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MEMORIA DESCRIPTIVA

5.

10,

15.

20.

25.

El presento Invento se refiere a nuevos D-homoes- 
teroldes do la  serio pregnánica de la  fórmala general

j  ^

representa un átomo de hidrógeno, flú o r"- '" ' 
o oloro o un grupo metílico? 
representa un átomo de hidrógeno, flúor o 
oloro? y

R*L'  ̂ pepxesenta un grupo de hidroxilo o acíloxilo, 

con la salvedad de que, en donde represen­
ta  un átomo de hidrógeno en un compuesto 
17a-hidroxilico, Bp debe representar un áto­
mo de flúor o cloro.

Un grupo aciloxílico puede derivarse de un áci­

do carboxílico a lifá tico  saturado ó insaturado, un ácido 
carboxílico o ic lo alifá tico , aralifético  o aromático conte­
niendo, de preferencia, 15 átomos de carbono a lo sumo; 
Ejemplos de estos ácidos son ácido fórmico, ácido acátioo, 

ácido trifluoroacático, ácido piválico, ácido propiónico, 
ácido butírico, ácido caproico, áoido onantico, ácido unde- 

cilénioo, ácido oleioo, ácido ciolopentilpropiónico, ácido

en donde
R'



oiclohexilpropiónLco, ácido fenilacático y ácido benzoioo. 
Los grupos aoiloxílicos especialmente proferidos son los 

grupos alcanoiloxílioos que contienen de 1 a 7 átomos de 

carbono.
Ejemplos de D-&omoeateroídos de la  fórmula I*pro­

porcionados por e l presente invento son: .

la  17a*-butiriloxi-UBeta-Mdroxi-3D-homopragna-l, 4-
' . - '.i I

-dien-G^O^iona, :v r
la  6Alfa-fluoro-lIBe*ta, 17a-dihidmxi^3)-homopregna-l,4- 

-dien-3,20-diona,  ̂ .
la  6Alfa-<!loro-lIBeta, 17a-dihidroxi*í)*-bomopregna-l, 4- 

-dien-3, 20-diona,
la  17a-butirL loxi-6A lfa-f luoro-HBe-ta-bidroxi-D*4iomo- ' 

pregna-1,4*-dien-3, 20<-diona,
la  17a-v a le ro i  loxi -6Alf a-c lo ro -UBet a-4J.d roxi -D-4iomo- 

pregna-l,4**dienr3) 20-dionay
la  9 *-f luoro-llBeta, 17a-dihidroxi*-D-4iomopregna-1, 4*dien- 

-3^20-diona,
la  9*3loro-lIBe-ba, 17a-dihidroxi-D-homopragna-1,4-dien- 

-3,20-diona,
la  17 a -b u*b i  r i  loxi -9 - f  luo ro -dlBet a -4iid roxi rD-homopregna- 

-1 ,4*dien-3, 20*-diona,
la  9 -o lo ro-13Be*ba-4iid roxi -17a-propionL loxi-D-4iomop rogna- 

-1 ,4*dien-3 , 20-diona,
la  9-cloro-HBe-ta-fluoro-17a-hidroxi^D-^iomopregna- 

-1 ,4-dien-3,20-diona,
la  17a*4)Utiriloxi-9-cloro-lIBe'ta-fluoro'^D-4iomopregna- 

-1 ,4-dien-3,20-diona,
la  UBeta, 17a-dihidroxi-6Alfa*^noti 1-D-homopregna-1,4-*
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-dien-3, 20-dione,
la  I7a*b utixiloxi-lIBeta^ldroxi-6Alfa-metil-l)-hoino, 

pregna-1,4-dion-3,20-diona,
la 9-eiuoro-HDeta,l7a-dihidroxi-^Alfa-motil-D^homo- 

5 . pregna-1 ,4-dion-3 , 20-diona,

la  9*^luoro-llBeta-hidroxi-6Alfa-metil-l7a-valeroil&xi- 
-Ddiomo pregna-1,4*dien-3,20-diona, - -  ̂ ̂ * j

la 9-3loro-6Alf a*-f luo ro-llBeta-17a-dihidroxi-DAhorno- 
pregna-1,4*dien-3, 20-diona,

10. la  6 Alfa-9-dif lu.oro-llBet a-hidroxi-17a-p ropio niloxi -3)-

-homopregna-1 ,4*dien-3, 20-diona. " *' ̂
loa D-homoestoroides de la  fórmala I  se preparan.  ̂j ..

según esta invento:
reemplazando en un D-homoesteroido do la  fór- 

15. mala general

20.

