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VEMORLA DESCRLPTLVA

Ll presente invento se refiere a esteroides.

Mds concretamente, el invento ge refiere & D~homoesterol-—

des, & un procedimiento para su preparacién y a los pre-

paradog farmocéuticos que los contienen.

Log D-~homoesteroldes proporcionados poxr el dre-

sente invento tlenen la férmula general

en la gue
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(1)

representa un dtomo de hidrdzeno o un Srupo
metilico,

represente un dtomo de f£ldor o elorc o un
grupo hidroxilico,

representa un dtomo de hidrdgemno, fliox,

1l

oloxo ¢ bromo ocusndo R represenia Wl grupo

hidroxilico y i repregenta wn dtomo de cloro

1l

o de bromo cuando R ropresenta un dhomo de

£1lor o de cloro;

represente un dtomo de haldseno o R cuanio

gt representa un grupo hidroxilico y

Rzl representa un dtomo de haldgeno o un

grupo hidroxilico o aeiloxilico o R cusndo



5.

10.

15,

11 repregenta wn dtomo de fllor o de eloro,

R
R representa un redical de sulfato o de Ffosfato
o el radical de un deido dicarboxilico o txdlm
carboxillico en forma de una sal hidrogoluble,
R;7a repregenta un grupo'hidx@xilico o aciloxilico.
Bl témino "haldgero®, tal como ge ubtiliza en eg-
ta descripoién ¥ en las velvindlcaclones enexas, signifi-
can Flior, cloro, bromo y yodo. Un grupo aciloxilico pue~
de derivarse de un foido monocarboxilico alifdtico gatura-
do o insaturado, de un doido monocarboxllico cicloslifdti-
co o aralifdtico o de wn deido monocarvoxilico aromdtico,
prefeventemente de 15 &tomos de carbono a lo sumo. Bjemplog
de tales dcidos son el dcido £érmico, el dcido ac ‘etico,
el deido pivélico? ol doido propidnico, el dcido butirico,
el dcido caproico, el dcido endntico, el deido undeciléni-
co, el deido oleico, el deido ciclopentilpropidnico, el
doido olclohexilpropiduico, el deido fenilacédtico y el dci-
do benzoico. ILos grupos aciloxilicos especialmente pfeferi—
dos goh lom grupos aleanoiloxilicos que contienen de 1 g 7
dtomos de carbono. Un radical de un doido dicaxboxilico
o tricarboxilico puede derivars:s, por ejemplo, de écido~
oxélico, écigo malénico, deido suceinico, éci@o fumdrico,
doido milico, doido bartdrlco o deico clitrico, preferente-~
mente de deilro succinico. Iag sales hldrogolubles preferi-~
das de egtos radiocmles de doldo son las sales alcalinometd-
llcas como lag sales de godio y potaslo y las gales de amo-
nio,
Se apreciard que la férmule L antes expuestas

gbarca log D-homoesteroldes de las férmulas generaleg
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15,
en lasg que
50 representa un dtomo de hidrdgeno o el grus-
po metilico,
Bt represente un dtomo ce hidrdgeno, f£lior, clo-
20. 10 0 bromo,
E?z representa un gtomo de cloro o de bromo,
g110 representae un dtomo de flior o de cloxo,
g2ll repregenta un dtomo de haldzeno o R,
g3 representa un dtomo de haldgeno o un grupo
5. hidroxilico o aciloxilico o R,
R repregenta un radlical de sulfato o de Lfogfa~

$0 0 el radical de un dcido dicarboxilico o



tricerboxilico en forma de una sal hidroso-
luble,
RY®  representa wn grupo hidroxilico o aciloxilico
Do log D-homoesteroides de las férmulag prece~—
5, dentes que estdén substituidos en la pogicidn 6 se prefic-
ven log 6alfa-isdmeros.
‘ Segin el procedimiento proporcionado por el
pregente invento, los D-homoesteroides de la f£érmuls I
anterior se preparan oxidando la szrupacién 3-hidroxi—del-

-
10 $a’ en un D-homoegteroide de la Fférmula general

21
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R,

(XIV)
15. ‘

en la que
Rs; R9, Rll',' gt’e v R tienen ol gignificado antes in-
20, — dicado,
) para convertirls en la agrupacidn 3—-ce’co-del'l:a4;
Ia ozldaoién de un D-homoesteroide do la £éi-
mule XIV, puede llevarse a oabo en forma de por si cono-
clda, iaor ejgamplo, gezln el procedimiento de Oppenauer
25, (por eojemplo, wiilizemdo Lsopropilato de aluminio), o whi=-
lizendo un sgente oxidante como txidxido de cromo (por
ejemplo, reactlivo de Jones) , 0 segun el procedimlento de

Pritzner-Moffatt ubilizendo sulféxido de daimetilo/diciclo-
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15.

