
NUMEROMtMSTERtO OE ¡NOUSTRÍA
M OSTRO OE LA PROMEOADMOUSIRiAL

ESPAÑA

O ES Oo 439949
@ A 1

FECHA DE PRESENTARON

1 ABO. 1975

PAN A1Q4/115-003
p a i E M T t  OE ¡ M V E M C t O M

(So) PHtomoAoes:
^ N U M E R O (33) FECHA @ P A , S

4666/72 29-3-72 SUIZA

g)FECHA°Ep.JEU.,°A° {S?)cLAS'f !CAC]ON ANTERNAOONAt. ^ 2 ) PATENTE DE UA QUE ES DtVÍStONAFMA

Española n2 413*083

@ T (T U t.O  DE LA (NVENCION
— ---------

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE D-HOMOESTEROIDES DE LA
^ERIE DEL PREGNANO"

(??) SOL!C]TANTE (3!

F. HOFFMANN-LA ROCHE & CIE., S.A.
DOMÍCíUO DEU SOUCÍTANTE

BASILEA (Suiza)
@  [NVENTOR (ES)

Andor FUrst, Leo Alig y Marcel Müller.
(Q ) T)TU(-AR (ES)

F. HOFFMANN-LA ROCHE & CIE S.A.
(5T) REPRESENTANTE

D. JAIME ISERN CUYAS, Agente Oficial de la  Propiedad Industrial.

U N E A - 4  M O O .310H UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA



-  2 -

5.

10.

15.

20.

25-

MEMORIA DESCRIPTIVA
El prosonto invento se refiero a nuevos asteroi­

des de la  serio prognánica. Más concretamente) e l invento 
se refiero  a D-homocstcroidos de la  serie prognánica y a 
un procedimiento para su preparación.

Los D-homocstcroidos proporcionados por e l pro -  
sonto invento son compuestos do la  fórmula general

en la  que
R̂  representa un átomo do hidrógeno) flúor o cloro 

o e l grupo metílico)
R̂  representa un átomo de cloro o bromo y 

R ' y R representan cada uno, independientemente) un 
grupo hidroxílico o aciloxílioO) 

y sus derivados l ) 2-dohidro.
Los grupos aoiloxilicos antes citados se derivan) 

preferentemente) do los ácidos carboxílicos a lifá tico s o 
cicloalifáticos) saturados o insaturados) a ra lifá tico s  o 
aromáticos) con 20 átomos do carbono a lo sumo y profe -  
rontemente 12 átomos do carbono a lo sumo. Ejemplos de 
talos ácidos son: e l ácido fórmico) e l ácido acético) el
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áoido piválioo! e l áoido propiónico! e l ábido batirioo, 
el ácido caprónico! el ácido enántico) ol ácido oleico! 
e l ácido palmit ico y e l ácido esteárico! e l ág;ido sus^i -  
nioü! e l ácido malónico! e l ácido fumárioo! ol ácido cí 
trico! e l ácido oiclohexilproplónioo! e l áoido fenilacó 
tico  y el ácido benzoico.

Un grupo proferido de los oompucstos de la  fór -
6muía I lo componen aquellos en los que R representa un 

átomo de hidrógeno o do flúor y R*̂  y R̂*** representan un 
grupo hidroxílico o alcanoiloxilico do So prefieren
especialmente los derivados l ! 2-dchidro. De los compuestos 
substituidos en la  posición 6 se prefieren los isómeros 
6alfa.

Según ol procedimiento proporcionado por e l pre­
sente invento! los D-homoesteroides antes oitados (o sea! 
los compuestos de la  fórmula I  y sus derivados l*2-dehidro) 
so preparan : adicionando ácido hipocloroso o hipobromoso 
a l  enlace doblo 9!11 de un D-homoesteroide de la  fórmula 
general

21CHpIT
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o de un derivado 1, 2-dehidro respectivo.
Para llevar a cabo e l procedimiento: se disuelvoy 

de conveniencia! un D-homoesteroido de la  fórmula IV o un 
derivado l ! 2-dohidro respectivo en un disolvente apropiado 
(por ejemplo! un óter: como e l tetrahidrofurano o el dioxa- 
no! un hidrocarburo clorado y como e l oloruro do metileno o 
e l cloroformo! o una cotona: como la  acetona) y se hace 
reaccionar con ácido hipocloroso o hipobromoso. De conve -  
nioncia: e l ácido hipocloroso o hipobromoso so orea en la  
propia mezcla reaccionáis por ojempo a p a rtir  do N-bromo o 
N-cloro-amidas o -imidas: como la  N-oloro suco inimida o la 
N-bromoacetamida: y un ácido fuerte: de preforoncia el áci­
do porolorico.

Las materias de partida utilizadas en e l procedi­
miento precedonto pueden: siempre que no sean conocidas o 
no se describan a continuación: prepararso do manera análo­
ga a los mótodos oonocidos o que a continuación se descri­
ben.

Los D-homocsteroidos proporcionados por este in  -  
vento (o sea: los oompuostos de la  fórmula I  y sus deriva -  
dos 1:2-dehidro) paseen actividad endocrina: y en particular 
ant iinflamat orla.

