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MEMORIA DESCRIPTIVA

E l presente invento se re fie ro  a asteroides. 

Mas concretamente, e l  invento se r e fie re  a D^homoesteroi- 

dos, a un procedimiento para su preparación y a las pre­

paraciones farmacéuticas que los  contienen.

5, Los D-homocsteroidos proporcionados por e l prg

sentó invento tienen la  fórmula general siguiente :
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^  la  qu,e 

R*** y R2

R*=

Rl?

^17a 

R ^  y R ^

representan, cada uno, un átomo de hidrogeno 

o juntos representan un grupo de la l fa ,  2a l 

fa-metileno o un enlace 0- 0, 

representa un átomo de hidrógeno o de cloro, 

representa un átomo de hidrógeno, de flú or, 

de cloro o do bromo o un grupo de m otilo, 

representa un átomo de hidrógeno o un grupo 

de m etilo, motileno, a c ilo x ilo  o a loox ilo  y 

representa un grupo de m etilo o a c ilo x ilo  o 

juntos representan un grupo de la  fórmula

en la  que cada R representa, independiente­

mente, un átomo de hidrógeno o un grupo de 

a lqu ilo  in fe r io r  o fen ilo  o una R represen­

ta  un grupo de a lcox ilo  in fe r io r  y en dog¡ 

de la  lfnea  de trazos en la  posición 6,7 deno 

ta  un enlace C-C opcional. Y

Un grupo a c ilo x flio o  puede derivarse de un áci­

do oarboxflico aü ifá tico  saturado o insaturado, un ácido
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carboxjflico c ic lo a l i f  á tico , a r a l i f  á tico  o un ácido carboxá­

l i c o  aromático, do preferencia conteniendo 15 átomoa do 

oarbono a lo  sumo. Ejemplos do estos ácidos son o l ácido 

fórmico, o l áoido aoótioo, o l ácido p iváüoo,' o l áoido 

propiónico, o l ácido bu tír ico , e l  ácido caproioo, e l  

ácido cuántico, e l  ácido undociiónico, e l  ácido o le ico , ' 

e l  ácido ciclopontilprop ión ico, e l  ácido o iclohexilpro -  

piónico, e l  ácido fon ilacó tico  y e l  áoido benzoico. Los 

grupos aciloxá líeos preferidos son los grupos aloanoi -  

loxdflicos que contienen de 1 a 7 átomos do oarbono. Los

grupos alcoxLlicos pueden ser grupos do cadena lin e a l o

ramificada, de preferencia conteniendo 15 átomos de car -  

bono a lo  sumo. En especial so prefieren  los  grupos a lcox f- 

lio o s  in fe r io re s . Los grupos de a lqu ilo  in fe r io r  y do a lco- 

x i lo  in fu r io r  oontionen, do preferencia do 1  a 4- átomos do 

carbono, especialmente e l  m etilo y e l  e t i lo  o o l metoxilo 

y o l o tox ilo .

Un grupo alquálico presento en la  posición 17 y, 

en o l caso de D-homoostoroidus 6,7**saturados, un substi -  

tuyontc en la  posioión 6, pueden tenor la  configuración 

a lfa  o beta. So prefieren  los isómeros a lfa .

Según o l procedimiento proporoiOnado por e l pre­

sento invento, los D-homoosteroidos de la  fórmula I  antes

expuesta se preparan

a) oxidando la  agrupación - 3-h idroxi-dolta^ en un D-homo- 

csteroido de la  fórnala general
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en la  que

representa un ¡átomo de hidrógeno o un grupo 

m etílico ,

R *̂** representa un átomo de hidrógeno o u.n grupo 

m etílico , a c ilo x íl ic o  o a lcox ílico  y 

R ^^  representa un grupo m etílico  o a o ilo x ílio o  

o bien
17a 171R y R ' juntos representan un grupo de la  fórmula 

...... O '^ R

en la  que R tiene e l sign ificado antes expuesto, para pon- 

v e r t ir la  en la  agyupaoi ón 3-ceto-delta^ , 3-oeto-delta^^ ̂  

o 3-ce to -d e lta^ *^ ^ , o

b ) deshidrogenando un D-homoesteroide de la  fórmula ge­

nera l
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en la  que

R*\ R^, R^, R^, R"^ y tienen e l s ign ificado ez-

puesto antes,

en la  posioión 1 ,2  y/o en la  posición 6,7 en e l  caso en

que R*̂* y R  ̂ representen, cada uno, un átomo de hidrógeno,
, ' l o

o en la  posición 6,7 en e l caso en que R y RZ juntos re­

presenten un grupo la lfa ,2a lfa -m etilen ioo  o un enlaoe C-C, 

o deshidrogenando un derivado 6-dehidro de un D-homoeste- 

ro ide de la  fórmula I I I  en donde R̂ * y R  ̂ representan, ca­

da uno, un átomo de hidrógeno en la  posición 1 , 2, o bien 

o) fluorando, clorando o bromando un D-homoesteroide 

de la  fórmula general

20.
en la  que

R*\ R^, R ^ , R ^^  y la  lín ea  de trazos en la  posición

6 ,7 tienen e l  sign ificado antes in á i-  

cado,

25. en la  posición 6 y, s i se desea, isomerizando un 6beta-isó 

mero obtenido para convertirlo  en e l  6alfa-isomero, 

o bien

d) motilando un D-homoesteroide de la  fórmula general
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en la  que 
1' o'T3 T3<-It y y

17
R tienen e l s ign ificado  expuesto 

antes,

en la  posición 6, 

o bien

e) clorando un D-homoesteroi de de la  fórmula general

25-

en la  que

R*\ R^, R^, R ^  y R *^  tienen e l  s ign ificado antes

expuesto,

en la  posición 4, 

o bien

f )  adiando e l grupo (s )  h id ro x ílic o (s ) en un D-homo- 

esteroide de la  fórmula general
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6,7 tienen e l sign ificado expuesto an­

tes y 
172

R representa un átomo de hidrógeno o un

grupo m etílico , m etilénioo, h idroxfüco, 

15* a c ilo x ílic o  o alcoxfn .co,

o bien

g ) adicionando un grupo m etilén ico a l doble enlace 1 ,2  

de un D-homoesteroide de la  fórmula general

20.

25*
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en la  que

R , R R y la  lín ea  de trazos en la  posidón

6,7 tienen e l sign ificado antes expues­

to ,

o bien

h) convirtiendo la  agrupad6n 17,17a-dihidr o:xílioa en 

u.n D-homoesteroide de la  f  órmula general

en la  que

R*̂ , R^, R^, R  ̂ y la  línea de trazos en la  posioión

6,7 tienen e l sign ificado antes expues­

to , en un grupo cetá lioo  de la  fórmula

0 R

en la  que

R tien e e l s ign ificado antes indicado,

o bien

i )  sometiendo un D-homoesteroide de la  fórmula gene -

(X)
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en la  que 
17 17a

R y R tienen el significado antes indicado,

R̂  representa un átomo d^álúor, oloro o bro­

mo o un grupo h id rox flico  y  

R representa un átomo de flú o r , oloro o

bromo o un grupo m etílico , 

a una disociación de HR .̂

La oxidación de un D-homoesteroide de la  fórmula 

I I  de conformidad con la  modalidad a) del presente proce­

dimiento puede lleva rse  a oabo según e l  procedimiento de 

Oppenaner (por ejemplo, mediante isoprop ila to  de aluminio), 

o con un agente oxidante t a l  como tr ióx id o  de oromo (por 

ejemplo, reactivo  de Jones), o según e l  procedimiento de 

Pfitzner-rMoffatt por medio de sulfóxido de d im etilo/d ic i- 

olohexiloarbodiimida ( la  delta^-3-cetona in icialm ente ob­

tenida requiere subsiguiente isom erizadón para formar la  

delta^-3**oetona), o utilizando p ir id in a/ triód d o  de azufre. 

Cuando se u t i l iz a  uno de los agentes de oxidación antes 

citados se obtiene un D-homoesteroide que contiene una 

agrupación 3-ceta-delta^. Cuando se u t i l iz a  un agento de

CÔ  en dimetilformamida o 

cuando la  oxidación se l le v a  a cabo según e l  procedimiento 

de Oppenaner en presencia de benzoquinona, la  oxidaoión dá 

un D-homoesteroide que contiene una agrupaoión 3-oeto-del- 

t a ^ .  La 2,3-dLcloro-5,6-diciano-benzoquLnona os apropia­

da, por ejemplo, para la  oxidación a un Drhpmoesterdde 

que contenga una agrupación 3-ceto-delta^*'4 '^.

La 1,2-deshidrogenaoión de un D-homOestoroide de 

la  fórmula I I I  según la  modalidad b) del presente procedí-

oxidacion t a l  como Brg/ÜBr/Lig
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miento puede lleva rse  a cabo en forma de por s í oonooida; 

por ejemplo en forma m icrobiológica o u tilizando un agente 

deshidratante t a l  como dióxido de selenio, 2, 3-d io lo ro - 

- 5, 6-diciano-benzoquinona, c loran ilo , tr ia ceta to  de t a l io  

5. o tetraacetato de plomo. Los microorganismos apropiados

para la  1,2-deshidrogenación son, por ejemplo, Sóhizomyce- 

tes , especialmente aquellos del género Arthrobacter (por 

ejemplo, A. simplex ATOO 6946), Bacillus (por ejemplo,

B. lentus ATCC I 38O5 y B. sphaericus ACCC 7055) -Pseudotnonas 

10. (po r ejemplo P. aeruginosa IFO 3505) ,  Flavobaoteiium

(por ejemplo F. flavesoens IFO 3O58), Lactobaoillus (por 

ejemplo, L. brevis IFO 3345) y Nocardia (por ejemplo, N. 

opaca ATCC 4276).

La introducción de un doble enlace delta^ en un 

15. D-homoestercd.de de la  fórmula I I I  puede lleva rse  a cabo, 

por ejemplo, u tilizando una benzoquinona substituida t a l  

como cloran ilo  /véase J. An. Chem. Soc. 8g¡, 4293 (1960);

81. 5951 (1959)_/ o u tilizando 2, 3-d ic lo ro -5, 6-dic¿ano- 

-benzoquinona o utilizando dióxido de manganeso /véase 

20. J. An. Chem. Soc. 5932 (1953)_/.

Un 1 ,4 ,6-trisdehidro-D-homoesteroide puede obte­

nerse directamente a p a rtir  de un D-homOestoroide de la  

fórmula I I I ,  en donde y ^  representan, oadauno,uun 

átomo de hidrógeno, utilizando 2, 3-'S icloro-5, 6-'diciano- 

25* -benzoquinona o c loran ilo .

