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MEMORIA DESCRIPTIVA

5.

10.

El pregante invento se refiere  a un procedimien­

to  para la  preparaoión de nuevos D-homoeateroides de la  
serie  pregnánioa de la fórmula general

a )

15.

20.

25.

en donde
R representa un átomo de hidrogeno, f lú o r o 

cloro o un grupo metílico?
R? representa un átomo de hidrógeno, flúo r o 

cloro?
17aR representa un grupo de hidroxrlo o aorloxilo, 

con la  salvedad de que, en donde R representa 
un átomo de hidrógeno en un compuesto 17a-hidro- 
xílico.R^ debe representar un átomo de f lú o r o 
cloro.

Un grupo aciloxílioo puede derivarse de 'un áci­
do carboxílico a lifá tico  saturado ó insaturado, un ácido 

carboxílico o ic lo a lifá tico , ara lifá tioo  o aromático con­
teniendo, de preferencia 15 átomos de carbono a lo sumo. 
Ejempjbs de estos ácidos son ácido fórmico, ácido acé­
tico , ácido trifluo roacá tico , ácido piválico, ácido pro 
piónico, ácido bu tírico , ácido caproico, ácido onantico,



3

áoido undeoilánioo, áoido oleteo, ácido oiclopentilpropÍR 
nico, áoido oiclohexilpropiánico, áoido fenilaoátioo y ác i­
do benzoico* Los grupos aciloxílicos especialmente p re fe r i­
dos son los grupos ale anoiloxi líeos que contienen de 1 a 7 

5 . átomos de caxbono.
Ejemplos de D-homoesteroides de la  fám ula I  

proporcionados por e l  presente invento son:
la  17 a-b u t i i i  loxi-llB et a-hidroxi-D-homoprsgna-l, 4- 

-dion-3 , 20-diona,

10. la  6Alfa-fluoro-llBota,17a-dihidroxi-D-homopregna-l,4-
-dien-3 y 20-diona,

la  6Alf a-oloro-llBota, ̂ a-diliidroxi-h-homopregna-l, 4- 
-dien-3 , 20-diona,

la 17 a-b u ti xi loxi -6Alf a - f  luoro-1  IBot a-4iidroxi-D-homo- 
15. piegna-1, 4-dien-3, 20-diona,

la  17 a-valeroi loxi -€Alfa-c lo ro-llL et a-iiid roxi -D-homo -  
pregna-1, 4**dicn-3 , 20-diona,

la  9-^luoro-llBota, 17a-dibidroxi-D-homopregna-1,4-dien- 
- 3 , 20-diona,

20. la  9*cloro-llBeta, 17a-dihidroxi-h-iiomoprogna-l, 4-dien-

- 3 , 20-diona,
la  17 a-b u ti r i  loxi-9 -^luoro-lIBeta-hidroxi-D-homopregoa- 

- 1, 4-dien-3,20-diona,
la  9**cloro-llBeta-hidroxi-17a-propioniloxi-D-homopregna- 

25. - 1, 4-dien-3, 20-diona,
la 9 -oloro-HBeta-fluoro-17a-4iid rcxi-D-4iomopregna -  

-1 ,4*^-ien-3,20-diona,
la 17a-butiiiloxi-9-oloro-lIBota-fluoro-D-homopr3gna.- 

- 1 ,4-dien-3, 20-diona,
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là  ILBeta, 17a-dihidroxi-6Alf a-metil-D-homopregna-l, 4- 
*-dien-3, 20-diona)

la  17a-butiriloxi-lL0eta-diidroxi-6Alfa-metil-D-homopregna- 
- 1, 4-dien-3, 20-diona,

5. la  9- f  luoro-lIBeta, 17a-dihidroxi-6Alf a-metil-iO-homopregna- 
- 1 , 4*-dien-3, 20-diona,

la  9 -f  luoro-lLBeta-lTidroxi*-6Alfa-motil-17a-valeroiloxi- 

-D-homopregna-1, 4-dien-3 , 20-diona,
la  9 -ciòno-6Alfa*fInoro-lIBeta-17a-dihidroxi-D-homopragna- 

io. —l,4*dien—3 ,20-diona,
la  6AIf a-9 -d if  luo ro-1 IBet a-17a-dihidroxi-D-homopregna-  

-l,4-d.ien-3,20-diona,
la  6Alfa-9 -difluo ro-1 IBeta-4iidroxi-17a-propioniloxi-D- 

-homopregna-1 , 4-dien-3 , 20-diona.
Loa D-homoe s t e roide s de la  fórmala I  ae preparan 

deshidrogenando un D-homoesteroide 1 ,2-eaturado de la  fo r­

mula I I

25. en la posición 1, 2 en forma microbiològica o utilizando 
un agente deshidrogenante.

