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El presehte invento sé refiere a esteroides- Más
concretamente el ihvcnto se reitere a D-homoesteroides! a 

un procedimiento para su. preparación y a los preparados 
farmacéuticos que los contienen.

Los D-homoosteroides proporcionados por el pre - 

sente invento tienen la fórmula general siguiente :

C=0

en donde
representa un átomo de hidrogeno o de cloros 
representa un átomo de hidrógeno! flúor o cloro

o un grupo metílico!
representa un átomo de hidrógeno! flúor! cloro 
o bromo;

R * ^  representa un átomo de hidrógeno o un grupo hi- 

droxílico o aciloxilico y
R̂*** representa un átomo de hidrógeno o de halógeno! 

un grupo aciloxilico! un radical do sulfato o 
fosfato o el radical de un ácido dicarboxílico 

o tricarboxilico! que puede adoptar forma de 
una sal aouosoluble.

Tal como so utiliza en esta descripción por "ha­

lógeno" se entiende flúor! oloro! bromo o yodo. Un grupo
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aoiloxílico puede derivarse de un ácido monocarboxílico sa­
turado o insaturada alifático? un ácido monocarboxílico ara 
lifático o aromático que contenga de preferencia hasta 15 

átomos do carbono. Ejemplos de estos ácidos son ol ácido 
fórmico! el ácido acético! el ácido piválieo? el ácido und^ 

cilénico! el ácido oleico! el ácido ciclopontilpropiónico? 
ol ácido ciclohoxilpropiónico, el ácido fenilacético y el 

ácido benzoico. Los grupos aciloxílicos especialmente prefe 
ridos son los grupos alcanoiloxílioos que contienen de 1 a 
7 átomos de carbono. Un radical de un ácido dicarboxilico 
o tricarboxilico puedo derivarse? por ejemplo? del ácido 
oxálico? ácido malónico? ácido succínico? ácido fumárico? 
ácido málico? ácido tartárico o ácido cítrico? de preferen­

cia del ácido suocínico* Ejemplos do sales acuosolubles do 
estos radicales ácidos son fundamentalmente las sales do me­
tal alcalino (por ejemplo las sales sódicas o potásicas) y 

las sales amónicas.
Una clase proferida de D-homoostoroidcs do la fór­

mula I comprendo aquellos en donde R^ representa un átomo 
do hidrógeno o un grupo metílico? representa un átomo do 
hidrógeno o de flúor? R * ^  representa un grupo hidroxílico 

o un grupo alcanoilaxílico conteniendo de 1 a-7 átomos de 
carbono y R^ representa un átomo do halógeno o un grupo 
alcanoiloxílico conteniendo de 1 a 6 átomos do carbono.

Ejemplos do D-homoesteroides do la fórmula I son 

los 21-ésteres y: opcionalmente? los l7a-osteros do los 

D-homoesteroides siguientes? con ácido aoético? ácido pro- 
piónico?ácido butírico? ácido valérico? ácido succínico? 
ácido fosfórioo y ácido sulfúricc o sus sales sódica? po -
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25,

tásica o amónica son:

6alfa-oloro-l7a ,21-dihidrdxi-D-homoprcgna-ly 4- 
-dien-3,11,20-triona y

6alfa-fluoro-l7a ̂ 21-dihidroxi-D-homoprcgna-l, 4 .̂ 
-dien-3ylly20-tridna^

I7a-̂  2l-dihidroxi-6alfa-mot il-D-homoprcgna-ly4- 
-dien-3y11y20-triona,

6alfa-clor0-8-fluoro-l7a y 21-diíiidroxi-D-homo- 
progna-ly4-dicn-3, 11,20-triona,

6alf a-, 9-dif luor o-l7a , 21-dihidroxi-D-homoprcgna- 
-1)4-dien-3 ,11}20-triona ,

9-flaoro-l7a ,2l-dihidroxi-6alfa-motil-D-homopreg- 
na-l,4-dien-3,11,20-triona,

9-cloro-l7a,21-dihidroxi-D-homoprogaa-ly4-dion- 
-3,11,20-triona y

9-bromo-17a, 21-dihidroxi-D-homoprogna-l, 4-dion- 
-3 )11 y20-triona,

9-cloro-l7a ,21-dihidroxi-6alfa-motil-D-homoprogna- 
- l,4-dion-3,11,20-triona,

9-bromo-l7ay 21-dihidroxi-6alfa-mctil-D-homoprogna- 
-1 ,4-dion-3,11,20-triona,

9-oloro-6alfa-flaoro-17a y 21-dihidroxi-D-homopreg- 
na—1 y 4-disn-3,11 y 20—triona,

9-bromo-6alf a-fluor o-l7a y 21-dihidr oxi-ÍD-homoprog- 
na-1 ,4-dion-3,11,20-triona,

21-hidr oxi-I^-homoprcgna-1,4-dion-3,11,20-trio - 
na,

9-flu.oro-2l-hidroxi-D-homoprogna-ly4-dien-3,11,20-
-triona,



, 6alfa-fluoyo-2l^hidyoxi-D-homoprogoa-ly4-dien- 
-3,11,20-trioBa,

21-hidyo±i-6aífa-metil-D-homopyogaa-l?4-dion-

-3?H?20-tyiom!