La halogenaoión de un D-homoesteroíde de la  

fórmula IV  en la  posición 6 , de conformidad con la  moda­

lidad  o) del presente procedimiento, puede lleva rse  a 

cabo de forma de por s í conocida. Un D-homoesteroide 6,7 -



-saturado de la  fórmula IV  puede halogenarse mediante tra ­

tamiento con un agente halogenante t a l  como una N-haloami- 

da o imida (por ejemplo, N—bromoacetamida, N*^bromosuodni- 

mida o N-cloro suocinimida) o con bromo o oloro elementales 

¿]váase J. An. Ohem. Soo. 32  ̂ 4534 (1950)_J7* La halogenadón 

en la  posición 6 se lle va  a cabo, de preferencia, oonvir- 

tiendo un ¡D-homoesteroide 6,7-saturado de la  fórmula IV  

en un áster 3-enólico o éter 3*enólico (por ejemplo, e l  

acetato 3-enÓLio<^eguido por tratamiento oon oloro o bromo 

^váase J. An. Ohem. Soc. 8g, 1230 (1960)_/, con una N-ha- 

loimida ^véase J. Am. Ohem. Soc. ^g, 1230 (1960); 33* 3827 

(1955)J7o con fluoruro de p ero lo r ilo  ^/véase J. Am. Chem. 

Soc. 81, 5259 (1959)! Ohem. and Ind. 1959. 13137* EL hipo- 

f lu o r ito  de tr iflu orom etilo  puede u tiliza rs e  también en ca­

lidad  de agente fluorante.

La halogenaoión en la  posición 6 puede llevarse  

a cabo convirtiendo un 4, 6-b isdehidro- o 1 , 4, 6-tr isd eh i - 

dro-D-homoesteroide de la  fórmula IV  en un 6 a lfa ,7 a lfa - 

-epóxido (por ejemplo, mediante tratamiento oon perecido 

t a l  como e l  ácido p e r ftá lic o , ácido m-cloro-perbenzdco o 

áoido p-nitroperbenzoioo), tratando e l  6a lfa ,7 a lfa-epóxi­

do con un haluro de hidrógeno apropiado y disociando agua 

d e l 7-h idroxi-6-halo-D-homoesteroide resultante oon la  e l i  

minad ón del grupo 7-h id rox flico  y la  introduedón de un 

doble enlace 6,7. Además, la  c lo ra d  ón puede lleva rse  a 

cabo u tilizando cloruro de cromilo en cloruro de metileno 

o éteres.

Siempre que la  halogenaoión antes expuesta pro- 

purcione mezclas de isómeros (por ejemplo, mazólas de
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6a lfa -  y 6beta-halo-D -homoesteroid.es), estas mezclas pue­

den separarse en isómeros puros según métodos de por s í 

conocidos, t a l  como la  cromatografía.

La isom erizadón de un 6beta-halo-D-homoesteroi- 

de, especialmente 6beta-(fluoro  o cloro)-D-homoesteroide, 

obtenido, puede lleva rse  a cabo mediante tratamiento con 

un ácido, especialmente un ácido mineral t a l  como ácido 

* c lo rh íd rico , o ácido bromhídrico en un disolvente ta l  co­

mo dioxano o ácido acético g la c ia l.

La m ediación, de conformidad con la  modalidad 

d) del presente procedimiento, puede llevarse  a cabo, por 

ejemplo, mediante conversión de un D-homoesteroide de la  

fórmula V en un éter 3-enólico (por ejemplo, mediante tra­

tamiento con un áster de ácido fórmico t a l  como ortofor -  

mato de e t i lo  en presencia de un ácido t a l  o orno ácido 

p-tóLuensulfónico, s i se desea con la  acidión del alcohol 

correspondiente, o mediante tratamiento con un d ia lcox i- 

propano, t a l  como 2, 2-dimetoxipropano en metanol/dimeti 1-  

formamida en presencia de ácido p-toluensulfónioo) y ha­

ciendo reaccionar e l é ter enólico con un tetrahalometano 

(por ejemplo, CBr^, CClgBrg o CCl^Br) para obtener una 

trihalom etil-delta4-3-cetona. Con una base, t a l  oomo co- 

lid in a , puede, deshidrohalogenarse una trihalom eti 1- delta^- 

-3-cetona para obtener una di hal ometi len -delt a^-3*"0et ona 

que, a su vez, puede convertirse en una 6a lfa -m etil-d e l- 

ta^ -3**cetona mediante hidrogenadÓn ca ta lít ica  bajo con­

diciones suaves (por ejemplo, en presencia de un ca ta li­

zador deipladio/carbonato de estronoio ).

Un procedimiento ventajoso para la  metilaoión
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de D-homoostoroldos de la  fórmala V en donde B?* y R^ ro -  

presentan, cada ano, an átomo de hidrógeno, oomprondo con­

v e r t ir  un D-homoestoroide de la  fórmala V en un óter 3-cnó-* 

l i c o  en la  forma antes expuesta, convertir e l  é ter 3-enó- 

l io o  en forma do por s í conocida en an derivado 6- fo rm íli-  

oo rcspoctivo, roda Oir e l grupo fonn ílioo  a l grupo hidro- 

x im ctílico  u tilizando borohidruro sódico y luego deshidra­

ta r  e l producto de reducción con disociación del .ctor enó -  

l i c o  para obtener un 6-motilcn-Miomoosturoido de la  fó r ­

mula gonoral

(X I)

en la  que

20. R y I r '  tienen e l sign ificado antes indicado.

Los 6-motilua-D-homoostcroidos do la  fórmala XI 

paodon prepararse también convirtiendo un D-homoostoroido 

do la  fórmula V en una 3-cnamina (por ejemplo, la  3-p irro- 

lidino-onamina), medj.anto hidroximotilaoión con fom aldo- 

25. hido y dcshidrataoión oon un ácido t a l  oomo e l  ácido p -to - 

lacnsulfónioo.

La isomorizaoión do un 6-mctilen-D-h.omoesteroi- 

do do la  fórmula XI para obtener un D-h.omoostoroido con -  

teniendo una agrupación 6-moti 1-dolta^ puedo lleva rse  a



oabo en forma de por s í conocida; por ejemplo, c a ta lít ic a ­

mente. Los catalizadores apropiados de isom erizadón son, 

por ejemplo, catalizadores metálicos que se u tiliza n  tam -  

b ien, por ejemplo, en las  hidrogenadones, especialmente 

5. paladio en etanol. &  conveniente añadir también un donador 

de hidrógeno, t a l  como ciclohexano, en calidad de a c ti­

vador para e l  ca ta lizador. Pueden evitarse las reaociones 

secundarias indeseadas ta les  como las hidrogenad ones por 

e l  donador de hidrógeno mediante e l  tamponado de las mez -  

10. c ías . Además, los 6-metilon-D-homoesteroides pueden hidro­

genarse en la  forma usual u tilizando catalizad res de h i­

drogenad ón conocidos para obtener los  6-metil-D-homoester 

roldes deseados.

La e l oración, de conformidad con la  modalidad e) 

1 5 . d e l presente procedimiento, se l le v a  a oabo, conveniente­

mente, introduciendo cloro o cloruro de su lfu rilo  en un me­

dio que contenga un D-homoesteroide de la  fórmula V I. La 

c lo ra d  ón puede, lleva rse  a cabo en presencia do un aoeptor 

de protones; por ejemplo, una N,N-di (a lqu ilo  in fe r io r )-  

20. (a lcan o ilo  in feríor)am ida t a l  como dimetilformamida o d i- 

metilacetamida o un óxido de al^uileno in fe r io r  t a l  oomo 

óxido de e tilen o  u óxido de propileno en un disolvente ta l  

como un ácido alcancarboxílico in fe r io r  (por ejemplo, áci­

do propiónico o ácido a cé tico ). Alternativamente, la  c lo - 

2$. ración puede lleva rse  a cabo en ausencia de un aceptor de 

protones. En este caso, se tra ta  a continuación o l produc­

to  de c lo ra d  ón in ic ia l  con uno de los aceptoreS de pro­

tones antes citados o con una base h eteroc íc lica  que con­

tenga nitrógeno t a l  como p ico lin a  o p irid ina .
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La acilación  del grupo 17a-hidroxílioo en un 

D-homoesteroide de la  fórmula V II, de conformidad oon la  

modalidad f )  del presente procedimiento, puede lleva rse  

a cabo, en forma de por s í oonocida, mediante tratamiento 

oon un derivado de ácido reactivo t a l  como un haluro de 

ao ilo  o un anhídrido de ácido, en presencia del ácido res­

pectivo  a l agente aoilante y de un ácido fuerte ta l  oomo 

e l  ácido p-toluensulfónico, e l  ácido perclórico  o un,áci­

do mineral (por ejemplo, ácido c lo rh íd rico ). Cuando e l 

D-homocsteroide de la  fórmula V II contiene un grupo hidro- 

x í l ic o  en la  posición 17, se a c ila  éste de forma concomi­

tante bajo las condiciones antes indicadas. Sin embargo, 

también es posible a c ila r  e l  grupo h id rox ílioo  presente 

en la  posición 17 antes que e l grupo h id rox ílioo  presente 

en la  posición 17a, en forma de por s í conocida, u tiliza n ­

do un agente de acilación  suave (por ejemplo, u tilizando 

piridina/anhídrido de áoido a la  temperatura del ambiente).