20.

hexilcarbodimida (la de1$a5~3—cetona iniocialmente obbeni-
da requlere subsgiguionte isomerizacidn pere forme la del-
ta4'—-3-ce'bona) o uwtilizando piLridinefxidxido de azufre.

Los materiales @e partide requeridos pare el
procedimiento que precede? glempre que no gean conoclios o
ge describan mds adelente, pueden prepararse siszulendo mé-
$odos conocidos 0 en forma endloga a los mébodos descri-
tog en los ejemplos expuestos més edelante.

Iog D-homoesteroldes de lz fémmule I entes indi-
cados poseoen actlvidad endocrina, especialmenfe antiinfla-
metoxrla, Se ca;acterizan por pregentar une actividad se—
lectiva. Iog 9,1ll-dinalo-D-homoestoroides de la férmule
I, tienen, bor ejemplo, una amctividad tdpica especlalmens
te intcnsa con wne sotividad sistémice disminuida.

Ios D-homoesteroides de la férmula I pucden uti-
lizarge como modicamentosg; por ejemplo, en fofma de prepa—
rados farmacdubicos que los contengan en asociacidn con
wn vohiculo farmacéutico compatible. Bsto vehiculo puede
ser un matorial de vehiculo inerte orgdnico o ino;génico
apropiado pare administracién enteral, percutdnea, o pa=
rentera;, oomo, por ejemplo, agua, gelatina, gome arablge,
lactosa, glmidén, estoarato de megnesio, falco, aceites
vegetales, polislgullenglicoles, vaselina y similares. Iog
preparados farmgoéuﬁicos pueden elaborarge en forma sdli=
da (por ejemplo de pastillas, grageas, supositorios o
cédpsules), en forma semi~-gdlide (por ejemplo de pomadas)

0 en forma liguica (por ejemplo, de smoluciones, suspensio-
nes o emulslones). Log preparados fermacéuticos pucden eg-

terilizarse y/o pucden contener coadyuvantcs tales como



10,

15,

conseryadores, eglbablilligadores, agenteg humectantes, emul-
gentes, sales para variar la prosidn osmétiog ) tampongs.
Tos preparsdes farmacéubicos pueden contener, asimismo,
gubstancias de valor terapdutico asparte de log D-homoegte-
roldeg proporclonedod pox el presonte lnvento.

Por lo general, la gama de dosificaclén en el
cago de preparados farmacéuticos para la administ;acién 46
plea puede esbar comprendide entre alrededor de 0,01 y 1% y
le goma de dosificacidn en el caso de preparados pars ad-
ministraci§n gigtémica pﬁede ostar comprendida entre alre-
dedor de 0,1 a 10 mg por unidad de asdministracidn.

Iog compuegtos farmacéduticos pueden prerararse
en forma de por si conocida mezclando un D-homoesgteroide
de la férmula I con materias de vehiculo sélidas y/o liqui-
dag atéxicés qﬁs gon habitusles en los compuestos farmacdy,
ticos y que son apropiadas para la sdministracidn terapéu~
tica (por e¢jemplo, los materiales do vehiculo antes cita~-
dos) vy, sl se desca, trangformendo la mezcla en la forma de
dogificacibn farmacéutica degeada.

El ejomplo que sigue iLlugtra el procedimlento
proporcionado por el presente invento.

