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MEMORTIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencién a nombre de:
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, de naciong—
lidad alemana, domiciliada en 1 Berlin -
65, Mullerstrasse 170 - 172 y 4619 Berg-
kamen, Waldstrasse 14, (Alemaniab: por: -

“PROCEDIMIENTO PARA LA PREPAR&EIUélé 069 1, f

HOMO-ESTERDIDES",
~wweaoo000000~—=m~

El invento concierne a un procedimiento para la prepg
racifn de nuevos D-homo-esteroides. Los nuevos D=homo-esteroides
son sustancias farmacolbégicamente activag, que se caracterizan
especialmente por una actividad antiinflamatoria y ademis de ~-
ello son valiosos productos intermedios para lé preparacion de
sustancias farmacolfgicamente activas.

Los nuevos D-homo-esteroides obienidos por el procedi
miento objeto del invento estén caracterizados por la férmula -
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en donde

el enlace - =~ = significa un enlace simple o un enla~

ce doble; X significa un dtomo de hidrégeno, un dtomo de fllox

o un grupo metilos Y significa un &tomo de hidrdgeno, un &tomo
de fllor o un &tomo de cloro; Z significa un grupo metileno, un
grupo carbonilo, un grupo B-hidroximetilene, un grupo B-alcanoi
loximetileno, o ~caso de que Y represente un 4tomo de cloro- tam
bién un grupo f-fluorometileno o un grupo B-clorametileno;

Rl significa un 4tomo de hidrbgeno o un grupo metilo;

R2 significa un 4tomo de hidrdgeno, un grupo hidroxi
o un grupo alcanoileoxi; y

R3 y R4 siggifican un grupo hidroxi o un grupeo alcoxi
inferior o conjuntamente un grupo oxo.

Como un grupo B-alcanciloximetilens Z y un grupo alca
noiloxi R2 debe entenderse preferiblemente un grupo que se deri
va de un &cido n-alcancarboxilico con 1 a 8 dtomos de carbono -
(tal como por ejemplo el &cido férmice, el 4cido acético, el 4ci
do propifinico, el 4cido butirico o el &cido caproico).

Como grupos alcoxi inferiores R3 y R, deben entenderse

4

preferiblemente grupos alcoxi con 1 a 4 &tomos de carbone (tales



10

15

como por ejemplo el grupo metoxi, el grupo etoxi, el grupo prg

piloxi o el grupo butiloxi).

El procedimiento para la preparacifn de los nuevos D=

homo-esteroides estd caracterizado porque, de manera en si cong
cida
a) se transforma en los aldehidos o en acetales de 8stos a D-hg

mo-esteroides de la fHrmula general II

CH=Rg

(11)

:
X

en donde = - =, X, Y, Z, Rl y Rz poseen los mismas significados
que en la flrmula I:y R5 representa un grupo susceptible de ser
transformado en un grupo aldehido o en acetales de éste; o

b) para la preparacifn de A 1e4 D homo-esteroides de la férmula
general I ss deshidrogenan los D~-homo-estercides saturados en -~
la posicién 1,2 de la férmula general I; o

c) para la preparacifn de D-homo-estercides de la férmula general
I en que Z tiene el significado de un grupo B-hidroximetileno e

Y tiene el significado de un &tomo de flor o clnr;, se abre el

anillo de un epbxido de la f8rmula gensral III
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en donde =_~ =, X, Rl’ Ras R3 y R4 possen los significados antes
maﬁcionados, con fluoruro de hidrdgeno o clorurc de hidrégena; o
d) para la prepgracion de D-homo-gstercides de la férmula general
I en que Y tiene el significgda de un &tomo de cloro, se hacen -
reaccionar por adicifn dcido hipocleroso, cloros, o fllor y cloro,

con un compuesto de la fdrmula general IV

en donde - - - X, R R2, R3 Y R4 poseen los significados antes

17

mencionadas
y en caso deseado se esterifican grupos hidroxi libres,

El procedimiento de acuerdo con el invento se puede -
llevar a cabo, por ejemplo, del modo que se describe en la DAS

1.257.140, en las memorias de publicacién alemanas (DT-0S)
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2,260,303 y 2.264,003 y en las memorias de patente de los Esta
dos Unidos 3.519.659 y 3.519.660, De estas publicaciones puade
deducirse también que sustituyaﬁtes RS pueden llevar los compusg
tos de partida para el procedimiento segdn sl invente de acueg
do con la variante a).

Los compuestos de partida para el procedimiento de -
acuerdo con el invento son preparados de acuerdo con métodos -
gus son generalmente conocidos para un técnico en la materia y
que se explican con mayor detalle en los ejemplos que van a sg
guir con ayuda de la ilustracifn de representantes tipicos.

Con ayuda del procedimiento segdn el invento se pug-
den preparar, por gjemplo, los siguientes D-homo-esteroides de
la férmula general I:
el llB-hidroxi~-3,20~dioxo~D-=homo~l,4-pregnadien~2l-al;
el llﬁ,l?aa-dihidrqxi—a,20-dioxo~D-homowl,4~pregnadien-21-al;
el 6a~flﬂur-llehidroxi-3,20~diuxu-D-humo-l,4-pregnadien-21~al;
el 6a~fllor-11f,l7aa-dihidroxi~3,20~dioxo~2~homo=-1,4-pregnadien
~2l-al;
el 9a~flior-11f~hidroxi=-3,20-dioxo~D~homo~-1,4~pregnadien-21l-al;
el 9a~fldor-11p,l7ac~dihidroxi~3,20~dioxo~D-homo~1,4~pregnadien
~21-als
el 9a-cloro-11B-hidroxi~-3,20-dioxo~D~homo-1l,4-pregnadien-21-al;
el 9a~cloro-118,17aa~-dihidroxi-3,20-dioxo~D-homo~-1,4-pregnadien
~-21-als;
el 11B-fllor-9a~-cloro-3,20-dioxo-D-homo-1,4~pregnadien-21l-al;
el llB—flGor-9a—cloro—l7aa~hidroxi-3,20-dioxo-D~homo-l,4-pregng
dien-21-al;

