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MEMORIA DESCRIPTIVA

IO.

15.

20.

E l progenie invento se re f ie re  a un procedimien­
to  para la  preparación de nuovo a D-homoa aie roidea de la  
se rie  pregnànioa de la  formula generai

en donde ,
representa un átomo do hidrógeno, f lú o r  
o cloro o un grupo metílico?

R? representa un átomo de f lú o r  o cloro? y 
17aR representa un grupo de hidroxilo o ac ilox ilo . 
Un grupo aciloxf lico  puede derivarse de un ác i­

do oarboxílico a l ifá t ic o  saturado ó insaturado, un ácido 
carboxilico c ic lo a lifá tic o , a ra lifá tic o  o aromático conte­
niendo, de preferencia , 15 átomos de carbono a lo sumo. 
Ejemplos de estos ácidos son áoido fórmico, ácido acético, 
ácido tr if lu o ro a c é tic o , ácido p iv á lico , áoido propiónico, 
ácido- b u tír ic o , áoido oaproioo, ácido onantioo, ácido 
undecilénioo, áoido o leico , ácido ciclopentilpropiónioo, 
áoido ciclohexilpropiónico, áoido fen ilaoe tico  y áoido 
benzoico. Los grupos ao ilo x ílico s  especialmonte preferidos 
son los grupos alcano ilox ílicos que contienen de 1 a 7 
átomos de carbono.



Ejemplos de D-4iomoeste roldes de la  fórmula I  
proporcionados por e l  presente invento son:

la  9 - f  luo ro-llB  e t a  ̂17 a -dihíd roxi-D-íiomopregna-1, 4-dien- 
—3) 20-diona,

la  9**cIoro"*lIBeta ,17a-díhídroxi-D-ihomopregna-ly4-dien- 
-3y20*-diona,

la  l7a*-butirT.loxi'-9'*f Inoro-llBeta-ihidroxi-D-homopregna-
4-dien-3, 20-dionay
la  9 -c lo ro-1 IBetarhidroxi-17a-propíoniloxi-D-homopregna- 

-1 ,4-dien-3, 20-dionay
la  9 -o lo ro -1 IB eta-i? luo ro -17 a-hid roxi-D-ho mo pregna- 

- 1 ,4 ^ i e n - 3 , 20-^diona,
la  17a-butirHoxi-9*cloro-lIBeta-fluoro-D-4iomopregna 

-1 ,4-dien-3,20-diona,
la  9**fluoro-llbetay 17a-dihidroxi-6alfa-metil-D-homopregna- 

-1 ,4-dien-3y20-diona y
la  9 -fluoro-llB eta-h ídroxi-6A lfa-m etil-l7a-vale ro ilo x i-  

-D-4iomopregna-l)4**dien-3) 20-diona,
la  9-o loro-6Alf a - f  luo ro-lIB et a-17a-diliidroxi-D-homopreg- 

na-1,4-dien-3y 20-diona,
la  6Alfa-9 *-dif Inoro-llBeta-17a-^.ihidroxi-íD*4romopregna- 

-l,4 -d ien -3  y 20-díonay
la  6Alfa-9*^lflu.oro-llBeta-M.droxl-37a'^propioniloxi-d3- 

-homopregna-ly4-dien-3y 20-diona.
Los D-üromoesteroides de la  fórmala I  pueden pre­

pararse tratando un D-4iomoeste rolde de la  fórmula



5.

con fluoruro de hidrógeno o cloruro de hidrógeno.
10. Para lle v a r  a cabo e l  procedimiento, se disuelve

convenientemente un D-iiomoesteroide de la  fórmula V en un 
disolvente apropiado (por ejemplo un á te r  t a l  oomo to tra h i-  
drofurano o dioxano, un hidrocarburo clorado t a l  como c lo ­
ruro de metilono o o lo reformo, o una cotona t a l  oomo aceto- 

15. na) y se de ja  reaooionar con e l  reactivo que so le adicio­
na.