La 1) 2-deshidrogenación de un D-homoe steroide 
1 , 2-saturado de la  fórmula I I  puede llevarse a cabo en fo r-
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ma de per s i  conooida? por ejemplo, en torma microbiologica 

o utilizando un agente deshidrogenante t a l  corno pentóxido 

de yodo, ácido periódioo, dióxido de selenio, 2,3-dioloro- 
-5 , 6-dicianobenzoqRinona, cloranilo o ta traaoetato  de plq 

5 . mo. los microorganismos apropiados para la  1 , 2-deshidroge- 
naoión son, por ejemplo, Schizomycetes, especialmente aque­
llo s de l genera Arthrobacter (por ejemplo A. simplex ATCC 
6946), Baoillus (por ejemplo B. lentas ATCC 13805 y B. spha- 
erious ATOO 7055), Pseudomonas (por ejemplo P. aeruginosa 

10. IFO 3505), Flayobaoterium (por ejemplo F. flavesoens IFO 
3058), lactobacillus (por ejemplo L. brevis IFO 3345) y No- 
cardia (por ejemplo N. opaca ATCC 4276).

los materiales de partida utilizados en e l  pro­
cedimiento precedente, siempre que no sean conocidos o 

15. no se describa su preparación mas adelante, pueden prepa­
rarse en analogia a métodos conocidos o métodos descritos 
en los ejemplos siguientes.

Los D-homoesteroides de la  formula I  poseen ac­
tividad inhibidora de la  inflamaoión y, por consiguiente,

20. pueden u tiliz a rse , por ejemplo, para e l  tratamiento de con­
diciones inflam atorias t a l  como eczemas.

En general, los preparados farmacéuticos para 
administración interna pueden contener de 0,03% a 5,Q%

. de un D-homoesteroide de la  fórmula I . la  dosis d ia ria  
25* puede v a ria r entre 0,05 mg y 10,0 mg dependiendo de la 

oondioión que ha de tra ta rse  y de la  duraoión del t r a ta ­
miento deseado. la  cantidad de D-homoe steroide de la  fó r­
mula I  en preparados tópicos se encuentra, por lo gene­
ra l, en la  gama de 0,0001 % en peso a 5% en peso, venta-



josamenta en la  gama de 0,003$% en peso a 0,5% on peso y do 
preferencia en la  gama de 0,03% en peso a 0,25% en peso.

Los D-^homoesteroides de la  formula I  pueden u t i­
lizarse como medicamentos en forma de preparados farmacéu- 

5 . tico s que los contengan en asociaoión con un m aterial de 
vehículo farmacéutico compatible. Este m aterial de vehí- 
oulo puede se r un m aterial de vehículo inerte orgánico o 
inorgánico apto para administración en terai, perçut'anea 

o parente ra l, t a l  como, por ejemplo, agua, gelatina, goma 
10. arábiga, lactosa, almidón, estoarato do magnesio, ta lco , 

aceites vegetalos, polialqui3englicoles, vaselina, etc. 

los preparados farmacóuticos pueden adoptar forma de, por 
ejemplo, pomadas o soluciones,' suspensiones o emulsiones. 
Los preparados farmacéuticos pueden e s te r iliz a rse  y/o pue- 

15. den contener coadyuvantes ta le s  como agentes conservadores, 
es tab ilizan tes , humectantes o emu3gentes, sales para v aria r 

la  presión osmótica o tampones. Pueden contener también 
otros materiales de valor terapéutico.

Los ejemplos que siguen ilu s tra n  la  forma en que 
20, pueden preparase los D-homoesteroides de la  fórmula I .