BJBNP IO

o el AW

~ Sc calienta hasta ebullicldén 1 g de 21 cloro-
~3beta, Llbete, LTa~trihidroxi~D~homo pregu=5 ~en~20=~ons on
12 oc de ciclohexanona y 30 cc de tolueno. Se separa por
dogtilacidn 1 ce de disolventc, se adiciona 1 g de txi-
torcibutilato de aluminio y se hicwe la mezela bajo ro-—
flujo durante 3/4 de hora. Luego ge vierte la mezela go-
bre deido clorhidrico diluido y se extrac con cloruro de

metileno. 9¢ luva ol oxtracto con solucidn de ecloruro sd-



5.

10.

5.

dloo y eguam, se goca ¥y se evapora. Dogpuds de crometosrafie
de}rresiduo gobre gel de gilice se gbtiene 21w loro=llbe—
ta, 17a-dihid roxi -D-homopregn~4—cn~3, 20~diona; UV: epsilon241
= 15900.

Bl material de partida puede prepararse ocomo si-
guet '

Se oxlda 3beta,llbeta—dihidrnxiéD»homopregnr5;17a~
~dieno con totréxido de osmio y Sxido do Nemotil-moxrfoli-
na/perdxido de hidrdgeno pare obbencr ébeta,llbeta,l7autri~
hidroxi-D-homopregn~5~en-20~ona de punto de fugidn 2448—~
2478 C.

Se hace recacclonar le 20-ona precedente en meta-
nol con yodo on prescucia de cloruro cdleico y bxido cdlei-
co para obbtener 2l~dlyocdure ol cual se convicrie, moediante
ebullicién con gcetato potdsico en acetona; en la 2l-aceto-
xi-3beta, llbeta, 1Ta~trihidroxi-N-homopresn~5—en~20~ons.

Se gaponifioca el 2l-ecetato precegcnte con. egrbo-
nato potdsico cn metanol para obtener 3betayllbcta,17a, 2=
—tetrahidroxiéthomopregan-on—ab—ona gue se hace reacclo~-
nar on dimetilformemida con trifendlfosfine y betracloruro
de carbono para obbonor 2l-ploro-3bcia,llbeta=lTa~trihidro~
x1~D-homopregn=>5 =cn—-20-ona.
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REIVINDLCACLONES
Descrito el objeto del presente invento s¢ dacla-
ren nuevas y de propia invencidn les giguientes reivindica-
clones como divisionales do la solieitud de patente QO in-
vencién ne 430.370 de feche 25 de Scpticmbre de 1974, con

priorided ¢e la demanda do pabento sulza n@ 13.754/73 del
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26 do Sepbiembre de 1973.

1. Un procedimlento para la preperecidn de

D-homoesterolides de la fdrmula

5.

(1)

10.

representa un étomo do hidrdseno o un grupo
metilico,

15, repregonta un &btomo de fllor o cloro o un Zru—
po hidroxilico, ‘

R repregsenta wn dtomo de hidrdgeno, fllor, cloro

11

o bromo cuando R reprosenta un grupo hidro-

xilico y i repregonta un Atomo de cloxo o de

1l

20, bromo cuando R representa un dbtomo de £ldoxr

o de cloro}
1 repregonta un étomo cc haldgeno o R cuando
Rll roprogonte un grupo hidroxilico y i
repregenta un dtomo dc haldzeno o un grupo
25, nidroxllico o aclloxilico o R cuando RY* ro-
pregenta un dtomo de fluor o de cloro,
R repregonta un redical de sulfato o de foag~
fato 0 ¢l redical de un deido dicarboxilico
o tricarboxilico en Fforma do una sal hidrogo~

lubre,



- 10 -~

17a . . :
R ropresenta un grupo hidroxflico O.&OllOXi-—

liCOy

ouyo procedimionto comprende oxidar la egrupacidén 3-hidroxi.-

5

~delte’ en un D-homoestoroide de la f£érmula gencrel

g2l

5. : cH2

0

(ZIV)

10,
HO

n la ame
Rﬁ, B?,~R;1, R;7a y R%L  ticmen ol significedo antes indi-
cado,
15, para oconvertlirle en la egrupacidn 3~oeto~aelta4;
2. Un procedimiento pare la preparacidn de D-ho~
moesteroldcs. '
Segln se degeribo y reivindica on la prescnte
momoria deserlptiva gque consta de 10 pdgines folisdas y

20, egcritas @ mdquine por una sole de gug ceras.

Efrmado: JOSE L. MORx
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