6alfa) 9-dülao r o- 21-h idr oxi-D-h o m o pr c gna -1 ? 4-dion 

-3?ll?20-tyiom?
9-fluoyo-21-hidyoxi-6alfa-motil-D-"homoprogaa- 

-1? 4-dion-3? 11 ? 20-tyiona ?
2-clorü-17a? 21-dihidroxi-D-homoprogna-l? 4-dien- 

-3 ?11? 20-tyiona ?
2-oloyo-6alfa-flu.oyo-l7a?2l-dihidyoxi-D-homopycg- 

na-l?4-dien-3?ll? 20-tyioya?
2-cloro-9-flaoro-l7a,21-dihidyoxi-D-homoprogna- 

-l?4-dion-3 ?11? 20-tyiona ?
2-oloyo-l7a?21-dihidyoxi-6alfa-motil-D-homopyog- 

na-1? 4-dicn-3 ?11? 20-tyiona ?
2-oloro-6alfa,9-dianoro-l7a? 21-dihidyüxi-D-homo- 

pycgna-l!4-dien-3 1̂l!20-tyiona^
2-oloyo-9-*flaoyo-l7a? 21-dihidrcxi-6alfa-motil-D- 

-homopyogna-1,4-dion-3 ?11? 20-tyiona ?

2-cloy;.— 21-hidy oxi-D-homoprogna-1? 4-dion-3 ? 11 ? 20-
tyiona ?

2-cloyo-6alfa-fluom2l-hidyoxi-D-homopycgna-l?4- 
dien-3 ?11? 20-tyiona ?

2-cloyo-9-ílaoyo-21-hidr oxi-D-h omopro gna-1? 4- .

-dion-3 ?11? 20-tyiona ?
2-oloyo-21-hidyoxi-6alfa-met il-D-Jh.omopyegna-1 ? 4- 

-dion-3 ?11? 20-tyiona?
2-oloyo-6alfa,9-difluoyo-21-hidyoxi-D-hotnopyeg-
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na-1* 4-dien-3* 11* 20-triona*

2-oloro-9-fluoro-2l-hidroxi-6alfa-metil-D-homo-
pregna-1 , 4-dien'-3* 11* 20-triona.

Otros ejemplos de D-rhomoesteroidos do la fórmula
I son :

2 *21-dioloro-l7a-hidroxi-D-homopregpa-l* 4-dien- 
-3*11;20-tri ona *

21-clor o-17a-hidroxi-D-homopr egna-1* 4-dien-3 *11*
20-triona*

2l-cloro-6alfa-fluoro-l7a-hidroxi-D-homopregna- 
-1* 4-dien-3* 11* 20-triona *

2l-cloro-17a-hidroxi-6alfa-motil-D-homopregna- 

-1,4-dien-3 *11* 20-triona *

2l-cloro-9-íluoro-17a-hidroxi-2-homopregna-l*4- 
d ien-3 * 11* 20-triona *

2 * 21-diclor o-6alf a * 9-dif luoro-17a-hidroxi-D-^homo- 
pregna-1,4-dien-3 *11* 20-triona *
y sus l7a-propionatos* acetatos* butiratus y valeratos de 
los D-homoesteroidos antes citados*

17a *2l-diacetoxi-D-homoprcgna-l*4-dien-3*11*20-

triona*
17a * 2l-diprop ioniloxi-D-homoprogna-1* 4-dien- 

-3*11*20-triona*

17a * 2l-dibutiriloxi-D-homoprcgna-l,4-dien-3 *11*
20-triona*

17a * 2l-divalcriloxi-D-homoprogna-l,4-dien-3* 11*

20-triona*
2l-aulfato do D-homoprednisona*
2l-fosfato do D-homoprednisona*
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21-sulfato de D-homoprednisona sódico#
21-fosfato do D-homoprednisona potásico) 

l7a)2l-diacotoxi-9-fluoro-D-ÍT.omoprogna-l)4-dien- 
-3!ll)20-triona)