Se agitaron en reflu jo  durante 24 horas bajo ar­
gón 1 g de 6A lfa-fluoro-lIBeta, 17a-dihidroxi^D*-homopregna- 
*-4**en-3 , 20-diona y 660 mg de dióxido de se lanío en 50 o o 

25. de butanol te rc ia rio  y 0,5 ce de ácido acético g lac ia l. 
Luego se f i l t r ó  y evaporó la  mezcla reaccional, se d iso l­
vió e l  residuo en acetato de e tilo  y se lavó consecutiva­
mente con solución de bicarbonato sódico, agua, solución 
de sulfuro amónico enfriada con hielo, amoníaco diluido,
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5.

15.

20.

25.

agua, ácido olorhídrico diluido y agua. Se secó la  solu­
ción de acetato de e tilo  sobre sulfato  sódico y se evapo­

ró en vacio, la  cromatografía en g e l de s íl ic e  dio 6Alfa- 
-fluoro-lIBeta, 17 a-dihid roxi -D-4iomop regna-1,4--dien-3,20- 
-diona, de punto de fusión 183-1843C; W: ápsilong^^ ^

14400, [A3fa] = +563 (o = 0, 1 % endioxano).
D

Ejemplo, 2

De modo análogo a l ejemplo 1 se obtiene la  9*-fluo- 
ro-lIBeta, 17a-dihidroxi-D-homop regna-1,4-dien-3,20-diona,

10. de punto de f is ió n  268-2693C; UV: ápsilon
[Alfa! = +673 (enmetanol, c = 0,3%).

D -
Ejemplo 3

'329 15200,

Do manera análoga a l  ejemplo 1 se obtiene 

la  6 A lfa -flu o ro -llB e ta , 17a-dihidroxi-D-ihomopregiia-l, 4*d.ien- 

-3 ,20-diona, de punto de fu s ió n  183-1843? UV; 

á p s i lo n ^ „  = 14400 [A lfal_  = +563 (o = 0,3% en
D

dioxano); y

la  6A3fa,9**difluoro-llBeta, 17a-d.ihidroxi-D-4iomopregna-l^4- 
-dien-3í20^iona de punto de fusión 230C-2313C? W: ópsi- 

1°^238 " *^000' EAlfaü^ = +573 (o = 0,1% en dioxano).
Ejemplo 4

De modo análogo a l e jemplo 1 se obtiene la  9 -  
w3loro-133eta, 17 a-dihidroxi-D-homopregna-1, 4-dien-3,20- 
-diona, de punto de fusión 265-270ZC (descomposición);
DV: epsilon^p = 15080, ÍAlfaH^ = +94  ̂ (c = 0, 3% en su l-  
fóxido de dim etilo).

Ejemplo p

Do modo análogo a l  ejemplo 1 se obtiene la  9 -  
-f luoio-llBata, 17a-dihid roxi-€)-h.omopregna-l, 4-dienr3^ 20-
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-diona, de punió do fusión 268-26930; UV: épsilon ' =
239

15200, LA3fa3 -  +673 (o = 0,3% enm etanol).
D

Ejemplo 6
De modo análogo a l  ejemplo 1 se obtiene 17a-buti-

5 . riloxi-13Bet a-hidroxi-€)*43omopregna—1, 4**dien-3, 20-diona en
forma de espuma que resultó pura según cromatografía de oa-
pa delgada. UV: épsilon^.! -  13940! [Alfa] = +223 (c =

244 D -
0 ,1  % en dioxano).

Ejemplo 7
^0, En analogía con e l  ejemplo 1 se obtiene

la  17a-buiirL loxi-^ - f  luo ro -UBeta-dJidroxi-D-shomo-

pregna-l,4-dien-3, 20-diona, do punto de fusión
187-188SC. UV: épsilon * = 14000; [Alfa] =

- 240 D
+133 (c = 0 ,1  % en dioxano); y

3,5, la  17 a-b ut i  r i  loxi -6 Alf a , 9 *d i f  luo ro - 11B e t  a-íiid roxi -D-
-bomopregna-1, 4**dien-3, 20-diona de punto de fu­
sión 2243-22530; UV: épsilon 238 = 16400; [Alfa]

' , - ' * D= +143 (c = 0,3% en dioxano).
Ejemplo 8

20. En analogía oon e l  ejemplo 1 se obtiene
la  17 a-b utiriloxi-dAlfa-fluoro-lIBota^idroxi-D-liomo-

pregna-l,4*dien-3,20-diona, de punto de fusión
168-16930; UV: épsilon - = 16600, [Alfal =

242 D
+133 (c = 0,3% en dioxano).

25. Ejemplo 9
En analogía a l ejemplo 1 se obtiene: 

la  17a-acet oxi-9 - f  luo ro -lIB et a-iiidroxi-D-homo— 
pregna-1 , 4*dien-3 , 20-diona, de punto de fu­
sión 2323- 23330;
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5.

