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MEMORILA DESCRIPTIVA
El presente imvemto Se Yefiere & un procedimien-
$o para la pmﬁaraoién de nucvos D;homoestemicles de la
gerle pregnénilog de la foérmmla genoxal

(1)
en donde '
e representa un dbtomo do hidrdgeno, £ldor
o clora o un grupo metilico;

i) representa un 4tomo de £lior o cloro; ¥

Rl7

& representa un grupo de hidxoxilo o aciloxilo.

Un grupo seiloxilico puede dem‘.varse.rle un golLle
do carboxillco alifatlco Sgtura&o ¢ insaturado, un dcido
carvox{lico cicloalifético, aralifético o aromatico conte~
niendo, de preferencia, 15 &tomos de carbono a lo sumo. ‘
Ejemplos de egtos écid‘gs gon doido fémico, deldo acétlco,
goido 'txifluor?acé'bico, deildo pivélieo, goildo :pxwopi_énico;
éeldo butirico, foido caproico, écldo onantlco, écido
undecilénioo; doido olsico, deido ciclopen”cilpxopiénioo;
aoldo eiclohexilpropidnico, doido Penilacético y &ecido
benzoico. Los grupos aciloxilicos especiaglmente preferidos
gon los Zrupos alcanolloxilicos que contienen de 1 g 7

étomos de carbono.
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Ejemplos de D-homoesteroldes de la féxmula I
proporcionados poxr el presente inven’co song
1a 9—fluoro—-ll’Beta,17a—dihidmx:_—a)-homo;o:cegna—l 4—dienw
4~3, 20~diona, '
1a 9=cloro~1IBeta ,17a~dihldroxi -D;homopmgna-l, 4~dien-
4-3;20—diona;
J:a l7a—bgtiziloxi~}9 ;fluorov-l]Be-l:a?-hidz'oxn‘.;a)éhomopmgna~
J-l; 4~dien-3,20~diona,
la 9-clozo~11Beta-hldroxi~1Ta~proplont loxL=D=homopregna~
-1, Mien-a; 201008,
la 9-cloxo ;llBeta-@ L1070 =17 aviiid roxi-D-homo pregna=—
el Aead Lon=3, 20~dLona,
la 17g-butiriloxl-9~cloro-11Beta-£luoro-D-homopregna
w1 Jh-dLlenw=3, 20=dLlons, '
la 9=Fluoro -él.lbetg y17a=d1hid roxL=6glfa-meti 1~D—homop16g:na;
;1; A;—dien-j; 20-diona,
la 9~Fluoro=lIBeta-hidroxi=6Al a-metil~17a~vale rol loxl-
;Dlohomopmgna-ﬂl, 4;dien-3, 20-dlona,
1a 9—c1orogsm;fa;:f:lgom-lweta-—l?a;dihiaroxi—a-homo,pmg-
ha~-l, 4;6.1611-3, Zoldiona,
;La 6AJ.‘Ea-T-9 1P luqm ;-1J:Befba~l7a—dihid roxl ;D;-homopregna'-
"-1'4-dien~3 20-dlona,
la 6Alfa~0 -di.fluoro-—l 1Beta~-hld roxi-17 a--propioni Loz =D
=homo pregnasl, 4~d ien—s, 20-dLona.
Tos D-homoesteroides de la férmula I pueden pre-

pararse tratando un D-homoestercide de la £érmula
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con fluoruro de hidrdgeno o cloruro de hidrdgeno.

Para llevar a cabo el procedimiento, se disuelve

convenientemente un D-homoesteroide de la £érmnla V en un

disolvente apropiado (por ejemplo un éter tal como tetrahi-
dyofurano o dloxano, un hidmgarburo clorado tel como clo~-
ruro de metilono o olorofoxmo, o0 una caotona tal como aceto-
na) y se deja reacolonar con el reactivo quo se lo adiciow-
na.

Los matexia?,es de partids u‘bilizados.en 8l pro-—
cedimiento precedente, siempre que no égan conodidos o no
go describa Su preparscidén mas- adelante, pueden prepararse
en analogia a métodos conocidos o métodos descritos en los
ojemplos siguientes.

Tos D-homoesteroides de la fémula I poseen
eotlvided inhibidora de la inflamecién y, por'conéiguien%e.,
pueden ubtilizarse, por ojemplo, para el tratamlento de 0 On
diclones inflamstorias $al como eczemas.