La 1,2-metilenaoión, de conformidad con la  moda­

lidad g) del presente procedimiento, puede lleva rse  a ca­

bo siguiendo métodos de por s í conocidos para la  adición 

de un grupo metilénioo a un doble enlace con la  formación 

de un sistema de c ic lop rop ilo -an ilio  condensado. Se puede 

re a liza r , por ejemplo, según e l  procedimiento de Corey 

utilizando metilnro de dim etilsu lfoxonio. Ea este procedi­

miento se hace reaccionar un D-homoesteroide de la  fórmu­

la  V II I ,  por ejemplo, con una solución preparada a p a rtir  

de yoduro de trim etilsu lfoxon io  e hidruro sódico en sul -  

fóxido de dim etilo. La 1 ,2-^etilenaoión  puede lleva rse  a 

cabo también, por ejemplo, tratando un D-homoestoroide de
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la  fórmula V III con di az ometan o y descomponiendo técnica­

mente e l interm ediario obtenido.

La ceta lización  de la  agrupación 17,17a**dihidro- . 

x í l ic a  en un D-homoestoroide de la  fórmula IX, según la  

modalidad h) del presente procedimiento, puede llevarse  a 

cabo en forma de por s í conocida haciendo reaocionar un 

D-homoesteroide de la  fórmula IX  con un aldehido, cetona, 

u ortoéster apropiados, acetaldehido, acetona, m e t i l- e t i l -  

-cetona, benzofonona, acctofenona, ortoformato de motilo 

u ortoformato de e t i lo  en presencióle una cantidad ca ta lí­

t ic a  de un ácido t a l  como ácido perclórico  o áoido p-to -  

luensulfónico.

La disociación de HR̂  de un D-homocsteroido de 

la  fórmula X, según la  variante i )  del presento procsdimien 

to ,  o sea una deshi¿tratación o una deshidrohalogenadón 

puede lleva rse  a cabo en forma de por s í conocida. La des­

h id ra tad  ón puede efectuarse mediante tratamiento con un 

ácido (por ejemplo, un ácido mineral ta l  como e l ácido 

c lo rh íd rico ) o con una base. La deshidrohalogenaoión pue­

de llevarse  a cabo utilizando una base (por ejemplo, una 

base orgánica t a l  como p ir id in a ).

Ejemplos de D-hoaoesteroides de la  fórmula I  

antes expuestos son :

la  17 a-ac et oxi- 6alfa-eloro-D-hom o-i-pregnen-3, 20-di ona, 

la  17 a-ac et oxi -6  a l f  a-flu  oro-D-hom 0- 4-pregnen- 3t20-diona$ 

la  17a-acet oxi - 6- a l f  a-bromo-*D-hon o-4-prognon-i3,'20-di ona, 

la  17a-acet oxi-6a l f  a-meti 1-D-hom0- 4-pregnen-3,20**di ona, 

la  17a-acet oxi-D-hom o-4-pregnen-3, 20-di ona,

1 a 17a-acet o x i-6a l f  a-cloro-D-homo-l, 4-pregnadi en-3120-3i ona,
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17a-acetoxi-6alfa-fluoro-D-homo-1, 4-pregnadi en-3 ,20L-di ona, 

la  17a-aoetoxi-6alfa-bromo-D-homo-1,4-pregnadi en-3 ,20- 

diona,

la  17 a-a c o t  oxi -6  a l f  a-m et i  1-D-h om o - l , 4-pregna di en-3 , 2O- 

5. di ona,

la  17a-acetoxi-D-hOGio-l,4-pregnadi en-3,20-diona 

la  17 a-a cet o x i-6-eloro-D-hoa 0- 4, 6-pregnadi en-3 , 20-d i ona, 

la  17a-acetox i-6-flu.oro-D-hOEio-4, 6-pregnadi en-3 , 20-d i ona, 

la  17a-acetoxi-6-bromo-D-homo-4,6-pregnadi en-3,20-diona, 

10. la  17a-acet oxi-6-metil-D-homo-4,6-pregnadi en-3 ,20-di ona, 

la  17-acetoxi-D-homo-4,6-pregnadi en-3 ,20-diona 

la  17a-acetox i-6-cloro-D-hano-l,4) 6-pregnatri en-3 , 20-  

di ona,

la  17a-acet o xi-6-fluoro-D-hono - l ,4 , 6-pregnatri en-3, 20- 

15. di ona

la  17a-aoetoxL-6-bromo-D-homo-l,4 , 6-pregnatrien-3,20- 

di ona,

la  17a-acet ox i-6-metil-D-homo-l, 4, 6-pregnatri en-3,20- 

di ona,

20. la  17a-acet oxi-D-homo-1 , 4y 6-pregnatri en-3 , 20-d i ona

la  17a-acetoxi-6alfa-cloro-l, 2-meti lon-D-hom 0- 4-pr egnen- 

-3 ,20-diona,

l a  17 a-a c e t  oxi -  6 a l f  a -flu  or o - l , 2-meti1en-D-hom0- 4-p rognon- 

- 3 ,20-diona,

25. la  17a-acetoxi-6alfa-bromo-l, 2-meti len-D-hcmo-4-pregnen- 

-3 # 20-d i ona,

la  17a-acet ox i-6a l f  a-motil-1,2-metilen-D-homo-4-prognen- 

- 3* 20-diona,

la  17a-acet oxi-1,2-meti len-D-hcmo-4-pregnon-3,20-d i ona,
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l a  17 a-ace* o x i-6 -c lo ro -l , 2-^.eti len-D-homo-4, 6-pregnadien-

**3 f 20-d i ona,

la  17 a-acet o x i-6-bromo—1 , 2-metilen-D-homo-4, 6—prognadi en- 

- 3 , 20-d i ona,

5 . la  17a-acetoxi-*-6-flu.oro-l, 2-metilen-D-homo-4, 6-pregnadien- 

- 3 , 20-d i ona,

la  17a-acetoxi-6-m etil-l, 2-m e t i  1 en-D-h om o-4 y 6-pregnadi en- 

- 3 , 20-d i ona,

la  17a-aoe*toxi-l, 2-meti 1 en-D-hom0-4, 6- p r ognadien-3y 20-  

10. -di ona,

l a  6a lfa -e lo ro -17a-meti1-D-hom0- 4-pregnen-3, 20-diona, 

la  6a l f  a-br om o-17 a-m e t i 1-D-h omO-4-pr egn en-3, 20-d i ona 

la  6a lfa - fIn o ro -17a-me*il-D-homo-4-pregnen-^ 3y 20-d i ona, 

l a  6a l f  a-17a-dim e i i1-D-hom0- 4-pregnen-3; 20-d i ona 

1 5 . la  17a-m e*il-D-homo-4-pregnen-3, 20-di ona,

la  6-oloro-17a-meiil-D-homo-1,4-pregnadien-3y 20-di ona, 

la  6-bromo-17a-meti 1-D-homo-l, 4-pregnadien-3, 20-d i ona, 

la  6-flnoro-17 a-m eti1-D-hom o - l , 4-pregnadi en-3 y 20-di ona, 

la  6,17a-dimeti1-D-homo-l,4-pregnadi en-3, 20-di ona,

20. l a  17 a-motil-D-hom o -l, 4-pr ognadi en-3, 20-d i ona,

la  6-cloro-17 a-meti1-D-hom0- 4, 6-pregnadi en-3, 20-d i ona, 

la  6-bromo-17a-meti1-D-hom0- 4, 6-pregnadien-3,20-di ona, 

l a  6-fluoro-17a-me*til-D-homo-4,6-pregnadien-3,20-di ona, 

l a  6, l7a-dimctil-D-homo-4,6-pregnadien-3,20-di ona,

25* la  17a-meti.l-D-hom.o-4,6-pregnadien-3,20-di ona

la  6alfa-cloro-17 a-metil-D-hcmo-1,4, 6-prcgnatrien-3, 20- 

di ona,

la  6alfa-bromo-17a-metil-D-homo-l,4, b-pregnatrion-3 ,20- 

di ona,



l a  6alfa-fluoro-17a-meti 1-D-homo-l, 4t 6-pregnatri en-3 ,20- 

-diona,

la  6a l f  a, 17 a-di metí 1-D-hotn o - l, 4, 6-pregnatrl en-3,20-31 ona, 

la  17 a-meti1-D-h cm o - l , 4, 6-pregnatri en-3, 20-di ona, 

la  6alfa-cloro-17a-m etil-1, 2-meti len-D-homo-4-pregnen- 

- 3 ; 20-d i ona,

la  6alfa-bromo-17a-metil-1,2-meti len-D-homo-4-pregnen- 

-3y 20-d i ona,

la  6a l f  a -flu  oro-17a-m etil-1 , 2-metilen-D-homo-4-pregnen- 

-3 ̂  20-di ona,

la  6a lfa -17a-d im etil-1 ,2-moti lon-D-homo-4-pregnon-3 , 20- 

di ona,

la  17 a-m etil-1 ,2-meti 1 en-D-h om 0- 4-pregnen-3 , 20-di ona, 

la  6-clorc-17 a-m etil-1 , 2-meti 1 en-D-h om 0- 4, 6-pregnadi en- 

- 3 , 20-d i ona,

la  6-bromo-17a-metil-1, 2-meti len-D-homo-4,6-pregnadi en- 

- 3 *20-diona,

la  6-fluoro-17a-m etil-1 ,2-^netilen-D-homo-4,6-pregnadien- 

- 3^20-d i ona,

la  6,17a-dim etil-1 , 2-meti 1 en-D-h om 0-4, 6-pregnadi en-3) 20- 

-diona y

la  17a-metil-1,2-m e t  i  1 cn-D-hom0- 4., 6- pregnadien-3,20-di0-

na.

Una clase preferida  de D-homoesteroides de la  

fórmula I  antes re ferida  comprende acuella en donde 

R-**, R^, R  ̂ y R-*-̂  representan, cada uno, un átomo de h i­

drógeno y R *^ representa un grupo a c ilo x flic o . Además, 

se prefieren  también aquellos D-homoestcroidos de la  

fórmula I  en donde R̂  representa un átomo de d o ro  o un
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grupo m etílico  y- representa un grupo alean o ilo x ílic o  

conteniendo de 1 a 7 átomos de carbono.

