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MEMORIA DESCRIPTIVA
El presente invento se refiere s estarcidos.

Más concretamente, e l invento se refiere a D-homoesteroi- 
des, a un procedimiento para su. preparación y a los pre- 

5, parados farmacéuticos que los contienen.
Los D-homoesteroides proporcionados por e l prei 

sente invento tienen la formula general

en la que
representa un átomo de hidrógeno, flúor, 
cloro o bromo o un grupo metílico, 
representa un átomo de halógeno, un rad'cal 
de sulfato o de fosfato o e l radical de un 
ácido dicarboxílico o tricarboxílico en forma 
de una sal hidrosoluble,
representa un grupo hidroxílico o aciloxílico

y

la línea de trazos en la posición 1,2 denota 
un enlace opcional.
El término "halógeno", ta l como se utiliza en 

esta descripción y en las reivindicaciones anexas, signi­
fican flúor, cloro, bromo y yodo. Un grupo aciloxílico

R21

20.

R'17a

25.
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5.

10.

15.

20.

puede derivarse de un ácido monocarboxílico a lifático  
saturado o insaturado, de un ácido monocarboxílico c ic loa - 
lifá tico  o aralifático o de un ácido monocarboxílico aro­
mático, preferentemente de 15 átomos de carbono a lo su­
mo. Ejemplos de tales ácidos son e l ácido fórmico, e l áoido 
acético, e l ácido piválico, e l ácido propiénico, e l ácido 
butírico, e l ácido caproico, e l ácido enántico, el ácido 
undecilánico, e l ácido oleico, e l ácido ciclopentilpropió- 
nico, e l ácido ciclohexilpropiónico, el ácido fenilacético 
y e l ácido benzoico. Los grupos aciloxílíeos especialmen­
te preferidos son los grupos aloanoiloxílíeos que contienen 
de 1 a 7 átomos de carbono. Un radical de un ácido dicar- 
boxílico o tricarboxílico puede derivarse, por ejemplo, de 
ácido oxálico, ácido maIónico, ácido succínico, ácido fa­
mélico, ácido mélico, ácido tartárico o ácido c ítr ico , pre­
ferentemente de ácido succínico. las sales hidrosolubles 
preferidas de estos radicales de ácido son las sales alcadjL 
nometálicas como las sales de sodio y potasio y las sales 
de amonio.

De los D-homoesteroides de las fórmulas preceden­
tes que están substituidos en la posición 6 se prefieren 
los 6alfa-isómeros.

Según el procedimiento proporcionado por e l pre­
sente invento, los D-homoesteroides de la fórmula I ante­
rior  se preparan tratando un D-homoesteroide de la fór­
mula general

25
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5.

10.

15.

20.

25.

en la que
R^, y la línea de trazos en la posición 1,2

tienen e l significado antes indicado, 
con fluoruro de hidrógeno, cloruro de hidrógeno o bro­
muro de. hidrógeno.

El presente procedimiento se lleva a cabo en 
forma de por sí conocida. Convenientemente se disuelve un 
D-homoesteroide de la fórmula IV en un disolvente inerte 
y se trata la solución con un haluro de hidrógeno apro­
piado.

Los materiales de partida requeridos para e l pro­
cedimiento que precede, siempre que no sean conocidos o se 
describan más adelante, pueden prepararse siguiendo mátodos 
conocidos o en forma análoga a. los móto.dos descritos en 
los ejemplos expuestos más adelante.

los D-homoesteroides de la fórmula I antes indi­
cados poseen actividad endocrina, especialmente antiinfla-* 
matoria. Se' caracterizan por presentar una actividad selec­
tiva.

los D-homoesteroides de la fórmula I pueden uti­
lizarse como Biedicaisentoss por ejemplo, en forma de pre-



parados farmacéuticos que los contengan en asociación con 
un veh'ículo farmacéutico compatible. Este vehículo puede 
ser un material de vehículo inerte orgánico o inorgánico 
apropiado para administración enteral, percuténeo o pa.ren­
tera!, como por ejemplo, agua, gelatina, goma, arábiga, lac­
tosa, almidón, estoarato de magnesio, talco, aceites vege­
tales, polialquilonglicoles, vaselina y similares. Los pre­
parados farmacéuticos pueden elaborarse en forma sólida 
(por ejemplo de pastillas, grageas, supositorios o cápsulas) 
en forma, semi-sólida (por ejemplo de pomadas) o en forma 
líquida (por ejemplo, de soluciones, suspensiones o emul­
siones). Los preparados farmacéuticos pueden esterilizar­
se y/o pueden contener coadyuvantes tales como conservado­
res, estabilizadores, agentes humectantes, emuügentes, sa­
les para variar la presión osmótica o tampones. Los prepa­
rados farmacóuticos pueden contener, asimismo, substancias 
de valor terapéutico aparte de los D-homoesteroides. propor­
cionados por e l presente invento.