25.

e l  átomo de yodo por un átomo de hidrógeno, mediante tra ta ­

miento con un agento reductor-y aislando un 17aAlfa-aloohol 

o l7aAlfa-éstor obtenido de la  fám ula I  en dicha forma 
o en forma do un 17aAlfa*-áster o 17aAlfa-alcohol de la fór­

mula I ,  respectivamente.
La sustitución del átomo de yodo en un D^homoes-
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teroide da la  formula I I I  por un átomo da hidrógeno, de 
conformidad óoh la variante (b) del procedimiento, puede 
llevarse a cabo mediante tratamiento con un agente de re­

ducción t a l  oomo hidrosulfito sódico.
5. La saponificación facultativa de un grupo - -J

l7aAlfa-aciloxilico en unD-íhomoesteroide de la  fórmula*.
I ,  de conformidad con la  variante (f) del procedimiento''J 
puede llevarse a oabo en forma de por s i  conocida? por^,. 
ejenrplo, con solución aouoso-metanólica do carbonato potp- 

10. sioo o solución de hidrogencarbonato sódico. .  ̂^
t  ** **

La aoilaoión faoultativa de un grupo 17a-M^ro- 
x i en unD*-homoosteroide de la  fórmula I  puede llevarse a 

oabo en forma de por s i  conocida; por ejemplo mediante'tra­
tamiento oon un agente acilante t a l  como un cloruro de 

15. aoilo o anhídrido de acilo en presencia de un agente aoep- 
to r de ácido (por ejemplo piridina o trietilam ina) y un 
catalizador apropiado (por ejemplo p-dimotilaminopiridi- 
na) o en presanoia de un catalizador do áoldo fuerte (por 
ejemplo acido p-toluensulfónioo). En oalidad de disolvente 

20. para la  acilación pueden citarse los disolventes orgánicos 
que no contengan grupos hidroxilicos (por ejemplo hidrocar­
buros clorados t a l  oomo cloruro do metí leño o hidrocar­
buros t a l  como benceno).

Los materiales de partida utilizados en e l  pro- 
25. oedimiento procedente, siempre que no sean conocidos o

no se desoriba au preparación más adelante, pueden prepa­
rarse en analogía a métodos conocidos o métodos descri­
tos en los ejemplos siguientes.

los D-homoostoroidas de la  fórmula I  poseen
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actividad, inhibidora de la  inflamación, y por consiguien­
te , pueden u tilizarle , por ejemplo, para e l  tratamiento de 

condiciones inflamatorias t a l  como eczemas.
En general, los preparados farmacáuticos para 

5. administración interna pueden contener de 0,03% a 5,0%-, 

de un D-homoegteroide de la  fórmula I . La dosis dia­

ria  puede variar entre 0,05 ng y lp ,0 mg dependiendo deVj 
la  condición que ha de tratarse y de la  duración del t r a ­
tamiento deseado. la  cantidad de D-homoesteroide de la   ̂

10. fórmula I  en preparados tópicos se encuentra, por lo ge--, 

neral, en la  gama de 0,0001 % en poso a 5% en peso, ven-j 
tajosamente en la  gama de 0,003% en peso a 0,5% en peso,,,* . * * I ^
y de preferencia en la  gama de 0,01% en peso a 0,25% en 
peso.

Los D-^iomoesteroides de la  fórmula I  pueden 
utilizarse como medicamentos en forma de preparados fa r­
macéuticos que los contengan en asociación con un mate­
r ia l  de vehíoulo farmacéutico compatible. Este material 
de vehículo puede ser un material de vehículo inerte orgá- 

2p. nico o inorgánico apto para administración enteral, per- 
cutánea o paranteral, t a l  oomo, por ejemplo, agua, gela­
tina, goma arábiga, lactosa, almidón, estearato do magne­
sio , talco, aceites vegetales, polialquilenglicoles, va­
selina, etc. Los preparados farmacéuticos pueden adoptar 

25. forma de, por ejemplo, pomadas o soluciones, suspensiones 
o emulsiones. los preparados farmacéuticos pueden este ri­
lizarse y/o pueden contener coadyuvanetes ta le s oomo agen­

tes conservadores, estabilizantes, humootantes o emalgen- 
te s , sales para variar la  presión osmótica o tampones. Pao-



don contener también otros materiales do valo¿ terapóutioo.

los e je^ lo ^  que siguen ilustran la forma en que 
pueden prepararse los D-homoesteroidos do la  formula I .