Los materiales do partida de D-homOesteroides 

u tilizados en e l presento procedimiento, siempre que su 

preparación no haya sido todavía descrita, pueden prepa­

rarse de modo análogo a l descrito en los  ejemplos que s i ­

guen. La preparación de los  materiales de partida de 

D-homoestnroides de la  fórmula I I  puede llevarse  a oabo

en la  forma que se ilu s tra  en e l  esquema reacci onal que 

10. sigue, a t í tu lo  de ejemplo, de la  17a-acetoxi-3-hidroxi- 

-.D-homo-5-pregnen-20ona (11a) :



Un m aterial de partida de 17-metil-D-homoesteroi 

de de la  fórmula I I  puede prepararse, por ejemplo, a ce ti-  

lando un compuesto de la  fórmula ( I )  del esquema reaocio- 

nal anterior, haciendo reaccionar e l producto acetilado 

con un reactivo  m etílico  de Grignard en presencia de oloru 

ro de cobre ( I )  y acetilando e l enolato de magnesio resu l­

tante. La epoxidación consecutiva del enlace doble 17,20 

con un perecido,la  h id ró lis is  básica y la  aoilaoión dan 

e l derivado 17-m etílico  de un compuesto de la  fórmula ( 5 ), 

cuyo grupo 3-a cetox ílioo  puede saponificarse de forma co­

nocida.

Un m aterial de partida de 6-^netil-D-homoesteroi- 

de de la  fórmula I I  puede prepararse, por ejemplo, como 

sigue: Se ca ta liza  en la  posición 20 una 3,17a-*dihidroxi- 

-D-homopregn-5-en -20-ona, obtenida por saponificación del 

grupo 3- a d lo x f l ic o  en un oompuesto de la  fórmula ( 4 ) ,  

luego se convierte e l  grupo 3-h id rox ílico , por s o lv ó lis is  

del 3-mesilato o 3**tosilato (por ejemplo en aoetona en pre 

sencia de acetato de potasio) en e l  i-D-homoesteroide res­

pectivo, cuyo grupo 6-h id rox ílico  se oxida luego por me -  

dio de un reactivo de Jones para obtener la  6-oetona. La 

reacción de esta cetona con un reactivo  m etílico  de Grig­

nard seguido de h id ró lis is  acida dá una 3 , 17a-dibi.droxi- 

- 6-metil-D-homopregn-5-en-20-ona, de la  que so obtiene e l 

derivado 6-m etílico  de un compuesto de la  fórmula ( l i a )  

mediante aoilaoión y parc ia l h id ró lis is , t a l  oomo se re -  

presenta en las etapas ( 4 ) —*-(5 ) —+ -(lla ) del esquema reac- 

oional que preoede.

Alternativamente, puede introducirse un gxupo



6-metílicO en un mateiial de partida de D-homoestercd.de de 

la  fórmula I I  del modo siguiente:

Se cet aliza un oompuesto de la fórmula (5 ) en la . 

posición 20 y se adiciona HOBr al doble enlaoe 5i6. EL 3yl7a 

-  di acet oxi -20,20-eti lendi oxi -5a lf a-bromo-6-hi dr oxi-pr egna- 

no resultante puede oxidarse con reactivo de Jones para 

obtener la  6-cetona y esta puede reducirse por medio de ni 

quol Raney para obtener la  3,17a-di acet oxi-20,20-etilen- 

-dioxi-pregnan-6-ona que dá el material de partida de 6-me 

til-D-homoesteroide deseado mediante reacción con un com­

puesto metílico de Grignard y disociación de agua.

Un grupo 17a-metílico puede introducirse en un 

compuesto (1) en forma de por sí conocida mediante reao -  

ción con lit io  en amoníaco y reacción subsiguiente oon 

yoduro metílico.

Los grupos metílicos pueden introducirse también 

en la posición 6 y 17 de un D-homoesteroide de la  fórmula 

11a del modo siguiente:

Se trata un compuesto de la  fórmula ( l )  oon un 

perácido, se hace reaccionar el 5alfa,6beta-*epóxido resul­

tante con reactivo metílico de Grignard en presencia de 

cloruro de cobre ( I )  y se acetila el enolato de magnesio 

resultante. EL tratamiento del acetato enólico oon un per- 

acido, la  hidrólisis básica, la  oxidación de la  3beta,5al- 

f  a,17alfa-trihidroxi-6,17-'dimetil-pregnan-20-ona resul -  

tante con reactivo de Jones y la  deshidrataoión dan la  

17-alfa-bidroxi-6,17alfa-dimetil-pregn-4-en-3, 20̂ -di ona que 

.puede convertirse, mediante aoilaoión, en un mateiial de 

partida de D-homoesteroide de la  fórmula I I I  en donde
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R \  y B4 representan, cada uno, un átomo, de hidrógeno, 

R6 y pl7 representan, cada uno, un grupo m etílico  y R***  ̂

representa un grupo a c ilo x ílic o .

Los materiales de partida de D-homoesteroides de 

la  fórmula X, en donde R-̂  representa un grupo h íd rox ílioo , 

pueden prepararse convirtiendo un 3**oeto-delta^-D-homoes- 

tero ide respectivo en e l ceta l 3*3**etilénico, epoxidando 

este ceta l con un perecido (por ejemplo, ácido m-oloroper- 

benzoico), separando cromatográficamente e l  5a l fa ,6a lfa r 

epóxido de la  mezcla reaccional y abriendo e l epóxido me­

diante tratamiento con un haluro de boro t a l  como t i i f lu o -  

ruro de boro (para in troducir un átomo de halógeno en la  

posición 6) o con un reactivo m etílico  do Grignard (para 

in troducir un grupo m etílico  en la  posición 6) y, por u l t i ­

mo, hidrolizando e l grupo 3-oe tá lio o . Los materiales de 

partida de D-homoesteroides de la  fórmula X, en donde R̂  

representa un átomo de halógeno, pueden prepararse oonvir- 

tiendo un 3- oeto-delta^-D-homoesteroide respectivo en e l 

ce ta l 3y3-e t ilá n ico  y tratando este ceta l oon oloro, bromo 

o bromoflúor.

Los D-homoesteroides de la  fórmula I  antes ex -  

puesta poseen actividad hormonal, especialmente sobre e l 

sistema endocrino. Su actividad es se lec tiva . Por consi­

guiente pueden u tiliza rs e  como agentes hormonalmente a c ti­

vos (por ejemplo, como agentes progestativos) y pueden ad­

m inistrarse por v ia  oral o parenteral. Las dosis típ icas  

pueden osc ila r, por ejemplo, de 0,005 mg/tcg a 0,15 mg/kg 

por día.

Los D-homoesteroides de la  fórmula 1 puedeh

-  2 3 -



u t il iz a r s e  como medicamentos? por ejemplo, en forma de pre­

parados farmacéuticos que los contengan en asociación con 

un vehículo farmacéutico compatible. Este vehículo puede 

ser un m aterial de vehículo in erte  orgánico o inorgánico 

apto para administración enteral, percutánea o parenteral, 

como, por ejemplo, agua, gelatina, goma arábiga, lactosa, 

almidón, estearato de magnesio, ta lco , aceites vegetales, 

p o lia lqu ilen g lico les , vaselina y sim ilares. Los preparados 

farmacéuticos pueden tener foima só lida  (por ejemplo, de 

p a s t illa s , grageas, supositorios o cápsulas), somi-sólida 

(por ejemplo, de pomadas) o forma líqu ida (por ejemplo, de 

soluciones, suspensiones o emulsiones). Los preparados fa r ­

macéuticos pueden es te r iliza rse  y/o pueden contener coad­

yuvantes ta les  como preservativos, estabilizadores, agentes 

humectantes, emulgentes, sales para varia r la  presión osmó­

t ic a  o amortiguadores. Los preparados farmacéuticos pueden 

contener también otras materias de u tilidad  terapéutica 

aparte de los  D-homoesteroides proporcionados por e l  pre -  

sente invento.

Los ejemplos que siguen ilustran  e l procedimiento 

proporcionado por e l presente invento.

EJERPLO 1

Se calientan hasta ebu llición  25,4 g d.e 3beta-hi- 

droxi-17a-acetoxi-D-homo-5-pregnen-20-ona en 508 oo de to ­

lueno y 50,8 cc de ciclohexanona y se tra ta  oon una solu -  

ción de 11,6 g de isoprop ila to  de aluminio en 100 oo de 

tolueno. A continuación se prosigue e l  calentamiento duran­

te  dos horas, con destilación  len ta . Se diluyo oon benceno 

la  solución enfriada, se lava con ácido sulfúrioo diluido



y con agua y se evapora. Cromatografiando e l residuo en 

g e l de s í l ic e ,  se obtienen 22,3 g de 17a-acetoxi-D-homo-4- 

-prognen-3,20-diona bruta. Una muestra recristaR zada en 

éter diisopropílico/oloruro de metileno funde a 221,5-" 

223t5SC.UV:epsllón^Q = 1 . 300.

El material de partida pueden prepararse como

sigue:

Se disuelven 50,0 g de 3beta-hidroxi-D-homo- 

-5 ,1 7 (17a)-pregnadien-20-ona en 500 ce de cloruro de meti­

leno, 750 ce de etanol y 3 ,5  l i t r o s  de metanol y  se tra ta  

la  solución a 35^0 con 40 cc de hidróxido sódico 4*^ y 50 cc 

de peróxido de hidrógeno a l 30%. Se hace reaccionar la  mez­

cla a 35SC durante 4 dias (adicionándose dos veces oada día 

40 cc de peróxido de hidrógeno a l 30%), luego se concentra 

ampliamente la  solución en vaoío a 35 0̂, a continuación se 

diluyo con cloruro de metileno y se lava con agua para e l i ­

minar e l peróxido de hidrógeno. Después de secado sobre 

su lfato  sódico, se evapora la  solución hasta sequedad en 

vacío y se agita  e l residuo en 200 cc de p irid ina  y 100 cc 

de anhídrido acético durante 30 minutos a 6030. Se separa 

por f i lt ra c ió n  bajo succión e l precipitado obtenido des -  

pues de la  precip itación  oon agua helada, se lava bien con 

agua, se recoge en cloruro de metileno y se seca. Después 

de cromatografía sobre g e l de s í l i c e  y después de r e c iis ta -  

liza c ión  en éter d iisop rop íllco , se obtienen 21,3 g de 

3beta-acet oxi-17alfa, 17a-epoxi-D-homo-5-pregnen**20-*ona do 

punto de fusión 1613-16330.

