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_MEMORIA DESCRIPTIVA

El presontc invento se reficre & nuevos esteroi-
des de la seric pregnfnica. Mig concrctamente, el invonto
se reficro o D-homocsteroides de la scrie progninica y a
un proccdimicnto para su preparacidn.

Los D-homocsteroides proporcionados por el pro -

sente imvento son compucstos de la £ormula gencral

(1)

en la que
R6 reprosenta un dtomo de hidrdgeno, fllor o cloro
o ol grupo metilico,

r9 reproescnta un 4tomo de cloro o bromo y
R17 y R21 reprogonton cada unoy, independicntomentes un
grupo hidroxilico o aciloxilico,
¥ sus derivados ly2-dchidro.

Los grupos aciloxilicos antes citados se derivan,
preferentementcy de los dcidos earboxilicos aliffticos o
clcloaliffticosy saturados o insaturadoss araliffticos o
aromdticos, con 20 &tomos de carbono & 10 sumo y profc -
rontcmente 12 étgmos dc carbone & lo sumo. Ejcmplos de

talos dcidos son: el Acido férmicos ol &cido acdticos el
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ficido pivdlicos el doido propidnicos el &hido butirioeo,
el dcido caprdnico, el 4cido endnticoy ol decido oleico,
el dcido palmitico, el 4eido cstedrico, el 4gido svagt -
nico, el dcido maldnico, el dcido fumdrioo, ol 4eido ci
tricos el dcido oiclohexilpropiénicos el deido fenilac
tico y el dcido boenzoico.

Un grupo preferido de los compucsios de la fér -

c
6 representa un

mula I lo componoen aquellos en los guc R
dtomo de hidrbgono o de flfior ¥y all y r2l representan un
grapo hidroxilico o aleanoiloxilico de C; . So prefieren
especialmente los dorivados 1,2-dechidro. De los compuestos
subgtituidos cn la posicidn 6 ge prefiercn los isbumeros
6alfa.

Segln ol procedimiento proporcionado por el pre—
sente invento, los D-homoesteroides antes oitados (o sea,
los compuestos de la férmula I y sus dorivados ls2-dehidro)
s¢ proparan : adicionando deido hipoclorosv o hipobromoso

al enlace doblec 9s1l de un D-homoesteroide de la formuls

general
1

2
CH, R

(IV)
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o de un derivado 1,2-dchidro respectivo.

Para llovar a cabo el procedimiento; se disuelve:
de conveniencia, un D-homoesteroide de la férmula IV o un
derivado 1;2-dchidro rcspectivo en un disolvente apropiado
(por ecjemplos; un &tery; como el tetrahidrufurano o el dioxa-
no, un hidrocarburo clorado, como el cloruro de metileno o
ol cloroformos; 0 una cctona, como le acctona) y se hace
reaccionar con dcido hipocloroso o hipobromogo. De conve -
nicncia, el dcido hipocloroso o hipobromosc se¢ orea en la
propie mezela rcaccional; por ejempo a partir de N~bromo o0
N~cloro-amidas o -imidass como la N-clurosuccinimida o la
N-bromoacetamidas y un 4dcido fuertes de preforoncia el doi-
do perclérico.

Las materias de partida utilizades on el procedi-
nientoc precedonte pucden, siempre gue no sean conocidas o
no se deseriban a oontinuacibns prepararse de manera andlo-
ge a los métodos oonocidos 0 que & continuaocidn se descri-
ben.

Los D-homocgteroides proporcionndcs por este in -
vento (o scas los oompucstos de la férmula I y sus deriva -
dos #&s2-dehidro) poseen actividad endporina, y en particular
antiinflamatoria,.

Los D=-homocstoroides proporciconadog por el pre -
sente invento pueden utilizarse como medicsieniosi por cjem
Plos en forma dec proparados farmacéuticos que los contengan

farmacéutico
en agoeciacibén con un vehiculo/compatiblo. Esto vehiculo puoc
de ser un material do vchiculo inertes orgfnico o inorgini
co; apto para administracidn onteral, porottdnea o paren-

teral, como, por cjcmple, aguas golating,; goma ardbiga,
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lactosar almiddn, cstearato de magnosio, talcos aceites ve
gotalesy polinlquilcnglicoless vaselina, cte. Los prepara-
dos farmacéuticos pucden hallarse en forma sblida (por
ejemplos de pestillass grageas, supositorios o cdpsulas),
en forma semislidn (por cjemplo, de pomades)o en forma
liquida (por ojomplos,” dc solucioness suspensionos o emule
sioncs). En caso nccesario las preparacioncs farmacéuticas
pucden esterilizarsc y/o contcner coadyuvantess como agen—
tes conservadores; cgtabilizadores, humcctantoss cmulgen -
tosy seles pare voriar la presidn osmdtice o amoriigusndo -
res. También pucden oontener otras sustancdag de utilidad
ﬁérapéuxica.