el 9a,llB-dicloro~3,20~dioxo-D-homanl,4~§ragnadien-21-al;
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el 9a,11B-dicloro~l7ac~hidroxi-3,20-dioxo~D-homo-1,4-pregnadien
~21=-al;

el 11f-hidroxi-3,20-dioxo~60-metil-D-homo-l,4-pregnadicn-21-al;
el 118,l7aa~dihidroxi-3,20~dioxo~6a~metil~D-homo-1,4-pregnadien
~21~alj

el 1lB-hidroxi-3,20-dioxo=~6a,l7a~dimetil~D~homo~1,4-pragnadien
~-21-als

el 11B,17a¢~-dihidroxi-3,20-dioxa~6a,17a~dimetil-D-homo-1,4-preg
nadien-21l-alj;

el 6o-fllor~llB~-hidroxi-3,20-dioxo~17da~metil~D-homo-1,4~pregna
dien-2l-al;

el Ga-flﬁur—llﬂ;IYaa-dihidroxi-a,20~dioxo~l?a~metil-D~homo~l,4-
pregnadien=2l-al;

el 9g~flGor-llB-hidroxi-3,20~dioxo-1T7a~metil~D-homo-1,4~pregna
dien-21-al;

el 9a—flﬁur—llB,iTaa—dihidroxi-3,ZU-diuxo—lYa—metil—D—homo-l,4—
pregnadien-21-al;

el 6a,9a-difléior~11f~hidroxi-3,20-dioxo~17g~metil-D-homo-1,4-
pragnadien-2l-al;

el 6a,90-diflGor-113,178a~dihidroxi~3,20~dioxo-17a-netil~D~homo-
1l,4-pregnadien~2l-al;

el 6a~fllor-9d-cloro-11fB-hidroxi-3,20-dioxo-1T7a-metil-D-home-
1,4-pregnadien~-2l~al; y

gl 6a-flfior-9a-cloro-11f8,1l7ag~dihidroxi-3,20-dioxa~-17a-metil~D-
homo-1,4~pregnadien-2l-al;

as{ como los 2l-mono-metilacetales, 2l-mono-etilacetales, 2l-mo
no-butilacetales, 21,2l-di-metilacetales, 21,21l-di-etilacetales

o 21,21~di~butilacetales de estos aldehidos,
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Los nuevps D-homo~esteroides de la férmula general 1
son sustancias farmacollgicamente activas, que se caracterizan
especialmente por una actividad antiinflamatoria.

Los D~homo-esteroides de acuerdo con el invento tienen
la ventaja de que son metabolizados en el cuerpe de modo difg-
rente que los esteroides conocidos, de manera que con frecuep-
cia manifiestan una disociacidn mds favorable entre la activi-
dad antiinflamatoria deseada y efectos secundarios indeseables.

Ademds de ello 1los nuevos D-homo-estercides son valig
sos productos intermedios, que son apropiadas especialmente pa
ra la preparacién de los D-~homo~esteroides, hasta ahora descg-

nocidos, de la ffrmula general V

vy,

en donde =~ - -, X, Y, Z, Rl ¥ R2 poseen log significados arrji-
ba mencionados y R6 representa un dtomo de hidrégeno o el radi
cal de un alcohol fisiolbgicamente inocue (tal como por ejemplo
un n-alcan-l-ol cén 1 a8 12 &tomos de carbono).

Las condiciones, an las que se pueden transformar los
compuestos de la férmula general I en D-homo-esteraides de la
férmula general V, se explican con mayor detalle con ayuda de

la ilustracifin de representantes tipicos en los siguientes ejen
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plos de realizacidn.

Los D-homo-esteroides de las f6rmulas generales I y
V, hasta ahora desconocidos, son sustancias farmacollgicamente
activas, gue se caracterizan especialmente por =1 hecho de gue
en el caso de administracibn por via téipica posszen una prohun~
ciada actividad antiinflamatoria, mientras que son pricticamen
te inactivos por via sistémica, Adem&s de elle, estos D-homo-
esteroides se caracterizan frecuentemente por un rédpido comisn
zo del efecto, una élevada intensgidad del efecto y una larga -
duracién de dicho efecto, tienen una capacidad de resorcién fa
vorable y poseen en preparados galénicos una estabilidad rslg-
tivamente buana; Laos D—hnmofesteroides de la ffrmula general V,
igusl que los Qg la fﬁrmula‘general I, son metabolizados en el
cuerpa de manera diferente que los conocidos corticoides con -
accitn antiinflamatoria.

Los nu;vas compuestos son apropiados, en combinacién
con los excipientes usuales en la farmacia galénica, para el -
tratamiento por via local de dermatitis por econtacto, eczemas
de los més diferentes tipnms, neurodermatosis, eritrodermia, qug
maduras, Pruritus vulvae et ani, Rosacea, Erythematodes cutaneus,
Fgoriasis, Lichen ruber planus et verrucosus y enfermedades cu
téneas similares.

La preparacifn de las especialidades medicamentosas
se efectla de modo usual, transformande las sustancias activas
con aditivos apropiados en la forma de administracién deseada,
tal como por ejemplo: soluciones, lociones, pomadas, cremas o
emplastos. En los medicamentos formulados de este modo la con-

centracién de sustancia activa es dependiente de la forms de -
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administracién. En el caso de lociocnes y pomadas se utiliza prg
feriblemente una concentracifn de sustancia activa de 0,001% -
hasta 1%.