Los m ateriales de p a rtid a  u tilizado s en e l  pro­
cedimiento precedente, siempre que no sean conodidos o no 

_ se describa su preparación mas-adelante, pueden prepararse 
20- en analogía a métodos conocidos o métodos descritos en los 

ejemplos s igu ien tes.
Los D-homoesteroides de la  fórmula I  poseen 

actividad inhibidora de la  inflamación y, por consiguiente, 
pueden u t i l iz a rs e , por ejemplo, para e l  tratam iento de oon- 

25. diciones inflam atorias t a l  como eczemas.
En general, los preparados farmacéuticos para 

adm inistración in te rn a  pueden oontener de 0,03% a 5,0% 
de un D-4iomoesteroído de la  fórmula I .  La dosis d ia r ia  
puede v a r ia r  entre 0,05 mg y 10,0 mg dependiendo de la



oondición que ha de tra ta rs e  y de la  duración d e l t r a t a ­
miento deseado, la  cantidad do D**homoesteroide de la  fó r ­
mala I  en preparados tópicos se encuentra, po r lo general, 
en la  gama de 0,0001 % on peso a 5% en peso, vontajosamen- 

5. te  en la  gama do 0,003% en peso a 0,5% en peso y de prefe­
rencia en la  gama de 0,01% en peso a 0,25% en peso.

Los D-homoosteroides de la  fórmula I  pueden u t i ­
liz a rse  como medicamentos en forma de preparados farmacéu­
tic o s  que los contengan en asociación con un m aterial de 

10. vehroulo farmacéutico compatible. Este m aterial de vehícu­
lo puede s e r  un m aterial de vehioulo in e rte  orgánico o ino r­
gánico apto para adm inistración en te ra l, percutánea o pá­
rente ra l ,  t a l  como, por ejemplo, agua, g e la tin a , goma ará­
biga, lactosa, almidón, esteara to  de magnesio, ta lc o , a c e i-  

15. te s  vegeta les, po lia lq u ileng lico les, vase lina , e tc . Los
preparados farmacéuticos pueden adoptar forma de, por ejem­
plo, pomadas o soluciones, suspensiones o emulsiones. Los 
preparados farmacéuticos pueden e s te r i l iz a rs e  y/o pueden 
contener coadyuvantes ta le s  como agentes conservadores,

20. es tab iliz an tes , humeotantes o emulgentes, sales para va­
r i a r  la  presión osmótica o tampones. Pueden contener tam­
bién otros m ateriales da v a lo r terapéutico .

Los ejemplos que siguen i lu s tra n  la  forma en 
. que pueden prepararse los D-homoeste roídos de la  fórmula

25. I .
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J3jem lQ _l_
Se ag itaron  a 253C durante 35 minutos 60 mg de 

9 , 13Beta-epoxi-17 a-h.idroxi-D^.Tomo*-9Beta-pregna-l, 4*-dien- 
r3,20-diona en 1,5 cc de ácido acático g la o ia l y 0,15 cc 
de ácido c lo rh ídrico  a l  37 %. Se v i r t ió  la  mezcla reacoional 
en solución d ilu id a  de bicarbonato sódico y se ex trajo  t re s  
veces con cloruro da metileno. Las soluciones de oloruro de 
metí laño se lavaron dos veces con solución d ilu id a  de olo­
ruro sádico, se secaron y se evaporaron. A p a r t i r  de acetona 
se obtuvo 9-cloro-13Bota, 17a-dihidr9xi-D-homopregna-l, 4- 
-dien-3,20*díona, de punto de fusión  265-27030 (descomposi­
ción) $ UV: ápsilon ' *= 15080, [A lfa] +943 (c = 0,3^ en240 Dsulfoxido de d im atilo).

De modo análogo a l  ejemplo 1, se obtiene la  
6 a lf a,9 *-dif lu o ro -llb e ta , 17a^.ihidroxi-iD-ihomopregna-l, 4-dien- 

as punt. as ^ - 2 3 ^ 0 ,  W , 4 p s il .n  -
16000; EalfaH = +573 (o -  0,3^ en dioxano).D Ejemplo 3

De modo análogo a l  ejemplo 1 se prepara la  9* íluo-
ro -llB eta , !7a-dihidroxi-D^homopregna-l, 4-dien-3, 20-diona,
de punto de fu sión  268-2693C; W : ápsilon  - = 15200, [Alfa]- 329 D= +673 (en metanol, c = 0,3%).

...EjempJLíLÁ.
En 2 oo de una solución de 1 parte de urea y 

1,3 partes de fluoruro de hidrógeno se agitaron a 253 C 
durante una hora 100 mg de 9; 13Beta^epoxi-l7a*4iidroxi-33- 
-homo-9Beta-pregna-1,4^ien-3, 20-úiona. Se v ir t ió  en agua 
la  mezcla reacciona! y se la  ex tra jo  oomo de costumbre oon
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cloruro Ae metí leño, la  cromatografía Aal punto bruto en
ge l de s í l ic e  dio 9 -f  lnoro-13Beta, 17a-dihidroxi-D-b.omo-
pregna-l,4-dien-3,20*^iona, de punto de fu sión  268-26930;
UV; épsilon  - = 15200, [A lfa] = +673 (c = 0,3% en meta-* 2 3 9  D -nol).