En general, los proparados fermacéuticos para
sdministracion interna pusden oontener de 0,01% a 5,0%
de un D;homoestemidg de la férx;mla I. Ia dosis diaxla

puede variar entre 0,05 mg y 10,0 mg'dependienﬁ.o de la
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cordiclén que ha de tratarse y de la duraclén del trata—
miento deseado. Ia canbtided do D-homoestercide de la 281
mla I en pmpagcados %bplcos se encuentra, por lo general,
en la gama de 0,0001 % on peso a 5%_911 peso, ventajosemens—
te on la gama do 0;0035;;4 en peso a 0,5%'9;1 peso ¥y de prefew
rencla en la gama de 0,01% en peso a 0,255 on peso.

Tos D-homoosteroides de la férmula I pueden util-
lizarse como modicamentos en forma de preparados farmacéus
tlcos que los contengan en asoclacldén con un materiegl de
vehioulo farmaedutico compatible. Este material de vehicu-
lo puede ser un material de vehfoulo lmerbe oxgénico o 1noxye
ganleo apto para aqmiiuis-bmcién entergl, percuténea o pa-
ren’cgral, tal, oomo, pox ejemplo; agua; gela'bil;'la; goma ara~
biga, lao’cosa? almidén; egtearsto dg magnesio? talco, acel-
tes vegetales, pollalguilenglicoles, vaselina, eto. ILos
preparalos famaocéutlcos pusden adopbar forma de, poxr ejem-
plo, pomedas o soluolones, suspenslones o emulsionsa. Ios
preparadod farmacéduticos pueden esterllizarse y/o pueden
contener ooadygvzm’cas tales como agen'hes'oonsexvadores;
ostablllzentes, humeotantes o emulgentes, sales pars vaw
riar la presién osmética o tamponss. Pusden contensr teme
bién otros maberiales des valor terapdutico.

Los ejemplos que glguen llustran la forme en
qus pueden prepararde Los D-homoesteroides de la f£érmula
I.

.""“--M
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, Se aglitaron a 2592C durante :L’:‘ nlortos 60 mg de
9 , llBeta—epoxi—-l"T g—-hidroxn. —D-—homo-gBe'bawpmgna-l ' 4‘-'-d:l.en-
;-3; 20~diona en 1,5 ce de éeldo seético gleoial y 0,15 co
de doido clorhidxrico al 37 %. Se virtld la mezola reaccional
en golucidn dilulda de bicarbonato sédico v 98 extrajo tres
vecas con cloruro de metlleno., Ias soluclones de cloxuro de
motilemo 86 levaron dos veces con soluclén diluida de olo-
ruro sodico, se secaron y se eveporaron. A partir de acetoma
8o obﬁuyo 9;-01019;1139’051,l7a;dihiaxoxinp;homopmgna~l, fom
-dien—3,20-diona; de punto de fusién 265;-2‘7990 (descgmposi-
oldm); UVs ép'gilonzzio = 15080, [Alfa] +94f (¢ = 0,1% en
sulféxido de dimetilo). '

Biemplo 2
De modo endlogo al ejemplo l, se obtlens la
6a1fa,9 ~difluo ro-llbe’ua, ITa~dlhid mx1—3~homopxegna~l 4.—d:.en-
«3,20~diona de punto de :eusign 2308-2318C; s épsa.lon238=
16000; [alfa] = +578 (o = 0,1% en diloxano).
. ° . Biemplo .3
De modo sndlogo al ojemplo 1 se prepae la g;f;l.uo—
:m-'—lmeﬁa', 17 a;qihidmxi --:D;'-homopregna-l, 4.;clien;-3 , Zo;d:t.ona ’
de punto de Ffusién 258;26990; uv: e'psilon'329- = 15200,[1&1&1]]J
= +672 (en metanol, ¢ = 0,1%).
En 2 oo de ung solucldn de I parte de urea y
1 3 parl:ea de fluorurc de h:.drogeno ge ggltaron g 252 C
durante una hora 100 mg de 9,?.JBe~ba—epox:.-l7a—-hidmxi—Du
uhomo-'g:Be-ba-—pregna;-l; 4.:-dien—3, 20-dlona. Se virtld en asgua

