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MEMORIA DESCRIPTIVA
El presente invento se re fiere  a asteroides.

Más concretamente, e l invento se re fiere  a D-homoasteroi­

des, a un procedimiento para su preparación y a lo s  pre- 

5. parados farmacéuticos que lo s  contienen.

Los D-homoesteroides proporcionados por e l pre­

sente invento tienen la  fórmula general

20.

25.

en la  que

R representa un átomo de hidrógeno, flú o r ,

cloro o hromo o un grupo m etílico ,

representa un átomo de flú or  o cloro o un
grupo h id ro x ilico ,

q
R representa un átomo de hidrógeno, flú or ,

cloro o bromo cuando R^* representa un grupo 

h id rox ilico  y R̂  representa un átomo de cloro 

o de bromo cuando R^* representa un átomo de 
flú o r  o de c loro ;

R̂*** representa un átomo de halógeno o R cuando 
R representa un grupo h idrox ilico  y 

R representa un átomo de halógeno o un



grupo h idrox ílico  o a o ilo x ilico  o R cuando 
11R representa un átomo de flú o r  o de c loro ,

R representa un radica l de sulfato o de fosfa to  

o e l radical de un ácido d icarboxilico  o t r i -  

carboxílico en forma de una sal hidrosoluble, 

y

la  linea de trazos en la  posición 1,2 denota 

un enlace opcional.
El término "halógeno", ta l como se u t il iz a  en es­

ta descripción y en las reivindicaciones anexas, sign ifican  

flú o r , c loro , bromo y yodo. Un grupo a o ilo x il ic o  puede de­
rivarse de un ácido monocarboxilico a lifá t ic o  saturado o 
insaturado, de un ácido monocarboxilico c ic lo a l ifá t ic o  o 

a ra lifá tico  o de un ácido monocarboxilico aromático, pre­

ferentemente de 15 átomos de carbono a lo  sumo. Ejemplos 
de tales ácidos son e l ácido fórm ico, e l ácido acético , e l  

ácido p ivá lico , e l ácido propiónico, e l  ácido b u tír ico , e l 

ácido caproico, e l  ácido enántico, e l ácido undooilénico, 

e l  ácido o le ico , e l ácido cic iop en tilp rop ión ico , e l  ácido 
ciclohoxilpropión ico , e l  ácido fen ila cé tico  y e l  ácido 

benzoico. lo s  grupos a c ilo x ilic o s  especialmente preferidos 

son lo s  grupos a lca n o ilox ílicos  que contienen de 1 a 7 áto­
mos de carbono. Un radical de un ácido d icarboxilico  o 

tr ica rb ox ilico  puedo derivarse, por ejemplo, de ácido oxá­

l i c o ,  ácido malónico, ácido succín ico , ácido fumárico, á c i­

do málico, ácido tartárico o ácido o it r ic o , preferentemente 

de ácido succin ico . Las sales hidrosolubles preferidas de 

estos radicales de ácido son las sales alcalinom etálicas 
como las sales de sodio y potasio y las sales de amonio.
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Se apreciará que la  fórmula I  antes expuesta 

abarca lo s  D*-homo estero ides de las fórmulas generales

5.

10.

CHp-R^ 
! 2c=o

(1-1)

(1-2)

25.

en las que
R representa un átomo de hidrógeno, f lú o r , cloro 

o bromo o e l grupo m etílico ,

R ^  representa un átomo de hidrógeno, f lú o r , d oro
o bromo,

92R representa un átomo de cloro o de bromo,
110R representa un átomo de flú o r  o do cloro ,

R representa un átomo de halógeno o R,
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5.

10.

15.

20.

25.

