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MEMORIA DESCRIPTIVA
El presento Invento se refiere a nuevos D-homoes-
teroldes do la serio pregnénica de la formala general

en donde

R' representa un atomo de hidrogeno, flaor"-""
0 oloro o0 un grupo metilico?
representa un atomo de hidrogeno, fldor o
oloro? y

R*L' pepxesenta un grupo de hidroxilo o aciloxilo,
con la salvedad de que, en donde represen-
ta un atomo de hidrégeno en un compuesto
17a-hidroxilico, Bp debe representar un ato-
nmo de flaor o cloro.

Un grupo aciloxilico puede derivarse de un &ci-
do carboxilico alifatico saturado 0 insaturado, un acido
carboxilico oicloalifatico, aralifético o aromético conte-
niendo, de preferencia, 15 &tomos de carbono a lo sumo;
Ejemplos de estos acidos son acido formico, &cido acatioo,
acido trifluoroacatico, acido pivalico, acido propiodnico,
acido butirico, &cido caproico, &oido onantico, acido unde-
cilénioo, é&cido oleioo, é&cido ciolopentilpropionico, éacido



10.

ciclohexilpmp:l.énico; deido fenilacético y éoldo benzoioo.
Los grupos amolloxillcos especialmente proferidos son los
grupos gleanoiloxilicos qus contlensn de 1 a 7 &tomos de
caxbono.
Ejemplos de D-homoe steroldes de la férmula I~ pro-
porcionados pox el presente lmvento son:
la l7a-butixiloxi—~l]33’aa-—hic1mxi-!J—homopmgna-l,4-

Taa A
‘)

~diens3, 20~diona, i s
la 6A1.L’a -zfluom-llBe'!:a, 17a-dihidmxi~!)-homopmgna-l, 4-
~1len=-3, 0~dlona, N
la 6A1£a-clom-11‘Be'l;a, l7a-dihidmxi-i)-homopmgna—l,4~ ,
~dien=3,20~diona, ‘;
le 17 a—bu’a:t.xi loxi.—6A1:E‘a-€1uom~l]Beta-hidmxi—D—homo—
pregna~1, Aedion-3. ’ 20—-diona ’
la 1‘7a-valexoiloxi-'-6Aifa—cloro~1]:Be'ba;-hidroxi-i);homo—

pregnam~l, 4-<11.en—3 20-diona,
la 9 -Jfluom-ll‘Be'ba s 17a~dihid mx:.—i)—homopmgna—l, 4-dien-

“3, 20’6.10!1. y
1la 9=0loro-llBeta, 17a=dihid roxi—D-homopragna=1l, 4~dien—

" w3, 204108,

la 17a=butirlloxi-g~fluoro~lIBeta-hidroxi-D-homopregna=
w1, 4;dien-3, zoldiona;
la 90 10':-0;-11391:af;-h1drox1—17a-zpmpioni loxi-D-homopregna~
~1,4-dien~3,20-dLona,
la 9-¢ lo:po‘-llBe'ba%'flaom-ﬂ a=hid roxi-Dehomoprogna~
-1, 4-dien-3, 20-dLona,
la 17a-bubiriloxied=-cloro=11Beta~£luoro-D-homopregna~

--1, 4=dion=3, 20-diona ’
la llBe'ba, 17e-a1ihid roxi-6Alfa~mobi l-i)-homopmgna-l ’ 4-
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-dien-3, 20-dione,
la I7a*butixiloxi-lIBeta™ldroxi-6Alfa-metil-1)-hoino,
pregna-1,4-dion-3,20-diona,
la 9-eiuoro-HDeta,l7a-dihidroxi-~Alfa-motil-D*homo-
pregna-1,4-dion-3, 20-diona,
la 9*MMuoro-lIBeta-hidroxi-6Alfa-metil-17a-valeroil &xi-
-Ddiomopregna-1,4*dien-3,20-diona, 'A'*/}
la 9-3loro-6Alfa*-fluoro-lIBeta-17a-dihidroxi-DAhorno-
pregna-1,4*dien-3, 20-diona,
la 6Alfa-9-diflu.oro-lIBeta-hidroxi-17a-propioniloxi-3-
-homopregna-1,4*dien-3, 20-diona. EA
loa D—ho_moestoroides de la férmala | se prepa{ia_n
segun esta invento:
reemplazando en un D-homoesteroido do la for-
mala general

el atomo de yodo por un &omo de hidrégeno, mediante trata-
miento con un agento reductor-y aislando un 17aAlfa-aloohol
o I7aAlfa-éstor obtenido de la famula | en dicha forma

0 en forma do un 17aAlfa*-aster o 17aAlfa-alcohol de la for-

mula I, respectivamente.
La sustitucién del atomo de yodo en un D”*homoes-
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terolde de la £xmula IIT por wn &bomo ds hidrégelfxo; de
sonformidad oon la varlante (b) del procedimlento, puede
llevarse a cabo modlante tratamlento con un agente de re-
duocidn %al como hidrosulfito sédico.

