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MEMORIA DESCRIPTIVA
El presente invento se refiere a un procedimien~—
t0 para la preparscion do nucvos D-homoesateroldes de la
gerie pregnénica de la Pérmula general .
s
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R represonta wn dtomo de hidrdgeno, £lior o
cloxo o un grupo meotilico; _

R  representa un dtomo de hidrdgenc, £lior o
cloxos

1la representa un grupo de hidroxilo o golloxilo,

con la salvedad de que, en donde R6

ropresents
un Abomo de hidrdgeno en un compuesto 1lTa-hidro—
xilico B debe representar wun Shomo de £luor o
cloxo.

Un grupo aciloxilico puede derivarse de un dci~

. do carboxilico alifitico saturado 6 insaturado, un écido

25. carboxilico oicloalifdtico, aralifdtico o avomitico con-

‘teniendo, de preferencia 15 atomos de carbono g lo sumo.
Ejemplos do estos dcidos son deido £émmico, deido acd-
tico, deido trifluorosodtico, écido pivéalico, édcido pro

plénico, dcido bubirico, deido caproico, écido onanbico,



lol

éoidc? undeoilénico; ‘doldo oleioo;. aeildo olclopentilpropid
nleco, écildo oiclohexillpropidnico, deldo faonilacético y dei~
do benzolco. ILos grupos aclloxilicos cspeoialmente p:c'eferi;-
dos son los grupos alcenollox{licos que contiensn de 1 g 7
dtomos de carbono, .
BEjemplos de D-homoegteroides de la fommula I
proporcionados por el presente Lmvento soﬁ: N '
la 17a—bu:bi.rl;Loxi-'#l:lBe-ba;-laidxoxi—D?-homongzmwl,4-
~dlen=3,20~dlona, ' .
la 6Alfa~fl noxo~11Beta, 17 a—dihic'lro:ci;a)éhomop rogig=l, 4~
~aLen-3, 20-dLona, ' _
la 6Alfa-c lorp-&llBe*ba, 17a=A1hid roxi -Dehomo pregng=l, 4=
~(llon~-3 , 20-dlona,
la 17e-butlzl loxi~GALLe=rluoro=L Botamhidxroxi-D~homo~
progna=L, 4=dien~3, 20-diona,
la 17§~Valeﬁmi ;Loxi +6 A1 asc 1o To-11k et a-hid roxi-Dehomo~
pzegna—l,4~aiené-3’,2o&-§iona; -
1a 9 —eﬁlugro;-lme ta, 17a~dihid roxi-D-homnoprogna=1, 4~dion=
-3;20~diona, } o
. lg 9=clo Ec'o-llBe'ta; 17a-d1hid roxi-D=-homopregna=l, 4-dlen-
-3,20-'-diona,
la 17a=butiriloxi-9 ~f1uo ro~11Beta-hidroxi-D-homopregna=
-1; 4-dien-3; 2oédiona;
- Z!.a 9-010;‘0413361: af-hiﬂ.roxi-l’?a—propioni loxi~D-homopregna=-
~1,4~dLlen-3, 20-diona,
| 1= 9-0 loro;-llBe'ba-:-cEluoro—l'? a-hid roxir-Dehomo progna«
-1, 4=dLen-3, 0edLona,
_1@ l7a~bg’ciziloxif9—'cloro-ll'Be’ua-fluo:r'oQ-D%omopmgna-
w1, =1 1en=3, 20~dLlona,
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1s 1;Beta; 17afaihiamxi-sma;-meul;ni—homopzegna—l;zié-
L&ien—-_’, y 20~dilong, |
1a 17a-b@ixiloxi{-1me-ha-hidmxi-&lfa@til-n-homopxegna'-
=1y A~dien-3, 20-dione, '
' J:a 9 Fflugx'o;—llBe'b'a., 17 é«dihidmxi—GAl:Ea;-mati l—D;-homOpxegna—
~1,4-dLon-3, 20~diona, | |
la 9~£1uoro~11Beta-hid roxi~6ALfa~motll~1Ta=ralo oL loxL-
~D-homopregna=l, 4~dien-3, 20~diona, |
la 9-eloro-sAlfalaj::Luozo-meta-l?aldihiamxi-—n-homopmgna—
w1, 4~dien~3 , 20~dilona,
la 6A1fa~9=31f Luoro-~1IBetan17a=1ihld roxi-D-houopregna=
=1, 4~3Len~3, 20~d1ona,
lg 6Alfa~0 ?d:ifluo :c'o;'-l IBet a-l:u:._d roxi=-17a=proploniloxi Do
~homopregna~i , 4edien=3, 20~dlona,
Tos D-homossteroides de la'férmula I se preparsn
deshidrogenandc un D=homoesteroide 1,2-saturado de la £ér—
malg LI