Ademfs de ello, los nuevos compuestos, eventualmente
en combinacifn con los excipilentes y sustancias auxiliares usug
les, son apropiados de buena manera tambifn para la preparacidn
de agentes para inhalacién.

Los siguientes ejemplos sirven para explicar el inven,
to.

EJEMPLD 1,

a) A 45 g de virutas de magnesio en 1400 ml de éter
absoluto se afaden gota a gota 130 ml de yoduro de metilo. Deg
pués de que se ha disueltoc el magnesio, se affaden lentamente -
2500 ml de tetrahidrofurano absoluto y se destila, hasta que -
el producto destilado haya alcanzado un punto de ebullicifn de
5520, Luego se enfria la mezcla a 209C, se aMaden 7 g de clory
ro de cobre monovalente y se afade una solucibén de 100 g de
3B~acetoxi-D~hnmo-5,lT(lTa)—dien~?D~ona en 1000 ml de tetrahidrg
furano absoluto y se agita la mezcla durante 40 minutos a 20°C.

A continuacibn se enfria la mezcla a 020, se afaden
gota a gota a la mezcla 230 ml de &cido sulfdrico 2N y a conti
nuacibn se la extrae con acetato de etilo. El extracto es lava
do con salucifn de tiosulfato sfdico y con agua, secado sobre
sulfato de sodioc y concentrado en vacio,.

El residuo obtenido de este mode se mezcla, calentan
do, con 300 ml de piridina y 150 ml de anhidrido de Scido ac#tji
co y la solucifin obtenida se deja reposar durante 16 horas a la

temperatura ambiente. A continuacifn se vierte la mezcla en —--
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hielo/agua, el producto precipitado se filira con succién V se
disuelve en clorurc de metileno. La soclucifn en cloruro de meti
leno es lavada con &cido sulfirico diluido y con agua, 2s con-
centrada en vacio y el residuo es recritalizado en clorurs de
metileno-acatato de etilo. Se obtienen 75,6 g de 3P-acetoxi-lTa~
metil-D-home-5~pregnen-20~ona de punto de fusifn 212-213°C.

b) 30 g de 3B-acetoxi-l7a-metil-D-homa=5-pregnen-20-
ona son mezclados con 300 ml de &cido acético glaciazl y calepn-
tados a 40-45%C, Luego se incorpora'gota a gota en la mezcla,
en el especio de 10 minutos, una solucidn de 7,9 ml de bromo -
en 60 ml de &cido acéticn glacial. Se deja enfriar la mezcla -
de reaccién, se.la vierte en solucifin de acetato de potasic en
friada con hielo, ge filtra cdn succidn el producto precipita-
do, se disuelve éste en acetato de etilo, la fase en aceiato -
de etile se lava con agua, se la concentra hasta gsequedad poxr
evaporacidn en vécio a una femperatura del bafio de 40°C y se -
obtiene como producto brute la 5,6~2l-tribromo-3f-acetoxi-17d~
metil~-D-homo~pregnan-20-ana,

¢) El producto bruto obtenido de este modo es mezcla
do con B00 ml de acetona y 80 g de yoduro de sodio y es agita-
do a 209C durante 16 horas en la oscuridad. A continuacién la
mezcla de reaccidn es mezelada con solucibn de tiosulfato de -
sodio enfriads con hielo, se aisla por filtracifin el yoduro sg
parado, se le disuelve en acetato de etilo, la fase en acetato
de etilo se lava con agua, y se la concentrs en vacio.

d) El residuo obtenido de este modo es disuelto en -
420 ml de dimetilformamida, es mezclado con 24 ml de &cido ac$

tico glacial y 42 ml de trietilamine y es agitado a 11092C bajo
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nitrdgena durante 4,5 horas. A continuacién se deja enfriar la
mezcla de reaceibn a la temperatura ambiente, se la vierte en

solucifn de cloruro de sodio eﬁfriada con hielo, el producto =
precipitado se separa por filtracifn y se le disuelwve en cloxy
ro de metileno. La solucifn en clorurc de metileno es lavada -
con agua, secada sohre sulfato de sodio, concentrada en vacio,
y el residuo es purificado por cromatograffa sobre una columna
de gel de silice. Se ohtienen 19,5 g de 38,21-diacetoxi-17a-mg
til-D-~homo~-S5~pregnen-20-ona, que tras recritalizacifn en 8&ter-
pentanoc funde a 135,5-137,5%C.

e) 24,4 g de 3B,21-diacetoxi-17a~metil=-D=homo~5-preg
nen-20-ona son disueltos en 250 ml de cloruro de metileno, son
megzelados con 250 ml de solucifn metandlica al 1% de hidrfixido
de potasio y son calentados a reflujo durante 25 minutes. Luego,
a la mezcla de reaccifin, se afiaden 3 ml de &cido acétice glaciél,
se la concentra én vacfo, el residuo se recoge en tetrahidrofy
rana y la solucién cbtenida se concentra en vacio. El residuo
es recristalizado en acetona y se obtienen 15,8 g de 3B,21-dihi
droxi~17a-metil-D~homo~5-pregnen-20-ona de punto de fusién 198-
202¢C,

f) 11,7 g de 3B,21-dihidroxi~l7a~metil-D-homo~5-preg
nen-20-ona son mezclados con 150 ml de dimetilformamida, 20 ml
de anhidrido de &cido acético y 1,1 g de diacetato de plomo y
se agita a la temperatura ambiente durante 90 minutos., Luego -
la mezcla es vertida sn solucibn de cloruro de sodioc enfriada
con hielo, el producto separado se aisla por filtracibn con -=-
succifin y se le disuelve en cloruro de metileno. El extracto -