Ie -saponificacién feoultabiva do un grupo - -
1TeAlfa~aciloxilico en un D=homestexoide de la Pérmula..
I, de confoxmldad con la varfante (£) del procedimientvy’:
pucde llevarse a cabo en forma de por si comoclda; POI‘
ejemplo, con solucldén acuoso-motandlica de carbonsto p})}{é*
sleco o solucidn de hldrogencarbonsto sddico. NN

Ta eolilacldn feoultativa de un grupo 17a;hi(i:£'6§-
%l en un D-homoesterolde de la £ézmula I puede llevarg,ca:it:a
cabo en foma de por si conmocids; por ejemplo nedlants “§iaw
tamlento oon un sgente eclilante tal como un cloruro de
eollo o enhidrido de acilo en presencis d6 un agemte acep—
Yox de foldo (por ejemplo piridina o trietilamlna) y un
catalizador apropiado (por ejemplo p-dimotileminopiridi-
na) o en pregencia de un oatallzador de soldo fusrte (por
ejemplo dcido p=tolusnsulfénico). En calidad de disolvente
para la acllaclén pucden citarse los dlsolventes organicos
que no contengan grupos hidroxilicos (por ejemplo hidrocar-
buros cloredos tal oomo cloruro de motileno o hidrocar—
buros tal como bemneeno).

Los ma-beﬁ.a;es de partida ubtilizados en el pro-
oedimlento precedente, siempre qus no sean conoccldos o
no 86 describa su preparacidn mas aﬁalante; pusden prepa-
rorse en analogla a métodos comocidos o métodos desori-
tos en los ojemplos slgulentos.

Ios D-homoogtoroidos de la férmulg I poseen
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actividad, inhibidora de la inflamacion, y por consiguien-
te, pueden utilizarle, por ejemplo, para el tratamiento de
condiciones inflamatorias tal conmo eczemas.

En general, los preparados farmacauticos para
administracién interna pueden contener de 0,03% a 5,0%,
de un D-homoegteroide de la formula |I. La dosis dia-
ria puede variar entre 0,05 ng y Ip,0 ng dependiendo deVj
la condicién que ha de tratarse y de la duracion del tra-
tamiento deseado. la cantidad de D-homoesteroide de la ~
férmula | en preparados tépicos se encuentra, por lo ge--,
neral, en la gama de 0,0001 %en poso a 3% en peso, ven-j
tajosamente en la gama de 0,003%,en peso a 0,5% en PO
y de preferencia en la gama de 0,01% en peso a 0,25% en
peso.

Los D-“iomoesteroides de la férmula | pueden
utilizarse como medicamentos en forma de preparados far-
maceuticos que los contengan en asociacion con un mate-
rial de vehioulo farmacéutico compatible. Este material
de vehiculo puede ser un material de vehiculo inerte orga-
nico o inorganico apto para administracién enteral, per-
cutanea o paranteral, tal oomo, por ejemplo, agua, gela-
tina, goma ardbiga, lactosa, almidon, estearato do magne-
sio, talco, aceites vegetales, polialquilenglicoles, va-
selina, etc. Los preparados farmacéuticos pueden adoptar
forma de, por ejemplo, pomadas o soluciones, suspensiones
0 emulsiones. los preparados farmacéuticos pueden esteri-
lizarse y/o pueden contener coadyuvanetes tales oomo agen-
tes conservadores, estabilizantes, humootantes o emalgen-
tes, sales para variar la presion osmotica o tampones. Pao-
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den contenor ;E-'ampién otros materiales do valor 'bex;apéu'ﬁioo.