I

en la posicidén 1,2 en forma microblolégica o wtilizando
un agente deshidrogenante,
Ig 1,2-deshidrogenscidn de un D-homoegteroide

1,2-gaturado de la fémmula II pusde llevarse a cabo en for-



ma dé por s eomoolda; por ejemplo, en foxma microbioldgice

o ubilizendo un agente dgshidrogenanﬁe tal cpmé'pentéxido

de'yodo; goido peri.&iioo? didxido de selenio, 2,3-dicloro-
- ~5y6-diciancbenzogulnona, cloranilo o tetrasceteto de plg

5. mo. ILos m:l.croqrggnismos.apmpiados para la 1,2-~deshidroge~
ngcldn son; por ejemplo, Schlzomycetes, sspeclalmente aguew
1los del género Arthrobacter (por ejemplo A, simplex ATCO
6946); Bacillug (por ejemplo B. lenmbus ATCC 13805 y B. sphaw

 exicus ATCC 7055), Pseudomonas (por ejomplo P. aeruglnosa

10, IFO 3505); F:Layobac'beziam (por ejemplé P, flavescens IFQ
5058); Iactobacillug (por ejemplo L. brevis IO 3345) y No=-
camila (por ejemplo . opaca ATCC 4276).

Log mafc;ea:ia.:l.es de parbtida ubilizsdos en sl pro-
‘ cedimiento precedento, slempre que no sean'conocidos o}

15. no se describa su preparacion mas adelante, pueden prepa=
rarse en analogla a métodos conocldos o métodos descritos
en los ejemplos gigulentes.

Los De=homoesteroides de la £érmula I poseen a0~
tivided inhibidora de la inflamacidn y; por consiguiente,

0. pusden ubllizarse, por ejemplo, para el tratamiento de cone
dicilomes inflamatorias tal como eczomas.

En general, los preparados farmscéutlcos para
admlnlstraclon interna pueden contener de 0;015-’: a 5,06
. de um D-'-homoes’seroidgde la fé:aglula I. Ia dosis dlarle

25. puede veriar emtre 0,05 mg y 10,0 mg dopendicndo de la
oondioldén que ha de bratarse y de la dursoién del trata=
miento deseado. Ia cantidad de D-homosstorcide de la £ér~
mala I en pmparados.tc'xpicos se enouen_tra; por lo gene-

ral, en la gama de 0,0001 % en peso a 5% en peso, vemtas
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Josaments en la gama de 0,001% en peso & 0,5% on peso y do

preferencla on la gama de 0,01% an peso a 0,25% en peso.

Los D;homoestgroides de la fémula I pusden i
lizarse como modicamentos en forma de p:ceparaélos farmecdu~
Fleos que los contengan en asociacidén con un material de
vehiculo fayrmecéutlico compatible. Bste materizl de vehi-
oulo puede ser un matorlal de vehiculo inerte orgénico o
inorgénico apto pae aduinistracién entoral, percut anea
o parenteral, tal oomo','pg:c ejemplo, agua, golatina, goma
ardbiga, lao*l:osa,'almidén, estearato do magnesio, talco,
aceites vegetalos, polialquilsnglicoles, vaselina, ote.
Los preparados farmacduticos pueden adoptar forma de, por
ejemplo, pomadas o soluciones, sugpensiones o emulsiones,
Ios preparados farmscéubicos pueden esterilizarse y/o puoé-'
den eonbensx oqadyuvantes tales como ageptes conservadores,
egtabilizantes, humectanites o emulgentes, sales para varlar
la preslén osmética o bampones. Puedoen contensr tambidén
otros materlales de valor termpdutico.

Los ejemplos que sigi:.én Llustran la forma en que
pusden preparase los D-homoesteroides de la £éxmula I.