en cloruro de metileno es lavado con agua, secado y concentrado
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en vacio. El prndupto obtenido es recristalizado en cloruroc de
metileno y diisopropiléter, y se obtienen 11,6 g de 3B~hidroxi-
Zl-acetoxi—l?a~metil~D-hnm6~5—pregnen-ZD—ana de punto de fusibn
1g8,5-191¢C,

g) 20,5 g de 3B-hidroxi-2l-acetoxi-l7c-metil-D-homo-
S5epregnen-20~ona son mezelados con 500 ml de tolueno y 20 ml -
de ciclohexanona y son calentados a ehullicifn, hasta que se =
hayan separado por destilacifn algunos mililitros. Luego se --
afiade a la mezcla una solucién de 4,4 gy de isopropilato de alu
minio en S0 wl de tolueno, la mezcla se calienta durante unaz -
hora més con una intensidad, tal que siempre se separe por des
tilacién algo de disolvente.

Se deja enfriar 15 mezcla de reaccifin, se la diluye
con acetato de etilo, la fase en acetatn de etilo se lava con
&cido sulfdrico 1 N y con aéua, y se la concentra en vacio, El
residuo es purificado por ciomatografia sobre una columna de -
gel de silice, es racristalizado en acetona-hexano y se obtig-
nen 15,7 g de Zl-acetoxi-lY&—metil—D—homo~4—pregnan—3,ZD—diDna
de punto de fugifin 200,5 - 202¢C.

h) En un matraz Erlenmeyer de 2 litros, que contiens
500 ml de una solucidén nutricia esterilizada en un autoclave a
120°C durante 30 minutos, & base de 1% de lfquido de maceracién
de mafz, 1% de polvo de soja y 0,005% de aceite de soja, ajug-
tada a pH 6,2, es inoculado con un cultive liofilizado de Cur-
vularia lunata (NRRL 2380) y se agita durante 72 horas a 30¢C
sobre un agitador rotatoric. Con este cultivo previo se inocula
luego un fermentador de 20 litros a base de acero inoxidable,
que contiene 15 litros de un medio esterilizado a 121¢C y 1,1

atmosferas manométricas, a base de 1% de liquido de maceracifin
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de mafz, 0,5% de glucosa y 0,005 % de aceite de soja, ajustado
a pH 6,2. Con adicién de Silicon SH como agente antiespumante
se germina durante 24 horas a 29°C con aireacifn (10 litros/mi
nuta) a 0,7 atmBsferas manométricas ds presifn y con agitacibn
(220 vueltas/minuto). 1 litro del caldo de cultiveo es transferi
do en condiciones estériles a 14 litros de un medio esterilizag
do del modo antedicho, @ base de 1% de lfguido de maceracién -
de mafz, 1,25% de polvo de soja y 0,005% de aceite de soja y es
cultivado en las mismas condiciones. DespuBs de 6 horas se afig
de una solucién de 3 g de 2l-acetoxi-l7a-metil~D=homo-4=-pregnen
~3,20~diona en 150 ml de dimetilformamida,

Después de un tiempo de contacto de 23 horas el cop=-
tenido del fermentgdor ss agitado a fondo, cada vez con 10 1i-
tros de metilisobutilcetona, y el extracto es concentrado por
gvaporacifn en vacfeo a una temperatura del bafo de 502C. El rg’
siduo, para la eliminacibn del aceite de silicona, es lavado -
varias veces con hexano y es recristalizado en acetato de etilo
con adicifn de carbén activo, obteniéndose 608 mg de 118,21~
dihidroxi~17a~metil-D-homo-4~pregnen~3,20-dicna pura de punto
de fusibn 200, 3:C,

i) Un matraz Erlenmeyer de 2 litros, que contiene =
500 ml de una solucibn nutricia esterilizada en un autoclave a
120¢C durante 30 minutos, @ base de 1,5% de peptona, 1,2% de -
1iquido de maceracibn de mafz y 0,2% de MgSUd, ajustada a pH
6,5, es inoculado con un cultivo liofilizade de Bacillus lentus
(ATCC 13.805) y se agita durante 24 horas a 302C. Con este cul
tivo previo se inocula luego un farmentador de 20 litros a ba-

se de acero ipoxidable, que contiene 15 litros de un medio ny-
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tricio liquido esterilizadeo a 121%C y 1,1 atmfsferas manométri
cas, a base de 0,2 % de extracto de levadura, 1% de liquido de
maceracién de maiz y 0,1 % de glucosa, ajustado a pH 7,0. Con
adicifin de Silicon SH como agente antiespumante se germina a -
298C, con aireacién y agitacifn. Despuds de una fase de creci-
miento de 6 horas se afiade una solucién de 3 g de 118,21-dihi~-
droxi-17a-metil~D-homo-4~pregnen~3,20-diona en 150 ml de dime-
tilformamida.

Despu&s de un tiempo de contacto de 15 horas sl contg

" nido del fermentador es extraido dos veces, cada vez con 10 1i

tros de metiliscbutilcetona, y el extracto es concentrado por
evaporacifn en ;acio. El residuo, para la eliminacifn de aceite
de silicona, es lavado con hexane y es recristalizado en aceto
na/diisopropiléter en presencia de carbdn activo, y se obtienen
2,2 g de 11B,21-dihidroxi-1Ta~-metil-D-homo-1,4-pregnadien~3,20-
diana de punto Ae fusifin 1594C.

j) 1 g de 11B,21-dihidroxi~1Ta-metil=D~homo-1,4-preg
nadien-3,20~diona es mezclado con 250 ml de metanol y 300 mg -
de acetato de cobre divalente, y se agita durante 30 minutos -
haciendo pasar aire a su través. Luego la mezcla se diluye con
cloruro de metileno, la fase en cloruro de metilenc se lava con
solucifn de clorurc de amonio y con agua, se la concentra en -
vacio y se obtienen 1,1 g de 11f-hidroxi-3,20~dioxo~-17a~metil~
D-homo-1,4-pregnadien-21l-al como producte bruto.

