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WENORTA TBSGRIPTIVA
El presehte it ento gé refierc a estoroides. Mis
concretamente el ihvento se fefiere a D-homoesteroides) a
un procedimiento para su preparacibén y @ les preparados
farmacéuticos que los contienen.

Los D-humocsteroides proporcionadus por ¢l pre -

sente invento tienen la férmule general sigiiente :

21
H2~R

(1)
en dondé

R® representa un 4tomo de hidrdgeno o de cloro;

g0 represonta un dtomo de hidrbgenv, f£lhor o cloro
0 un grupo metilicos;

r° reproscnta wn dtomo de hidrdsono, fllory cloro
0 bromo;

R;7a representa un dtomo de hidrbzeno o un grupo hi-

droxilico o aciloxilico y
reL represonta un dtomo de hidrbiono o de haldgeno,
un grupo aciloxilicos un radical do sulfato o
foafato o el radical de un 4cido dicarboxilico
o tricarboxilico, que puede adoptar forma de
una sal acuosoluble.
Tal como se utiliza en esta descripcidn por "ha-

1deeno" se entiende f£llors oloros bromo o yodo. Un grupo
g y
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aciloxilico puede derivarse de un 4cido monocarboxilico sa~-
turado o insaturadv alifftico, un deide monocarboxilico arg
1lifdtico o aromAtico que comtenga de prefercncia hagbta 15
4tomog de carbono. Ejcemplos de estos dcidus son el dcido
férmicos el Acido acético, el Acido pivélico, el Acido unde
cilénicoy el Acido oleico, el dcido ciclopontilpropidénicos
el dcido ciclohcxilpropidnico, ol dcido fenilocético y el
decido bonzoico. Los grupos aciloxilicos cspecialmonte prefe
ridos son los grupus alcamoiloxilicos que contionen de 1 a
7 4tomos de earbono. Un radical de un 4dcido dicarboxilico

o tricarboxilico puecde derivarse, por cjomplo, del dcido
oxdlico, dcido malbnicos dcido suceinicos dcido fumdricos
Scido mdlicos dcido tartdrico o deido eitricos de proferen=
cin del Acido succinico. Ejemplos do salcs acuosolubles de
cstos radicales dcidos son fundamentalmonio lag sales de me-
$al alealino (por cjemplo las sales sddicas v potésicas) y
lag sales ambnicas.

Una olase proeforida de D~homocsicrcides de la f£or-
mula I comprende aguollog en donde R6 represonta un dtomo
de hidrégeno o un grupo metilico, R? represcnta un &tomo de
hidrbgeno o de £lhor; ik representa un grupo -hidroxilico
0 un grupo alcanoiluxilico contenicnds de 1 a-7 4tomos de
carbono y B2 represcnta un &tomo de haldgeno o un grupo
alecanoiloxilico cuntenioendo de 1 a 6 dfumos de carbono.

7 Bjemplos do D~homoesteroides de la férmula I son
los 21-8steres y: opciomalmente, los lTa—cstercs do los
D-homoesteroides siguicntos, con dcido acbticos Acido pro-
pibnicosdcido butirico, dcide valdricos doido succinico.

4oido fosforioo y dcido sulflricc o sus salcs sbdicas po -
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tdsica o ambnica sons
6alfa-cloro-17a,21~dihidroxi~D-homoprogna—~1, 4~
—dien~3,11,20-triona, |
6a1fa—f1uoro-l7asQl-dihidroxi—D—homopngna—l,4u
~dicn~3,11,20~tridnay
17a}21-dihidroxi~6alfa-metil-D-honoprogna~1, 4
_—dien-3,1l,20—triona,
6alfa~cloro=8=fluoro-17as2l-dinidroxi~D~homo—
pregna—1,4-dicnf3sllszo—triona,
6alfav9—difluoro—l7a,21—dihidroxi—thomoprogna-
~1y4~dien~3,11,20-4riona,
9-—flu0ro-—l’{a;21—dihidroxi—6a1fu~mo'bil—D--homopreg~
naels4-dien=3s11,20~5riona