Ejemplo 1 . i ‘
Se agitaron en reflu.;:io durante 24 horas bajo ar-

gén 1 g do 6Alfa—flupro~11Beta, L7a~1ihid roxi-D-homopregna~

~jo11~3, 20~dione y 660 mg de didxido de selenio en 50 oc

de butanol terciario y 0,5 ce de fcido acétilco glacial.

Tuego 86 Filtrd y evapord la mezela yeaccional, se disol-
vié ol residuo en acetato de etilo y se lavé oonsecutiva-
mente con solucidn de bicarbonato sédgl.co, agua, solucidn

de sulfuro amdnico enfrisda con hielo, smoniaco diluido,
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agua, deido olorhfdrico dilufdo y agua. Se secd la solue
cidn de amcetato de etilo sobre sulfato sddico y se evapo-

ré en vaclo, Ia crometografia en gel de silice dlo 6Alfa-
-fluorg-—i IBe'l;a; 17 a?dihidroxi—DFhomongna?l, 4=dien=3, 20~
-Qﬂtong., de punto de fusidn 1§3—18420; UV:: é];nsi.lon?_d;2 =
14400, [AJfa]D = ﬁGQ (¢ = 0,1 % en dioxano).

Bijemplo 2
‘Do modo andlogo al ejemplo 1 %o obtiene la 9—f.fl.uo?-

ro-11Beta, l'?a;c‘lihidmxi—a)—-homop xegna;-l, 4-dien~3 ’ 20-615'.0113 R

de pumto de Pusidn 268-2698C3 UV: épsilon,, = 15200,

I;Alfa:ln = +672 (en metanol, ¢ = Q,Jg’o). ¥
JBiemplo 3
De manewa anéloga al ejemplo 1 se obtlens
la 6Alfa~fluoro~l1Beta,l7a=dihid roxi-Dehomo pmgna-l; 4-dien=
-3, 20~diona, de punto de fusidn 183-184'2; UV'z
épgilonzj;g = 14400 [Alfa]D = 568 (e = O;Jﬁfa en
_ ddoxano); ¥ '
la sAwg,g;difluoro;lmeta, 17a-dihiam:£1£#a)'-homopmgna—1;4'—
~dien~3, 20~diona de punbo de Pusién 2308-2319C; UV: dpsi-
lona‘38 = 160003 [Alfa]D = J_r572 (q = 0;17}: en dloxano).
Ejenplo 4
De modo anglogo al ejemplo 1 se obtiens lg 9
—clorof-lIBeta, 17 a—dihidroxi-&)l-lmomopxegna-l , zi—dien-3; D e
~diona, de pumto de fusién 265-270R0 (aescomposici én);
W3 épsilonzw = 15080, l;Alfa]D = -}949 (c = o';l% en sul-
£éxido de dimetilo).

N

Eiemplo 5
Do modo analogo al ejemplo 1 se obtiens la 9
~£ 10010~ 1Ba% a, 17awA Lhid roxi-Dehomopregna-l, i-dien~3,, 20—



;diong; de punto de fusldn 2§8-26990; UV": épsilonzég =
15200, [AJi’a]D = f«67e (o0 = 0,1% en metancl).
Ejemplo 6 ‘
_ Do modo andlogo al ejemplo 1 s obtiens 17a-buti~
5. ri1oxi—1133etai-lﬁ.aroxii-ni-'homopxegna-l; 4idieni3; 20-dione en
forma de espuua que rosultd pura segin ¢ romatografia de oa-
pa delgada. UV: dpsilon, . = 13940; [A]:E‘a]D = +320 (c =