k) El aldehido preparade de este modo es disuelto en
50 ml de metanol, es mezclado con 160 mg de cianurc de potasio
1.ml de &cido acético glacial y 2 g de 6xido de manganeso tetra

valente activo, v se agita durante 30 minutos a 20°C. Luego se
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filtwa con suecifin la sustancia inorgénica, se la mezcla con -
clorure de metileno, los productos filtrados se lavan con agua,
se les concentra en vacio, €l residuo se cromatografia sobre =
una columna de gel de sflice y se obtiene el &ster metflico de
dcido 11B~hidroxi-3,20-dioxo-17a-metil=-D~-homo-1,4-pregnadien-
21-oice de punto de fusibn 172-1T742C (en hexano-acetona).
EJEMPLO 2,

a) Un matraz Erlenmeyer de 2 litros, que contiene 500
ml de una solucibn nutricia esterilizada en un autoclave a 120¢C
durante 30 minutos, a base de 1% de liquido de maceracifn de -
mafz, 1% de polvo de soja y 0,005% de aceite de soja, ajustada
a pH 6,2, eé inoculado con un cultivo liofilizado de Curvularis
lunata (NRRL 2,300) y se agita durante 72 horas a 30%C sobre un
agitador rotatorio. Con este cultive previo se inocula luego un
fermentador de 20 litros, gque contiene 15 litros de un medio -
esterilizado a 1212C y 1,1 atmbsferas manométricas, a base de
1% de liquido de maceracibn de mafz, 0,5 % de glucosa y 0,005%
de aceite de snja, ajustado a pH 6,2, Con adicién de Silicon -~
5H en calidad de agente antiespumante, se germina durante 24 -
horas a 292C con aireacién (10 litros/minuto), a 0,7 atmbsferas
manométricas de presién y con agitacién (220 vueltas por minuto).
1l litro del caldo de cultivo es transferido en condicicnes esté
riles a 14 litros de un medio esterilizado como arriba se indi
ca, a base de 1% de liquido de maceracibn de mafiz, 1,25% de pol
vo de scja y 0,005% de aceite de soja y es cultivado en las mig
mag condiciones. DespuBs de 6 horas se aflade una solucifn de -
6 g de 2l-acetoxi-D-homo-4~pregnen-3,20-diona en 300 ml de di-

metilsulféxido.
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Después de un tiempo de contacto de 44 horas, -zl con
tenido del fermentador es extraido por agitacién des veces, ca
da vez con 10 litros de metilisobutilcetona, y el extracto es
concentrado por evaporacifn en vacio a una temperatura del ba-
fio de 508C, El residuo, para la eliminacifn del aceite de sili
cong, es lavado nuevamente con hexano y, por digestifn median-
te acetona/isopropiléter, es transformado en un producte bruto
cristalino (3,1 g), que en esta forma es empleado para la sub-
siguiente deshidrogenacién,

Una muestra del producto bruteo fuf recristalizada en
acetona/Eter para formar la 11B,2l1-dihidroxi-D-homo-4-pregnen-
3,20~diona de pgnta de fusifn 1BB/191-195¢C,

b) Un matraz Erlenmeyer de 2 litros, que contiens 500
ml de una solucifn nutricia esterilizada en un autoclave a 120%C
durante 30 minutos, a base de 1,5 % de peptona, 1,2 % de liqui-

do de maceracién de maiz y 0,2 % de MgS0,, ajustada a pH 6,5, -

4’
es inoculado con un cultive liofilizado de Bacillus lentus {(ATCC
13.809) y se agita durante gd horas a 3092C, Con este cultivo -
previo se -inocula lusgo un ;ermentador de 20 litros, que contie
ne 15 litros de un medio nutricio liguido esterilizado a 121¢C

y 1,1 atmbsferas manométrices, a base de 0,2 % de extracta de -
levadura, 1 % de liquido de maceracién de mafz y 0,1 % de glucg
sa, ajustado a pH 7,0. Con adicién de Silicon 5H como agente an
tiespumante se germina a 292C con aireacifin y agitacidn. Después
de una fase de erscimiento de 6 horas se afjfade una sclucidn de

6 g de 11B,21~dihidroxi-D-homo-4-pregnen~3,20-diona en 100 ml

de dimetilformamida.

Después de un tiempo de contacto de 42 horss, el con-
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tenido del fermentador es extrafdo dos veces, cada vez con 10
litros de metilisobutilcetona, y el extracto es concentrado por
evaporacién en vacio. El residuo, para la eliminacifn del acei
te de silicona, es lavado con hexann y después de tratamiento
con carbdén active en solucién metanflica es recristalizado dos
veces en acetona/éter para formar 3 g de 118,21-dihidroxi-D-hg
mo-1,4-pregnadien~3,20-diona de punto de fusién 170/173-1742C.

c) 800 mg de 11B,21-dihidroxi-l,4-pregnadien-3,20-
diona son disueltos en 8 ml de dimetilformamida, mezclados con
1,6 ml de anhidrido de &cido acético y 112 mg de diacetato de
plomo, y agitados a la temperatura ambiente durante 2 horas. A
continuacién se precipita en hielo/agua, el producto se filtra
con succifn, se lava con agua y se seca. Despuds de recristali
zacifn en acetona/hexano se obtienen 820 mg de 11B-hidroxi-21-
acetoxi~D~-homo~l,4~pregnadien-3,20-diona de puntoc de fusibn
192-193:C,

d} 760 mg de 2l-acetoxi-11B-hidroxi-D-homo-1,4-pregna
dien-3,20~diona son disueltos en 4 ml de dimetilformamida y 0,76
ml de piridina y se afiaden gota a gota 0,38 ml de clorurc de -
dcido metanosulfénico. A continuacién se agita durante 1,5 hg-
ras a B02C, Después de ello se enfria a 20¢C, se vierte en hie
lo/agua v el producto precipitado se filtra con succibn, se la
va con agua y se seca en vacio. Tras recristalizacifn en acetg
na/hexano se obtienen 650 mg de 2l~-acetoxi~D-homo-1,4,9(11)-
pregna-trien-3,20~diona de punto de fusibn 135-136°C.

