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MEMORIA DESCRIPTIVA
El presente invento se refiere a esteroides.
Més concretamente, el invento se refiere a D-homoesteroi-
des; & un procedimiento para su preparacidn y a los pre-
5. parados farmacduticos que los contienen.
Los D-homoesteroides proporecionados por el pre-

gsente invento tisnen la férmule general

10.
(1)
15.
en la que
R6 representa un dtomo de hidrdgeno, fldor,
20 cloro o bromo o un grupo metilico,
gt represente wn dtomo de fllor o cloro o wn
grupo hidrox{lico,
R9 represents un 4tomo de hidrdgeno, fldor,
cloro o bromo cuando R;l representa un grupo
o5 hidroxflico y R9 representa un Atomo de cloro
o de bromo cuando R11 representa wn 4tomo de
fldor o de cloro;
321 representa wn dtomo de heldgeno o R cuando
R representa un grupo hidroxflico y
Rt represente un £tomo de haldgeno o un
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grupo hidroxilico o aciloxflico o R cuando
7t representa un dtomo de fldor o de cloro,
R representa un radical de sulfato o de fosfato
o el rodical de un 4cido dicarbox{lico o tri-
carboxflico en forma de una sel hidrosoluble,
y : .
la linea de trazos en le posicidn 1,2 denota
un enlace opeional.

Bl término "haldgeno", tal como se utiliza en es-
ta descripeidn y en las reivindicacionss anexas, gignifican
flfor, cloro, bromo y yodo. Un grupo aciloxilico pusde de~
rivarse ds un 4cido monocarboxflico alifdtico saturado o
insaturado, de un deido monocarboxflico cicloalifdtico o
aralifdtico o de un doido monocarboxilico aromdtico, pre~
ferentemente de 15 Atomos de carbono = lo sumo. Ejemplos
de tales 4cidos son el deido £drmico, ol dcido acdtico, el
deido pivdlico, el dcido propidnico; el deido butdrico, el
deido caproico, el deido endutico, el deido undecilénico,
ol 4cido oleico, el Acido ciclopentilpropidnico, el dcido
ciclohexilpropidnico, el dcido fenilacdtico y ol £cido
benzoico. Los grupos aciloxflicos especizlmente preferidos
gon los grupos alcanoiloxflicos que contienen de 1 a 7 £to-
mos de carbono. Un radical de un dcido dicarboxflico o
tricarbox{lico puede derivarse, por ejemplo, de &cido oxd-
lico, 4cido malénico, 4cido sucefnico, dei@o fumdrico, dci-
do mAlico, deido tartdrico o 4decido eftrico, preferentomente
de 4cido succinico. Ias sales hidrosolubles preferidas de
estos radicaeles de dcido son las sales alcalinometdlicas

como las salcs de sodio y potagio y las sales de amonio.
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Se apreciard que la fdérmula I antes expuesta

gbarca los D-homoesteroides de las fdrmulas generales

en las que

110

g1l
?Hz R
C=

representa un 4tomo de hidrdgeno, fldor,
0o bromo o el grupo met{lico,

representa wn dtomo de hidrdgeno, fllor,
0 bromo,

representa un 4dtomo de cloro o de bromo,
representa uwn dtomo de fldor o de cloro,

representa wn 4tomo de haldgeno o R,

(I-1)

(1-2)

eloro

cloro
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re13 representa un dtomo de haldgeno o un grupo
hidroxflico ¢ aciloxflico o ‘R,

R representa un redieal de sulfato o de fosfa-
to 0 ol radical de un 4cido dicarboxilico o
tricarbox{lico en forma de una sal hidroso-
luble,

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

De los D-homoestoroides do las fdrmulas precoden=
tos que estdn substitufdos en la posicidn 6 se preficren los
6alfa~lisdmeros.

Segin el procedimiento proporcionado por el pre-
gente invento los D-homoesteroides de la fdrmula I ante-
rior se preparon oxidando el doble enlaco 17a(20) de un

D-homoesteroide de la férmula goneral

(XIII)

en la que
RG, Rg, Rlls 321 y la linos de trazos en la posicidén

1,2 tienen el significado indicado

antes,
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para convertirlo en la agfupacidn hidroxicetdnica.

Ta oxidacidn dol doble enlace 17a(20) de wn '
D-homoestoroide de la férmule XITI puede llevarse a cabo,
por eojemplo, wtilizando un agente oxidanto tal como wn
poerdxide de N~fxido, de amina terciaria en butanol tercia-
rio /piridina en presonc_ia de cantidades cataliticas de te-
trdxido de osmio. Bjemplos de perdxidos deo N-dxido de ami-~
na terciaria son el pordxido do N~§xido de N-metilmorfolina
y el perdxido de dxido de trictilamina. Altornativamente,
la oxidacidn puede llevarse a cabo utilizando un agente
oxldantoe tal como tetrdxido de osmio o permangonato para
obtener wn 17a,20-glicol, y oxidando este dltimo ulterior-
mente con un agente oxidante como el tridxido de cromo para
obtenor la hidroxicetona descada.

