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MEMORLA DESCRLPTIVA
Bl presente invento se reflere s esteroides.
Méds concretamente, el invento se refiere s D-homoesteroi-
des; a un procedimlento para su preparscidn y a los pre~
parados farmacduticos gque los contienen.
ILos D-homoegsteroides proporcionados por el pre>

gsente invento tienen la férmule general
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(1)

en la que

6

R representa un dtomo de hidrdzeno, flior,

cloro o bromo o un grupo metilico,

i representa un dtomo de haldgeno, un rad cal
de sulfato o de fogfeto o el radical de un
fcido alearboxilico o tricarboxilico en forma
de una sal hidrosoluble,

pile representa un grupo hidroxilico o aciloxilico

y .

la linea de trazos en lz pogicidn 1,2 denote

un enlace opclonal.

Bl término ®halégeno®, tal como se utilize en

esta aescripcién ¥ en las reivinClcaclones anexas, signi-

fican £lior, cloro, bromo y yoldo. Un grupo gciloxilico
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pusde derivarse de un deido monocarboxilico alifdtico
gaturado o insaturado, de un dcido monocarboxilico cicloa~
lifético o aralifdtico o de un deido monocarboxilico aro-
mético, preferentemente de 15 dtomog de carbono a lo su~
mo. Bjemplos de tales deidos son el doido férmico, el deido
acético, el dcido pivélico,.el dcico propidnico, el dcido
butirico, el.éciao caproilco, el dcido endntico, el deido
undecilénico, el deido olelco, ol doido ciclopentilpropid=
nlco, el dcido ciclohexilpropidnico, el dcicdo fenilacéibico
y el deido benzoico. Los grupos aeclloxilicos especielmen~
te preferidos son los grupos alecanoiloxilicos gue contienen
de 1 a 7 dtomog de carbono. Un radical de un édcido dicar-
boxilico o tricarboxilico puede deriverse, por ejemplo, de
doido oxdlico, dcido maldnico, dcido succinico, deido fu~
mérico, dcido mdlico, dcido tartérico o scico citrico, pre-
Perentemente de dcido succinico. Ias ssles hidrosolubles
preferidas de estos radicales de doldo son las sales slcall
nometélicas como leg seles de sodio ¥y potasio y las sales
de amonio.

De los D-homoesteroides de las Fférmulag preceden=~
teg que estdn substituldos en ls posicidn 6 se prefieren
los 6alfa~igdmeros.

Segin el procedimiento proporcionado por el pre-
gente invento, log D-homoesteroldes de la férmula I ante~

vior se preparan tretando un D-homoesteroide de la fr-

mula general
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(Iv)

en la que .
g2, ri78 ¢ g 1fnes @e %rmzos en le posicién 1,2
tlenen el gignificado sntes indicaco,
con fluoruro de hidrdgeno, cloruro de hidrdgeno o bro-
muro de, hidrdgeno.

El presente procedimiento se lleva a cabo en
forma de por sl conocida. Convenientemente ge disuelve tn
D-homoesteroide de la £6rmula IV en un disolvente iner%ea
v ge trata la solucidn con un haluro de hidrdseno apro-
piado.

Tos materiales de partida requeridos para el pro-~
cedlmiento que precede? glempre gue no gean conocidos ¢ se
describen mds sdelante, pueden preperarse siguiendo métodos
conocidos o en forme andlogze s los métodos descritos en
log ejemplos expuestos méds adeiante.

Ios D~homoegteroides de la férmula I aniteg indi-
cados pogeen actlividad endocrina, especialmente antiinfla-
matorie. Se varacterizen por presentar una sctividad gelec~
tiva.

Log D-homoestcroidesy fe la Pérmula I pueden wbi-

lizarge como medlcamentos; por ejemplo, en forme de pre-
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parados farmacéduticos que los contengan en asoeiscidn con
un veh’iculo farmacédutico compatible. Bste vehfculo puede
gser un material de vehiculo inerte orgénico o inoxgzénico
apropiado para edminigtrecidn enteral, percuténeo o paren~
tergl, oomo por ejemplo, sgue, geletine, gome ardbiga, lac~
toma, almiddén, estearato de’uagnesio, talco, aceites vege-
teles, polialguilenglicoleg, vaseling y similares. Log pre-
parados farmacéuticos pueden elaborarse en forma gblida
(por ejemplo de pagbillas, grageas, supositorios o cdpsulag)
en forma semi-sdlida (por ejemplo de pomedas) o en forma
liguida (por ejemplo, de soluclones, sugpensioncg o emule
gsiones). Log preparados farmgcéubticos pueden estori lizgr-
ge y/o pueden contener coasdyuvantes tales como conseryado-
res, egtabilizadores, agentes humactaﬁtes, enulgentes, sg-
les para variar la presidn osmdtica o tampones. Los prepa~
redos furmacéwiicos pueden contener, agimlsmo, substencias
de walor terapdutico aparte de loé D-homoestexoides.propqr~
clonadog por el pregente invento.

Por lo generzl, la gema de dosificacidn en el
caso de proparados fermacédublcos para le administraqién
4dpica puede esgtar comprendids entre slrededor de 0,01 ¥y
M y la gams de dogificacidén en el cago de preparados pare
adminigbracion sistémica puede catar comprendida entre
alrededor de 0,1 & 10 mg por unidad de administracidn.