e) 374 mg de 2l-acetoxi-D-homo-pregna-1,4,9{(11)-trien-
3,20~diona son disueltos en 9 ml de tetrahidrofurano, se afaden

335 mg de N-bromosuccinimida, se enfria a 0-5°C y se afaden gg
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ta a gota 3,3 ml de &cido perclirice 1 N. A continuacifn se ==
agita durante 30 minutos =z 209C, se vierte en solucifn de sul-
fito de sodio enfriada con hielo, se filtra con succifn el prg
ducto precipitado y se le disuelve en cloruro de metileno. La
solucibn en cloruro de metileno es lavada con agua y concentra
da en vacfo. Se obtienen 520 mg de 2l-acetoxi-%«-bramo-ll@-hidro
xi-D~homo~l,4~pregnadien-3,20-diona,

f) 520 mg de la bromhidrina bruta son calentados a -
reflujo durante 1 hora en 25 ml de etanol con 1,25 g de acetato
de potasio. La mezcla de reaccién se vierte en hielo/agua, ss
filtra con succifn =l producte precipitado, se lava con agua y
se seca en vaciﬁ. Después de recristalizacién en cilcohexano -
se obtienen SZD mg de 21~acét6xi—9ﬁ.llﬂ-epoxi-D—homa~l,4—pregng
dien-3,20-diona de punto de fusidn 152-153¢C,

g) 320 mg de Zl-aéetoxi-QB,llB-epoxi—D—homo-l,d-preg
nadien-B,ZD—dioAa son disueltos en 2 ml de dimetilformamida y
son afiadidos a una mezcla, enfriada a -202C de 2 ml de dimetil
formamida y 2 ml de fluorurd de hidrSgeno. Se agita la mezcla
durante 19 horas a la temperatura ambiente y luego se la vierte
en agua que contiene acetéto de potasio, El producto precipita
do es filtrado con succidn, lavado con agua, secado y, tras rg
cristalizacidn en acetona, se obtienen 169 mg de S¢-fllor-11f-
hidroxi~2l-acetoxi~-D~homo=~l,4=-pregnadien-3,20~dicna de punto -
de fusién 227 -~ 2282C.

h) 3 g de 9u-FfllGor-11B~hidroxi-2l-acetoxi~D~homa-1,4~
pregnadien-3,20-diona son mezclados caon 12 ml de metanol y 12 ml
de cloruroc de metileno, son enfriados a -52L y se afiade gota a

gota una sclucién de 0,18 g de hidr6xido de potasioc en 6 ml de
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metanol., Luego la mezcls se agita durante 60 minutos més a 0¢°C,
se neutraliza con Scido acético, se la diluye con cloruro de -
metileno, se lava con agua la fase en cloruro de metileno, se
la concentra en vacio y el residuo se recristaliza en hexano/
acetona. Se obtienen 2,4 g de 9g-fllor~118,21~-dihidroxi-D-homo
-1,4-pregnadien-3,20~diona de punto de fusifn 197-199°C,

i) En las condiciones del ejemplo 1 j) se hace reag
cionar 1 g de 9a~flﬁor~llﬁ,Zl-dihidroxi~n—homo-i,4-pregnadien—
3,20~diona y se obtienen 1,1 g de %0-fllor-11B-hidroxi-3,20-
dioxo~D~homo-1l,4«pregnadisn-2l-al como producto bruto.

j) En las condiciones del ejemplo 1 k), pero con uti
lizacifin de butanol en lugar de metanol, se hace reaccionar lg
de 9a~fllor-11B-hidroxi-3,20~dioxo~D~homo~1,4~-pregnadien-21-al
y se obtiene el éster butilico de &cido 9a~fllGor-11B-hidroxi-
3,20~dioxo~D~homo-1,4~pregnadien-21~o0ico de punto de fusifn -~
l21-123:C,

EJEMPLD 3,

a) Se hace reaccionar 118,2l1-dihidroxi-D-homp-l,4-
pregnadien-3,20-diona en las condiciones del ejemplo 1 j) y se
obtiene el 11B~hidroxi-D-homo-~1,4-pregnadien-21l-al como produg
to bruto,.

b) El aldehido as{ obtenido es hecho reaccionar en -
las condiciones del ejemplo 2°j), y se obtiene el éster butflj
co de dcido 11B~hidroxi-3,20-dioxo-D-homo-l,4~pregnadien-2l-oico
de punto de fusibn 103-104,5°C,