17a)21-dibutiriloxi-9-fluoro-D-homopregna-1#4-

-dien-3!11!20-triona#
9-fluoro-l7a#21-divaleriloxi-D-homupregna-l)4- 

dien-3)11)20-triona #
21-sulfato de 9-fluoro-D-homoprodnisona) 
21-fosfato do 9-fluoro-D-homoprednisona? 
21-hemisuccinato de 9-fluoro-D-homoprodnisona) 

21-sulfato de 9-fluoro-D-homoprodnisona amónico) 
21-fosfato do 9-fluoro-D-homoprednisona potásico) 
21-homisuooinato de 9-fluoro-D-homoprednisona

sódico#
De conformidad con ol procedimiento de este in - 

vento los D-homoostor^idos de la fórmula I so preparan oxi 
dando ol grupo 11-hidroxilico en un D-ir-mocstoroide do la 
fórmula general

(II)



en donde
-.21 2 6 Q 17&R : R^: R : R*̂  y R tienen el significado antes

indicado:
y: si se desea: clorando un D-homoesteroide obtenido de la 
fórmula general I en la posición 2.

La oxidación del grupo 11-hidroxílico en un D- 
homoesteroide de la fórmula II puede llevarse a cabo: por 
ejemplo: utilizando trióxido de cromo/ácido de acético gla 
cial o trióxido de cromo/piridina o reactivo de Jones.

La oloraoión opcional de un D-homocsteroide ob­
tenido de la fórmula I en la posición 2 puede llevarse a 
cabo: por ejemplo: mediante tratamiento con cloro: en par­

ticular una solución de cloro en ácido acético glacial o 

ácido propiónico: y deshidrocloración subsiguiente (por 
ejemplo con una buso orgánica: tal como piridina: colidina 
o dimetilanilina).

Los materiales de partida utilizados en el pre­
sente procedimiento: a menos que no se conozcan o se hayan 
descrito anteriormente: pueden prepararse siguiendo métodos 

conocidos o métodos descritos en los ejemplos que siguen.

Los materiales de partida que contienen un grupo 
llalfa-hidroxilioo pueden prepararse a partir de compues­
tos 11-insubstituidos correspondientes utilizando micro - 
organismos que hidroxilen asteroides en la posición llal- 
fa.

Los D-homoesteroides de la fórmula I poseen una 
elevada actividad endrocrina: en particular anti-inflama­
toria. Esta elevada actividad resulta sorprendente: puesto 
que se ha descrito (J. Am. Chem. Soc. 80: 3398) que el ace



tato de D-homoeortisOBa colo tiene una actividad compren - 
dida entre un tercio a una midad de la que posee el aceta­
to de cortigon&t

Los D-homoe st oro ides de la fórmula I pueden uti­

lizarse como medicamentos! por ejemplo) en forma de prepa­
rados farmacéuticos que los contengan en asociación con un 
material de vehíoulo farmacéutico compatible. Este material 
do vehículo puede ser un material de vehículo orgánico o 
inorgánico inerto apropiado para administración entoral) 
porcutánea o parentcral) como? por ejemplo) agua) gelatina) 
goma arábiga) lactosa) almidón) estearato de magnesio)tal­
co) aceites vegetales) polialquilenglicoles) vaselina y 
similares. Los preparados farmacéuticos pendón adoptar 

forma sólida (por ejemplo de pastillas) grajeas) suposito­
rios o cápsulas)) forma semi-sólida (por ejemplo ungüentos) 

o forma líquida (por ejemplo soluciones) suspensiones o 
emulsiones). Los preparados farmacéuticos pueden esterili­

zarse y/o pueden contener coadyuvantes como conservadores) 
estabilizadores) agentes humectantes) omulgontes) sales 
para variar la presión osmótica o tamponos. Pueden conte­

ner también otras substanoias de valor terapéutico.
"Los preparados farmacéuticos para administra­

ción tópida pueden contener) por ejemplo) alrededor del 
0)01% al 1% de D-homoesteroide de la fórmula I. Los pro­

parados farmacéuticos para administración sistémica pue­

den contener) por ejemplo) entre alrededor de 0)1 mg y 
10 mg por unidad de dosificación.

Los preparados farmacéuticos pueden producirse 
en forma de por sí oonocida mezclando un D-homoosteroide



de la fórmula I con materiales de vehíoulo sólidos y/o lí­
quidos atóxicos qu.c son habituales en los preparados farma­
céuticos y quo son apropiados para la administración tera­
péutica (por ejemplo los materiales do vehículo antes ci - 
tados) y* cuando soa necesario) transformando la mezcla en 
la forma de dosificación farmacéutica deseada.