Ejemplo 1
5. Se agitaron a 253C durante 30 horas 4)9 g de - "r ,

9 *-f luoro-1 IBeta, 17 a-dihid roxi -21-yod o-i)-homopregna-l, 4- ^ , 
-dien-3)20-diona, 80 oc de éter, 80 oc de benceno, 40 c e / ;  
de agua y 40 oo de solución saturada de b isu lfito  sódico 
Se diluyó con acetato de etilo  la  mezcla reaccional, se 

10. separó, la  fase acuosa y se la  extrajo dos veces con ace-^ 

tato de e tilo . la s  soluciones de acetato de e tilo  se la -  Ü 
varón dos veces oon solución de cloruro sodico, se seca­
ron sobre sulfato sódico y se evaporaron. la  filtración ' bn 
gol de s íl ic e  y la  orLstalizaoión a p artir  de acetona/hexa- 

1$. no dieron 9-fluoro-llBeta,17a'-dihidroxi-í)^homopregna-l,4- 
-dien-3,20-diona, de punto de fusión 268-26930; UV: épsi-
lon =¡ 15200, [Alfa] = +673 ( en motanol, c = 0,1%).

- D
El material de partida puede prepararse haciendo

reaccionar 9-fluorotiD+homopr3ndnisolona Ede punto de fusión
20 . 241-2463 0. [Alfa] *= +1013 (o ^ 0,1 % en dioxano); W: óp-

D
silon * = 145403 oon cloruro de metansulfonilo en p ir id i-

- 238 '

na, para obtener la  9*^fluoro-118eta,17a-dihidroxi-^l-metan- 

sulfoniloxi-D-hom opregno-l,4^ion-3,20-^iona y haciendo 

reacoionar é s ta  oon yoduro sódico en acetona para formar 

25. l a  9 -flu.o ro -1  IB a t  a , 17 a-d ih id  roxi -21^yod o-D-homop regna -1 ,4 -  

-dion-3,20-diona, de punto de fu sión  1903G (descomposición); 

EAlfa3 = +1183 (en dioxano, c = 0 ,1 % ) ,  UV: ó p silo n ^ g  -  

15750.

De marera análoga de la  6Alfa-fluoro-lIBota, 17a-
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-dihidroxi-2l-yodo^)-homopregna-l, 4-dion-3,20-diona [de

ptmio do fusión 175-1773; UV: ápsilon " =
r 243

15830) [Alfaü^ = +1213 (o = 0,1 % en dioxano)] 
se obtiene

5, la  6A3f a-f luo no —13Bet a , 17a-dihidroxi-3)'-homopregna—1,4-dien— 
-3 ,20-diona, de punto de fusión 183-1843; UK¿, 
ápsilon ' = 14400 [Alfa] = +563 (c 0,3%," e% 
dioxano): y j *

de la  6Alfa,9-difluoro-lIBeta,17a-dihidYo-21-yodo-D-rhomo-
10. progna-1,4-dion-3,20-diona [punto de fusión 1893-igoaQ;^

UV: ápsilon ' = 16750; [Alfa] = +1153 (c = 0,3% en ¿io%
238 D .

xano)] se obtiene

la  6Alf a, 9 **dif luoro —llBeta, 17a*^3.ihidroxi-D-iiomopregna—1,4— 
-dien-3, 20-diona de punto de fusión 2303 -2313C; DV:ápsi-

15. Ion * = 16000; [Alfa] -  +573 (o = 0,3% on dioxano).
238 * D -

Ejemplo 2

De modo aná3Logo a l descrito on e l ejemplo 9 se
pispara la  9 -o lo ro-13Bet a, 17a-d.ihid roxi -D-iiomopregna-1,4-
-dien-3,20-diona, do punto de fusión 265-27030 (descompo-

20. sición); UV: ápsilon ' -  15080, [Alfa] = +94  ̂ (o = 0,1
240 D -

% en sulfóxido de dimetilo).

De modo análogo a l  descrito en e l Ejemplo 1 se 
prepara la  9 luoro-llBeta, 17a-dihidrqxi^D-homopragna-l, 4- 

25# -dien-3,20-diona, do punto de fusión 268-2693C; UV: ápsi­
lon = 15200, [Alfa] = + 67.3 (o = 0,1 % en metano 1).