EJEMPLO 4,
a) Una solucifin de Grignard (preparada a partir de 21

g de virutas de magnesio, 72,5 g de yoduro de metilo y 1.000 ml
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de éter) es dilufda con 1000 ml de tetrahidrofurano absoluto y
es destilada hasta tanto que el producto destilado haya alcan-
zado un punto de ebullicifn de 502C, Luego se enfria la suspen
si6n obtenida a 20°C, se 18 mezcla con 4 g de cloruro de cobre
monovalente y con una soludién de 50 g de 3B-hidraxi-D-homo-5,17
(17a)~pregnadien~20-ona en 2,000 ml de tetrahidrofuranc absoly
to y se agita la mezcla durante 20 minutos a las temperstura am
biente. La mezcla de reaccién se somete a tratamiento de wodo
uéual, el producto bruteo sé recristaliza en acetona y se obtig
nen 32,5 g de'BB—hidroxi-l7ﬁ-metil-D-hOmo-S*pregnen-Zﬂ-ona de
punto de fusidn 207-209°C,

b) 10 g de 3B-hidroxi-17a-metil-D-homo-5-pregnen-20-

ona son suspendidos en lUDD%ml de tetrahidrofurano y mezcladas

)

gota a gota con una solucish de 3,6 ml de bromo en 10 ml de &ci
do acético glacial (duracién aproximadamente 15 minutos), A --
cantinuacidn se gomete a tratamiento la mezcla de resccién tal
como se describe en el ajemﬁlu 1b) y se obtiene la 3f-~hidroxi-
5,6-21-tribromo-17a-metil-D<homo-pregnan-20-ona come producto
bruto.

c) E1 derivado fribxomadu obtenido de este modo es -
hecho reaccilonar en las condiciones descritas en el ejemplo lc)
con 300 ml de acetona y 35 g de yoduro de sodio y es tratado,
y se obtiene el compuesto de 2l-yoduro come producte bruta.

d) El 21-yoduro es disuelto en 140 ml de dimetilfoz-
mamida, mezclado con 8 ml de Scido acético glacial y 14 ml de
trietilamina y agitado a 902C durante 11 horas. La mezcla de -

reaccifin se somete a tratamiento, tal como se describe en el -

ejemplo 1d), y se obtienen 4,4 g de 3B-hidroxi-2l-acetoxi-17a-
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metil-D-homo-5-~pregnen~20-ona, que despufs de recristalizacifn
en cloruro de metileno/diisopropiléter funde a 1B8-190°C,

e) En una solucifn enfriada a -302C de 3 ml de fluory
ro de hidrbgeno y 3 ml de dimetilformamida se incorporan 470 mg
de N-bromo-succinimida, Luego se sfiade a la mezcla, en porciones
una solucibn previamente‘anfriada de 1 g de 3B~hidroxi-2l-acetg
xi~17a~metil~D~homo-5~pregnen~-20~ona en 8 ml de cloruro de me-
tileno, la mezcla se agite durante 10 minutos a -308C, se la -
vierte en solucién de bicarbonato de potasio enfriada con hielo
¥ se extrae con cloruro de metileno. La fase en cloruro de meti
leno es lavada con agua, concentrada hasta sequedad por evaporg
cibn en vacio, el residuo es recristalizado en acetona, y se ob
tienen 627 mg de 6B~fluor-5a~b§omo-36~hidroxi-21«acetoxi-l?a-mg
til=-D=homo-5oa~pregnan-20-ona de punto de fusi6n 168,5°C (con --
descomposicifin).

£) 300 mg de 68~flhor-50-bromo~3f-hidroxi-2l-acetoxi-
l7a-metil-D—homa-sa-pregnan—ZD-bna son mezclados gota a gota en
10 ml de acetona con 0,19 ml de reactivo de Jones (que.contiene
por litro 267 g de 6xido de crome hexavalente y 230 ml de &cido
sulflrico concentrado en agua), y la mezcla es agitada durante
10 minutos a 20°C. A continuacifn se vierts la mezcla en hielo/
agua, el producto separado se filtra con succibn, se le recoge
en cloruro de metileno, la fase en cloruro de metileno es lava-
da con agua y se la concentra en vacio. Se obtienen 298 mg de -
6B-Fflfior~5a~bromo-21-scetoxi-17a-metil-D-homo-5a~pregnan-3, 20~
diona como producto bruto.

g) Este producto bruto es disuelto en 5 ml de &cido -

acético glacial y es agitado durante 3 horas a 302C. A continug
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cién la mezcla es mezclada con 100 mg de acetato de sodio, se

agita durante 10 minutos a 300C, se vierte en hielo/agua, el -
producto separado se filtra con succidn y se le recoge en clg-
ruro de metileno., La fase en cloruro de metileno es lavada con
agua, concentrada en vacio, el residuo es recristalizado en --
acetona y se obtienen 250 mg de 6u-fllor-2l-acetoxi~l17a-metil-
D-homo-4~pregnen-3,20-~-diona.

h)} En las condiciones descritas en el ejemplo 1 h) -
se fermentan con Curvularia lunata 3 g de 6a-fllor-2l-acetoxi-~
l70~metil~D~homo-4-pregnen-3,20-diona, se someten 2 tratamien-
to y se obtiene la 6a-fldor-118,21-dihidroxi-17a~metil-D~homa-
4~pregnen-3,20-diona.

i) En las condiciones descritas en el ejemplo 1 i) -
se hacen reaccionar 1,2 g de 6oa-fllor-11B,21-dihidroxi~l70~-metil
—D—homo—A—pregnen—B,ZU-dicné con un cultivo de Bacillus lentus,
y se obtiene la éa-flﬁor-llﬁ,21-dihidroxi-17a-matil-D-homo-l,4—
pregnadien-3,20~diona.

j) En las cnndiciénes del ejemplo 1 j) se hace reac-
cionar la 6a-fllor-118,21~dihidroxi-17a-~metil-D~homo-1,4-preg-
nadien~3,20-diona y se ohtishe 1a 6a-fldor-11p-hidroxi~3,20-
dioxo-170-metil-D-hamo=-l,4~pregnadien-2l~al como producto bruta.

k) En las condiciones del ejemplo 2 j) se hace reac-
cionar el Goa~fllor~llB~hidroxi=-3,20~dioxo=l70~metil~D-homo~1,4-~
pregnadien-2l-al y se obtiene el é&ster butilico de fcido 6o~fllor
-11B~hidroxi-3,20-dioxo~17a-metil-D-homc~1,4-pregnadien~2l-oico.