Por lo general, la gama de dosificación en e l 
caso de preparados farmacóuticos para la administración 
tópica puede estar comprendida, entre alrededor de 0,01 y 
1% y la gama de dosificación en e l caso de preparados pa.ra. 
administración sistárnica puede estar comprendida entre 
alrededor de 0,1 a 10 mg por unidad de administración.

Los compuestos farmacéuticos pueden prepararse en 
forma de por sí conocida mezclando un D-homoesteroide de 
la fórmula L con mateiias de vehículo sólidas y/o líquidas 
atóxicas que son habituales en los compuestos farmacéuti­
cos y que son apropiadas para la administración terapéuti-
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ce (por ejemplo, los materiales de vehículo entes citados), 
y, si se desea, transformando la mezcla en le forma de do­
sificación  faimacóutioa desoada.

los ejemplos que siguen ilustran e l procedimien- 
5. to proporcionado por e l presente invento.

EJEMPIO 1
Se agitan a la temperatura del ambiente y duran­

te 30 minutos en 10 cc de una solución de 1,25 partes de 
fluoruro de hidrógeno y 1 parte de urea 400 mg de 21-cloro­

lo. 9, libo t a-epoxi -17 a-hid roxi-D -homo progn-4-en-3, 20-diona.
Se vierte la mezcla sobre amoníaco acuoso enfriado por 
hielo y se extrae con cloruro de metí leño. Se lavan los ex­
tractos con solución do cloruro sódico, se secan y se eva- 
poran. la cromatografía del residuo sobre gel de s ílice  

^  da 21-c lo ro-9 a lf a - f  luoro-llbeta, 17a If a-dihidroxi-^)-homopregn-
- 4-en-3, 20-diona: UV% epsilon = 16100.

El material de partida pueden prepararse como
sigue:

Se hierve en reflujo durante 24 horas 21-acetoxi- 
20, 9alfa-bromo-llbeta, 17a-dihidroxi-D-homoprogn-4-en-3,20-

diona ennetanol absoluto y en presencia de acetato potási­
co anhidro. Se obtiene 2l-acetoxi-9,llbeta-epoxi-17a-hi- 
droxi-D-homopregn-4-en-3, 20-dions de punto de fusión 226a
228ac$ Lalfaü = +5ia (o = 0,103 % en dioxano), epsilon 

D
2$. = 14100.

A la temperatura del ambiente so saponifica 21- 
-acetoxi-9, llbeta-epoxi-l7a-hidroxi-D-homopregn-4-en-3,20 
diona en metano 1 y en presencia de carbonato potásioo, lo 
que dá 9 ,llbeta-epoxi-17alfa, 21-dihidroxi-D-homopregn-4-
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5.

10.

15.

20.

!

* 25.

-on-3, 20-diona; W: opsilong^^ -  14100. Bata se trata en 
dimetilformamida con trifen ilfosfina y tetracloruro de car­
bono. Se obtieno la 21-cloro-9 ? llbeta-opoxi-17a-hidroxi-D^- 
homopregn-4-on-3y20-diona; UV: epsilong^ = 14200.

Do modotanálogo al desorito en o l ejemplo 1? 
se prepara, a partir del opóxido correspondiente 
la 21-cloro-9alfa-fluoro*-llb6ta, 17a-dihid roxi-D-homopregna-  
l,4-dien-3,20-diona, de punto de fusión 259-260SC,
Ealfaü.' + 1103 (dioxano), o = 0,l).

c: , H
BEIVINDIC ACIONES

Descrito e l objeto del presente invento se decla­
ran nuevas y de propia invención las siguientes reivindi­
caciones como divisionales de la solicitud de patente de 
invención n3430.370, de feoha 25 de Septiembre de 1974? con 
prioridad de la. demanda, de patente suiza n3 13.764/73 del 
26 de Septiembre de 1973.

1. -  Uh procedimiento para la preparación de D- 
homoesteroides de la fó.rmula.

en ls que



E?

representa un átomo de hidrógeno, fldor, cloro 
o bromo o un grupo metílico, 
representa un átomo de hidrógeno, fldor, cloro 
o bromo,
representa un átomo de halógeno o un radical
de sulfato o de fosfato o e l radical d" u*.i. 
de dicaxhoxnlico o tries rbccílico en forma*

e.ci—
de

una asi hidrosoluble,
Rl7a representa un grupo hidroxílico o acilox ílico ,

y

la línea de trazos en la posición 1,2 denota 
un enlace opcional,

cuyo procedimiento comprende tratar un D*-homoegteroide de

en la que
R̂***, R*^ y ig línea de trazos en la posición 1,2 t ie ­

nen e l significado antes indicado,
con fluoruro de hidrógeno, cloruro de hidrógeno o bromuro 
de hidrógeno,

2. Un procedimiento para, la preparación de D-homo- 

esteroides*
Según se describe y reivindica en la presente me-
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moría descriptiva. qu.e consta de 9 páginas foliadas y escri­
tas a máquina por una sola de sus caras.
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