So tratan 14,0 g de 3bota-acetoxi-17alfa,17a-ep0-  

xi-D—homo—5-pregnen-20-ona en 140 cc de ácido acético con
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42 g de bromuro de l i t i o  y se agita  a la  temperatura del 

ambiente durante 2 días. Se agita  la  mezcla en agua helada, 

se separa por f i l t r a c ió n  e l  precipitado, se lava bien con 

agua, se recoge en cloruro de metíIono y se seca. Después 

de la  evaporación, se obtienen 1 7,4  g de 17-bromo-17a-bidro 

xi-3beta-acetoxi-D-homo-5-pregnen-20-ona bruta.

Se disuelven 17,4 g de 17bcta-brotno-17a-hiüroxi- 

-3-beta-acctoxi-D-h.omo-5-pregnen-20-ona bruta en 174 ce de 

benceno y 174 ce de tetrahidrofurano. Bajo corriente de n i­

trógeno se añaden 17,4 oc de hidruro de tribu til-estaño  y 

87O mg de a lfa ,a lfa '-a zo - is o b u tiro n itr ilo  y se agita la  

mezcla durante 1 hora y media a 603c. Luego se ooncentra 

ampliamente en vacío la  mezcla, se trata  e l  residuo con pen- 

tano, se separa e l precipitado bajo succión y so recris ta ­

l i z a  en acetato de e t i lo .  Do este modo se obtienen 11,6 g 

de 17 a-hi droxi-3beta-acotoxi-D-h om o- 5-pregnen-20-ona de 

punto de fusión 2083- 210, 5SQ.

Se agitan a la  temperatura del ambiente durante 

18 horas 7,25 g de 17 a-hi dr o x i - 3b et a- a c et oxi -D-h om 0-5 -pr eg- 

ncn-20-ona en 36 cc de ácido acético, 11 cc de anhídrido 

acético  y 1,45 g de ácido p-toluensulfónico. EL precipitado 

obtenido, después de precip itación  con agua helada y f i l ­

tración , se recoge en cloruro de metileno, se seoa y se 

evapora. Después de ro c iis ta liza c ión  en metanol so obtienen 

7 , lg  de 3beta-17a-diacetojd-D-hom0- 5-p regnen-20-ona de 

punto de fusión 126-127**0.

Se tratan 7,0 g de 3bet a-17a-di acet oxi-D-homo- 

- 5-pregnen-20-ona en 70 cc de metanol y 7 cc de agua con 

3 ,5  g de carbonato potásioo y se calienta bajo re flu jo
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durante 15 minutos. Después de precip itación  en agua helada 

débilmente acid ificada con ácido acético, se separa por 

f i lt ra c ió n  e l  precipitado, se recoge en cloruro de m etile - 

no, so seca y se evapora. Después de recrls ta lizac ión  en 

éter diisopropilico/cloruro de metileno, se obtienon 6,7 g 

de 3beta-hi droxi -17a-acet 03d-D-hom o-5-pregnen-20-ona de 

punto de fusión 184^-188^0.

EJEMPLO 2

De modo análoga a l descrito  en e l ejemplo 1, a 

p a rt ir  de 17a-hexanoi1oxi-3beta-hi droxi -D-homo-5-pregnen- 

-20-ona se obtiene 17 a-hexan o i1oxi-D-hom o-4-prognon-3 y 20- 

di ona; UV: epsilóng^Q = 16500.

EJEMPLO 3

Se calienta en re flu jo  durante 7 horas 1,0 g de 

17a-acetoxi -D-homo-4-pregnen-3, 20-di ona en 30 ce de huta -  

n o l te rc ia r io  con 1,1 g de c lo ran ilo . Luego se ooncentra 

ampliamente en vacío la  mezcla, se recoge e l residuo en 

é ter, se lava con hidróxLdo sódico dilu ido y oon agua, se 

seca y se evapora. Después de cromatografía sobro g e l de 

s í l ic e  y después de rocr is ta liza c ión  en éter d iiso p rop íli-  

co/cloruro do metileno, se obtienen 650 mg de 17a-acotoxi- 

-D-homo-4,6-prcgnadien-3,20-di ona de punto d^usión 207,5- 

20930; UV: e p s i ló n ^  = 27000.

EJEMPLO 4

De modo análogo a l descrito en los ejemplos 1 

y 3, a p a rtir  de 17 a-do can o i1oxi- 3bet a-hi droxi-D-hom0- 5-  

-pregnon-20-ona so obtiene, a través de 17a-docanoilo3d- 

-D-homo-4-pregnen-3, 20-di ona, la  17a-decanoiloxi-D-homo-.

4 , 6-prognac!ien-3 ,20-di ona en forma de un aceite? UV: ep-
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lÓRgg^ = 25200

EJEMPLO 5

So tratan 3*4 g do 17a-acotoxL-D-<h.omo-4,6-prcgna- 

dicn-3 , 20-diona tm 34 oc do butanol te rc ia r io  y  8 cc do 

cloruro do motilcno oon 6,8 g de ácido m-cloro pcrbcnzoico 

a l  70% y se doja reposar la  mozcla a la  temperatura del am­

biento durante 44 horas. Laogo so concentra la  mozcla en 

vacio , se recoge o l residuo en éter y so lava oon solución 

de b is u lf ito  sódico, solución de bicarbonato sódico y agua.

E l residuo obtenido, después do evaporación, so cromatogra- ' 

f í a  sobro go l do s í l ic e  y, después do rodrista lizac ión  on 

étor diisopropílico/aootona, so obtionon 950 mg do 17a-aoo- 

t o x i- 6a lfa ,7 alfa-opo3¿-D-homo-4-prognon-3 ,20-diona do pun­

to  do fusión 254,5^-259^0$ UV: opsilón^Q ^ 150OO.

So adicionen 200 cc do 17a-aooto:d-6alf a ,7 a lfa r 

-epox3.-D-homo-4-pregncn-3,20-diona a una soluoión(enfriada 

a - 7 5 ^0 ) do 2,5 cc do fluoruro do hidrógeno on 2,5 oc do 

dimetilformamida y se agita  la  mozcla a la  temperatura del

ambiente durante 2 horas. Luego se agLta la  mazóla on un 

exoes o do solución do bicarbonato potásioo y  so oxtrao o'on 

oloruro do motilcno. EL residuo obtenido, después do evapo­

ración, so cromatografía sobre go l do s ÍH co , oon lo  quo 

so obtienen 170 mg do 6bota-fluoro-7alfa-hidroxi-17a-acoto- 

xi-D-h om 0- 4-pregn on^3 * 20- di ona.

So tratan 170 mg do 6beta-fluoro-7alfa-h idroxi- 

-17a-aootoxi-D-homo-4-progncn-3,20-diona pura on 2 cc do 

p ir id in a  oon 0,2  00 de oloruro do ácido metansulfónico y 

so agLta a la  temperatura del ambiente durante 3 horas y mg, 

dia.Lacgo so agita  la  mozcla on agua holada,sc sopara por fiJ,



traoión  e l precipitado, se lava oon agua y se recoge en c lo ­

ruro de metíleño. Después de evaporación se obtienen 170 mg 

de 6bota-fluoro-7alfa-acctoxi-D-homo-4-pregnen-3,20-di ona 

bruta que so agitan en 5 oc de d im etilf ormamida oon 800 mg 

5. de acetato sódico anhidro durante 8 horas a 100SC. Luego se 

a g ita  la  mezcla en agua helada, so separa por f i l t r a c ió n  e l 

precipitado y se recoge en oloruro de metileno. EL residuo 

obtenido, despuóa de evaporación, se cromatografía sobre go l 

de s í l ic e .  Después de reor is ta liza c ión  en é ter d iisoprop í- 

10. lico/acetona, se obtienen $0 mg de 6-fluoro-17a-acetoxi-D- 

-homo-4,6-pregnadien-3 , 20-diona de punto de fusión 243,5^** 

244,5°; UV: epsilóngg^ ^ 24200.

EJEMPLO 6

De modo análogo a l descrito en e l  ejemplo 4 y 5,

15. a p a rtir  de 17a-hexanoi1oxi-D-hom0- 4-pregnen-3, 20-di ona se 

obtiene la  17a-hexanoiloxi-D-hom0- 4, 6-pregnadien-3 ,20-diona 

y de este último D-homoesteroide se obtiene la  6-fluoro-17a- 

-hexan oiloxi-D-hom 0- 4, 6-pregnadien-3,20-di ona en forma de 

un aceite.

20. EJEMPLO 7

Se tra ta  1,0 g de 17a-acetoxi-D-homo-4-pregnon- 

**3,20-di ona en 30 cc de dioxano con 2,2 g de 2, 3-d ic lo ro -5, 6<- 

-  di ci an o-p-bens oquin on a, se introduce en la  soluoión cloru­

ro de hidrógeno gaseoso y  seco durante 1 minuto, aproxima- 

25. damonte, y luego se agita  la  mezcla a la  temperatura del 

ambiente durante 18 horas. A continuación se agita  la  mez­

c la  en una solución saturada de bicarbonato sódico, se ex­

trae  oon cloroformo y so evapora hasta sequedad en vacío.Se 

cromatografía e l  residuo sobre g e l de s í l ic e  y, después de



r e c i is ta l iz a c i  ón en éter d iisopropílico/cloruro de m otile- 

no, se obtienen 500 mg de 1 7a-acetoxi-D-homo-l,4 ,6-prcgna- 

-trien-3,20-c¡iona de punto de fusión 183, 5^ 185, 5 0̂; UV: 

epsilénggo ^ 11000, eps ilón ^g  = 994-0, epsilón^QQ -  10600.

5. EJEMPLO 8

Se disuelven 19,25 g de yoduro de t iim e t ils u lfo -  

xonio en 300 de sulfóxido de dim etilo, se tratan oon 1,375 

g de hidróxido sódico en polvo y se agita a la  temperatura 

d e l ambiente durante 45 minutos. Se adicionan a esta solu- 

10. oión 5,5 g de 17a-aoetoxt-D-homo-1,4 ,6-pregnatrien-3,20- 

-diona y se agita la  mezcla a la  temperatura del ambiente 

durante 5 horas más. Luego se agita  la  mezcla en agua he­

lada débilmente acid ificada  oon ácido acétioo, se separa 

por f i l t r a c ió n  e l  precipitado, se recoge en oloruro de me- 

15* t i le n o , se seca y se evapora. Se cromatografía e l  residuo 

sobre g e l de s í l ic e  y, después de recris ta lizao ión  en ace­

ta to  de o t ilo ,  se obtienen 2,5 g de 17a-aceto:xi-<lalfa, 2al- 

fa-metilen-D-homo-4,6-pregnatri en-3, 20-di ona, de punto de 

Í*s i6 n  217,5"-225'C, C V .epsU & i,^  = ^500.