Loy compucstos farmecéduticos pueden prepararse en
forms de por sf conocida mezclando un D-homoecgteroide de
la £émule I con materias de vehiculo sdlidas y/o 1lfquidas
atdxloas que son habituales en los compucstos farmacéuti-

cog ¥ que son apropisdas para la adminigbracidn torapéuti-
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ce (pox ejémplg, los materiales de vehiculo entes citados),
¥, si se desea, trangformendo la mezcla en le forms de do-
slficacidn farmacéutlca desoada.

Log ejemplos que giguen llugtran el procedimlen=
%o proporcionado por el presente invento.

BJEMPIO 1.

S¢ agiten a la temperaturs del ampiente y duran-
te 30 minutos en 10 cc de una solucidn de 1,25 partes de
fluoruro de hidrdzeno y 1 parte de urea 400 m; de 2l-cloro-
9, 1llbeta~epoxi=1T7g-hid roxi-D~homopregn—4~en-3, 20~diona.

Se vierte la mezcla sobre amonfaco acuoso onfriado por

hielo y se extrae con clorurc de metileno. Se lgvan log ex-
tractos con solucidn do cloruro sédico, se secan y se eva—. -
poran. Ia cromatografis del residuo sobre gel de silice

da 2l-cloro=-92lfa~fluoro-llbete, 17alfe~dihidroxi~D~homopres;n-
~fman-3, 20=dionas UV3 epsilon239 = 1561C0,

Bl matorial de paxrtidas pueden prepararse como
slgues

Se hiexvg en roflujo durante 24 horas 21-acetoxie
9a1fa~bromo—llbeta,17a~dihidraxi4D—homoprcgﬁr4-on»3,20w
diona ennetanol absoluto y en presencia de mcetato potdsi-
co gnhidro. Se obticne 2}~acetoxi-9;llbetawopoxiwl7a—hi~
dxoxi-H-homopregn-~4-on-3, 20-dlona de punto de fusidn 226
228ec; lalfa] = +51¢ (¢ = 0,103 % en dioxano); cpsilon
= 14100. °

241

A la temporature del ambiente sc saponifice 21.
~geetoxi-9, llbeta~opoxi—1T7g-hidroxi-D-homopregn-4-cn~3, 20
diona on metanol y on presencia de carbonato potdsico, lo

que dd 9,llbeta~cpoxi-1T7alfa, 21—-1ihidroxi-D-homuopregn-4i.
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n~.,,20-qiona, UV. epsn.lonzu = 14100 Bgta ae trata en

dlwetllformamida con trifenilfosfina y tetracloruro de car~
bono. Sc ob'biene'la. 21~cloro-9;llbe‘ca-epoxiwl'(a~hidroxi~1)"-
homopre m-4-ens3, 20~ALona; UV epsilonaiil = 14200,
BIBNEIO .

Do modotandlogo al deserlto en el ejomplo l;
g6 prepara & parbir del epésd.do'correspon&ien“te
lg 2l lor9-9 a.li’a-f.:l.uoro-—llba'ba; 1Ta~dihidroxi ~D~homo pregna—
1,4-dien3, 20~diona, de punto de fusidn 259-2608C,
[a1fal  + 1102 (dioxeno), ¢ = 0,1).
- s

FELVINDLCACT ONES

Desox’i’bb ei obje‘co del presente invento se decla-
ven nuevas y de propla invencidn les siguientes relvindi-
caolones como divis:f.onales de la solicltud de patente de
invencidn n2430.370, de feoha 25 de Septiembre de 1974, con
prioridad de la demanda de pa“sen-bé gulza n® 13.764/73 del
26 de Septiembre Ce 1973.

1.~ Un procedimiento para la prcparae:.on de D--

homoegteroides de la Pdrmula

17sg

PR, -

()

en la que



R ropregente un dtomo de hidrégenoc, fldor, cloro
0 bromo o un grupo metLlico,

B repregenta un dtomo de hidrdgemo, fldor,cloro

o bromo,
. 21 r r d 'y
5. R representa un Atomo de halogeno o un radical
de sulfato o de fosfeto o el wadicel de wu fol-
co dloarhorilico o Srlearbozilico en formr (e
. wie gel hidrosoluble,
plie representa un grupo hidroxilico o aciloxilico,
100 Yy

1a 1inea de trazos en la posicidn 1,2 denota
un enlace opcilonal,
cuyo procedimiento comprende tratar un D-homoeglerolde de

la férmuls general

en la que ‘
Ral", R:LTEl y 1l linea de trazos en la pogicidn 1,2 tie-
nen el significado antes inﬁicado;
con fluoruro de hidrdgeno, cloruro de hidrdzeno o bromuro
de hidrdgeno,
2, Un procedimiento pare la preparecidn de D-homo-
egteroides.

Segln se describe y reivinfica en la pregente me-



moria descripliva que consta de 9 pdginas foliadaes y escri-
tas & méguina por una gola de sus caras.

Madrid, a 17 Enero, 19

De 8

Flymadn: JOSE L. MORn
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