9~cloro~l7a,2l=-dihidroxi=-D~honoprogna=l;4-dicn-

' =3,1L,20=triona,

S-bromo~17a,21-3ihidroxi=-D-homoprcgna~1l, 4~dicn—
~3911320-trione,

9-cloro-17c,21~dihidroxi-6alfa~motil-D-homoprogna~
= 1y4=dicn~3,11,20~triona,

9~bromo~17a,21~dihid roxi-6alfa~mctil-D-homopre gna—
=ls4-dion—~3,11,20~%riona,

9~cloro-6alfa~fluoro~17a;2l-dihidroxi~D-homopre g~
na~1s4~dien-3y11, 20=triona,

9-bromo-6alfa—~fluoro-17a, 2l-dihidroxi~D-homoprog-
na~1,4-dion=3,11,20-triona, ,

21-hidroxi=D~homoprogna-Llsd~dicn=-3,11,20-trio -~
na

9-fluoro~2l-hidroxi~D-homoprognn-1s4~dicn-~3;1ls 20~

~triona,
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. 62lfa-fluoro-21ehidroxi-D-homoprogna—Lls4~dicn-

~3,11,20=triona,

21-hidroxi-Galfa-metil-D-homopregnam~ls4-dicn-
~3511,20~triona;,

6alfas 9-difluoro~2l~hidroxi-D-honoprogna~l,4~dien
~3311,20-triona,

9~fluoro=-2l-hidroxi~-6alfa~nctil--D-homnopregna—
~lyd=dien~-3,11, 20~triona,

2~cloro=-17a,2ledihidroxi~D~honopregna~l,4=dicn~
=3311, 20~triona,

2=~clorn~6alfa~fluoro~17a,21~dihidroxi~D-homopreg—
na-ly4-dicn-3,11; 20~triona,

2=cloro-9~fluoro~lya,21l~dihidroxi~D-homoprogna-
=~ls4=dion-3,11,20-triona,

2~cloro~17as 21~dihidro xi~-6alfa~mctil~-D~-homoprog-
na~ly4-dicn=~3y1lls20-trions,

2=oloru=-6al1fa, 9=diflnoro-L7o s 21l-adihidroxi~D-nomo~
pregna~ls4~dien-3y11ls 20~triona,

2~cloru=~9-fluoro~lias 2l-dihidrexi-6alfa—ne il =D
~homopregna«ly 4-—-dicn=3s 11l 20-trionn,

2-clorv-2l~-hidroxi~D~homoprcgna~ls4~dicn=3,1l, 20~
trionn, ]

2~cloro—-Golfa=-fluoro2l-hidroxi~D-homopregna—l,4—
dicen=3s1Lls20=trionn,

2=cloro=9={luoro=21~hidroxi=-D-homnoprcgna=1y 4=
~dicn~3y11l,20~trionas

2=cloro-21l-hidroxi~talfa-netil~D-homnopregna~1ls4~
~dien~3,11,20~trions,

2=cloru-6alfa, 9=difluoro~21-hidroxi~D-homopre g-



10.

15.

-20.

na~l,4-dien-3;11,20=triona,

2=clorv-9-fluoro-2l-hidroxi~6alfa-metil-D-homno-
Pregma—l,4-dien»3,ll£20¢triona. ‘

