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MEMORIA DESCRIPTIVA
El presente invento se refiere a asteroides.

Más concretamente, e l invento se refiere a D -homo es t e roí -  
des, a un procedimiento para su. preparación y a los pre­
parados farmacáuticos que los contienen.

los D-homoesteroides proporcionados por el pre­
sente invento tienen la fórmula general

CH -R
)  ̂
c=o

21

(I)

en la. que
representa un átomo de hidrógeno o un grupo 
metílico,

R̂*** representa un átomo de flúor o cloro o un 
grupo hidroxílico,

R? representa un átomo de hidrógeno, flúor,
11oloro o bromo cuando R representa un grupo 

hidroxílico y R? representa un átomo de cloro 
o de bromo cuando representa un átomo de 
flúor o de cloro?

R^ representa un átomo de halógeno o R cuando 
R^ representa un grupo hidroxílico y 
R^ representa un átomo de halógeno o un

grupo hidroxílico o acilox ílico  o R cuando



R representa un átomo de flúor o de oloro,
R representa un radical de su.lfa.to o de fosfato 

o el radical de un ácido dicnrboxilico o t i i -  
carboxíüco en forma de una sal hidrosoluble,

R representa un grupo hidroxílico o acilox ílico .
El táruino "halógeno", ta l como se utiliza en es­

ta descrLpoión y en las reivindicaciones anexas, s ign ifi­
can flúor, cloro, bromo y yodo. Un grupo acilox ílico  pue­
de derivarse de un áoido monocarboxílico a lifá tico  satura­
do o insaturado, de un áoido monooarboxilico c ic lo e lifá t i-  
co o aralifático o de un ácido monocarboxílico aromático, 
preferentemente de 15 átomos de carbono a lo sumo. Ejemplos 
de tales ácidos son e l ácido fórmico, e l ácido ac'etico , 
e l ácido piválico, e l áoido propiónico, e l ácido butírico, 
e l  ácido oaproico, el ácido enántico, e l ácido undecileni- 
co, e l ácido oleico, e l ácido ciclopentilpropiónico, e l 
áoido oiclohexilpropiónioo, e l ácido fenilacático y e l áci­
do benzoico. los grupos aoiloxílicos especialmente preferi­
dos soh los grupos alcanoiloxílicos que contienen de 1 a 7 
átomos de carbono. Un radical de un ácido dicarboxílico 
o trioarboxílico puede derivarse, por ejemplo, de áoido 
oxálico, áoido malónioo, ácido succinico, ácido fumárico, 
áoido mélico, ácido tartárico o ácido c ítrico , preferente­
mente de ácido succinico. las sales hidrosolubles preferi­
das de estos radicales de áoido son las sales alcalinometá- 
licas como las sales de sodio y potasio y las sales de amo­
nio.

Se apreciará que la fórmula I antes expuestas 
abarca los D-homoesteroides de las fórmulas generados



5.

10.

15*

20.

25.

y

(1-2)

en las qu.e
R6

p91

^ 2
RllO
R211
R213

R

representa un átomo de hidrogeno o e l g ru -- 
po metílico,
representa un átomo de hidrógeno, fláor, clo­
ro o bromo,
representa un átomo de cloro o de bromo, 
representa un átomo de fláor o de cloro, 
representa, un átomo de halógeno o R, 
representa un átomo de halógeno o un grupo 
hidroxílico o acilox ílico  o R, 
representa un radical de sulfato o de fosfa­
to o e l radical de un ácido dicarboxílico o
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tricarboxílico en forma. de una sal hidroso- 
luble,

gl7a representa, un grupo bidroxíüco o aoiloxilico 
De los D-homoesteroides de las fórmalas prece­

dentes que están substituidos en la posición 6 se prefie­
ren los Salía-isómeros.