R213 representa un átomo de halógeno o un grupo 

h idrox ílico  o a o ilo x ílio o  o R,

R representa un radica l de sulfato o de fo s fa ­

to o e l rad ica l de un ácido dicarboxilico  o 

tr ica rb ox ílico  en forma de una sa l hidroso­

luble, 

y
la  linea  de trazos en la  posición  1,2 denota 

un enlace opcional.
De lo s  D-homoostoroides do las fórmulas preceden­

tes que están substituidos en la  posición 6 se prefieren los  

6alfa-isóm eros.
Segán e l procedimiento proporcionado por e l pre­

sente invento lo s  D-homoesteroides de la  fórmula I ante­

r io r  se preparan oxidando e l doble enlace 17a(20) de un 

D-homoesteroido de la  fórmula general

en la  que
R ,̂ R ,̂ R*^, y la  linea  de trazos en la  posición

1,2 tienen e l sign ificado indicado 

antes,
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10.

15.

20.
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para convertirlo en la  agrupación h idroxicetónica.

La oxidación del doble enlace 17a(20) de un 

D-homoestoroide de la  fórmula XIII puede llevarse a cabo, 

por ejemplo, utilizando un agente oxidante ta l como un 
peróxido de N-óxido, de amina terc ia ria  en butanol te rc ia ­

rio  /p ir id in a  en presencia de cantidades ca ta lítica s  de t e -  

trÓxido de osmio. Ejemplos de peróxidos do N-óxido de ami­

na te rc ia r ia  son e l peróxido do N-óxido de N-metilmorfolina 

y e l  peróxido de óxido de triotilam ina. Alternativamente, 

la  oxidación puede llevarse a cabo utilizando un agente 

oxidante ta l como tetróxido de osmio o permanganato para 
obtener un 17a ,2 0 -g lico l, y oxidando este último u lter ior ­

mente con un agento oxidante como e l trióxido de cromo para 
obtener la  hidroxicetona deseada.

Los materiales do partida requeridos para e l pro­

cedimiento que procede, siempre que no sean conocidos o se 

describan más adelante, pueden prepararse siguiendo mdtodos 

conocidos o en forma análoga a los  mdtodos descritos en los 

ejemplos expuestos más adelante.

Los D-homoesteroides de la  fórmula I  antes indica­
dos poseen actividad endocrina, especialmente antiinflamato­

r ia .  Se caracterizan por presentar una actividad se lectiva . 

Los 9,ll-dihalo-D -§om oestoroides de la  fórmula I , tienen, por 
ejemplo, una actividad tópica especialmente intensa con una 
actividad sistdmica disminuida.

Los D-homoestoro idos de la  fórmula I  pueden u t i l i ­
zarse como medicamentos? por ejemplo, en forma do proparados 

farmacduticos que los  contengan en asociación con un vehícu­
lo  farmacdutico compatible. Este vehículo puede sor un mate­

r ia l  do vehículo inerte orgánico o inorgánico apropiado para



5,

lo .

15.

20.

25.

administración entoral, percutánoa o parentcral, como, por 

ejemplo, agua, gelatina, goma arábiga, lactosa , almidón, estea - 
rato de magnesio, ta lco , aceites vegetales, p o lia lq u ile n g li- 

co los, vaselina y sim ilares. Los preparados farmacóuticos pue­

den elaborarse en forma sólida  (por ejemplo de pastillas? gra­
geas, supositorios o cápsulas), en forma sem i-sólida (por 

ejemplo do pomadas) o en forma líqu ida (por ejemplo, do so luja­

ciones, suspensiones o emulsiones). Los preparados farma­
céuticos puodon ostor iliza rse  y/o pueden contener coadyuvan- 

tos talos como conservadores, estabilizadores, agentes humec­

tantes, emulgontos, salos para variar la  presión osmótica o 
tamponos. Los preparados farmacóuticos pueden contener, a s i­

mismo, substancias do valor terapéutico aparto de lo s  D-homo- 

esteroides proporcionados por e l  presente invonto.

