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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere 2 esteroides.

MAs concretamente, el invento se refiere s D-homoesteroi-

des, o un procedimiento para su preparacidn y & los pre-

parados farmacéuticos que los contisnen.

Los D-homoesteroides proporcionados por el pre-

sente invento tienen la fdrmula gencral

el

(1)

represento wn dtomo de fldor, cloro o bromo,
represente un dtomo de fldor o cloro o un
grupo hidrox{lico,

representa wn dtomo de hidrdgeno, fldor,
cloro o bromo cuondo R;l representa w grupo
hidrox{lico y g9 representa wn 4tomo de cloro
o de bromo cuando Rll represents un dtomo de
fldor o de cloro;

represento un dtomo de haldgeno o R cuando
Rll

21

representa un grupo hidroxflico y
R representa un dtomo de haldgeno o wn

grupo hidroxflico o acilox{lice o Rzcuando
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i representa un dtomo de fllor o de cloro,
R representa wn radical de sulfato o de fosfato

0 el radicel de un dcido dicarboxflico o tri-

carboxflico en forma de una sal hidrosoluble,
Rl7a representa un grupo hidroxflico o aciloxflico,

y .

la lfnea de trazos en la posicidn 1,2 denota

un enlace opcional,

El término "haldgeno", tal como se utiliza en es=—
ta descripeidn y en las reivindicaciones anexas, significan
fldor, cloro, bromo y yodo. Un grupo aciloxflico puedc de~
rivarse de un deido monocarbox{lico alifético saturado o
insaturado, de un dcido monocarboxflico cicloalifético o
aralifdtico o de um decido monocarboxflico aromdtico, pre-
ferontemente de 15 dtomos de carbono a lo sumo. Ejemplos
de tales 4dcidos son el dcido férmico, el 4cido acético; el
deido pivédlico, el dcido propidnico, el 4cido butirico, el
deido coproico, ol deido endntico,,el dcido wundecildnico,
el deido oleico, ol deido ciclopentilpropidnico, el ééido
clclohexilpropidnico, el dcido fonilacdtico y el decido
benzoico. Los grupos acilox{licos especlalmente preferidos
gon log grupos alcanoiloxflicos que contionon de 1 a 7 4o~
mos de carbono., Un radical de un dcido dicarboxflico o
tricarbox{lico puede derivarse, por ejemplo, de dcido oxd-
lico, 4cido mgldnico, 4&cido succinico, &cido fumdrico, deci-
do mélico, dcido tartirico o dcido citrico, preferontemente
de decido succinico. Las sales hidrosolubles preferidas do
estos radicales de fcido son las salos alcalinometdlicas

como las salos de sodio y potasio y las sales de amonio.
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Se apreciard que la férmula I antes expuesta

abarca los D-homoesteroides de las férmulas genorales

0
R6
en los que
R6 reprosenta
R91 represcnta
o bromo,
R92 representa
Rilo representa
Rzll represonta

un dtomo

wn 4dtomo

un dtomo
wn 4dtomo

m 4tomo

do
de

do
de
de

(I-1)

(I-2)

fldor, cloro o bromo,

hidrdgeno, flGor, cloro

eloro o de bromo,
fldor o de cloro,

haldgeno o R,
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R213  poprosenta un dtomo de haldgeno o un grupo
hidrox{lico o aciloxflico o R;

R represonte un radical de sulfato o de fosfa-
%o 0 el radical de un deido dicarboxflico o

tricarboxflico en forma de une sal hidroso-

luble,
gt’e representa un grupo hidroxilico o aciloxf{li-
oy
y

la lfnca de trazos en la posicidn 1,2 denota
un enlace opcional.

De los D-homoesteroides de las fdrmulas preceden-
tes que estdn substitufdes en la posicidn 6 ge prefiercn los
6alfa-isémeros.

Segin el procedimiento proporcionado por el pre-
sente invento, los D-homoesteroides de la férmula I ante-
rior se preparan fluorando, clorando o bromando en la posgi-

cifn 6 un D-homoesteroide de la £6rmula general

2l
i
, =0
1 \_n-__Rl7a




RS (x)

10, en donda

Rg, xll, R17 vy Rzl $icnen ol sighificado antcs indi-

cado y
R3 reprosenta wn grupo hidroxfilico esteri-
ficado o eterificado,
15. Yy si se desea, isomerigando un 6beta~sidmero obtenido pa-
ra convertirlo en un 6alfa-isdmexo.
La halogenocidn de un D-homoesteroide de la fér-
mula IX o X en la posicidn 6, puede llevarse a cabo en forma
de por si conocida. Un D-homoesteroide de la férmula IX puc-
de halogenarse mediante tratamiento con un agente halogenante
20 tal como wna N-haloamida (por ejemplo N~bromoacctemida) o
una N-haloimida (por ejemplo, N-bromosuccinimida ¢ N-clorosuc-
cinimida) o con bromo o cloro elemental [véase J. Am. Chem.
Soc. 72, 4534 (1950)]. La halogenacidn se lleva a cabo, de
preferencia, convirtiende un D-homoesteroide de la fdmula

