n es 2.

13., Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 12,

.
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caracterizado por el hecho de que el agente oxidante es icido m-
! cloroperbenzoico en un solvente orginico inerte.
. 14. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 92

para la preparacidén de un esteroide que tiene la f£érmula -

10. .
; BT
donde X es un 4tomo de hidrégeno y Z es un &tomo de hidrdgeno, uno
o dos grupos metilo o uno o doé &tomos de cloro, caracterizado por
15, el hecho de que se hace reaccionar un esteroide, que tiene la fér-
mulas - e - ’
.c‘
‘. .S
0 ~ .
20 )

- ' %+

-«

donde X y Z estin de acuerdo con lo definido més arriba, con bi-

25 cloruro de iodobenceno, como fuente de cloro.
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15. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 10,

'para la preparacién de gn esteraoide que tiene la f6rﬁula:

 emes - emme——— oA ———a =

* . Z.

0
10 © donde X es un itomo de fldor o de hidrégeno y Z es un 8tomo de hi-

drégeno, uno o dos grupos metilo o uno o dos 4stomos de cloro, ca-

/ racterizado por el hecho de que se oxida un esteroide de la £ér-

mhlaz‘

15 -

donde X y Z estin de acuerdo con lo definido mis arriba, que ha
8ido preparada mediante un procedimiento de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 11 y 14, mediante 4cido m-cloroper- .

benzoico en un solvente orginico inerte.

25 16, Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 9,

4
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para la preparacidn de:

a) 17cA-cloro-17/%-/"R_7-bencilsulfinil-1,4-androstadieno-

3,11-diona, o

b) 17K -cloro-17/3-(4~clorobencilsulfinil)-1,4-androsta-
dieno-3,11-diona, o

¢) 1704 ~cloro-17 /% -(2,4-diclorobencilsulfinil)-1,4-androsta
dieno~3,ll-diona, o

d) lﬂa&—cloro—l?/? ~-(3,4~diclorobencilsulfinil)-1,4-androsta-
dieno=%,1l-diona, o

e) 170§7c10r0~17/3—(2—metil—bencilsulfinil)-l,4—androsta—
dienoc-3,1ll-diona,
caracterizado por el hecho de que se hace reaccionar el correspon=-
diente compuesto de la siguiente lista:

a) 17o§7benciltio-l,4—androstadieno-3,ll—diona,

b) 170&-(4—clorobenciltio)-1,4—androstadien6-3,ll—diona,

c) 17o<f(2,4—diclorobenciltio)—l,4—androstadieno-3,11~diona,n

d) 170(-(3,4—diclorobenciltio)-1,4—androstadieno-3,11-diona,{

e) 17X ~(2-metil-benciltio)~1,4-androstadieno-3,11-diona,
con bieloruro de iodobenceno, como fuente de cloro. "

172.~ Un procedimiento para preparar una 17 o{ -c"loro-l?/} -(M- B
-sulfinil)-1l,4-androstadien~3-ona. V

Tal y como se ha descrito en la memoria que antecede y para
los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta -y ocho hojas escritas a maqui-

na por una sola cara.

Madrid, 22.FEB1979 /
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