Otros ejemplos de D=homoestervides de la Pormula
I son s

2y21~dicluro=l7a~hidroxi~D-homnopregng—1ls4-dien~
=3311,20~triona;, ,

21-cloro-l7a-hidroxi-D-homopresna-1l,4—dien—-3,11,
20=triona,

2l-cloro=balfa~fluoro~lia~hidroxi~D~homopregna—-
~1ly4~dien-3y1ly20=trionsa,

21~clorv-l7a~hidroxi-6alfa-metil-D~-homopregna—~
~1y4~dien~3,11,20-triona,

21~cloro~9=fluoro-l7a~hidroxi~2-honopre gna~l,4—
dien-3,11,20-triona,

2,21~dicloro-6alfa ,9-3difluoro~1l7a-hidroxi~D~homo-
Pregna-l,4-dien~3,11,20~triona,
¥ sus lja-proplonatvs, acetatoss butiratus y valeratos de
los D_homoegteroidcs antes citadoss

17as21l-diacetuxi~D~homopregnse-1l, d~dien—3,11ls 20~
triona,

17as2l=dipropionil oxi~D-homopresna=~l4-dicn-
~3311320=-triona,

17as2l-dibutiriloxi-D-homoprecana~—14~dien-3s11,
20~triona,

172, 21-divaloriloxi-D-homopromanl y4~dien-3s 11,
20=~triona,

2l-gulfato dc D-homoprednisonny

ol-fosfato de D-homvprednisona,
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2l-sulfato de D-homoprednisvna sddico

21l-fosfato do D-homopredniscna potdisico

l7a,2l-diacotoxi~-9~fluoro~D-homuprogna~1l, 4~dien—
~3311,20~triona,

l7ay21-dibutiriloxi-9~fluoro~D-honupregna~L -
~Qilen~3y1ls20~tricna,

9~fluoro~l7a,2l-divaleriloxi-D-honvpregna—1;4-
dien~3511,20~triona,

2l-gulfato de 9-fluoro-D-homoprcdnigona,

2l-fosfato do 9~fluoro-D-homoprednigona,

2l-hemiguccinato de 9~fluoro-D-homoprednisons,

21-gulfato de 9-fluoro-D-homoprcdnisona ambénico,

21-fosfato de 9-fluoro-D-homoprednisona potdsico,

21l-hemiguccinato de 9~-fluoro~-D-homoprodnisona
s0dico,

Do confurmidad con ol procedimiznio de este in -
vento log D-homocstorcidos de la férmula I so preparan oxi
dando ol grupo ll-hidroxilico en un D-h.mocsicroide de la
£ormula gencral
OH2~R?1

C=0
/317a

,

.!,

(I1)
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en donde
Rz} 82, 8%, ® y Rl7ﬁ tienen el significado antes
indicadoy
y: sl se deseas clorando un Dehomoesteroide.obtenido de la
férmula general I on la posicibn 2. ,

Ia oxidacidn del grupo ll-hidroxilico en un D-
homoesteroide de la fbrmula IT puede llevarse 2 cabos por
ejemplo, utilizando tribxido de cromo/4cido de acético gla
cial o tridxidc de cromo/piridina o reactivo de Jones.

Ia oloracidn opciomal de un D-homoosteroide ob=- ‘
tenido de la férmule I en la posicidn 2 puede llevarse a
cabo, por ejemplo; mediante tratamiento con cloro, en par—
ticular una solucibén de cloro en Acido acético glacial o
dcido propidnicos y deshidroclorééién subgiguiente (por‘
ejemplo con uma buse orgénica, tal como piridina, colidina
o dimetilanilina).

Los materiales de partida utllizados en el pre-
sente procedimientc; a menos que no se conozcan o se hayan
descrito anteriormente, pueden prepararse siguiendo métodos
conocidos o métudrs descritos en log ejemplos que siguen.

Los materiales de partida que conbtienen un grupo
1llalfa-hidroxilico pueden prepararse a partir de compues—
tos ll-insubstituidos correspondientes utilizando micro -
organismos que hidroxilen esteroides en la posicidn 1lal-
fa.