Los materialos de portida requeridos pars el pro-—
cedimiento que precede, siemprc que no sean conocidos o se
describan méds adelante, pueden prepararse siguiendo métodos
conocidos o en forma anfloga a los métodos doscritos en los
ejemplos expuestos mds adelante.

Los D-homoesteroides de la férmula I antes indica~-
dos poscen actividad endocrinaz, cespecialmente antiinflomato-
ria. Se caractorizan por presentar wna actividad selectiva.
Ios 9,11-dihalo~D-lomocateroides de la P6rmula I, ticnen, por
ejemplo, wa actividad tépica ospecialmente intensa con una
activided sistémica disminuida.

Ios D-homoestoroides de la férmula I pueden utili-
zarse como medicomontos$ por ejemplo, en forms 4e proparados
farmacéuticos que los contengan on asociacidn con un vehfcu—
lo farmocédutico compatible. Bste vehiculo puede ser un mate-

rial de vehiculo inerte orgdnico o inorgénico apropiade para
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adminisj:racidn entoral, ‘percuté.noa 0 paren‘bera.}, como, por
ejemplo, agua, g:ela'bina', goma ardbiga, lactosa, almiddn, estea-
rato de magnesio, taleo, aceibes vegetales, polialquilengli-
coles, vaseling y similares. Ios proparsdos famacéu‘cicos pue-

54 den glaborarso en forma sdlida (por ejemplo de pastillas, gro-

’ geas, supositorios o cédpsulas), en forma semi-sdlida (por
cjemplo de pomedas) o en forma liguida (por ejomplo, de solue
ciones, guspensiones o emulsiones). Ios proparcdos farma-—
cduticos pucdon ostorilizarse y/o pucden contener coadyuvan-—

10, tos tales como conservadorcs, estabilizadores, agentes humec—~
tantos, emulgontes, salos pare variar la presidn oamdtica o
tampones. Los proparados farmacduticos pueden contener, asi-

mismo, substencias de valor terapdutico aparte de los D-homo-
esteroides proporclonados por el prescntc invento.
Por lo goneral, le gama de dosificacidn en el co-

1 go de proparados farmacéuticos para la administracidn t6pica

puocdo estar comprendida entre alrededor de 0,01 y 1% y la

gome, do dosificacidn en ¢l caso de preparados pars aéminis-—
tracq‘.dn gistémica puede estar comprendida entre alrededor

V de 0,1 a 10 mg por wnidad de administracidn.

20 Iog compucstos farmacéuticos pueden preparerse on
forma do por sl conocida mezclando un D-homoestoroide de la
férmula I con mateorics do vehfculo sdlidns y/ ligquidas atd-
xicas que son habituales en los compuestos farmacéuticos y

25. quo son gpropladas para lo administracidn tcra.péut:'loa (por
ejemplo, los matorisles do vehfculo antos citados), ¥y, si se
deosoay transformando la mezcla on la formo de dosificacidn
farmacbutica descada.

El c¢jomplo que sigue ilustra el procedimionto
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proporcionado por ¢l presonte invento.
BIEMFIO

Se tratan 2 g do 2l-cloro=llbota~hidroxi-D-homoprog—
na-4,17a~dien=~3=ona en 20 cec de cloruro de metileno y 50 ce
de butanol torciario con 10 mg do tot;&xido de osmio, 4 cc
de piridine y 10 cc de una solucidn 1,3-N do dxido de N-mo—
til-morfolina/pordxido do hidrdgeno y sc agite la mezcla o la
temperatura del ambiente durante 24 horas. Iuego se adicionan
otros 10 mg do tetrdxido de csmio y 10 ce do solucidn do
reactivo y se agita la mezola durantc 24 horas a la tompara~-
ture dol ambionte. Iuego se vierts la mezcla sobre agun y se
extrae con cloruro dec metileno. Soc lava ¢l oxtracto con
agua, Se seca y S¢ evapora. La cromatografia del producto
bruto 44 2l-eloro-llbota,l7a-dihidroxi-D-homoprogna-4—on-
3420~dionas UV: epsilon241 = 15900,

El meterial de partida pucde propararsc como si-
guas

_ So hace r3accionar 3,llbetq-diacetoxi-androsta—
~3,5-dien-17-ona en cloruro dec metilono con otilenglicol
on presencia de ortodstor de deido f8rmico y 4dcido p-tolucn—
sulfdnico a la temperatura del ambicntc paro obtconer
3, 11beta~acetoxi~17,17~otilendioxi~androsta~3, 5-dien do
punto de fusién 1832-186°C; [alfaly = 1122 (¢ = 0,104 %
en dioxano); epsilon, s = 19700.

Se roduce el l7-cetel antorior en: totrahidrofu-
roano /motanol con borohidruro sddico para obtencr llbota-
acetoxi—l?,l7—etilondioxi—3beta€hidroxi—androst-Sfeno de
punto de fusidn 125°-126°C; [alfaly = -G6° (e = 0,102 %

en dioxono),
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Se disoeda ol cotal obtenido segfin el pérrafo
precodonte on acotona acuosa con Acido p-toluensulfdnico
para obtoner llbeta—acetoxi—3beta~hidroxi—androsf-E—en—l7-
-ona de punto de fusidn 1932-195% C; [elfaly = ~4# (o =
0,202 % en dioxomo ).