Los ejemplos que siguen ilustran ol procedimien­

to proporcionado por el presente invento.
EJEMPLO 1

Se adicionaron 0)9 cc de reactivo Jones a 1)2 g 

de 21-butiriloxi-llbota,l7a-dihidroxi-D-homoprcgoa-l) 4- 
-dien-3)20-diona en 110 cc de acetona a $30 y se agitó la 

mezcla durante 10 minutos. Después de la adición de 1 cc 
de metanol se ooncentró la mezcla en vacío. So recogió el 
residuo en cloruro do metileno y agua helada. La fase acuo­

sa se extrajo por tros voces oon cloruro do metileno y se 
lavaron las soluciones de oloruro de motileno oon solución 
de cloruro sódico diluida) so socaron y so evaporaron en 
vacio. Después de la cromatografía sobre gol de sílice con 
oloruro de metilono/aootona y cristalización do las frac - 
cienes puras en metanol) se obtuvieron 730 mg de 21-butiri 
loxi-17a-hidroxi-D-homopregna-l)4-dien-3)11)20-triona g pun 
to de fusión 1203-12230) [alfa]^ = + 14OS (o = 0)109 % en 
dioxano)) UV: opsilon^g = 13)500.

De modo análogo)

a partir do 2l-acctoxi-llbeta)l7a-dihidroxi-D- 
-homopregna-l)4-dion-3)20-diona se obtuvo 2l-acotoxi-17a-hi 

droxi-D-homoprogna-l)4-dien-3)ll)20-.triona? punto do fusión 
2303-23130 (en acotona/hoxano)? Caifa]^ = + 1623 (c = 0 )103%
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en dioxano)3 UV: cpsiíong^g = 13)900;

a partir de 21-acotoxi-llalfa,l7a-dihidroxi-6al- 
fa-metil-D-homopregna-1)4-dien-3,20-diona, so obtuvo 21-ace 

toxi-17a-hidroxi-6alfa-metil-D-homoprogna-l;4-dicn-3)11, 20 

-triona; punto do fusión 157^159^0 (en aootora/hexano);
a partir do 21-a oo toxi-9-fluor o-llb ota,l7a-dihi- 

droxi-D-homoprogna-l)4-dion-3,20-diona so obtuvo 2l-aceto- 

xi-9-fluoro-l7a-hidroxi-D-homoprogna-l)4-dion-3)ll)20-trio- 
na; punto de fusión 22730; [alfalp = +1423 (o = 0)101% en 
dioxano); UV: épsilong^ = 15)300.

a partir de 9-fluoro-llbeta-hidr^xi-l7a)21-dipro 

pioniloxi-D-homopregna-l,4-dien-3)20-diona so obtuvo la 
9-fluoro-l7a)2l-dipropioniloxi-D-homoprogna-l,4-dien3)11) 

20-triona; punto do fusión I7O-I7ISC (en acotona/hcxano); 
UV: ópsilong^g = 15)400; Kalfajp - +723 (c = 0)1 % en mota- 
nol);

a partir do 9-flaoro-llbota,17a-d jhidroxi-D-homo- 

pregra-l)4-dien-3)20-diona se obtuvo 9-fluoro-l7a-hidroxi- 
-D-hotnoprogna-l)4-dien-3)ll:20-triona; punto do fusión 

252S-253SC; UV: ópsilong^ = 15)200; [alfa]p- +9230 (o = 

0 ,1 % en dioxano); y
a partir do 17a,21-dibutiriloxi-9-fluoro-llbeta- 

-hidroxi-D-homopregna-1,4-dion-3)20-diona so obtuvo l7a)2l- 

dibutiriloxi-9-fluoro-D-hotnoprogna-l)4-dion-3) 11) 20-triona; 
punto de fusión 1293-13130; UV:ópsilong^ = 15)600; Calfajp 

= + 503 (o = 0)1% en dioxano).
El material do partida utilizado nn ol primer pá­

rrafo de este ejemplo se preparó como sigue:
so hizo roaocionar llbota,17a)21-trihidroxi-D-ho-
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mopregna-l,4-dien-3,20-diona en piridina oon anhídrido 
de ácido butírico lo que dio la 2l-butiriloxi-llbeta,-l7a- 
-dihidroxi-D-homopregna-1,4-dien-3,20-diona ? punto de 
fusión 244^-246303 UV: ópsilon^^ = 14,3803 [alfa]p =
- +1113 (c = 0,1 % on dioxano).