&. IX en mn dster 3-endlico o éter 3-endlico de la férmula X
(por ejemplo, el acetato 3-endlico) seguido de tratemiento
con cloro o bromo [véasc J. Am. Chem. Soc. 82, 1230 (1960)1,

con vne N-haloimida [véase J. Am. Chem. Soc. 82, 1230
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(1960); 77, 3827 (1955)] o con fluorurc de perclorilo
[véase J. Am. Chem. Soc. 81, 5259 (1959) Chem. And., Ind.
1959, 1317 ]. Ademds, puede uwtilizarse también en calidad
de agonte fluorante el hipofluorito de triflwrometilo.

La halogenacidn puede llevarse a cabo también
convirtiendo un 4,6-bis~-dehidro-D-homoecstercide respecti-
vo on un 6alfa, 7Talfo~epdxido (por ejemplo, por tratamien~
to con un perdcido tal como deido perfidlico, deido m-clo-
roperbonzoico 6 deido p-nitroperbenzoico), tratande el
6alfa, Talfa~epdxido con un halurc de hidrdgono y disocian=
do el agua del 7-hidroxi~6-halo-D-~homoestoroide resultan-
to con la eliminacidn del grupo 7-hidroxflico y la intro-
duccidén de uwn doble enlace 6,7. Ie cloracidn puode llevar-
se o cabo también utilizando cloruro de cromilo en cloruro
de metileno o un 4ter.

Siempre que la halogenacidn antes citada propor-
clone mezelas de isdmoros (o soa, mezelas de 6alfa- &
6beta-halo~-D-homoesteroides), estas mezclas pucden sepa-
rarse en los isdmeros individuales siguiendo métodos cono-
cidos como la cromatografia.

Ia isomerizacidn do un 6beta-halo-D-homoesteroide
resultante, especialmente un 6bota=(fluworo o ¢loro )=D-
~homoestoroide, bueds llevarse a cabo mediante tratamiento
con un 4cido, especialmente wn deido mineral tal como el
dcido clorhfdrico omel feido bromhlfdrico en un disolvente
(por ejemplo, dioxano o 4cido acdtico glacial).

Los materialos dec partida requeridos para el pro-

cedimiento que procede, siempre que no scean cohoceldos -
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pueden propararse siguiondo métodos conocidos.

Ios D-homoesteroides de la férmula I antos indica-
dos posecn actividad endocrina, cspeccialmente antiinflamato-
ria, Se caracterizan por prosentar wna actividad selectiva.
Ios_9,ll-dihalo—D—homoesteroides de la £érmula I, tionen, por
ejemplo, wna actividad tépica especialmente intonsa con una
actividad sistémica disminuvida.

Los D-homocsteroides de la férmula I pueden utili-
gorse como medicementos; por ejemplo, en forma de preparados
farmacéuticos que los contongan en agociacidn con wn veh{cu~
lo farmacdutico compatible. Bste vehiculo puede ser wn mate-
rial do vohfculo inerte orgdnico o inorgdnico apropiado para
odministracidn enteral, percuténea o parcnteral, como, por
ejemplo, agua, gglatina, gomo ardbign, lactosa,.almiddn,  estea-
rato de magnesio, tolco, aceites vegetales, polialgquilengli-
colos, vaselina y similares. Ios preparados farmacduticos pue-
den claborerse en forma sdlida (por ojomplo do pastillas, gra-
geass supositorios o cédpsulas), en forma semi-sdlide (por
ejemplo de pomadas) o en forma lfquida (por ojemplo, de solu~
cioncs, suspensioncs o emulsiones). Ios proparados farma—
cduticos pucdon esterilizarse y/o pusden contoner coadyuvan-—
tes toles como conservodores, cstabilizadores, sgentes humec-
tontes, emulgontes, sales pars variar la presidn osmdtica 0
tompones. Ios preparados farmacéuticos pucdon contener, agsi-
mismo, substancias de valor tcrapdutico aparte de los D=homo-
esteroides proporcionados por el presente invento,

Por lo goneral, la gama de dosificacidn en el ca-
so do preparados farmacduticos para la administracidn tdpica

puede cstar comprendidn entre alredsdor de 0,01 y 1% y la



10.

15.

20.

25.

gama de dogificacidn en el caso de preparados'para adminis-
tracidn sistémica pusde estar comprendida entre alrododor
de 0,1 a 10 mg por unidad de administracidn,

Ios compusstos farmacéuticos pucden prepararse en
forma de por si conocida mezclando un D-homoesteroide de la
férmula I con matorias de vehfculo sdlidas y/o liquidas atd-—
xicas que gon habituales en los compusstos farmacéduticos y
que son apropiadas para la administracidn terapéut;ca.(por
ejemplo, los matoriales de vehiculo antes citados), y, si se
dosea, transformando la mezcla en la forma de dosificacidn
farmacédutica desoada.