Por lo  general, la  gama de d osificación  en e l  ca­

so do proparados farmacéuticos para la  administración tópica 

puode estar comprendida entro alrededor de 0,01 y 1% y la  

gama do dosificación  en e l caso de preparados para adminis­

tración sistémica puedo estar comprendida entro alrededor 

do 0,1 a 10 mg por unidad do administración.
Los compuestos farmacéuticos pueden prepararse en 

forma do por s í  conocida mezclando un D-homoestoroide do la  

fórmula I con materias do vehículo sólidas y/b liquidas ató­

xicas que son habituales en lo s  compuestos farmacéuticos y 

quo son apropiadas para la  administración terapéutica (por 

ejemplo, lo s  matorialos do vehículo antes c itad os), y, s i  so 

dosoa, transformando la  mezcla on la  forma de dosificación  

farmacéutica dosoada.

El ejemplo quo siguo ilu stra  e l  procedimiento
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5.

10.

15.

20,

25.

proporcionado por e l pro sonto invento.

EJEMPLO
So tratan 2 g do 21-clo ro -ílbota -h idro  xi-D-homo prog** 

na-4-!l7a-dien-3-ona on 20 oc do cloruro do mctileno y 50 cc 

do butano1 terc ia rio  con 10 mg do totróxido do osmio, 4 cc 

de pirid ina y 10 cc de una solución 1,3-N de óxido de N-mo- 

til-m orfolina/poróxido do hidrógeno y so agita la  mezcla a la  

temperatura del ambiente durante 24 horas. Luego se adicionan 

otros 10 mg do totróxido do osmio y 10 cc do solución de 

reactivo y se agita la  mozola durante 24 horas a la  tempera­

tura dol ambiente. Luego se v ierto  la  mozola sobre agua y se 

extrae con cloruro do m etilono. So lava o l extracto con 

agua, se soca y se evapora. La cromatografía dol producto 
bruto dá 21-clo ro -lib o  ta ,17a-dihidro xi-D-homo prcgna-4-on- 

3)20-diona; UV: ep s ilon g ^  = 15900.

El material do partida puedo prepararse como s i ­
gue:

So hace reaccionar 3 ,libota-diacetoxi-andro s ta - 
**3; 5-dicn-17-ona on cloruro do metilono con o t ilo n g lic o l 

on presencia de ortodster do ácido fórmico y ácido p-toluon- 

sulfónico a la  temperatura del ambiento para obtener 

3, llbota -aceto  x i-1 7 , 17-otilendio xi-andro sta -3 ; 5-dien do 

punto de fusión 183°-186- C3 Ealfajp -  112- (c  = 0,104 % 

en dioxano); ep s ilon g^  = 19700.

So reduce e l 17 -ceta l antorior en'.totrahidrofu- 
rano/ínctanol con borohidruro sódico para obtener llb o ta - 

acotoxi-17,17-etilondioxi-3bota-hidroxi-androst-5-ono do 

punto do fusión 125° - 126^C; [a lfa j^  = -66- (c = 0,102 % 

en dioxano).



Se disobia e l  ce ta l obtenido según e l párrafo 

precodonto en acetona acuosa con ácido p-toluensulfúnico 

para obtener libeta-acetoxi-3bota-h idro xi-andro st-5 -en -17 - 

-ona de punto de fusión 193°**195° C; [a lfa j^  = - 4P (c  = 

0,102 % en dioxano).

El 17-cotoesteroido anterior so hace reaccionar 

con metiluro do dim otilsulfoxonio en dimotilformamida para 

obtonor 2 l-nor-llbeta -acetox i-17 ,20 -cpox i-3bota -h idrox i- 

-progn-5-eno do punto do fusión 155^-156^0? [a lfa ]^  = -52°

(c = 0,103 % en dioxano).
En una autoclave so hace reaccionar e l epóxido 

procedente en alcohol y amoníaco concentrado para obtener 
llbeta-acdtoxi-17xi-am inom otil-3bota,17x-dlhidroxi-an- 
drost-5-eno e l  cual se trata con n itr ito  sádico en ácido 

acdtico g la cia l y agua para obtener llbota -a cctox i-3b eta - 
-hidro xi-D-homo andró s t-5-on-17a-ona do punto do fusión 

230S -232SC; [a lfa ]^  = -121^ (c  = 0,103 % en dioxano).