EJEMPLO 2
Se adioionó una solución de 78 mg de cloro en 

1 cc de ácido propiónico a una solución do 0,416 g de 21- 
-acetoxi-llbeta,I7a-dihidroxi-D-homoprogna-1,4-dien-3,20- 

10* diona en 10 cc do cloruro de metileno y 5 cc do éter a

0&C y se dejó la mezcla en reposo durante 18 horas a +43C. 
Para la elaboración final se vertió la mezcla sobre agua 

helada y se extrajo oon solución diluida y fría de bicar 
bonato sódico y luego con agua, so secó sobro sulfato só 

15. dico y se evaporó en vacio a 303 0. El producto bruto se
disolvió durante 5 horas a la temperatura del ambiento. 
Luego se adicionó a la solución 40 cc do oloruro de metí 
leño y se lavó la mezcla con ácido clorhídrico 2-N en­
friado por hielo, agua y solución de bicarbonato sódico,

20 - hasta neutralidad. Luego se secó la solución do cloruro
de metileno sobre sulfato sódico y se evaporó en vacío.
Se obtuvieron 0,44 g de producto bruto que so cromato- 

grafio sobre 25 g de gel de sílice. Inioialmontc so dilu 
yó con áter/hexano una reducida cantidad de 21-acetoxi- 

25. -2-cloro-llbeta,17a-dihidroxi-D-homoprogna-1,4-dicn-3,20
-diona puro do punto do fusión 2413-24330. Las fraccio­

nes subsiguientes dieron 21-acetoxi-2-cloro-l7a-hidroxi- 

-D-homoprogna-l,4-dion-3,ll,20-triona3 punto de fusión
2283-23030 ;UV: ópsilong^g = 13,800 3 [alfajp = +1303
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(o = 0,3% on dioxano).
REIVINDICACICHES.

Descrito el objeto del presento invento se decla­
ran nuevas y do propia invención las siguientes reivindica­
ciones con prioridad de la solicitud de patentes suizas 
náms. 13665/75 do 22 de octubre de 1975 y 9762/76 de 30 de 
julio de 1976.

1. - Un procedimiento para la preparación de 
D-homoesteroides de la fórmula general

representa un átomo de hidrógeno o de cloro; 
representa un átomo de hidrógeno, flúor o olor 
ro o un grupo metílico;
representa un átomo de hidrógeno, flúor, cloro 
o bromo;

17a , ;R representa un atomo de hidrogeno o un grupo hi-
dvoxílioo o aoiloxílico y

R representa un atomo de hidrógeno o de halógeno, 
un radical de sulfato o fosfato que puede adop­
tar forma de una sal aouosoluble; 

cuyo procedimiento oomprende:

en donde

R'
6R

20.

R-"



 ̂ 14 -

5.

10.

35.

20.

25.

oxidar el grupo 11-hidroxílioo en un D-homoeste- 

rolde de la fórmula general
CH„—R t 2

210

en donde
pepxeganta mi atonto de hidrogeno o de haló­

geno y
R^, R^, y R ^ ^  tienen el significado antes indicado, 
y, si se desea, clorar en la posición 2 un D-homoaste rolde 

obtenido de la fórmula general I.
2. - Un procedimiento, de conformidad con la

reivindicación 1, caracterizado porgue se prepara un D-iio-
moesterolde de la fórmula I, expuesto en la reivindicación
1, en donde R^ representa un átomo de hidrógeno o un grupo
metílico, R? representa un átomo de hidrógeno o de flúor,
R * ^  Representa un grupo hidrcxílioo o un grupo alcanoilo-, 21xílioo conteniendo de 1 a 7 atomos de oarbono y R repre­

senta un átomo de halógeno.
3. -Un procedimiento, Según la reivindicación 1, 

caracterizado porque se utiliza para su realización, 
como material de partida de la fórmula II, 9 Minoro-libe - 

ta, 17 a-dihidroxi-^D-homopregna-1,4*-dieno-3,20-diona.
4. - Un procedimiento, según la reivindicación
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1, caracterizado porque ae utiliza en su realización, como 

material do partida do la fórmula II, 17a, 21-^.ibutíril- 

*oxi*-9 -fluoro*-llbota^iidroxirD<-4iomopregna-"l, 4^ieno*-3,20- 

-diona.
5. 5. Un procedimiento para la preparación de Donóme

este roídos.
Según ae describe y reivindica en la presento 

memoria descriptiva que consta de 15 páginas foliadas y 

escritas a máquina por una sola de sus oaras.

Madrid, a % ] 1S?6

P* a* dAtMg
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