Los ejomplos que siguen ilustran ¢l procedimien -
t0 proporcionado por cl invento

EJEIPIO 1

S¢ digsuclven en 53 cc de dioxanv 1,25 g do D~ho=
no-2l-acotoxi~l70Alfa~-hidroxi~pregna—4,9(1l)-dicn=3,20-dio-
nas se mozela 1o svlucidn con 10,5 ce de asuns 865 mg de
N-bromoacetemida y 5:5 ce de dcido perecldrico al 10% y so
agita por 15 minutos & la temperatura del embiente. Luego
se afladen 4,5 g de sulfito sddico y 90 cc de agua. Despuls
do breve agitaciln, se cxtraec la mezcla con ocloruro de mo-
tlleno, sc lavan los oxtractos con agua, sc¢ secan sobre sul
fato sddico y sc cvaporan. Se obtiene D-homo-2l-acotoxi-
-llbetas l7adfa~dihidroxi~9alfa~bromo-progn~4-—cn—3,20-dions,
casi pura sogfin la oromatograffia de capa delgada.

Bl material de partide pucde preparcrse como si-
gue ¢

Sc deshidrata con cloruro d¢ metansulfonilo ace-
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tato de D-homohidrocortisona, on dimctilformemida, on pro -
sencia de piridina y o temperatura clovade. Se obiiene D-ho
me~2l-scetoxi~1l7aAlfa~hidroxi-pregna=is9~(11l)~dien-3,20~
-diona, de punto do fusibn 238-24000; [alfaly = + 7ie
(¢ = 04104 en dioxenc)s épsilon239 = 16;750. E
EJEMPIO 2

Dc moncra anfloga a la del ejemplo 1 sc obtienen
a partir de D-homo-2l-acctoxi~lT7allfa~hidroxi~pregna-1l;4,9,
(11)~trion-3,20~dionn, [punto de fusibn 188-1909¢; [alfaly

=-12 (¢ = 0,084 on dioxano); &psilon 38 = 16,7001; la D-ho-

2
no~-2l-acctoxi~1lbcia, l7aAlfa-dihidroxi~9alia~bromo~pregna—
~1l;4-dicn=3;20~diona.

El motorial de partida se obticnoe del D-homopred-
nisolona~2l-acctatc de manera andloga a la deserite. cn el
scgundo pdrrafo del cjemplo 1.

REIVINDICAGIONES

Desorito ¢l objeto del presente invento, se decla
ran nucvag y de propia invencidén las siguicntes rcivindica-—
ciones como divisionales de la solicitud de patente de in -
vencidén ne 413:083 de fecha 28 de wayo de 1973: con priori-
dad de la golicitud de patente suiza ne 4666/72 del 29 de
maxrzo de 1972,

1.- Un procedimiento para la proparacidn de

D-homocsteroides de la serie del pregnano de la férmula

general
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(1)

represonta un 4tomo de hidrbgenc, fllor o clo-
ro 0 el grupo metilico,
B representa un 4tomo de cloro ¢ bromo,

¥

ot y 321 reprosenta cada uno, independicntcmente, un

R
grupo hidroxilico o aciloxilico,
¥ sus derivados ls2-~dehidro,
oaracterizado porque ocomprende adiciomar dcido hipocloroso
0 hipobromoso al enlace doble 9,11 de un D-homoostcroide de

la f£érmula gencral

?H2R21

¢=0

(Iv)




5a

10.

15.

20.
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2.~ Un proocdimiento, de conformidad con la rei
vindicacidén 1, caractorizado porque en una forma de realiza
c¢ién preferentc resulta un compuesto de lo férmula I, ex -
pucsto en la reivindicacién 15 o un dorivado de 1;2-dehidro
rospectivo, on la que R6 represcnta un dtomo do hidrbgeno o
de fllor y ol ¥ r2t roproscntan un grupo hidroxilico o al-
canoiloxilico do ¢ ¢

3.- Un proccdimiento, de conformidad con la rel
vindicacidén 1, oaractcrizade porgue en su rcalizacién la
reaccibén de adioidn se lleva a cabo en un disolvente y el
dcido hipocloroso o hipobromoso se forma in situ en la mez~
cla reacciomal, proforeontcmente a partir do una N-cloro 6
N-bromo-amida o imida y un 4cido fuerte.

4.~ Un procecdimionto para la preparacidén de D-ho
moesteroides do la soric de pregnano.

Segln so describve y reivindica cn la presente me-
moria respcetive quc consta de 8 hojas fovliadas y oscritas
a mégquine por umn solo cara

Madrid, a 15 Agosto 1975
P. Qe

Firmado: JOSE L. MORA
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