10.

15.

2 0 .

2 5 .

UV; épsilon - = 13900: [Alfa) = +2ga (o =
' 239 D

0,3% en dioxano);

la  9-fluoro-llBetaQiidroxi-17a-^)ropioniloxi-^D-ho
mopregna-1 ,4*-dien-3, 20-diona do punto de fu-*
sión 2043-205^0: UV: épsilon ' = 15100; [Al-

n , ' 238 ^fa^p = +233 (o = 0,3% on dioxano); y
la  9 -fluoro-1 IBe t  a-hidroxi-17a-valoroiloxi-D- 

-iiomopregna-l,4*^.ien-3, 20^diona do punto do 
fusión 1443-14630; UV: ó pailón ' = 15400;

' ' - 239
LAlfa] = +173 (c = 0,3% on dioxano).

D
Ejemplo 10

Un matraz Erlenmeyer y de 2 l i tro s  conteniendo 
500 co de una solución nutriente (este rilizada  durante 
30 minutos a 1203C on una autoclave) constituida por pepto- 

na a l 1 ,5%, infusión de maíz a l 1 , 2% y sulfato de magnesio 
a l 0, 2%, ajusfada a pH 6,5 , se inoculó con un oultivo l io -
filizado  de Baoillus 3.entus (ATCC 13805) y se sacudió a
303c durante 24 horas, luego se inoculó oon e l  pre-oul^- 
tivo antes citado un fermentador de acero inoxidable y 
20 l i t ro s  conteniendo 15 l i t ro s  de un medio nutriente l í ­
quido (esterilizado a 1213C y 1,1 atmósferas) constituido 
por extracto de levadura a l  0, 2%, lic o r  de infusión de 
maíz a l 3% y azúcar de almidón a l 0,3%, ajustado a pH 
7,0. El cultivo se efectuó a 2930 con aireaoión y ag ita­
ción y con la  adición do aceite do silicona (Silicon SH) 
en calidad de agente antiespumante. Después de una fase 
de crecimiento de 6 horas se adicionó una solución do 1,6 

g de 17aAlf a-aoetoxi-13Bet a*-hid roxi-D-homo-4-p regna-3,20- 
*diona en 50 co de dimetilfomamida. Después de 15 horas
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se extrajo e l  contenido del fomentador por dos veces con.

10 l i t ro s  de m etil-isobutil-oetona cada vez y se evapoió 
e l  extracto en vacío. Para separar e l  aceite de silicona 
se lavó e l  residuo con hexano y se reo3á.stalizó en aceto- 

5 . n a /3t e r  diisopropílioo en presencia de oarbón activo, ob­
teniéndose 17aAlfa-aoetoxi-l3Beta-M.droxi-3)^homo-l,4*-preg- 
nadien-3,20-diona de punto de fusión 2183/2193-22030 y ép-
silon  - = 15100.

244
E l mata p ia l de partida puedo obtenerse oomo s i ­

lo. gue:
Un matraz de Erlenmeyer do 2 l i t ro s  conteniendo 

500 cc de solución nutriente (este rilizada  durante 30 mi­
nutos a 120CC on una autoclave) constituida por lio o r de 
infusión de maíz a l 3%, polvo do soja a l % y aceite de so- 

35. ja  a l  0,005%y ajustada a pH 6, 2, se inoculó con un o u lt i -  
vo lio filizad o  de Curvularia lunata (NBRI 2380) y se sacu­
dió on un sacudidor g ira to rio  a 3030 durante 72 horas.
Luego so inoculó con e l  pro-cultivo antes citado un f e r -  