Lod ojempylod que siguen ilusbtren la forma en gue

puoden propararse los D-homovstoroicos do lz £érmula I.
Ejemplo 1 -

Se agltaron a 25¢C durante :30 horas 4-19 g de "
9-:E‘luoro—1 ]Be'l:a; l7a:d;f.hic‘1roxi-zl-yoda:a;homopxegna-l 4= ,,Z .
-dien—3,20-d:l.ona, 80 cc de étexr, 80 oc do hemoeno, 40 00°
de agua ¥y 40 co de solucidén saturada de bisulfito Bod:l.oo. :

R

Tr5 40

separd, la fage acwosa y e la extrajo dos veces aon ace-.

tato de etilo. Ias Soluclomes de acetato de etilo me la- .

-~
Ya

varon dos veces oon Solucién de cloruxo sddico, se seca-
ron sobxe sulfato sddico y se eveporaron. Ia £iltrecién on
gel de silice y la orlstalizaoion 8 partir de ace'l:ona/‘hexa—
no diexon 9-*.Eluoro-" 1Beta l7a~dihid::oxi-§)—homopmgna-1 4
~dien~3, 20—diona, de pumto de fusién 268-26990 UV‘: épai~
1011‘329 = 15200, l_ZA:LfaJD = 1_»679 ( on motanol, ¢ = 0,19%).'

Bl matexlal de pariida pusde prepararse haciendo
reaccionar 9;¥£1uoro~D-homopmndnisolona [ae punto de fusién
2412462 ¢, LAlJ.’a] = +1018 (o = 0,1 % en diloxano); UV: ép-
silon - 235 14540] oon cloruro de metansul:fonilo en plridi-
na, para obtenexr ls 9—fluoro—1]Be'l:a,17a-dihidmxi-21—mtan—
sulfoniloxi—a-homopmgna—l, 4-dien-_-3 ’ 2-diona y haciendo
meacolonar ésta con yoduro sédico en acetona para formar
la 9—f}l}om;lJBe'!:a; l’fa-dihi_d roxi ~21;-,9'odo;-D;homoP ménafl, 4-
-dien-3,20§-diona; de punto qe :Busi.g’»n 19(?120 '(desopmposic_ién);
FAE&JD = -f-J.lBﬁ (en dioxano, ¢ = 0,1 %), UV: e'ps;lonass =
15750. '

Do menera anéloga &e la 6Alfa~fluoro-llBeta,l7a-
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~dihia mxi;awodola—homopmgna—l; Mdn—si 20-diona [de
punto do fusidn 175-17T¢; TV: épsilon243
15830, FAJ_fa] +1219 (6 = 0,1 % en dloxano)]
8¢ obtiens

la 6Alfa~i’luoro-—llBeta l%-dihidmx;.-—!)—homopzegna-l 4~dz.en-
-3 20-diona, de punto de :Eu.si.on 183-184.2, U%w
épsllon 24; o = 14400 [Alfa] = 568 (c = 0,1%: o,
dioxano); y .

éﬂoa ¥

de la 6A1£a,9—d:.fluoro—lme'ba l7a-dihidro-—21-—yodo-—n-homo-

pregna-l,4—dian-3,20—diona [punto de fusién 1892190965 »

J;JJ

v epﬂllon?ss 167503 [Alfa] = +115¢ (¢ = 0,1% on dio-

\)

xano) | so obtiens

OG“ 4

la 6Alfa,9-difluoro -l:L‘Be-ba s L7a=dihid roxi -D—homopmgna—l, 4-
~3ien-3, 20~diona de punto de fuslén 2308-2318C; UV:épsi~

lon . = 16000; [41ra] = 4572 (o = 0,1% on dioxano).
gjeggglo 2

De modo analogo al descrj.'bo on ol e;emplo 9 se
prepara la 9-cloro-1]Be'ba, 17a—dihidmxi-—])-—homopzegna~l 4o
-d:.en—3,20-diona, do punto de :Bu.si.on 265—-27090 (descompo-
gleidn); UV: épsi.lonﬂ;o = 15080, [.A].'Ea] a_r94£ (o = 9?1
% on sulféxido de dimetilo).

E;]e@lo 3

Do modo analogo al descrito en el Ejemplo 1 s0
prepara la 9-:E1u9ro—1139ta,l?a-dlh;d;gx}:vfhoq?pmgm-l,4:- '
-dien~3;20—diona, do pumto aeffusién 2{58}-269_%; oW épsi- -
lon, 239 = 15200, [Ali’a] = + 672 M(o = 0;_:].% on me'!;anol).'