La saponificación del llbota -acotato  precodonto 

en hidróxido potásico motanólico h irvicnto dá 3b o ta ,llb o ta - 
-dihidroxi-D-homo-andróst-5-on-17a-ona, de punto do fusión 
234P- 236^0; = - I 43S (c = 0,107 % en dioxano).

La 3bota ,llbota-dih idro xi-D-homo andró st-5-on -17a- 

ona en dimotoxiotano so somoto a una reacción de Wittig-Hor- 

nor para obtonor áster o t i l ic o  do ácido 3 b ota ,llb o ta -d i- 

hidroxi-D-homoprogna-5, 17a-dien-21-oico e l cual se reduce 

luego utilizando hidruro de litio -a lu m in io  para obtener 

3beta ,llbota ,21-trih idro xi-D-homo progna-5,17a-diono. Se 

haco reaccionar esto dieno con trifonilclorom ctano para ob­

tonor 3beta, llbota-dih idro x i -2 1 - t r i f  cnilmoto xi-D-homo progna-
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5.

10.

15,

20,
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-5 ,l7 a -d ion o .

So someto e l  diono procedente a una oxidación do 

Oppenauor y disociación  subsiguiente dol ótor tr ifon il-m e- 

t i l i c o  para obtener l ib e ta-21-dihidro xi-D-homo progna-4, 17a- 

dion-3-ona.

La 3-ona procodonto so haco reaccionar con t r i -  
fo n ilfo s f in a  y totracloruro do carbono on dimotilformamida, 

lo  que da 2 l-c lo  ro -llbota -h idro  xi-D-homo progna-4,17a-dion- 

-3-ona$ UV: opsilon ^ ^  = 15500.

REIVINDICACIONES

Doscrito e l objeto dol prosonto invento so decla­
ran nuevas-y do propia invención las siguientes reivindica­
ciones como divisionales do la  so lic itu d  do patente do in­

vención nS 430. 370, de focha 25 do Septiembre do 1974, con 
prioridad do la  demanda do patente suiza n- 13.764/73 dol 

26 do Soptiembro de 1973.
1 . -  Un procedimiento para la  preparación do D- 

homoesteroidos de la  fóimula

OHg-R
c=o

(I)

en la  que
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5.

10.

15.

20.

¿r
R representa un átomo do hidrogeno, flú o r , cloro 

o bromo o un grupo m etílico ,

R*  ̂ roprosonta un átomo do flú o r  o cloro o un gru­
po h id ro x ílico ,

Q
y  representa un átomo do hidrógeno, flú o r , cloro 

o bromo cuando R*  ̂ representa un grupo h idro-
Q

x il ic o  y R roprosonta un átomo do cloro o do 
bromo cuando R*̂ * roprosonta un átomo de flú o r  
o do cloro?

R ^  roprosonta un átomo do halógeno o R cuando 
11R representa un grupo h id rox ílico  y 

R roprosonta un átomo do halógeno o un 

grupo h idrox ílico  o a c ilo x ílio o  o R cuando 

RÜ representa un átomo do flú o r  o do c loro ,

R reprosenta un radical de sulfato o de fo s ­

fato o o l  radical do un.ácido d ica rb ox ili­

co o tr ica rb ox ilico  on forma do una sa l h i­

erro soluble,

y
la  línoa  do trazos on la  posición  1,2 de­
nota un enlace opcional,

cuyo procedimiento comprendo oxidar o l doble enlaco 17a(20) 
do un D-homoestoroidc de la  fórmula general



(XIII)5.

10.

15.

20.

en la  que
R6, R9, RÜ, R21 y lín ea  do trazos en la  posi­

ción 1,2  tienen e l sign ificado indicado 

antes,
para convertirlo en la  agrupación hidroxicotónica.

2.*- Un procedimiento para la  preparación do B-ho- 

moesteroides.

Segán se describo y reiv indica  en la  presente me­

moria descriptiva que consta do 12 páginas fo liadas y o s c r i -  
tas a máquina por una sola  de sus caras.

mpc.
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