Log D-homoesteroldes de 18 fbrmula I poseen una
elevada actividad endrocrina, en particular anti~inflans~-
toria. Esta elevada actividad resulta sorpréndenme, puesto

que se ha descrito (J. Am. Chem. Soc. 80y 3398) que el ace
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tato de D-homobortisons solo tiene una aciividad compren -
dide entre un tercio & una midad de la que posee el aceba—
40 de cortigonhli

Log D-homoegtoroides de la féraula I pueden whi-
lizarse como medicamentosi por ejemplos en forma de prepa-
rados farmacéuticos que los contengan en asuciacidn con un
material de vehloulo farmacéutico compaiible. Este material
de vehiculo puede ser un material de vohiculo orgdnico o
inorginico inertc apropiado para administracidn enteral,
percuténea o parenterals como, por ejemplos agua, gelatina,
goma ardbiga, laciosa, almiddén, estearato de magnesiostal-
00y aceltes vegotales,; polimslguilengliculess; vaselina y
gimilares, Los proparados farmacduticos pucGon adoptar
forma sb6lida (por cjomplo de pastillass grajeass suposito-
rios o cépsulas); forma gemi-gblida (por ejemplo unglientos)
0 forme liguida (por ejcmplo solucionog, suspensiones o
emualsiones). Los proparados farmacbuticos pucden egterili-
zarse y/o pueden contenor coadyuvantes ocomo conservadorQSs
estabilizadoress agentcs humectantoss emulgentess sales
para variar la prosidn osmdtics o tamponecs. Pucden conte-
nor tombion otres substancias de valor terapbutico.

“Log preparados farmacéuticos pare administra-
cibén t6pida pucden conteners por ejemplo, alrecdedor del
0,01% al 1% de D-homoesteroide de la férmula I. Los pro-
parados farmacbulicos para administracidén sistémica pue-
den contencrs por ejemplo, entre alrededor de 0,1 mg y
10 mg por unidad de dosificacidn.

Los preparados farmacduticos pueden producirse

en forma de por si conocida mezclando wn D-homoesteroide
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de la férmula I con materiales de vehioule sblidos y/o 1li-
quidos atbéxidos que son habituales en los preparados farma-
cbuticos y quc son apropiados para la administracidn tera-
péutica (por ejemplo los meteriales de vehiculo anfes ci -
tados) ys cuando soa necesario, transforamando la mezela en
la forma de dosificacidn farmacéutica desocada.

Los cjemplos que siguen ilustran ol procedimien-
to proporcionadsc por el presente invento.

ETENPLO 1

Se adicionaron 0;9 cec de reactivo Jones a 1,2 g
de 2l-butiriloxi~llbetasl7a~dihidroxi~D-honoprogna~ly 4=
~dien-3520~diona cn 110 cc de acetona a 52C y se agitd la
mezela durante 10 minutog. Después de la adicibn de 1 oc
de metanol se concentrd la mezecla en vacio. So recogid el
residuo en cloruro de metileno y agua helada. la fage acuo~
s& se extrajo por tres veces oon cloruro de metileno y se
lavaron lag solucioncs de cloruro de metileno con solucidn
de cloruro sddico diluida, se scearon y so cvaporaron on
vacio, Degpués de la cromatografia sobre sol de silice con
cloruro de metilcno/acctona y cristalizacibn de las frac —
ciones puras en metanol, se obtuvieron 730 mg de 2l-butird
loxi-l7a=hidroxi-D-homopregna=l;4-diecn~3,11,20-5riona; pun
+ 1402 (¢ = 0,109 % cn

to de fusién 1200-122¢0; [alfal,
dioxano)s UV: 6psilon239 = 13,500.