E;]emlq 4 |

Do modo andlogo al agééﬁ.to en 6l ejoemplo 1 se

prepara la 6ALfa-£luoro-11Beta,17a~dihid roxi-D~homoprogna~=
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~1, 4~d1on~3, 20-dLona, de pwto de Zusidn 183~1842C; UV:
épsilon2'2 = 14400, [Al:ﬁ'a]D = +562 (0 = 0,1 % on dioxano).

4
_ Biemplo 5
Se dlsolviexon a ~102C, l,l g de 12!Be'ba,17a;-

Vs

~d111d roxi-D~homopregna~-1, 4-dion=-3,20-dlona en 6,2 cc » >
de plridina y 0,474 co de anhidrido de &eido brif luoroacé-

SRER]

tlco y 6 agité durante 50 minutos a 02C y bajo argén. . )

LI T |

Tucgo se virtlé la mozcla roecolonal en doido clorhidries..

*3yan

~diluido y se oxtrajo tres veces con cloruro de metilono. .

Iag soluolones do cloruro de motileno se lavaron nowbra-- «

Taah

mente ocon soluoién de blcarbonato sédico y solusidn de, o

..
Y4

cloruro sédico, Se secaron y so evaporaron. La oromatogira-

By

£{g en gol do sflioe dlo 17a-hidroxi-1IBeta-trifluoro-
acetoxd.—])-homopmgna;l, 4~dien-3,20-d1lona pura, no cxistalie~-

. naj UV: épsimnzég = 14200, [AJ:Ea]D = 1842 (o'= 0,1% en

dloxano). '
Se disolvieron 1,2 g de 17a-hidroxi-l1Betastyd.~

'fluomacetoxiln;hgmopmgna—l,4;aiqn—3;2oldiona on ung mez—

cla de 12 cc de éoldo butfrico y 4,8 cc do anhidxido de
deido trifluoroamedtleo y se aglté a 509C durente 4 hores.
Luego 8¢ virtLld la mezola on pirldine acuosa, se sglté du-
rante 10 minutos, 88 scidificd con édcido clorhidrico 2-N y
g oxtrajo tres veces con cloruro de moetlileno. ITas soluclow~
nes de cloruro de metllono se lavaron neubramentc con golu
oién de hidrocarbonsto sédico y solucidn de oloruro sddico
Se socaron gobro gulfato sédico y s6 evaporaron. La oromaw
tografle del zesiduo on gel de sflico dié 17a-butiriloxl-
w11Bota~trif luorosoetoxi~D-homoprogna=1 , 4ed len=3 , 20-dl.ong
pura en forma de espuma. UV: dpsilon 22;0 = 13900; l-:Alfa]D =
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-

+t£19 (o = 0;1% en dioxano), o

' ‘_En 55 oc do metenol y 4,2 66 de sgua s trata~
ron con 4,2 co d6 Soluoién seturadu s hidxrocarbonato sé-
dico 1;1 g de ;’/awn’siqciloxi—1J:Beta—«txif1uomagetox1-'-n;
--hon.aopxegna;-l,&dien;ﬁ,20-diona y g agitd a 258C duran.}{fi*

 te 48 horas. Iuego 86 evapord el meteanol y ®o récogié elga

LR )
-

regiduo en cloxuro de metileno y agua. Ia solucidn de g”:,l.za:
raxo de metlleno se lavd con solucidn dilufda de cloxuvs..
sédico; ge se0d y g6 evapg:;é. Se obtuvo l’?a-butiriloxii-::l.i]ﬁw
ta-hidroxi-D-homopregna-l, 4+dien~3, 20-dlona en forme ao v,

espuma que resultd pura segin cromstografia de capa delga-

de. Wt épstlon, = 13940; [AJia]D =322 (0= 01 % ...,

4
o4 dY

en diloxano).
Elemplo 6 .. .
.En analogla oon el Bjemplo. 5; a partir de 9;-f1p.o—
10-11Bota, 17 a—dihidroxi—])-homomegnaul; ‘4-;dien—3; 20-diona;
ge obtwo .
la  1Te-butirilorl-d—£luoro-11Bsta-hidzoxi-D-homo-
pxegna-l'; 4-dien-3,20-diona, de pwto de fuslén
18718820, V3 épailon = 140005 [a1gal = +132
(¢ = 0,1% en dioxano);.y.
a parbir de 6A1fa',9-“.difluozp-lJBeta., 1Ta-dLiid roxl-Dehomo-
pregna;-l;4.¥dien-3 ) Zofd:l.o_na go obburo
1la ITa;hLm'bixilox::.-TGAJi'a,Qtﬁifluoro—lJBe'ba-hidroxiwD;
—homonggna;},4-dieri-3,20;diona de pg:rrbo de fuw °
sién‘2249:-2%?0; ‘UV.: épsi:lona'aéﬁ 164003 -l;Alfa]D
= +342 (¢ = 0,1% en dioxano).
Bn gnalogia oon los Ejemplos 5 v 6, a partir
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de 6Alfa-'fi.ﬁbi'o4l;l.33ta; 17a-d114d roxi;D:-lzomopmgna?-l; 4o
wdien~3,20-diona, 56 obtuvo
la 1Ta-bubirlloxi-6A1fga—fluoro=11Beta-hidroxi-D-
—homopmgna-—-l 4-dien—3,20—diona, de puzrl:o de fuw=
sién 168-16999, w: épsuon&ia = 16600, [Anra]D