EJEMPLD 5

a) 1 g de 17aa,21~dihidroxi-D~homo=-4-pregnen-3,20-diona

(memoria de publicacifn alemana 2.314.592) es disuelto en 200 ml
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de metanol y mezclado con 250 mg de acetato He cobre divalente,
Se conduce aire durante 50 minutos a través de la mezcla, se la
incorpora con agitacifn en agua y se extrae con cloruro de meg-
tileno. La fase en cloruroc de metileno es lavada, secada, concen
trada en vacio, y se ohtienen 1,03 g de l7a2a-hidroxi-D-homg=-d4-
pregnen~2l-al como productc bruto.

b) 510 mg del aldshido prepa;ado de este modo son di
sueltos en 18,3 ml de claroforme y 11,5 ml de metanol, son mez
clados con 0,63 ml de &cido ac8tico glacial y 115 mg de cianuro
de potasio, y se agita durante 50 minutos a 202C, Luego la mez
cla se diluye con cloruro de metileno, se lava la fase en clg-
rurc de metileno, se la concentra en vacio, se cromatograffa -
el residuo sobre una columna de.gel de silice y se obtienen --
157 mg de éster butflico de 8cido l7aa-hidroxi-D-homo-4-pregnen
~21-0ice de punto de fusifin 171-1722C (en hexano/acetona).
EJEMPLO &,

a) 1 g de 11B,17aa,2l~trihidroxi-D-homo-1,4~pregnadien
~3,20~diona son disueltos en 20 ml de metanol y mezclados con -
300 mg de acetsto de cobre divalente. Se conduce aire durante -
2 horas, con agitacifn, a través de la mezcla, se la diluye con
200 ml de cloroformo, se lava la fase en cloroformo, se la con
centra en vacio, y se ohtiens el 118,l17aa~dihidroxi-D-homo=-l,4~
pregnadien~2l-a8l como producto hruto, que después de recristalj
zacibn en metanol funde a 136-140¢C,

b) El1 aldehido preparado de este modo es disuelto en -
8 ml de metanol absoluto y 79 ml de acetonitrilo absoluto, la -
solucibn eé mezclada sucesivamente con 3 g de carbonato de cal-

cio anhidro, 1,6 ml de &cido actico glacial, 2 g de 6xido de -
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6xido de manganeso tetravalente activo y 0,352 g de cianurc de
potasig, y se agita durante 3 minutes a lz temperatura ambien-
te. Luego se filtra con succidn la mezcla a través de un embu-
do de succifn con material sinterizado en 300 ml de hielo/agua,
se lava el residuo con cloroaformo, se separa la fase orgdnica,
se extrae la fase scuosa con cloroformo, se reunen las fases -
en cloroformo, se las lava y se las concentra en vacio. El re-
siduo es cromatografiado sobre gel de silice y se obtienen 57D
mg de éster butilico de &cido 11B,l17aa-dihidroxi-3,20-dioxo~D-
homp=l,4~pregnadien~2l-oico de punto de fusibn 110-115°C (en

diisopropiléter).
-NOTA -
Se reivindica camd nueve y de propia invencién

1.~ Procedimiento para la preparacifin de D-homo-este

roides de la férmula general I

en donde el enlace - - = significa un enlace simple o un enlace
doble; X significa un &tomo de hidrégeno, un é&tomo de fldor o -
.un grupo metilo; Y significa un &tomo de hidrfgeno, un dtomo de

fllor o un 4toma de cloro; Z significa un grupo metileno, un -
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grupo carbonilo, un grupo B-hidroxi-metileno, un grupo B-alcanoi
loximetileno o, caso de que Y represente un &tomo de cloroe, tapm
bién un grupo B-fluorometileno o un grupo B-clorometileno; Rl -

significa un &tomo de hidrfgenoc o un grupo metileno; R2 signifi

ca un dtomo de hidrfigeno, un grupo hidroxi o un grupo alcanociloxis

y R3 y R4 significan un grupo hidroxi, un grupo alcoxi inferior
0 conjuntemente un grupo oxo, caracterizado porque a) se trang-
forman en los aldshidos o en acetales de £stus a D-homo-esterod

des de la f6rmula general II

(11),

en donde ====, X, Y, Z, Rl y R2 poseen los mismos significados
que en la f6rmula I y R5 repressnta un grupo susceptible de ser
transformado en un grupo aldehido o sn un acetal de éste; o h)

l’d-D-homo-esteroides de la férmula gg

para la preparacifn de 4
neral I, se deshidrogenan les D-homo-esteroides saturados en =
la posicifn 1,2 de la f6rmula general I, o c) para la prepara-
cibn de D-homo-esteroides de la férmula general I en que Z tig
ne el significado de un grupo B-hidroximetileno e Y tiene el -

significado de un &tomo de fllor o cloro, se abre el anillo de

un epbxido de la férmula general III
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en donde ====, X, R RZ’-R3 y R4 poseen los significados antes

l’
mencionados, con fluoruro de hidrfgeno o cloruroc de hidrogenos
o d) para la preparacion de D-homo-esterocides de la férmula ge
neral I en que Y tiene el significado de un &tomo de cloro se

hacen reaccionar por adicidn dcido hipocloraose, clorao, o fllor

y cloro, con un compuesto de ia férmula general IV

(1v),

en donde —--==, X, Rl’ R2, R3 v R4 poseen los significados antes
mencionados, Y en caso deseado se esterifican grupos hidroxi 11

bres.

2.~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE D-HOMO-ESTERODL

DES,
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~Tal como se describe y reivindica en la presente Mg~
moria Descriptiva que consta de veintisiete hojas escritas a -

méquina por una sola cara.

GARLOS
P
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