De modo anilogo,

a partir de 2l-acctoxi~llbeta;l7a-dihidroxi~D-
-homopregna~l;4-dicn~3,20-diona se obtuvo 21-acetoxi~-1lT7a~hi
droxi~-D-homopregna-ls4=dien-3,1L,20~triona; punto do fusidn

2300-2318C (en acctona/hexanoc); [alfa]D = + 1620 (¢ = 05103%
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en dioxano); UV: épsii5n239 = 13,9003

a partir de 2l-acotoxi~llalfa,l7a-dihidroxi-6al-
fa-metil-D-homopresna~lsd—~dien~3,20~diona,; so obtuvo 21—aqg
toxi-l7a=hidroxi~talfa-metil~D~-homopregna-1,4-dicn=3511,20
~trionas punto de fusibén 1572159¢ (en acctonn/hexanc);

8 partir de 2l-acetoxi~9~fluoro-llbetasl7ia-dini-
droxi-D-homoprogna~l,4-dicn-3,20~diona se obituvo 21l-accto-
X1=9-fluoro=-lra-~hidrvxi-D=homopregna-l;4=-dion=3s1Llsy 20=trio~
na; punto de fusidn 2270C; [alfa]D = +142¢ (¢ = 0,101% en
dioxano); UV: épsilon235 = 15,300,

a partir de 9-fluoro-llbeta-hilruxi-17a,21-dipro
pioniloxi~-D-homoprcgna-l,4-dien=-3,20~diona sc obtuvo la
9flunoro-l17a, 21l-dipropioniloxi-D-homoprozni—~l;4~dien3s 11,
20-triona; punto dc Ffusién 170-1712C (en acotona/hexeno);
Vs épsilon236 = 15,4003 [alfa]D = +722 (¢ = 0,1 % on mota-
nol);

a partir do 9=fluoro~llbeta,l7fa~dihidroxi-D-homo-
pregna=1j4=dicn=3, 20-diona se obtuvo 9-Lluvro-l7a-hidroxi-
~D-homopregna~Ly4-dien~3s11:20=triona; punto do fusidn
2520~2532C; UV: 6psilon235 = 15,2005 [alfalp= +922C (o =
0,1 % en dioxano); y

a partir de L7as2l-dibutiriloxi~9-Lluoro~-llbete-
~h idroxi-D=-homopregna~—lLs 4=dien~3s20~diona sc obtuvo 1l7as2l-
dibutiriloxi~9~fluoro~D-homopregna«=1L,f=dicn=-3,1ly 20~trions ;
punto de fusibn 129¢-1312C; UV:épsilon235 = 15,6003 [alfa]D
= + 502 (¢ = 0,1% on dioxano).

El matorial de partida utilizado zn ol primer pé-
rrafo de cste ojomplo me prepard como siguc:

sc hizo roaccionar 1lbotasl7a,2l-~trihidroxi~De-h o~
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mopregma-l,4-dien—3aZoédiona on piridine oon anhidrido
de &cido butirico 1o que 4id la 21-butiriloxi~llbetas-17a-
—dihidroxi—D;homopregnably4~dien-3,20—diona; punto de
Tusidn 2440-246205 UV: &psilon,, s = 1453803 [alfaly =
= +1112 (¢ = 031 % on dioxano).
BIRHPIO 2

Se adiciond una solucidn de 78 mg de e¢loro en
1 cc de Acido propidmico a uma sclucidn dc 0,416 g de 21~
~acetoxi~-llbetaslia~dihidroxi~D-homoprogna-1;4~dicn=3,20~
diona en 10 cc dc cloru.o de metileno y 5 oc de dter a
02C y se dojé la mezcla en reposo durantc 18 horas a +42C.
Para la elaboracidn final se vertil la meozela sobre agua
helada y se oxtrajo oon solucidn diluida y fria de bicar
bonato sddico y lucgo con agua, sc sced sobre sulfato sb
dico y se evapord on vacio a 302C. El prvductc bruto se
disolvid duranic 5 horas a la temperatura del smbicnto.
Iuego se adiciond a la solueibn 40 cc do oloruro de moti
leno y se lavd la mozcla con dcido clorhidrico 2-N en-
friado por hielos agua y solucidn de bisarbonato sbdico,
haste neutralidad. Lucgpd se secd la solucidn de cloruro
de metileno sobre sulfato sddico y se ovapord en vacio.
Se obtuvieron 0544 g de producto bruto que sc cromato-
grafid sobre 25 g de gel de silice. Inicizmlmonte so dilu
yo con éter/hexano uma reducida cantidad dc 2l-zcetoxi-
~2-cloro-llbeta;lT7a~dihidroxi~D-homopregna=L4—dicn~3s 20
-diona puro do punto de¢ fusidn 2412-2430C. Ias fraccio-
nes subsiguicntos dioron 2l-acetoxi-2--cloro-l7a-hidroxi-
~D-homoprogne~1s4~dien~3,11,20~trioma; punto de fusién