= +132 (o ='0,1% en dioxano). T
. _Eiemplo 8 R

Guando, en el ejemplo 5, se ubilizd deido aceu:.-
co, acido propidnico o éecildo valérico en lugar de aoido,;,
bwl;n'.r.i.co, entonces se obturo a partir de 9-fluoro-1lBets,
17a-dihidmxi—i)—homopmgna-l,4-dien-3, 20-diona, ‘.‘
la 17a—ace'l:oxi-9-fluoro-lJBeta-hidrox:.-!)-—homopmgna-l;4.e-
dien-3,20—-diona, de punto de fusidn 2322—23390,
ov; épsilon239 139003 !:Ali’a]D = +292 (o = 0,1% on
diloxano)s

la 9=fLupzo~11Beta~iild roxi=17a=propiont loxl-D-homoprognar
-l",4-dien-3,20;diona de punto de Fusidn 2015;9;-20590;
s épsilon2'38 = 151003 [Ali’a]D = +230 (¢ = 0,1% en .
dloxano); ¥ ’

le 9 -fluorc;ﬁlBe‘aa%idmxd,-—l’? a~ralexol lo::t:l::i);-lmomOpxegna-l , 4....
~dien-;3,20édiona de punto de Puslén 1442Z.14;590;
W: dpstlon = 254007 [a1fa] = 4172 (o = 0,3 on

" dioxano).
Ejemplo 9

De modo andlogo al descrito en el ejemplo 1 se
obtiens la 11aA1fa~aootoxi11Beta-hid Toxl-Dehomo~1, 4mprog~
nadien=-3,20-dlona de punto de fusién 2189/219!2-22090 ¥ ép-

gilon ' = 15100,
244

1l
i
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REIVINDICACIONES
Dasorito al objeto del presente invento se de-
claran nuevas y de propia invencion las siguientes reivin-
dicaciones con prioridad de la solicitud do patento en
5. Austria nS A 6560/76 del 3 Septiembre de 1976. [
1. Un procedimiento para la preparacion de D-hgmo

asteroides de la formula general .3

en donde
representa un atomo de hidrogeno, fldor o

cloro o un grupo metilico?
representa un atomo de hidrogeno, flior o
cloro;
representa un grupo de hidroxilo o aciloxilo
con la salvedad de que, ondondo R repre-
senta un &omo do nitrégeno en un compuesto
17a<-Uxidroxilioo, UP debe representar un
atomo do fluor *o oloro,

L caracterizado porque comprendo reemplazar el étomo de

yodo en un D-homoestoioido de la férmula general
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por un aomo do hidrégeno, mediante tratamiento oon un
agente reductor y aislar un 17Aalfa-alcoh.ol o 17Aalfa-es—
tor obtenido do la formula I en dicha forna o en forma de"

un 17aAlfa-0ster o 17aAlfa-alcohol do la formula I, respbc
*

tivamento.
2. Procedimiento do conformidad oon la reivin-

dicacion 1, caracterizado porque en una forma preferente e
do su realizacion se prepara 17a-4)utiriloxi-lIBota-hidroxi-
-D-h.omopregna-I,4'-dien-3,20-diona.

3. Procedimiento, do oonformidad con la reivin-
dicacién 1, caracterizado porque tambidn preferentemente
so prepara 17a-butiriloxi-9-fluor-llbota-"iidroxi-3)*iomopreg-
na-*1,4**.ion—-3,20-diona.

4. Preoedimionto para la preparacion do D-"bomoos-
tereidos.

Segln se describo y reivindica en la presento
memoria descriptiva que consta do 14 paginas foliadas y

osoritas a maquina por una sola do sus caras.
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