239 D .
Ejemplo 4 .

De modo análogo a l  descrito en e l  ejemplo 1 se 
prepara la  6Alfa-fluoro-llBeta,17a-dihidroxi-D-3]omoprogna-
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-l,4*^ien-3,20^iona, do punto do fusión 183-184^0; UV:
ópsilon ' = 14400, EAlfaT = +56B (o *= 0,1 % en dioxano).242 p

Se disolvieron a -10BC, 1,1 g de 13Beta,l7a-
$. -dihidroxi-:D-homopregna-l,4-dion-3,20-diona en 6,2 ce \ \

de piridina y 0,474 co de anhídrido de ácido trifluoroacó-
tico y so agitó dorante 50 minutos a OBC y bajo argón. 7^

luego so v irtió  la  mezcla roacoional en áoido clorhídrio,e^
diluido y so extrajo tres veces con cloruro de motilona. .

M. la s soluciones de cloruro de metí le no se lavaron neutra-''

mente con solución do bicarbonato sodico y solución de, .
cloruro sodioo, se secaron y so evaporaron. la  oromatograr
f ía  en gel de s ilio e  dio 17a-hidroxi-lIBota*-trifluoro-

aoetoxirD-homopregna-l,4^dien-3,20-diona pura, no c r i s t a l i-
15.. na? UV: ópsilon ' ^ 14200, LAIfaü = +84B (o = 0,3% en

239 D -
dioxano).

Se disolvieron 1,2 g de 17a*-Mdroxi-l3Beta-trl- 
f  luoroacotoxi^-homopregna-l,4-dion-3,20-diona en una moz- 

_ cía de 12 cc de áoido butírico y 4*8 cc do anhídrido de 
20. ácido trlfluoroaoótlco y se agitó a 5030 durante 4 horas, 

luego se v irtió  la  mezcla en piridina acuosa, se agitó du­
rante 10 minutos, se acidificó con ácido clorhídrico 2-N y 
se extrajo tra s veces con cloruro de motilona, la s  solucio­
nes de cloruro de motilona se lavaron neutramente con solu- 

25. ción do hidrocarbonato sódico y solución de cloruro sódico 
se socaron sobre sulfato sódico y so evaporaron, la  croma­
tografía del residuo en gel de silio e  dio 17a*butiriloxi- 
-lIB eta-trif lucro aoetoxi-íD-homoprogna-1, 4*-dien-3, 20-diona

pura en forma de espuma. UV: ópsilon = 13900; [Alfa] =
240 D
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+413 (o = 0,1% en dioxano),
En 55 oc de metanol y 4,2 oo de agua se tra ta-

K)n con 4,2 cc de Solución saturada de hidrooarbonato só-
dico 1,1 g de l7a-butiriloxi-HBeta-trifluoroacetoxi-d)-

5. -homopregna-l,4-dien-3,20-diona y se agitó a 2530 du ra^ .^
te 48 horas. luego se evaporó e l  metanol y se recogió e l^
residuo en cloruro de metileno y agua. la  solución de olo^

ruro de metileno se lavó oon solución diluida de clorurad
sódico, se seoó y se evaporó. Se obtuvo l7a-butiriloxi-dl^e-

10. ta-hidroxi-D-homopregna-1,4-dion-3, 20-diona en forma do ^
espuma que resultó pura según cromatografía de capa delga-
da. W: ápsilon ' '  = 13940; [Alfalt "  t223 (o = 0,1%

' 244 - D -
en dioxano).

35.

2p.

2 5 .

Eremelo 6

En analogía oon e l Ejemplo 5, a p artir  de 9-ifluo- 
ro-UBeta, 17a-dihidroxi-D'diomopregna-l,4**dion-3, 20-diona, 

se obtuvo
la  l7a-butiriloxi-9-fluoro-llBeta-hidroxi^D-homo- 

pregna-l,4**disnr3,20-diona, de punto de fusión 
187-1883C. OV: á p s i lo n ^  = 34000; ÜAlfa^ -  +133 

(o = 0,1% en dioxano);.y
a p artir  de 6Alfa,9*diflucro-lIBeta, 17a-dihidroxi-D-homo- 

pregna-l,4*dien-3,20-diona se obtuvo 
la  17 a-h ut i  rL loxi -6 Alf a, 9 -d if luo ro -lIBa t  a-hid roxi -D- 