Los D-homocstoroides proporcionados por el pre -
sentó invonto puedon u tiliza rse  como medicamentos: por ojem
pío: en forma de preparados farmacéuticos que los contenganfarmacéuticoen asociación con un vehículo/compatiblo. Este vehículo puc 
de ser un material do vehículo inerte: orgánico o inorgáni 
co: apto para administración onteraly poroútánea o paren- 
to ra l: como: por ejemplo: agua: gelatina: goma arábiga:



lactosa* almidón* ostcarato de magnesio* talco* aceites ve 
gotales* polialquilongLicoles* vaselina* ote. Los prepara­
dos farmacéuticos pueden hallarse en forma sólida (por 
ejemplo* de pastillas* grageas* supositorios o cápsulas)* 
en forma semisólida (por ejemplo* de pomadas)o en forma 
liquida (por ejemplo*' do soluciones* suspensiones o emul­
siones) . En caso necesario las preparaciones farmacéuticas 
pueden este riliza rse  y/o contener coadyuvantes* como agen­
tes conservadores* estabilizadores* humectantes* cmulgon -  
tes* sales para variar la  presión osmótica o amortiguado -  
ros. También pueden oontener otras sustancias de utilidad 
terapéutica.

Los ejemplos que siguen ilustran  e l procedimien -  
to proporcionado por e l invento

EJEMPLO 1
So disuelven en 53 ce do dioxano 1*25 g do D-ho- 

mo-21-acotoxi-l7aAlfa-hidroxi-progna-4 * 9(ll)-dion-3 * 20-dio- 
na* so mezcla la  solución con 10*5 cc do agua* 865 mg de 
N-bromoacetamida y 5*5 cc de ácido por dórico  a l  10% y so 
agita por 15 minutos a la  temperatura dol ambiento. Luego 
so añaden 4*5 g do su lfito  sódico y 90 cc do agua. Después 
do breve agitación* so extrae la  mezcla con oloruro do mc- 
tileno* so lavan los extractos con agua* so secan sobro sul 
fato sódico y so evaporan. Se obtiene D-homo-21-acotoxi- 
-11b ota * l7aá!fa-dihidroxi-9alf a-bromo-progn-4-cn-3 * 20-diona 
casi pura sogón la  cromatografía do capa delgada.

El material do partida puedo prepararse como s i­
gue :

So deshidrata con cloruro do mctansulfonilo ace-
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tato do D-homohidrocortisona, en dimetilformamida! on pro -  
sencia do piridina y a temperatura elevada. Se obtiene D-ho
mb-21-aoctoxi-17aAlfa-hidroxi-pregna-4!9 -(11)-dien-3!20-

-diona, de punto do fusión 238-240903 [alfa]^ = + 71a 
5* (c = 0tl04 en dioxanc)? cpsilon = 16!750.

EJEMPLO 2
Do manera análoga a la  del ejemplo 1 so obtienen! 

a p a rtir  de D-homo-2l-acctoxi-l7aAlfa-hidroxi-prcgn.a-l} 4! 9 3 
( l l ) - t r io n - 3!20-diona! [punto de fusión 188-190903 [alfa]^ 

10. =-ia (c = 0!084 on dioxano)? ópsilong^g = 16!700L la  D-ho-
mo-2l-acctoxi-llbcta,l7aAlfa-dihidroxi-9alfa-bromo-pregna- 
-l!4-dion-3!20-diona.

El material do partida se obtiene del D-homoprcd- 
nisolona-21-acctatc do manera análoga a la  descrita,en e l 

15. segundo párrafo del ejemplo 1.
REIVINDICACIONES

Descrito e l objeto del presente invento! se decía 
ran nuevas y de propia invención las siguientes reivindica­
ciones como divisionales de la  solicitud de patente de in  -  

20. vención ns 413!083 do focha 28 de mayo do 1973? con p rio ri­
dad de la  solicitud de patente suiza nP 4666/72 del 29 de 
marzo de 1972.

1 . -  Un procedimiento para la  preparación de 
D-homocsteroidcs do la  serie del pregnano de la  fórmula 

25- general
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a u la  que/rR representa un átomo de hidrógenof flúor o clo­
ro o e l grupo metílico) qR representa un átomo de cloro o bromo)

y

R ' y R representa cada uno) independientemente) un 
grupo hidroxílico o aciloxilioo) 

y sus derivados l ) 2-dehidrO)
caracterizado porque oomprende adicionar ácido hipocloroso 
o hipobromoso a l enlace doble 9)11 de un D-homoostcroido de 
la  fórmula general

:6
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o de un derivado 1,2-dehidro respectivo.
2 .- Un procedimiento, do conformidad con la  re i 

vindicación 1, caraeterizado porque en una forma de realiza 
ción preferente resulta un compuesto de la  fórmula I , ex -  
puesto en la  reivindicación 1, o un derivado de 1,2-dehidro 
rospoctivo, en la  que representa un átomo do hidrógeno o 
de flúor y y R ^ representan un grupo hidroxílico o a l-  
canoiloxílico do C^_g.

3- -  Un procedimiento, de conformidad con la  re i 
vindicación 1, caracterizado porque en su realización la  
reacción de adición se lleva a cabo en un disolvente y e l 
ácido hipocloroso o hipobromoso se forma in  s itu  en la  mez­
cla rcaccional, preferentemente a p a rtir  do una N-cloro ó 
N-bromo-amida o imida y un ácido fuerte.

4- — Uh procedimiento para la  preparación de D-ho 
moesteroides do la  sorio do pregnano.

Según so describe y reivindica on la  presente me­
moria respectiva que consta de 8 hojas foliadas y escritas 
a máquina por una sola cara

Madrid, a 15 Agosto 1975
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