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VEMORTA DESCRLPTIVA
Bl prcsente lnvento s¢ refiere a nuevosg egboeriores
de la soric pregnénica. Mas concretamente, el invento se
refiere a D-homoegtoroides de la gerle progndnice vy a un
progedimiento para su preperacién,

Los D-homoesteroldes proporclonados por ¢l pro—

sente invento zon compusstos de la férmula generel

0

2l

17

(1)

en la que
R representa un dtomo ce hidrégeno, £luor, clo-
ro o bromo y _
R17 K RZl repregentan cada uno, independioentemente,
un grupo hidroxilico o aciloxilico. '
Los grupos aciloxllicos anbes citafos se derivan,
preferentemente, de los dcidos caxboxiligos alifdticog o
vicloalifdticos, saturados o insaturados, o aralifaticos
o aromdticos, con 20 dtomos de carbono a lo sumo y prefe-
rontemente 12 £tomos de carbono a lo sumo. Bjomplos de
tales écidos son: ol deido férmico, el dcido acético, ol
doido pivélico, el deido propidnico, el doido buﬁirico?
ol deido caprdnico, el dcido endutico, el deido oleico,

el deico paluftico, el deldo egtodricop el deldo succinico,
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ol doido maldnico, ¢l deido fumdrico, el deido eitrico, el
goldo cilclohexilproplénico, el deido fenllacélico y el
deido benzolco.

Un grupo preferido do los compuesios de la £Ormu~
la I lo componen aguellog en log que R9 repregenta un dtoe
mo ¢e¢ hidrdmeno o de fluor y il ¥ g2t representan un gru-
po hidroxilico o eleanoiloxilico de C g De log compueg-—
tog subgtituidos en le pogsicidn 6 se prefieton los Lsdme-
ros 6glfa.

Segin el procedimiento proporeionado por el
pregente invento, los D-homoestoroides antes eliados (o
gea, log compuegios de la férmula I y sus derivados 1,2~do-
hidro) sc¢ preparan:
deghldrohalogenado un D-homoesteroide de la férmules

goneral

w2l
cH 211.

(xx)

I= deghidrohalogenacidn de un D-homoesteroide de
1a féraula XI puode lloverge a cebo ubtilizando una hage
(por ejemplo, una base orzdnice como la piridina).

Iog materizs de partida utilizadas on el prow-
cedinlento preccdente pueden, slempre que no seen conocl-

dasg p no go doscriban a conbinuseldn, preporarse de mancra
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andloga o los métodos conocidos 0 quo a continuacidn se des—
criben.

Log D-homoesteroides proporcionados por este in-
vento (o sea, los compuegtos de la férmule I y gus deriva-
dog 1,2-dehidro) poseen actividad endocring, y en particu-
lar antiinflamstoria.

Loe D-homoesteroifes proporcionados por el prc-
gente invento pueden wbtilizerse como medicamentos; poxr ¢jem—
plo en forma de preparados farmacduticos que los contengzan
en asociacidn con un vehiculo farmacéutico compatible. Bg-
te vehicuwlo puede ser wn material de vehiculo inerts, oxgé-
nico o inorménico, opto para cdministracidn cntersl, percu-—
tdnea o parenteral, como, por ejemplo, agua, gelatina, go-
ma ardviga, lactose, almiddn, egltearato de magnesio, talco,
aceltes vegetales polialgulilenglicoles, vagelinz, etc. ILog
preparados farmacéuticos pueden hallarse en forma sdlica
(por ejemplo, de pastillas, grageas, supositorios o capsu~
lag), en forme semisdlida (por ejemplo, de pomadas) o en
forms liquide (por ejemplo, de soluciones, suspensiones .o
emulsiones). Bn caso necesario las preparaciones farmacéu-—
tlcag pueden esterilizarse y/o contener coadyuvantes, como
agentey conservadores, egtabilizadores, humectantes, emul-
gentesg, sales pare variar lo presidn osmética o amortigue-—
dores. También pueden contencr otras sustanciss de ubilidad
terapéutica.

Bl ejemplo que gigue iLlugtra el procedimiento
proporcionado por el invento.

BJEMPIQ

Se calienta en reflujo, durente 30 minutos, una
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mezgla de 1,0 o de 5alfa,6alfa~dic;oro~21~a9e%oxi—llbata~
1l7aalfa~dihidroxi-D~homo-pregnan~3, 20~iiona, 1,0 g de ace-
tato 46dico anhidro y 40 ce de ebanol al 95%. Iuego se vier—
te la mewcle reaccionsl en 250 cc de agua helada y se exw—
tree con cloruiro de metileno, Se lava el extracto con sgua,
ge geca y ae evapora. Se reerigtallza el residwo en aceto-
na hexano, lo que da 2l-acctoxi~bbeta-cloro-llbeta,l7aal-
fa~di~hidroxi-D~homo~pregn-~4-on~3, 20~iiona pura.

El meterial de partide puede prepararse como gi~-

Se hace reeccionsr 2l~acetoxi-~llbeta-lTaglfa~
~aihldroxi~D~homopregn—4~en-3, 20~diona con etllenglicol y
geido p-toluensulfdénico en benceno para obtener el 3-mono-
cetal. Se disuelve el cetal en cloroformo y ge trats la
goluclén con 1,05 clore equivalentes & 02C., Se deja que la
mezcla reacclonal alcance la temperatura ambiente mien-
tras que se hace pasar nitrdieno a través de la soluclén.
Se evapora la goluclén después del lavado y secado y se
deja reposar el reglduo con acetona 2 N durante 5 horss a

le temperaturs embiente. Ia eleborsecidn usual proporclong

el compuegto degeado.
NOTaA
Degerito el objeto del presente invento, ge de-
claran nueves y de propia invencidn lass siguientes rei-
vindicacioneg como divigionales de la sollcitud de patente
de invencidn ne 413.083 de fecha 28 de Msyo de 1973, con
prioridad de la gsollicitud de patente sulza n? 4666/72 del

2 de Marzo ce 1972.
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1. Un procedimiento parve la preparacidn de
D-homoestercides de la serie del pregnanc de ls férmule
genexel

om B2
=0
e 2T

H.C

(L)

en la que ’ A
B repregenta un dtomo de hidrdgeno, flfor, cloro
0 bromo ¥y
Rl7 N g2l repregentan cada uno, independientemente, un
grupo hidroxilico o aciloxilico,
caracterizado porgue comprende deghidroclorar un D-homoeg=

teroide de la férmula general

CIZ R

ko
HC

3

2l
2

HO

(xt)

1

2. Un procedimiento, de conformidad con la rei~
vindicacidn 1, caracterizado porque en una forma de regli-

zacidén preferente resulta un compuesto de le férmula I, ex—
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puesto en la reivindilcacién 1, en la qus R° representan un
étomo de hidrdgeno o de fllhor y gL v B2 repregentan un
srupo hidroxilico o alcanoiloxilico de Cl-6'

3. Un procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacidén 1, caracterlzado porque en gu realizacidn la
reaccién de deshidrocloracién se lleve a cabo por hreta- ..
miento del compuesto de la Férmula XI con une base, prefe-
rentemente orsdnica del ¥ipo piridina.

4, Un procedimiento para la preparacidn de T-homo-
esteroides de la sexrle del pregmano.

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria degcxiptiva, que consta de 7 piginag foliasdas y eg-
critas s méquina por una sola de sus caras.

Madrid, a1 Qo ADOSbO de 1, 97?

De 80 JAIME z %

"h-nmr'o JOSE L, MORa
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