Ios ejemplos que siguen ilustran el procedimiento
proporcionado por el presente invento.

EJENPIO 1

Se tratan 2,4 g do 21~acetoxifllbeta-fluoro—Qal—
fa-cloro-17a-hidroxi-D-homo progn—~4-en~3,20-diona en 24 cc
do ortoetilformato y 24 cc do alcohol absoluto con 24 mg
de 4decido p-toluensulfdnico y se agita la mezcla a la tom~
peratura del ambiento durante 15 minutos. Se adicionan
luege 0,2 cc de plridina. Se vierte la megzcla sobre agua
y 86 oxtrac con cloruro d¢ metileno. Se lavan los extrac~
tog, se sccan y 8¢ ovaporan. Bajo argdn se trata la 21~
acotoxi=3-otoxi~%lfa~cloro-llbetg~fluoro~l7a~hidroxi-D-~
~homo pregne~3, 5-dion—-20-ona bruta en 50 cc do Stor con
una solucidn de 4 g do acotato potdsico y 4 g de agua en
36 cc do 4cido acltico. Se introducen en la mezcla 500 mg
do ocloro gasceoso a través de un £iltro do vidrio sinteriza-
do. So agita la mezecla durante uhos 15 minutos més_a la tem~

perature dol ambiento, se viertc sobre agua helads, se ox-



trae con cloruro de metlileno, se lava con agua, Se seca y
se evapora. Se obtienc wne mezela do 21-acotoxi~6beta,991_
fa~dicloro~1lbeta-fluoro -17a~hidro xi~D~homo pregn—4-en~3, 20-
diona como producto principal y, en menor cantided, el deori-
5. vado 6alfa=-cloro reospeetivo. For cromatografia sobre gel de
gllice se obtienen los dos isdmeros en forma pura.
BIEWPIO 2 ,
Se tratan 15 g de 2l-acetoxi-bbetea,9alfa~dicloro~
~llbcta~fluc ro~17a-hidroxi-D-homopregn-4-~on=-3,20-dione en
10. 70 cc de 4eido acdtico con 1 ee de bromuro de hidrdgono al
30 % en 4cido medtico glacial y so agita la mezcla a la tem—
peratura dol ambientc durante 1 hora. Despuds de la adicidn
de 2 cc d¢ piridine se cvapora la mezcla. Se eiabora el re-~
siduo con cloruro de metileno y solucidn do bicarbonato sdé-
15. dico en la forma usual. Despuds de filtraci§n sobre gol de
s{lico se¢ obticne 1,3 g de 2l-gcotoxi~balfa, 9nlfa—-dicloro-
~llbeta~fluoro-17a~hidro xi~D-homo pregn=4-en=3, 20~diona}

uv: epsildn236 = 14500,

v———————
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REIVINDICACIONES

Doscrito el objeto del prosente invento se decla-
ran nuevas y de propia invencidnnlas siguientes reivindica-
cionos como divisionales do le solicitud do patente de inven-
cidn n? 430,370, de focha 25 de Septicmbre de 1874, don prio-
ridad do la demends de potente suiza n® 13.764/73 dol 26 de
Septiembre de 1973.

1.~ Un procodimiento para lo proparacidn de D-

homoestsroides de la férmula

2l
CH,~R

reprosonta un dtomo de f£llor, cloxo o bromo,

R™  reprosenta wn 4tomo de flfior o cloro o wn gru~
po hidrox{lico,

R9 representa un 4tomo de hidrdgeno, fléor, cloro

0 bromo cuando R;l representa un grupo hidro-

xflico y R° ropresento un dtomo de eloro o de

bromo cuando R;l ropresenta un dtomo de

fldor o de cloro;

2l representa un 4tomo de haldgeno o R cuando '
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gt reprosenta un grupo hidroxflico y

Rél roprescnte wn 4tomo de haldgeno o wm
grupo hidroxflico o aciloxflico o R cuando
T representa vn ftomo de fluor o de cloro,
R ropresenta un radical do sulfato o de fos~
fato o el radical de un 4eido dicarboxflico
0 tricarboxilico en formo de una sal hi-
drosoluble,
gl7a representa un grupo hidroxflico o acilox{-
lico,
y
la lfnea de trazos en la posicidn 1,2 do-
note un enlace opcional,

cuyo procedimiento comprende fluwrar, clorar o bromar en

la posicidn 6 un D-homoesteroide do la fdrmula general
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en donde
Rg, rE, g7 y R2L  tienen el significado antes indica~

do
representa un grupo hidrqxilico es-
torificado o eterificado,
¥, si se desea, isomerizar un 6beto~igdmero obtonido para
convertirlo en un 6alfa-isdmero.

2.~ Un procodimiento pars lo preparacidén de D-~ho-
moesteroides.

Segin se doscribo y reivindica en la presente me-—
moria descriptiva quo consta de 13 pdginas folindas y escri-

tas a méquina por una sola do sus caros.

Delle

mpc.
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