E l m aterial do p artid a , 9,13Beta-epoxi-17a- 
-bidroxi-rD-homo-9Beta-progna-l, 4*áien-3, 20-diona [de pun­
to  de fu sión  179-18030; UV: épsilon  ' = 16060, [A lfa]i - 248 D= *nl53 (c = 0,1 % en dioxano)], se obtiene a p a r t i r  Ae
9 -bromo—UBeta, 17 a-dihid roxi-*D-homopregna-l, 4-dien*-3,20- 
-diona y acetato potásico en alcohol, después de varias 
horas de calentamiento en re flu jo .

. Elem-Rlo 5--
En analogía oon e l  ejemplo 1 se obtiene

la  17 a-b u i i r i  loxi - f  luo ro -1 IBe t  a -hid roxi-^D-homo -
pregna-1, 4*-áien-3, 20^iona, de punto de fusión
187-18830. UV: épsilon - = 14000; [Alfa] =240 - D+133 (c =3 0,3% en dioxano); y

la  17 a-b ut i  r i  loxi -6A3f a , 9 -d i f  luo ro -13Bet a-hid ro x i-
-D-b.omopregna-l,4-^dien-3,20-diona do punto de
fusión 2243-22530; UV: épsilon 238 16400;

[Alfa] = +143 (o = 0,3% en dioxano).D - Ejemnld 6
De modo análogo a l  ejemplo 1 se obtiene: 

la  17 a-acetoxi-9 - f  luo ro-llBe t  a-hidroxi-^)-homopregna-l, 4 - 
dien-3,20-diona, do punto de fusión  232!-23330;
UV: épsilon 239 13900; [A lfa] = +293 (o = 0,3% enD - -dioxano);

la  9 -fluoruro-llB eta-bidroxi-17a-propioni loxi-D-homo-
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pregna-l,4*^.ien-3,20-^iona de punió do fusión  204R-205SC;
W: ápsilon  - - = 15100! [Alfa] -  *230 (o = 0,1% en 

- 238 Ddioxano)! y
la  9*^luoro-lIBeia-hidroxi-17a-valeroiloxi-D-iiomopregna-l,4**

dien-3,20-diona de punió de fusión  14# -146BC?
UV: ápsilon  - = 15400? [A lfa] = +17  ̂ (o = 0,1% en" ' 239 - D - .dioxano.

REIVINDICACIONES
10. Desenlio e l  objeio de l presente invenio se decla­

ran. nuevas y de propia invención la s  siguientes re iv indica­
ciones como d iv isiona les de la  so lic iiu d  de paienie de in ­
vención nP 462.076 d e l 2.9.77, ,con prioridad de la  s o l ic i ­
iud de paienie en A usiria nP A 6560/76 de l 3 Septiembre de 

15. 1976.
1. Un procedimienio para la  preparación de 

D-homoesieroldes de la  fórmula general

pl7a

(I)

en donde
representa un áiomo de hidrógeno, f lú o r  o 
cloro o un grupo metílico?

B? representa un áiomo de f lú o r  o cloro.
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R Bepaageirta un grupo &e hidroxilo  o aoilo*" 
x ilo ,

caracterizado porque comprende t r a t a r  un D^omoeateroide 
de la  fórmula general

5.

10,

CU' *! 3co

(V)

oon un fluoruro de hidrógeno o cloruro do hidrógeno.
2. Procedimiento! de conformidad con la  re iv in -  

15. dioación l!  caracterizado porque en una forma preferente de
realización  so prepara la  17a-hutirilox i-Q *-flaor-llbeta- 
-hid roxi-3^4io moprogna-1, 4-dion-3! 20-diona.

3. Procedimiento para la  preparación de D-homoes**
torcidos.

20. Sogán se describo y re iv ind ica  en la  presento
memoria descrip tiva  que consta do 9 páginas fo liadas 

y o sc rita s  a máquina por una sola de sus caras.
Madrid, a ¡ 8 MMM !973

UhtME t S E R M ^ - ^ ^
P-P-
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