. montador de acero inoxidable de 20 l i t ro s  conteniendo 15 
20. l i t ro s  do un medio (esterilizado a 121%C y 1,1 atmósfera) 

constituido por l ic o r  do infusión do maíz a l 3%, azúcar 
de almidón a l  0,5% y aoeite de soja e l  0, 00% , ajustado a 
pE 6,2. El cultivo se efectuó durante 24 horas a 2930 con 

_ aireación (10 U tros/n inu to), a 0,7 atmósferas y mientras 
25* ge agitaba (220 revoluciones/minuto) oon la  adición de 

aceite de silicona (Silicon SH) on calidad de agente an­
tiespumante. So tra n s f ir ió , bajo condiciones e s té r ile s , 1 
l i t ro  d e l caldo do oultivo a 14 l i t io s  de un medio (e s te ri­
lizado t a l  oomo se ha descrito anteriormente) constituido
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por lic o r  Ae infusión do maíz a l 3%, en polvo de soga a l 

1, 2% y aceite do soja a l  0,005% y cultivado bajo las mis­
mas condiciones. Al oabo de 12 horas se adicionó una solu­

ción de 4 g de 17aAlia-acotoxi-3Miomo-4*-ipxegneno-3, 20-dlo- 
5 . na en 100 co de dímetilformamida. Despuós de 52 horas se 

extrajo dos veces e l  oontenido del termentador mediante 
agitaoión oon 10 l i t ro s  de m etil-isobutil-cetona cada vez 
y se evaporó e l extracto a 503C (temperatura del baKo) en 
vacio. Para separar e l  aceito de silicona se lavó e l  r e s i-  

10. dúo varias veces con hexano y se separó del material de par­
tid a  s in  reaccionar mediante cromatografía de columna sobre 
gol de s íl ic e  (elución gradiente: hexano + hexano /  acetato 
do e tilo  1 + ( l / l ) j .  La 17aAlfa-acetoxi-*lÍBeta*-hidroxi-D- 

^homo-4*ipreneno-3)20-diona se reo ris ta lizó  en é te r  isopro- 
15* p ílico ; punto de fusión 234S/235S-237SC; épsilon * =

16700.
242

REIVINDICACIONES
Descrito e l  objeto del presente invento se deola- 

20, ran nuevas y de propia invención las siguientes reivindica­
ciones oomo divisionales de la  so licitud  de patente de in ­
vención nP 462.076 del 2.9.77. con prioridad de la  s o li­

citud de patente en Austria nP A 6560/76 del 3 Septiembre 
. de 1976.

1. Un procedimiento para la  preparación de D- 
-homoesteroldes de la  fórmula general

25.
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5. (I)

en donde

1 0 .

B?

representa un átomo de hidrógeno, f lú o r o o lo*-* 
yo o un grupo m etílico;
representa un átomo de hidrógeno, f lú o r  o c lo -

20.

25.

ro;
representa un grupo de hidroxilo o aoiloxilo, 
oon la salvedad de que,
en donde R representa un átomo de hidrógeno 
en un oompuesto 17 a-hid roxí lie  o, B? debe re­
presentar un átomo de f lú o r  o cloro, 

oaraoterizado porque comprende'deshidrogenar un Dóm eos­

te  roído 1 , 2-saturado de la  fórmula 11 en la  posición 1,2 

por medios microbiológicos o utilizando un agente deshidro­
genante

d i )
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5.

2. Procedimiento, de conformidad oon la  reiv in­
dicación 1, oaraoterizado porque en una fase de rea liza­
ción preferente se prepara la  17a-butiriloxi-llbeta*-hidro-  

xi-€)-homopregna-"l, 4--dien-3,20-diona.
3. Procedimiento, de conformidad con la reiv in­

dicación 1, caracterizado porque tambián preferentemente
so prepara la  17a-4) u t ir i  loxi *9 -Clnor-llbe t  a-M.droxi -iO^omo- 
pregna-ly 4-dion-3 , 20-diona.

4. Procedimiento para la  preparación de D-&omo- 
esteroides. .

Según se describe y reivindica en la presente 
memoria descriptiva que consta de 13 páginas foliadas y 
esc ritas  a máquina por una sola dê  sus caras.

Madrid, a '  g T9?&
p.a,
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