244
0,1 ¢ en dloxano).
 Ejemplo T
10. En analogia con el ejemplo 1 86 obtiene

la 17a-bubiriloxi-9=2luozo~11Beta=hidroxi-D-homo=
pregna~l, 4-dien—'3,20~diona, de punto de fusion
187-1882C. UV: epsilonzzio 140003 [A]:Ea] =
+138 (o = 0,1% en dioxano); ¥
15: la i7a:h{1't:imlox:{.-76Al:Ea,9-:-difluoro.—llBe‘ba—hidroxiq}-
-'-homopxe\gna—;l_, 4.Q-dien—-3,20—diong de puuto de £
gion 2249.-2258C; e épsilon 238 = 164003 [Alfa]D
= +14¢ (¢ = 0,1% en dioxano).
' Ejomplo 8
20; En analogia oon el ejemplo 1 Se obbiens
la 17a-b whirdloxi 46Alfa»:fluoro;-l IBota-hid roxi-Dehomo-
pregna~—l, 4-dien—3,20-diona, de punto de fusidn
168~—-16990 UE epsilonzziz 16600, [Alfa] =
. +139 (c = 0,1% on diloxXsno).
25. Biemplo 9
BEn anglogla al ojemplo 1 se obbilens:
la l17a-agcot oa;i;g ~£1uoro —1]Betg;-11ic1 2oL ~D-H0mo
pmg113~1;4;d?.en-3,20;diona, de punto de Fue
slén 232023300;
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uvs épgilona‘ = l;3900; i;Al.'E'a]D = -?-299 (c =
0,1% an dioxano);

la 9lefluom—lqgeta-hiaroxﬂ,'-17a;propioni1oxi-n-h_o,
mOngn%“l,4-dien—3;2O;diona de punto de fu-

D gién 2042~20520; UV': épsilon - = 15100; WIS

fa]D = +232 (o = O;Jsé on dio:%glslo); ¥ '

la 9-fluoro-—llBe-}:g~hidm;<:_i.~l7a-Valeroiloxi-:D—-
;-homolsxeg‘p.a-l,' 4—dienvf3, 20-diong de pun'l?o do

fuslbn 1442-1468C; Ve épsilonz' = 154003
A ‘ 39
10. _[Alfa]D = +172 (¢ = 0,2 on dloxano).
Ejemplo 10

Un matraz Erlenmeyer y de 2 litros contenlendo
500 co de una soluoildn nutriente (estorilizada durante
30 minutos a 1202C en una autoclave) constituida por pep*bo;-
5. mna al 1;5'/4; infuglén de l}laqu al l; %5 y sulfato de magnesio
al 0,26, ajusteds a pH 6,5, se imc'u.lé.con wn oultivo liow
filizado de Baolllus lemtus (ATCC 13805) y se sacudié e
30eC durante 24 horas. Iuego me inoculd oon el pm-ou.l;-
. tivo antes citado un fermontador de gcero inoxlidabls y
2. 20 litros comteniendo 15 litros de un medio nutriente Liw
quido (esterLlizado a 1218C y 1,1 abudsferas) constituido
por extracto de lovadura al 0,25, Licor de Lnfusién de
malz al 1% y azfcar de almiddn al 0:,15,"3, ajustado o pH
' 7;0. Bl cultivo se efec‘cué a 298C con alresolén y agita-
23. oién y con la adicldén de acelte de silicona (Silicon SH)
en calldad de agente antlegpumante. Despuds de wna fase
de creoimiento de 6 horas se aliclond una solucién de.l;G
g de 175A1f a~aosboxl~11Bet avhid roxi@])%omo-—%pmgmﬂ y 20=
~dlona en 50 co de dimetilformamida. Despuds de 15 horas
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ge extrajo el contenido del fermentadoxr por dos vecss con
10 Litros de mebil-Lgobutil~cetona gade vez y so evapond
ol extracto on vacio. Para separarf;l acelte de slllcona
se lavé ol residuo con hexano y se recristalizd en aceto-
na/éter diisopropilico en presencia de oarbdn activo; ob-
tenidnd ose 17aAl'fa:aoe‘aoxi—lmeta—hiamxi;-l);homo-l;A;-preg;.
nadien-3,20~diong de purto de fusién 2182/2198-2209C y ép~-
silon ' = 15100. -
244 .
_ E]l mgberial de partida pusdo obtenerse oomo siw-
gues '
Un metraz de Exﬂenmeyer-de 2 litros conmbeniendo
500 cc de solucidén mutriente (esterilizeda durante 30 mi-
nzsos a 1202 on una auwboelave) constituida por licor de
infusiép.dg @aiz gl 1%, polvo.dg soja al I} y acelte de 80w
ja al 0,005%; ajugtada a pH 6,2, 88 inoculd con un culti-
vo liofilizado de Curvularia lunate (NBRL 2380) ¥ 86 sacu-—
dié on un gacudidor giratorlo a 309C durante 72 horas.
Lusgo S0 inoculd con ol pre—cultivo antes oltado un :Eerf—
mentedor de 2coxo inoxideble de 20 Litzos contemiendo 15
litros do un modio (estexilizado & 1218C y 1,1 ebmdefora)
constituido por‘;icér-de infusidn do méig al 1%, azicar
de almidén al 0,5% y acelte de soja el 0,005%, ajustado a
i 6;2. El cultivo se efectué durante 24 horas a 292C con
sirescidn (10 litros/minuto), a 0,7 etmésforas y mientras
se agitaba (220 revolucilones/minuto) oon la adicidn de
acelte de silicona (Silicop SH) on calidad de sgente a;;
tlespumante. Se transfirld, bajo condlelones egtériles, 1
litro del caldo do oulbivo a 14 litros de un medio (esteri-