20. KrMtPLO 9

Se agitan 2,1 g de 17a-acetoxi-la lfa , 2alía-m eti- 

len-D-homo-4,6-pregnadien-3,20-diona en 2lcc de butanol 

te r c ia r io  y 7 ce de cloruro de metileno con 4,2 g de ácido 

m-cloroperbenzoico a l 70% a la  temperatura del ambiente y 

25. durante 2 dias y medio. Luego se concentra ampliamente la  

mezcla en vacío, se recoge e l  residuo en éter, se lava 

con solución de b is u lf ito  sódico, solución de bicarbonato 

sódico y agua, se seca y se evapora. Se cromatografía e l 

residuo sobre g e l de s í l ic e ,  con lo  que se obtiene 1,1 g
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de 17a-acetox i-6a lfa ,7a lfa -epoxi-la lfa , 2a l f  a-metilen-D-hom o- 

-4-pregnen-3,20-diona bruta. Una muestra purificada median­

te  recris ta lizac ión  en éter diisopropílico/acotona funde a 

235^-240,5^; UV:epsilong^ = 12700.

5. Se agita  1,1 g de 17a-acetoxi-6alfa,7alfa-epoxi-

l a l f a , 2alfa-metilen-D-homo-4-pregnen-3 , 20-diona bruta en 22 

cc de ácido acético con 3 ,3  g de cloruro de l i t i o  a la  tem­

peratura del ambiente durante 18 horas. Después de la  pre­

c ip itación  con agua helada, se separa por f i lt ra o ió n  e l 

10 . precipitado, se recoge en cloruro de metileno y se seoa.

Después de la  evaporación se obtiene 1,0 g de 6beta-oloro- 

7alfa-M droxi-17a-acetoxi**lalfa, 2alfa-metilen-D-homo-4-'preg 

nen-3,20-diona bruta; UV: eps ilong^  = 11000.

Se tra ta  1,0 g de 6alfa-cloro-7alfa-hidr03d.<-17a- 

15. -acotoxi-lalfa,2alfa-m etilen-D-homo-4-pregnen-3,20-d i ona

bruta en 10 óc de p irid ina  con 1 ,1  co de cloruro de ácido 

metansulfénico y se agita la  mezcla a la  temperatura del 

ambiente durante 3 horas. Luego se agita la  mezcla en agua 

helada, se separa por f i lt ra c ió n  e l  precipitado, se recoge 

20. en cloruro de metileno, se seca y se evapora. Se obtiene 

1,0 g de 6beta-cloro-7alfa-m esiloxi-17a-acet03d.-lalfa,2al- 

fa-metilen-D-homo-4-pregnen-3,20-d i ona bruta.

Se agita durante 4 horas a 100^0 1,0 g de 6beta- 

- e lo r0- 7alfa-mesi1oxi-17 a-acetox i-la lfa ,2a lfa-m etilen -D - 

25. -homo-4-pregnen-3,20-di ona bruta en 20 cc de dimetilformami- 

da con 5 g de acetato sódico anhidro. Después de precip ita­

ción con agua helada, se separa por f i l t ra c ió n  e l  p recip i­

tado, se recoge en cloruro de metileno y  se seoa. Después 

de evaporación, se cromatografía e l  residuo sobre go l de
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sílice  y, después de rociistalización en éter diisopropíli- 

co/acotona, so obtienen 350 mg do 6-oloro-17a-acotoxi-lal- 

f  ay 2alfa-mot i  lon-D-4iom0- 4., 6-prcgnadien-M3y 20-di ona do punt o 

do fusión 207-208y5^C;UY:opsilón^ =3 17100.

5. El IMPLO 10

Se disuelven en 100 00 do motanol 10,0  g de 17a* 

aoot oxi-D-homo-4-prognon-3, 20-d i ona y se oaHonta la  solu­

ción con 5,4  ce do p irroü d ina  durante 10 minutos, en re flu ­

jo . Luego so en fria  la  solución hasta -10*0, con lo  cual se 

10. p rec ip itan  9,6 g do 17a-acotox i-3 -p irr oliáino-D-homo-3 ,5*̂  

pregnadion-20-ona pura, do punto do fusión 260* C.

Á una solución do 9,7 g do 17a-aoctoxi-3-pirrol^, 

dino-D-homs-3,5-pregnadion-20-ona on 680 00 do benceno y 

I 36O ce do ctanol so añadon, agitando y on o l curso do 5 

15. minutos, 17,8 oc do una solución aouosa de formaldohido a l 

40%. So agita  la  mezcla durante una hora a la  temperatura 

dol ambiente y luego so la  evapora en v¿tcío y  a 40a hasta 

'sequedad. So cromatografía o l residuo en 500 g do go l do 

s í l i c e .  Primero se oluyon 2,2 g dol m aterial de partida con 

20. .cloruro do motilono/acotona ( 98: 2)* Luego la  elución con

cloruro de metileno/aoetona (95:5) dá 0 ,3  g de 17a-acetoxi- 

-b et a-hi droxi-D-h.amo-4-pregnen-3 , 20-di ona y, a continuación 

2,9 g de 17 a-aoot oxi - 6b et a-hi dr oximet il-D -h  omo-4-pr egn en- 

**3,20-di ona* Este último D-homoesteroide, después de re -

25. c r is ta H za o i6n en acetona/hexano, funde a 1883-191* C;
-  ^25^0

¿ a l f j^ g g  "  +31^ (o  = 0 ,1  en dioxano); epsilón^^=15400.

Se trata oon 6 cc de ácido clorhídrico 5**N una 

solución de 1,90 g de 17a-acetoxi—6bet a—hidroximetil-D—homo- 

-4-pregnan-3,20-di ona en 160 cc de dioxano.



Se mantiene la  solución a la  temperatura del ambiente du­

rante 2 horas y luego se tra ta  con 9,2  g de bicarbonato 

sódioo. Después de ag ita r durante 15 minutos, se separa 

por f i lt ra c ió n  e l precipitado y se evapora e l f i lt r a d o  en 

vacio . Se obtiene 1,8 g de un producto c r is ta lin o  que,des­

pués de rec iis ta liza c ió n  en acetona, dá 1 ,3  g de l?a-aoeto- 

xi-6-metilen-D-homo-4-pregnen-3,20-diona pura de punto de 

fusión 242S-2433 C; ¿ a l íb ^ g ^  = +203* (o  =* o , l  en dioxa-

no); epsllón 11600.
2o2  ̂ '

Se oalienta bajo re flu jo , durante 19 horas, una 

soluoión de 1,20 g de 17a-aoetoxt-6-metílen-D-homo-4-<prei^- 

nen-3,20-diona en 40 00 de etanol absoluto oon 0,60 g de 

acetato sódico anhidro y 90 mg de catalizador de carbón 

paladiado a l 5%, instilándose cada hora 2 oc de una solu- 

ción de ciclohexeno etanólioo a l 0, 5%* Para la  elaboración 

f in a l,  se f i l t r a  la  mezola y se evapora e l f i lt r a d o  hasta 

sequedad en vacio. Se cromatografía e l  residuo sobre 50 g 

de g e l de s íl ic e *  La elución oon étor/hexano (1 :1 ) da 0,7 

g de 17a-acetoxL-6-metil-D-homo-4,6-pregnadien-3,20-diona 

pura de punto de fusión 220- 221^0 (en aootona/hexano); 

¿^ Ifa / ^ *^  =* +3is (o  = 0 ,1  en dioxaao) eped-lón^gg ^ 25000.

EJIMPLO 11

Se agita  a la  temperatura del ambiente, durante 

4 horas, una mezcla de 386 mg de 17a-acetoxi-D-hom 0- 4-preg- 

nen-3 , 20-dlona, 20 cc de dioxano, 2P mg de ácido p-toluen- 

su lfón ico, 0,4 oc de ortoformato de m etilo y  una gota de 

metanol. Se adicionan luego otros 20 mg de áoido p-toluen— 

sulfónioo, 0,4  oc de ortoformato de m etilo y  una gota de 

metanol y se agita  la  mezcla durante 3 horas más.Para la
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elaboración f in a l,  se v ie r te  la  mezcla sobre una solución 

de bicarbonato sódico enfilado por h ie lo  y se extrae oon 

é ter . Se lava e l extraoto etéreo con agua y se seoa sobre 

carbonato potásico. Después de la  evaporación del residuo 

se obtienen 4-00 mg de un producto bruto del que se aislan, 

después de f i lt ra c ió n  a través de g e l de sílice(hexano/éter 

9 :1 ), 320 mg do 17a-acetox i-3-ta.etoxi-D-homo-3 , 5-pregnadien- 

20-ona pura de punto do fusión 172**-173**0  ̂ ¿alfe[7^ * ^  -  

- 133** (o  = 0 ,1  en dioxano)} e jo s iló i^ g  "  20000.

Se adicionan 18,0 g de totrabromometano a una so- 

luoión de 6,5 g de 17a-acetox i-3-m.ctoxi^D-hotno-3 , 5-pregna- . 

d ien-20-ona en 80 oc de dioxano y 3 ce de 2, 4-,6-co lid ina .

La solución se mantiene a la  temperatura del ambiente du­

rante 80 horas. So separa por f i l t r a c ió n  e l  precipitado y 

se v ie r te  e l  f i lt r a d o , a l tiempo que se agita,sobre una mez­

c la  do agua helada y ácido clorh ídrico dilu ido. So extrae 

e l  producto precipitado oon cloruro do metileno, se lavan 

lo s  extractos orgánicos con solución do bicarbonato sódico 

y agua, se secan sobre su lfato sódioo y so evaporan.EL re­

siduo 17 a-aoot o x i-6- t i i  brom ometi l-D-homo-4-pregnen-3, 20-dio 

na, se re c r is ta liz a  en acetona/hexanp <=: cpsi 1 ó n " 12700.