2280.-230eC ;UV: épsilon246 = 13,8003 [alfa]D = +1300
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(0 = 0,1% on dloxano). |
REIVINDICACTIONES .

Degeritio el objeto del presento invenmte se decla~
ran nuevas y de propla lnvencion las siguientoes reivindica—
ciones con pxj.o;idad de la solicitud de patentes suizes
nims. 13665/75 de 22 do octubre de 1975 y 9762/76 de 30 de
jullo de 1976,

1.~ Un procedimiento para la préparacidn de

D~homoestoroides de la fommula general

21
CH 2—R

(1)

en donde
R% zreprosenta un dtomo de lﬁ.ax\:';geno_ o de cloro}
g0 representa un ftomo de hidrdgeno, flfor o clo=
o 0 un gmipo metilicos; ‘
R representa un atomo de hidrbgeno, fltior; cloxo
0 bromo;

l7axepresen-l:a wn gtomo do hidrdgeno o un grupo hi-

R
droxilioco o aollox{lico y

ond repregenta wn tomo de hidrézeno o de haldgeno,
un radical de Sulfato o foefato quo pusde sdop-—
tar formea de una sal acuosgoluble;

°Uyo procedimiento oomprende:
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oxldar el gwmpo ll-hidroxilico em un D-homoestes

voide de la formula general

on a0
=0 .

(11)

en donde

210

R reprosenta un dtomo de hidrdgeno o de halde

geno y

6 1Ta

2 R,ngR

R y tienen el glgnificado antes: indicadof,
¥y 81 se desea, clorar en la posicién o un Dehomoeste roide
obtenido de la férmula genex-al I. )

2, = Un procedimiento, de coni’oxmdac‘l con la
reivinﬂioaci'pn l, ca cotemgado porque se prepara un D-ho=
moesteroide de la férmula I, expuesto en la reivindicecién
1, en donde g° represonta un gtomo de hidrdgeno o un grupo
me*bn’.lico; B repregonta un &bomo de hidxdgeno o de f£ldow,
178 epresenta un grupo hidroxflico o un grupo alcanollo-
xilico conteniendo de 1 a 7 &tomos de oerbono y pal repre—
genta un a‘bomo de 11alon'eno. )

3.-Un procod:.m:.en‘uo, Seglin la I'BJ.VZLIﬂicaOlOIl 1,
caracterizado porque se utlllza para su maln.zao:.on,
como material ds partiia do la formula IL, 9~fluoro-llbe~
ta, 17 a—dih:?:d mxi;D;Z;omopmgna—}, 4—dieno;3; 20-dLona.

4.~ Un procedimlento, segln la reivindicacidn
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Ly carao’aezzf.zgdo porque se ubtiliza en su ;ealiz;;oién, como
natorial do partida do le £6mmula IT, 172, 21-dibutiril-
;-pxi—g 110710 1 1bota~hid roxi ~D-homopregna=~Ll, 4-d ieho-?;, 20
~dlona. )

5. Un procedimiento para la preparacidn de :D»-liomOH
esteroides. .

Segin se describe y reivindica en la pregente
memoria deserlpliva que consta de 15 pézines foligdas y
egcritas & n%éq‘l.j'?a por una sola de sus oarad.

Modwxids & 3 gl 1976

D. & JAIME ISERN
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