Segán e l procedimiento proporcionado por el 
presente invento y los D-homoesteroidea de la fórmula I
anterior se preparan oxidando la agrupación 3-hidroxi-del-

5ta en un D-homoesteroide de la fórmula general

en la que
R̂ , Rp, R***\ R^^ y R̂*** tienen e l significado antes in -

dioado,
para convertirla en la agrupación 3-ceto-delta^.

la oxidaoión de un D-shomoesteroide de la fór­
mula XIV, puede llevarse a oabo en forma de por si cono­
cida, por ejemplo, segán e l procedimiento de Oppenauer 

25. (por ejemplo, utilizando isopropilato de aluminio), o uti­
lizando un agente oxidante como trióxido de cromo (por 
ejemplo, reactivo de Jones), o segán e l procedimiento de 
Pfitznor-Moffatt utilizando sulfóxido de dim etilo/cticiclo-
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hexilcarbodimida (la delta -3-oetona inicialmente obteni­
da requiere subsiguiente isomerización para forma la del- 
ta^-3-cetona,) o utilizando piridina/trióxido de azufre.

los materiales de partida requeridos para e l 
procedimiento que precede, siempre que no sean conocidos o 
se describan más adelante, pueden prepararse siguiendo mé­
todos conocidos o en forma análoga a los métodos descri­
tos en los ejemplos expuestos más adelante.

Loa D-homoesteroides de la fórmula I antes indi­
cados poseen actividad endocrina, especialmente antiinfla­
matoria. Se caracterizan por presentar una aotividad se­
lectiva. Loa 9ylI*^diMlo-í)-homoesteroides de la fórmula 
I ,  tienen, por ejemplo, una actividad tópica especialmen­
te intensa con una aotividad sistémica disminuida.

Los D-homoesteroides de la fórmula I pueden uti­
lizarse como medicamentos  ̂ por ejemplo, en forma de prepa­
rados farmacéuticos que los contengan en asociación con 
un vehículo farmacéutico compatible. Esto vehículo puede 
ser un material de vehículo inerte orgánico o inorgánico 
apropiado para administración enteral, percútanos, o pa- 
renteral, como, por ejemplo, agua, gelatina, goma arabiga, 
lactosa, almidón, estearato de magnesio, talco, aceites 
vegetales, polialquilenglicoles, vaselina y similares. Los 
preparados farmacéuticos pueden elaborarse en forma só li­
da (por ejemplo de pastillas, grageas, supositorios o 
cápsulas), en forma semi-sólida (por ejemplo de pomadas) 
o en forma líquida (por ejemplo, de soluciones, suspensio­
nes o emulsiones). Los preparados farmacéuticos pueden es­
terilizarse y/o pueden contener coadyuvantes tales como



conservadores, estabilizadores, agentes humectantes, emal- 
geni es , sales para vaxiar la presión osmótica o tamponog. 
los preparados farmacéuticos pueden contener, asimismo, 
substancias de valor terapéutico aparte de los D-homoeste- 
roídos proporcionados por e l presento invento.

Por lo general, la gama, de dosificación en el 
caso de preparados farmacéuticos para la administración tó­
pica puedo estar comprendida entre alrededor de 0,01 y y 
la gama de dosificación en e l caso de preparados para ad­
ministración sistémica puede estar comprendida entro alre­
dedor do 0,1 a 10 mg por unidad de administración.

los compuestos farmacéuticos pueden prepararse 
en forma de por sí conocida mezclando un D-homoosteroide 
de la fórmula I  con matexias do vehículo sólidas y/o líqui­
das atóxicas que son habituales en los compuestos farmacéu 
ticos y que son apropiadas para la administración terapéu­
tica  (por ejemplo, los materiales do vehículo antes cita­
dos) y, si se desea, transformando la mezcla en la forma do 
dosificación farmacéutica deseada.

El ejemplo que sigue ilustra el procedimiento 
proporcionado por el presente invento.