Se calienta a3P0CC durante 4-5 minutos una solu­

ción de 3,2 g de 17 a-acet o x i-6- t i i  brota ometi l-D-homo-4-preg- 

nen-3,20-diona en 50 cc de piridina.Dospués del en fria  -  

mientp, se diluye la  solución con agua, se separa por f i l t r a  

oión e l precipitado separado y se re o r is ta liza  en etanol.

Se obtienen 2,1 g de 17a-ncctoxL-6-dibromometilen-D-*homo-4-  

-pregnon-3,20-d i ona} epsilón^Q IO3OO.

Se hidrogena una solución do 3,2 g de 17a-acet oxi



- 6-dibromometilen-D-homo-4-pregnen^3 , 20-d i ona en 60 oc de 

dioxano y 2#5 co de trietilenam ina en presencia de 5 g de 

oatalizadúr de paladio/oarbonato de estímelo a l 2% hasta 

que se absorben 3 equivalentes de hidrógeno. Se separa por 

5 . f i lt r a c ió n  e l catalizador y se a c id ific a  e l f i lt ra d o  hasta 

pH 1 con ácido clorh ídrico 2-N, con lo  que se isom eiiza la  

17a-acetoxi-6beta-metil-D-homo-4-pregnen-3,20-d i ona obteni­

da para formar e l isómero 6a lfa -m etílico  respectivo. Se 

deja reposar la  mezcla a la  temperatura del ambiente duran- 

10 . te  2 horas, se tra ta  con agua y se extrae con oloruro de

metileno. Se lavan los extractos orgánicos hasta neu tra li­

dad con solución de bicarbonato sódico y  agua, se socan so­

bro sulfato sódico y se evaporan en vacío . So cromatogra­

f í a  e l  residuo en 100 g de g e l de s í l ic e .  Se combinan las 

1 5 . fracciones, que son uniformes según cromatografía de oapa 

delgada, y  so recris ta lizan  en acetona/hexano. So obtiene 

1 ,4  g de 17a-acet o x i-6alfa-m etil-D-homo-4-pregnen-3) 20-d i o- 

na pura de punto de fusión 202^-2033; eps ilón ^^  ^ I 63OO.

EJEMPLO 12

20. Se tra ta  una solución de 0,80 g de D-hono-*4yl7**

pregnadien-3y20-diona en 80 ce de benceno y 8 00 de p i r i -  

dina con una solución de 0,78 g de tetrbxido de osmio en 

20 cc de benoeno. Se mantione la  mezcla a la  temperatura 

del ambiente durante 1 hora y media y luego se evapora a 

25. 40SC en vaoío. Se disuelve e l residuo en 150 oc de dioxano, 

se adicionan 50 cc de soluoión saturada de b is u lfito  sódi­

co y se agita la  mezcla a la  temperatura del ambiente du­

rante 30 minutos. Para la  elaboración f in a l  se v ie r te  la  

mezola sobre solución de oloruro sódico enfriada por h ie lo
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y se extrae varias veces oon cloruro de metileno. Se combi­

nan los extractos de cloruro de metileno, se lavan oon so­

lución de carbonato sódioo y agua, se secan sobro sulfato 

sódico y se evaporan en vacío. Se obtiene 1,1 g de un pro­

ducto bruto que se cromatografía sobre 60 g de gel de s í l i ­

ce. La elución con cloruro de metileno/acetona ( 9St2) dá 

0,45 g de 17alfa,17a-dihidroxi-D-homo-4-pregnen-3,20-diona

de punto de fusión 196^-197^0 (en acetona/éter is o p ro p íli-  
25^0

co)$ /alfa7 = +663g epsilon =15900.

Se tra ta  una solución de 5,6 g de 17alfa-17a-di- 

h i droxi-D-homo-pregn-4-en-3, 20-d i ona en 150 cc de aoetona 

con 1 ,1  cc de ácido perclórico  a l 70% y se calienta la  mez­

c la  a 403 c durante 4 horas. Para la  elaboración f in a l se 

v ie r t e  la  mezcla sobre agua helada y se extrae tres  veces 

con éter. Se lavan los extractos etéreos con solución de 

carbonato sódico y agua, se secan sobre sulfato sódico y se 

evaporan en vacio. Se cromatografía e l residuo sobro ge l 

de s í l ic e .  La elución oon oloruro de metileno/acotona(98s2) 

dá 3,2 g de 17a lfa ,17a -(isop rop ilid en d iox i) -D-homo-pregn- 

- 4-en -3 , 20-d i ona pura de punto de fusión 170-17130 (en ace-

tona/hexano); / a lfa/ ^ "^  = +253} epsilon „ . = 17100.-
D 240
EJEMPLO 13

Durante un período de 3 minutos se adiciona, con 

agitación , una solución de 0,75 g de 2, 3**dicloro-5y6-d ic ia -  

no-benzoquinona en 30 cc de dioxano/HOl a l 6,5% a una so­

lución de 1,0 g de 17a lfa , 17 a- ( i  s opr o pi l i  den d iox i) -D-hom0-  

- 4-pregnen-3 , 20-diona en 50 oc de dioxano conteniendo HC1 

a l 6,5%. Después de completada la  adición se agita  la  mez­

c la  durante 7 minutos más y se tra ta  cautelosamente oon
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15 g de bicarbonato sádico. Luego se agita la  mezcla duran­

te  30 minutos a la  temperatura del ambiente y  per último 

se calienta bajo re flu jo  durante 30 minutos. A continua­

ción so en fria  la  mezcla, se f i l t r a  y e l  f i l t r a d o  , después 

5. de dilución oon 50 co de benceno, se f i l t r a  a través de 20 

g de Alox I I I .  So evaporan los  eluatos y se cromatografía, 

e l  residuo sobre g e l de s í l ic e .  La elución oon hoxano/éter 

(4 :1 ) dá 17 a lfa , 17a-(isopropilidendi oxi )-D-homo-4,6-pregna- 

dien-3,20-diona pura de punto de fusión 1683-I7030;^lfs¡7^^^ 

10. = - 24S! epsilonggg = 26600.

EJEMPLO 14

Bajo argón, a la  temperatura del ambiente y duran 

t e  3 horas se agitan 4)2 g de 17a-hidroxi-D-homo-4-pregnon- 

**3 ) 20-diona en 85 cc de acetato de e t i lo  (secado sobre car- 

15* bonato potásico), 12# 6 co de anhídrido acético y 1,7 00 de 

una solución de 0,05 cc de acido perclórioo a l 70% en 5 oc 

de acetato de e t i lo .  Después de la  adición de 2 oc de 

p irid ina , se v ie r to  la  mezcla en 1 l i t r o  de agua y se ex -  

' trae tres  veces con acetato de e t i lo .  Se lavan dos vooes 

20. la s  soluciones de acetato de e t i lo  con solución d ilu ida de 

cloruro sódico, se secan sobre su lfato  sódico y se evaporan.

A p a rtir  de cloruro de metileno/netanol se obtienen 3)9 g 

de 3,17a-diacetoxi-D-homo-3,5-pregnadien-20-ona de punto de 

fusión 165'-168'C, ¿alfa?^ "  -133= ( .  = 0,1 en cioxano),

25. U V :epsilón^g = 20000.

Bajo argón se suspenden 5)6 g de 3)17a-diacotoxi- 

-D-homo-3,5-pregnadien-20-ona en 125 cc de é ter . A esta 

suspensión se adiciona una mezcla de 8,1 g de aoetato pota 

s ico , 8,1 cc de agua y 73 cc de ácido acético y  luego se
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introduce 1,2 g do cloro gaseoso. Se agita  la  mezcla duran-* 

t e  unos 15 minutos a la  temperatura dol ambientarse "vier­

te  sobre agua helada, so extrae oon oloruro de mctileno, 

so lava con soluoi.ón dilu ida de bicarbonato sódico y agua, 

5," so seca sobre su lfato sódico y so evapora. Después de cro­

matografía sobro go l de s í l ic e ,  se obtienen, a p a rtir  de 

acetato do e t i lo ,  2,5 g do 17a-accto:d-6bcta-eloro-D-homo- 

- 4-pregnen-3 , 20-diona de punto do fis ió n  215-3-21620;^ a lf  

= -253 (c  = 0,102 en dioxano); UV; opsilóng^ = 14700.

10. Asimismo, a p a rtir  de aootona/hoxano se obtiene

0,15 g de 17a-acotoxi-6alfa-cloro-D-homo-4-pregnen-3 , 20-  

-diona do punto do fusión 2153- 21620; ^alfr^Q = +332 (c  =

0,101 en dioxano) = UV: epsilón = I 45OO.
235

So tratan 6,15 g do 17alfa-aoctoxi-6-cloro-D-homo- 

15* 4- pregnon-3,20-diona pura en 53 oc de dioxano y 14 oc do

formato do o rto c tilo  con 36O mg do ácido p-toluensulfónico 

y se agita  la  mozola a la  temperatura dol ambiente durante 

2 horas y media. Luego so adiciona la  mozola,durante un pe­

ríodo do 5 minutos, a una suspensión vigorosamente agitada 

20, de 27 g do dióxido do manganoso en 420 00 do ácido acético 

g la c ia l y 37 00 do agua, agitándoso la  mezcla resultante a 

la  temperatura del ambiente durante 2 horas y media más. A 

oontinuaoión so f i l t r a  la  mezcla y se elabora e l f i lt r a d o  

oon agua y oloruro de motileno en la  forma usual.Dospués de 

25. cromatografía sobro g e l do s í l ic e  se obtienen 900 mg de 17a- 

-aoo tox i-6-c loro—D-hotn0—4, 6-pregnadion—3 , 20-diona do punto 

de fusión 2282-22920; UV: e p s i ló n ^  = 22500; /alf¿7p= +163 

(o  = 0,102 en dioxano).

EL m aterial de partida puede prepararse como
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So disuelven 2*0 g do 17a-aoot03d-D-homopr ogn-4- 

-cn -3, 20-d i ona on 100 cc do hidr óxido potásico motanólico 

a l 5% y so ag ito  la  solución a la  temperatura del ambiento 

durante 5 horas*Sc v ie r te  luego sobre agua helada y se ex­

trae oon oloruro do motileno. Sn laven los  extractos do 

cloruro do motileno oon agua, se socan sobro su lfato sódico 

y so evaporan on vacío. Se ro c r is ta liza  e l residuo on ace- 

tona/hoxano y so obtiene la  17a-hidro3d-D-homo-progn-4-cn- 

3 , 20-diona pura, do punto do fusión I 8I- IC 3 SC; epsilón^-^= 

158OO; ^ ! l f ¿ 7 ^ ^  -  +663 (o  = 0,1 on dioxano).