El 1l7-cetoosteroide antorior sc hace reaccionar
con metiluro do dimotilsulfoxonio en dimetilformamida pars
obtoner 21—nof—11beta~acetoxi—l7,20—cpoxi—3betaéhidroxi—
-progn~5-eno do punto do fusidn 155°-156°C; [alfalpy = ~52°
(¢ = 0,103 % en dioxano).

En uwna autoclave se hacc roaccionar el epdxido
precedente on alcohol y amonfaco concentrado para obtener
1lbeta~acdtoxi~17xi~ominomotil=~3bota,l 7Tx~dihidro xi~on-
drogt~5-eno ¢l cual se trata con nitrito sddico on deido
acético glacial y aguc para obionzr llbeta~acetoxi-3beta=
~hidroxi-D~homoandrogt~5-on~lT7a~ona de punte do fusidn
2302 ~2322 03 [alfa]D = «1212 (¢ = 0;103 % on dioxano).

Lo saponificacidn dol llbota-acctato precoedonte
on hidrdxido potdsico metandlico hirvionte dé 3beta,llbota—
-dihidroxiéD—homo-androst—5—cn-l7afona, de punto do fusidn
2342-2362C; [olfaly = -143% (c = 0,107 % on dioxano).

Ia 3bota,llbeta~dihidroxi~D-~homo androst~H-on-L7a~
ona en dimotoxiotono so somote a wna roaccidn(de Wittig-Hor-
nor para obtonor éster‘otilico do 4cido 3bota,llbota-di-
hidroxi-D-homoprogna~5,17a-dien-21l-0ico el cual se reduce
luego uxilizgndo hidruro de litio-aluminio para obtoncr
3beta,llbota, 21~trihidroxi~D~homoprogna—~5,17a~diono. Se
haco rcaccionar esto dieno con trifenilelorometano para ob-—

tonor 3beta,llbeto-dihidroxi~21l-trifonilmetoxi~D-homo pregna~
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-5,17a~dieno. _

Se somete el dicno procedente a una oxidacidn do
Oppenauer y disociacidén subsiguionte del éter trifenil-me-—
+f1ico pars obtener llbeta-21-dihidroxi-D~homopragna-4,17a-
dien-3-ona.

La 3-ona proccdonte se hace reaccionar con tri-
fonilfosfina y totracloruro de carbono en dimotilformamida.
lo que da 2l-cloro-llbeta-hidroxi-D-homopregna~4,l7a—dion-
~3-ona; UV: opsilon241 = 15500.

— s
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REIVINDICACIONES

[ —

Doscrito ol objoto dol prosonte invento sc decla-
ran nuevas-y de propia invencidn las siguiontes roivindica-
ciones como divisionalos de la solicitud de patonte do in-
voneidn n? 430.370, de fecha 25 do Septicmbre de 1974, con
priorided do la domenda de patente suize n® 13,764/73 dol
26 do Septiombre de 1973.

1.~ Un procedimiento para la praparacién de D-

homoesteroides de la fdmula

CH2~321
|

S—Y)

(1)

en la que



ropresonts un Stomo de hidrqgeno, fldor, cloro
o bromo o un grupo motflico,
rit reprosenta un dtomo do flfor o cloro o wn gru-
po hidrox{lico,
5. RY roprosenta un dtomo do hidrdgono, flfor, cloro
o bromo cuando R;l reproscata un grupo hidro-

xflico ¥ R9 ropresonta un dtomo de cloro o de

R;l roprosenta un dtomo de fldor

bromo cuando
o de cloro;

10, g2l reprosonta wn dtomo do haldgeno o R euando
Rll
21

ropresenta un grupo hidrox{lico y
R®™ roprosonte wn 4tomo de haldgeno o un
grupo hidroxflico o acilox{lico o R cuando
RM roprosente wn &tomo do £ldor o do cloxo,
15. R repregenta un radical de sulfato o de fos-
fato o ol radical de wn 4cido dicarboxili-~
co o tricarboxflico on forma do wna sal hi~-
drosoluble,
y .
20. la 1fnoa de trazos en la posgicidn 1,2 de-
nota un enloce opcional,
cuyo procodimiento comprendo oxidar ol doble enlace 17a(20)

do un D~homoestoroide de la fdrmula gonoral
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(XTII)

en la que
Rs, Rg, Rll, r2L y la linea dc trazos on la posi-
cidn 1,2 tienon el significado indicado
antoes, .
para convertirlo en la agrupacidn hidroxicotdnica.
2.+~ Un procodimiento para la proparacidn dc D-ho-
moestoeroides.
Segin se describe y reivindica ¢n la prosente me-
moris doseriptiva que consta de 12 pdginas foliadas y oscri-

tas a méquina por una solae de¢ sus caras.

Madrid, & 17 Ene

poan

Flrmado: JOSE L. MO

mpc.
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