EJEMPLO

So calienta hasta ebullición 1 g de 21 cloro- 
-3beta, Ubeta, 17a-txihidroxi-J)-homoprogn-5-en-20-ona en 
12 cc de ciclohexanona y 30 cc do tolueno. Se separa por 
destilación 1 oo de disolvente, se adiciona. 1 g de t r i -  
toroibutilato de aluminio y se hierve la mezcla bajo re­
flu jo  durante 3/4- de hora. Luego se vierte la mezcla so­
bro ácido clorhídrico diluido y se extrae con cloruro de 
metíleño. Se lava e l extracto con solución de cloruro sé-



dioo y agua, se soca y se evapora. Después de cromatografía 
deIrresiduo sobre gel de s ílice  se obtiene 21-cloro -llbe ­
ta, 17a-dihidroxi-D-homopregn-4-en-3, 20-diona? UV: epsilon . ̂  
= 15900.

5, El material de partida puede prepararse oomo s i ­
gue:

Se oxida 3bota, llbeta-dihidroxi-D-homopregn-5? 17 a- 
-dieno con totróxido do osmio y óxido de N-motil-morfoli­
na/peróxido de hidrógeno para obtener 3beta,llbeta, 17a-tri­

lo. hi d ro xi -D -homo progn-5-en- 20 -ona de punto de fusión 244a-
247a 0.

Se hace reaccionar la 20-ona precedente en meta- 
nol con yodo on presencia, de oloruro cálcico y óxido ca lci­
co para obtener 21-diyoduro e l cual se convierte, mediante 

15. ebullición con acetato potásico en acetona, en la 21-aceto-
xi-3beta,llbeta,17a-t rihidroxi -D -hornopregn-5-en-20-ona.

Se saponifioa el 21-acetato precedente con carbo­
nato potásico en metanol para obtener 3beta,llbcta^l7a,21- 
-tetrehidroxi-D-homopregn-5-en-20-ona que se hace reaccio­

no. nar on dimotilf ormamida con trifen ilfosfina y tetraeloruro
de carbono para obtener 21-cloro-3bcta, llbota-17a-trihidro- 
xi-D-homqpregn-5 -en-20-ona.

REIVINDICACIONES
25. Descrito e l objeto del presente invento se decla­

ran nuevas y de propia invención las siguientes reivindica­
ciones como divisionales de la. solioitud de patente do in­
vención na 430.370 de fecha 25 de Septiembre de 1974) con 
prioridad de la demanda do patento suiza na 13- 754/73 del
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1. Un procedimiento para 1a. preparación de 

D-homoestoroides de la. fórmala

(I)

15.

20.

25.

en la que
R representa un átomo do hidrógeno o un grupo 

metílico,
R***̂  representa un átomo de fláor o cloro o un gru­

po hidroxílico,
R? representa un átomo do hidrógeno, fláor, cloro

11  - o bromo cuando R representa un grupo hidro-
. q ,xrlico y R representa un atomo de cloro o de

bromo cuando R representa un átomo de fláor
o de cloros

R representa un átomo de halógeno o R cuando
13 21R * representa un grupo hidroxílico y R

representa un átomo de halógeno o un grupo 
hidroxílico o acilox ílico  o R cuando R re­
presenta un átomo de flúor o de cloro,

R representa un radical do sulfato o de fos­
fato o e l radical de un ácido dicarboxílico 
o tiicaxboxílico en forma de una sal hidroso- 
lubre,
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R representa un grupo lñ.droxilico o.acilox%—
ÜC O y

cuyo procedimiento comprende oxidar la agrupación 3-hidroxi* 
—delta.^ en un D-homoostoroide de la fórmala general

CH-R^

(XIV)

R ,̂ i P R ^ ,  R ^  y R^ tienen e l significado antes indi' 
oado,

, 4-para convertirle en la. agrupación 3-coto-delta .
2. Un procedimiento para la preparación do D-4io- 

moosteroides.
Segdn se describo y reivindica en la presente 

memoria descriptiva que consta do 10 páginas foliadas y 
escritas a máquina por una sô et de sus caras.

Madrid, a 17 
p.a.
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