-homopregna-l,4-dien-3,20-diona de punto de fu ­
sión 2243 -22530; UV: é p s i lo n ^  = 16400; [A lfa^  

= +143 (c = 0,3% en dioxano).
Ejemplo 7

En analogía oon los Ejemplos 5 y 6, a p artir
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de 6Alf a^Ciúoro-lIBeta, ̂ a-dihidroxl-Ddiomopregna-l, 4- 
¡-dien-3, 20-diona, se obtuvo 

la  17a-butiri.loxi-6Alfa-<Cluoro-llBeta-hidroxirD- 

-homopregna-l,4-dien-3,20-diona, de punió de fu- 
5. sión I68-169CC; UV: épsilon ' = 16600, [AlfaÜr

= +13? (o = 0, 1% en dioxano). 'y

. , 3l9HB¡Lo. 8 .
Cuando, en e l ejemplo 5, se utilizó ácido acéti­

co , ácido propiónico o ácido valerico en lugar de ácid.o, ̂
10. butírico, entonces ge obtuvo a p artir  de 9-fluoro-UBetá^

^  -  * *.  * * '
17a-dihidroxi-J)dhomopregna-l y 4-dien-3, 20-diona, ', ?

la  17a-acetoxi-9-fluoro—llBeta*4íidroxidD--homopregna—1,4^ *
dien-3,20-diona, de punto de fusión 2323-2333C;

W; é p s i l o n = 13900; [Alfa] = +293 (o = 0,1% en 
239 D

15. dioxano);

la  9 - f  luo ro-113eta-lü.droxi-17a-propioniloxi-D-homopregna-
-l,4-dien-3,20-diona de punto de fusión 2043 -20530;
UV: épsilon ' = 15100; [Alfa] = +233 (o =. 0,1%. en

238 D
dioxano); y

20. la  9-fluoro-llBeta-4iidroxl-l7a-valeroiloxid)-homopregna-l,4-
-dien-3,20-diona de punto de fusión 1443^3.4630;
UV: épsilon ' = 15400; [Alfa] = +173 (c = 0,1% en

' 239 D -
3.ÍOX&HOJ e

templo 9.
25. De modo análogo a l descrito en e l  ejemplo 1 se

obtiene la  UaAlf a-acetoxi-llBota-didroxi-D-homo-l, 4-pxeg-
nadien-3,20-diona de punto de fusión 2183/2193-22030 y épL 
silon  ' '  = 15100.
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REIVINDICACIONES

Dasorito a l objeto del presente invento se de­
claran nuevas y de propia invención las siguientes reivin­
dicaciones con prioridad de la  solicitud do patento en 

5. Austria nS A 6560/76 del 3 Septiembre de 1976. j u ̂  ^
1. Un procedimiento para la preparación de D-hqmo 

asteroides de la fórmula general
** J

representa un átomo de hidrógeno, flúor o 
cloro o un grupo metílico? 
representa un átomo de hidrógeno, flúor o 
cloro;
representa un grupo de hidroxilo o aciloxilo 
con la  salvedad de que, ondondo R repre­

senta un átomo do nitrógeno en un compuesto 
17a<-üxidroxílioo, üP debe representar un 

átomo do flúor *o oloro,
25 'caracterizado porque comprendo reemplazar e l atomo de

yodo en un D-homoestoioido de la  fórmula general

en donde
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O

por un átomo do hidrógeno, mediante tratamiento oon un 
agente reductor y a is la r  un 17Aalfa-alcoh.ol o 17Aalfa-es— 

10. to r  obtenido do la  fórmula I  en dicha forna o en forma de '

tivamento. * -
2. Procedimiento do conformidad oon la reivin­

dicación 1, caracterizado porque en una forma preferente e

15. do su realización se prepara 17a-4)utiriloxi-llBot a-hidroxi- 
- -D-h.omopregna-l,4'-dien-3,20-diona.

3. Procedimiento, do oonformidad con la  reivin­
dicación 1, caracterizado porque tambión preferentemente
so prepara 17a-butiriloxi-9-flúor-llbota-^iidroxi-3)^iomopreg- 

20. na-*l,4*^.ion—3,20-diona.
4. Preoedimionto para la  preparación do D-̂ bomoos-

tereidos.

Según se describo y reivindica en la  presento 
memoria descriptiva que consta do 14 páginas foliadas y 
osoritas a máquina por una sola do sus caras.

un 17aAlfa-óster o 17aAlfa-alcohol do la fórmula I ,  respbc
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