" lizaedo tal oomo Se ha descrliito snterlormente) constituildo
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por licor de infusién de ma:".z al 1%; en polvo de soja al

l; 2575 ¥ aceite do soja al 0,005¢ y cultlvado bajo las mls—
nas condiclonss. Al oebo de 12 hoxes se adiciond una Solu-
clon de 4 g de 17 aAlfa;ace'boxi~D4110mo;4;pxegneno-3;204-dio;
na en 100 co de dimetilformamida. Despuds de 52 horas se
extrajo dos veces ol oontenido del fementador medieante
agltaolén con 10 1itxos de metil-Lsobutil-cotona cada Ve
y e ovapord el extracto a 508C (temperatura del beflo) en
vacfo. Para separcr ol sceite de silicona -se lavd el resi-
duo varlas veces con hexano y se separd del materigl de par-
tida sin reaccionar mediante cromstografiz de columa sobre
gol de silice (elucidn gradiente'z hexeano + hexano / acetato
do etilo 1 + (1/1)1. Ia 17aAlfa-ecetoxilIBeta-hidxroxi-De
“homo=dprenens =3, 20-iLona se reorlstalizé en éter Lsopro=
pllico; punto de fusién 2342/2359423790; épsilon * =
16700. ' ” | w4z

om =
[~ . =

_RELVINDICACTONES

Descrito ellol'oje*i:o del pregonte invento se declaw
ran nuevas y de propla invencidn lag siguientes reivindica-
clongs como divisionales de la solicitud de patente de in-
venclén =nf 462,075 del 2.9.77. con priorided de la soli~
citud de patente en Austria m® A 6560/756 del 3 Septiembre
de 1976. )

1. Un p:mc.eaimierfbo para ls preparaciln de D-

~homoesteroldes de la férmuls genoral
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(1)

en donde .
R®  xepresenta un Atomo de hidwdgono, Eldor o clo~
0 0 un grupo metilico; .
B representa un dtomo de hidwdzeno, fllor o clo-
703

H

17a repregents un grupo de hidroxilo o soilloxilo,

~oon la galvedad de que,
en domde B representa un &tomo de hidrdgeno
en un oompuesto 1Ta-hidxoxilico, B debe ro-
presentar un atomo de £lior o cloro;
qamctexigado porque comprende deshidrogenar un D-homoo s
toroide 1,2~-saturedo de la Eérmala IE en la posicidn 1,2
por medios microbioldgicos o ubilizande wn agente deshidro-

genante
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2, Pmcedimiento; d6 conformided con la reivin~
dlemeion 1, oaracterizado porque en ungz fase de realiza-
clén preferonte se prepara la 1Ta-bubirlloxi-llbeta=hidro-
xi-;-])—homop;regnawl; d.,é-dien-'?’; 20-dlons. ,

3. Procedimiento, de conformided con la relvine
dlcacidn 1, caractexizado porque también proferentemente
8o prepara la 17e~bubirloxi=9~fluor-11beta-hid zoxi-D-homo=
progna=l, 4=dlen=3, 20-diona, ;

4_;. Procedlimiento para la preparacidén de D-homo~
egteroldes.

Seglin se describe y reivindica en la presente
memoria descrlpblva que consta de 13 pagsinas foliadas y
escrltas a méquipa por una sola de sus cares.

Medrid, &' gMAD 1978

. 4,




	Bibliographic data
	Description
	Claims