la mezcla reacclonal v se la extrajo como de costumbre con
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cloruro de metlileno., Ia cromatogrg:(.’:(a del punto bruto en
gel de sllice dio_g;fluorof-llBeta, 17a~dLhid roxi-D-homo~
pmgna-l,4-aieni3;2oLd;ona, de punto de fuslén 268.-2699C;
w: e',psilon2'3 5 15200, [Alfa]D = +67% (o = 0,1 on meta-
nol). o
El materdal de par'bigq, 9;lJB?ta—epoxi—l7a—
~hid roxi-Dehomo-9Betamprognasl , d-dien-3, 205-diong [de pun-
to do fusién 179-18080; UV épsilon . = 16060, tAlfa]D
= «152 (¢ = 0,1 % on dioxano)], se obtiens a partir de
9 -bmmo-l];Beta; 17a~d1hid roxil-n;homop:_:egna-l; ti-;dien-,'i , 20w
-'-diona. y acetato potdsico en aleohol, despwds de varilas
horas de calentamiento on reflujo.
Bjemplo 5
En enalogia oon el ejemplo 1 se obtilene
la  17e=butlrlloxied=f luoro~11Beta-hid roxi-D=homo=
pmgﬁa;l,ﬂ,»dien-3;2o;diona, de punto de fuslén
187:-18800. W.g épsilonz‘ = 140003 LA:L-fa]D =
+13% (e = 0,1% en dioxano); y
la 17a=butirlloxi-6A1fe,9~d1fluoro=11Beta-hld roxim
-:D;-homopz?{gna-;;d,-‘dienﬁ,20-"-diona de punto de
fusilén 2221.9;-_22590; UV% épSilongéS = 164003
[A1fa] = +14¢ (c = 0,1% en dioxano).
| _ b Blempld 6 ,
Do modo amalogo al ejemplo 1 se obtlens: N
la 17a-ac g'boxi;Q ~P1U0 ro~11Beta-hid roxi-D-homopregna=1, f=
dien-3,20;diona; de punto de fusidn 2:329#23'3!9(};
ws épsilon ~9 = 139003 [Alfa]D = +202 (o = 0,16 en
dloxano);
1l 9~£1luoruro-11Betavhid roxl=1lTa~proplont loxl~D-homo=



pxpgna~l,4:dien;3;go;diona de punto de fugidn 20@;205“0?

s épsilo'nzéé = 151003 I;Alfa]D = f23n' {e = 0';1% on

dioxano); y .
lg 9wf 1uo:3:'o;-l:lBet a~-hidroxi—lTa-vrale roilqz;i ;-Eb%-homopmgna-—l , 4o

5.  dien-3,20-diona de punto de fusién 1449-1468C;
s épgi,lonz-sg = 15400; [Alfa]D = +172 (o = 0,1% en
diLloxano. -

— —
(= . 3

__EEIVINDICACIONES
10, Descrito el objeto del ﬁmsen-be invento se decla~

ran nuevas y de propla invencidn lag sigulentes reivindicae-
olones como divisionales de la solicitud de pabtente de in-
vencidn ne 462, 076 del 2;9;;77, ,con prioridad de la Solici-
tud de patente en Austbrig n? A 6560/76 del 3 Septiembre de
15. 1976. A
1. Un procedimiento para la preparacilén de

Dehomoesteroldes de la Pérmula genoral

(1)

en donde .
6 . 14 (4
R°  zreprosonta un étomo de hidrdgeno, fluor o
cloro o un grupo metilicos

14 representa un dtomo de flior o ¢loxoj
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17a
R repregonta un grupe de hidroxllo o asellow-

' xilo,
caracterizado POrQue comprende tratar un Dehomoesterolde
de la férmnla genoral

(v)

]

con un fluorure de hidrdgono o eloruro de hidrbgeno.

2, Procedimien‘bo; do conformidad con la reivine
dicacidén 1, oaractorizado porque en ung forma preferente de
realizacidn Se propara la l7a-bu-§:iriloxi;g§-:t‘1uor—llbeta~
~hid roxL-D=homopregna~L, 4-dien=3, 20-d1ona. |

3. Procodimiento para la preparacidén de D-homooss
teroides.

Sogin se deseribo y xeivindica en la presente

momoria descrlptiva quo consta do 9 paglnas Ffolledas
y oscrlitas a magquina por una sols de sus oavas.

Medrid, a, 8 MAW 1978

JRIME ISERN
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