EJEMPLO 15

Á la  temperatura del ambiento 00 satura una solu­

ción de 300 mg de 17a-acet03d - 6alfa#7a lfa -ep 03d-D-hcmo-4-  

-pregnen-3y20-d i ona en 12 cc de ácido aoético con cloruro 

de hidrógeno gaseoso y se deja reposar durante 4 horas.Se 

evapora la  mezcla en vacío , se recoge e l  residuo en tolue­

no y se evapora de nuevo la  soluoión on vacío. La cromato­

g ra fía  sobre g o l de s í l ic e  da 150 mg de 17a-acetox i-6-o lo -  

ro-D-homo-4, 6-prcgnadien-3, 20-diona de punto de fusión 228- 

22930 (en aoetona/hexano); ¿alfs¿7p = +163 (o  0,102 en 

dioxano); UV: epsilón^g^ = 22500.'

¡EJEMPLO 16

Se tra ta  una soluoión de 400 mg de 17a-acet03d.- 

6alfa,7alfa-ep03dL-D-homo-4-pregnen**3,20-di ona en 10 oc 

de ácido aoótioo g la c ia l con 0,425 cc de bromuro de hidró­

geno a l 30% en ácido acético g la c ia l y se agita la  mezcla 

a la  temperatura del ambiente bajo argón durante 4 horas.

Se evapora la  mezola en vacío, se recoge e l residuo en
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tolueno y se evapora de nuevo la  solución en vacío . Des -  

pues de cromatografía sobre g e l de s í l ic e ,  se obtiene, a 

p a r t ir  de acetona/hexano, 235 mg de 17a-acetoxi—6—bromo-D- 

homo-4, 6-pregnadien- 3 , 20-diona de punto de fusión 165^-166^0 

(descomposición)? /alf^T^ -  +47** (c  = 0,103 en dioxano)? UV: 

epsilón ^  = 19900.

EJEMPLO 17

Se tra ta  a 0  ̂ C una solución de 84O mg de 17a-ace 

t o x i- 6-cloro-D-homo-4, 6-pregnadien-3 ,20-diona en 10 oc de 

cloroformo exento de alcohol con 2,0 cc de una solución 1 ,1  

molar de cloro en tetracloruro de carbono y se agita  la  

mezcla durante 1 hora a 0^0. Luego se evapora la  mezcla,se 

recoge e l residuo en hexano y se vuelve a evaporar la  solu­

ción turbia. Se deja reposar durante 2 horas y a la  tempe­

ratura del ambiente e l aceite  obtenido en 10 oc de p irid ina . 

Luego se v ie r te  l^íaezcla en ácido clorh ídrico 2-N y se ex­

trae  tres  veces con cloruro de metileno. Se lavan dos ve­

des lo s  extractos de cloruro de metileno con solución d ilu í 

da de cloruro sódico , se secan y se evaporan. La cromato­

g ra fía  del producto bruto sobre g e l de s í l ic e  da 255 mg de 

17a-acetoxi-4,6-di e l oro-D-hom 0- 4, 6-pregnadi en-3 , 20-di ona de 

punto de fusión 254^-255 0̂? ¿a lfa?p = +153 s (o  = 0,104 en 

dioxano)? UV: eps ilón ^g  = 15500.

EJEMPLO 18

Bajo argón y a Óso se agitan durante 6 horas 

500 mg de 17a-acetoxi-6-oloro-D-homo-4,6-pregnadien-3,20- 

d i ona y 340 mg de 2, 3-d lo lo ro -5, 6-diciano-benzoquinona en 

10 cc de tetrahidrofurano absoluto que contiene^ cloruro de 

hidrógeno gaseoso a l 0,2%. Se adicionan luego 2,5 g de car
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bonato sádico anhidro y  se agita  la  mezcla a la  temperatura 

d e l ambiente durante 16 horas. Luego se calien ta la  mezcla 

hasta ebu llición  durante un oorto período de tiempo, se en­

f r í a  y se f i l t r a .  Se decolora e l f i lt ra d o  sobre óxido de 

aluminio neutro (Actividad I I )  y luego se evapora. La cro­

matografía del producto bruto sobre g e l de s í l ic e  da 17al- 

fa-acetoxi-6-cloro-D-hom o-l,4*6-pregnatri en-3, 20-diona;

UV: epsilonggg = 11300  ̂ epsilón^^  = 10200  ̂ epsilon^Qg "

.  10400.

EJEMPLO 19

Se disuelven 3,3 g de D-homoprogna-4, 17-dien- 

-3,20-diona en 50 cc de tolueno absoluto y se en fría  la  so­

lución a 10SC. Luego se adiciona, a l  tiempo que se agita  a 

10RC y durante un período de 20 minutos, 65 oc de una sus­

pensión 0,4 molar de un complejo de yoduro de metilmagne -  

s io  en tetrahidrofurano conteniendo 125 mg de cloruro de 

cobre. Después de la  adición de la  suspensión Grignard, se 

agita  la  mezcla durante 15 minutos más a 10 RC y luego se 

tra ta  durante un perídoo de un minuto a IOR-I5RO oon 1,5 cc 

-de cloruro de a ce tilo  en 12 cc de tetrahidrofurano. Des­

pués de 15 minutos más se en fría  la  mezcla a 10R C y se 

descompone con la  adición de una mezcla de 20 cc de solu­

ción de cloruro amónico a l 25% y 6 cc de solución de t io -  

su lfa to  sódico a l 25%. Se extrae la  fase acuosa oon ben -  

ceno, se lavan los extractos orgánicos oon solución de 

cloruro amónico y agua, se secan sobre su lfato sódico y 

se evaporan en vacio . Se disuelve e l residuo en 120 00 de 

é te r  y se tra ta  oon una solución de 2,5 g de áoido m-cloro- 

perbenzoioo en 50 cc de é ter. Se mantiene la  mezcla a la  ^
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temperatura del ambiente durante 6 horas? se lava luego su­

cesivamente oon solución de t io su lfa to  sódico, solución de 

carbonato sódico y agua, se seca sobre su lfato  sódico y se 

evapora en vacío. Se disuelve e l residuo en 100 cc de meta- 

5 . no l y, después de la  adición de 1 ,5  g de oarbonato potásico 

en 30 cc de agua, se saponifica mediante ebu llición  durante 

-3 horas en argón* luego se tra ta  la  soluoión con 500 oc de 

agua helada y  so extrae con cloruro de metileno. Se lavan 

lo s  extractos de cloruro de metileno oon agua hasta neutra- 

10 . lidad , se secan sobre su lfato sódico y so evaporan en vac ío .

Se cromatografía e l  residuo sobre go l do s í Hice con cloruro - 

de metileno/aootona.Se combinan las  fracciones, que son 

uniformes según cromatografía de capa delgada,y después de 

rec r is ta liza c ión  en acetona/hexano so obtiene la  17alfa-me- 

15* t i l - 17a-hidroxi-D-homopreg-4-en-3 , 20-áiona2 epsilón^^  -  

= 16400.
EJEMPLO 20

Se calienta en re flu jo , durante 30 minutos,una 

mezcla de 2,0 g de 17a-acet oxi-5alfa-broaO"6bota-fluoro-D- 

20. homopregnan-3,20-*diona, 2,0 g de aoetato sódico anhidro y 

100 cc de etanol a l 95%* Se evapora e l  disolvente en vacío 

a 400C, se tra ta  e l residuo con agua y se extrae con éter.

Se lava e l extracto etéreo con agua, so soca sobre sulfato 

sódioo y se evapora. La cris ta liza c ión  dol residuo en acotj) 

25* na/hexano da la  17a-acet ox i-6beta -flu  o ro -M i omopregn-4-en- 

-3,20-diona pura? eps ilón^^  = I 28OO.

El m aterial de partida so prepara como sigue:

Se convierte 17a-acetoxi-3bota**hidroxi-D-hcm0-  

pregn-5-en-3,20-diona, u tilizando N-bromoaoetamida y flu o -
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raro de hidrógeno anhidro en cloraro de motilen o/tetra- 

hidrofarano a -70^0, en 17a-aoetoxi-5alfa-bromo-6beta- 

-fluoro-jbeta-hidroxi-D-homopregnan-20-ona que, mediante 

oxidación oon tr ióx id o  de oromo, da 17a-acetoxi-5alfa- 

-bromo-6beta-fluoro-D-hcmopregnan-3,20-di ona.

EJEMPLO 21

Se calienta en re flu jo , darante 24 horas, ana 

sdación  de 2,0 g de 17a-aoetoxi-D-homopregn-4-en-3,20- 

-diona y 1,40 g de 2,3-dioloro-5,6-diciano-benzoquinona 

en 100 oc de dioxano. Para la  elaboración f in a l se eva­

pora la  mezcla en vacío, se tra ta  oon agaa y..se extrae 

con éter. Se lavan dos veces lo s  extractos orgánicos 

con solaoión dilu ida de hidróxido sódico y luego tres  

veces con agaa, se secan sobre sulfato sódico y se eva­

poran hasta sequedad en vacío . Se cromatografía e l  re­

siduo sobre 50 g de ge l de s í l ic e .  La elación con éter/ 

hexano (3 :1 ) da la  17a-aoetoxi-D-homopregna-1,4-dien- 

- 3 ,20-diona pura, de punto de fusión 209-2103C (en ace- 

tona/hexano)$ epsilon^^ -  16000$ /alfa/j^ -  + 25^0 

(c  = 0,1 en dioxano).

EJEMPLO 23

Se calienta bajo re flu jo , durante 30 minutos, 

una soluoión de 1,5 g de 20,20-etilendi oxi-5a lfa-h idroxi- 

-6beta,17a-dimetil-D-homopregnan-3-°ba y 1,0 g de áoido 

p-toluensulfónico en 45 oc de aoetona y 5 ce de agua.

Se en fría  la  mezcla, se v ie r te  sobre agua helada y se 

extrae con cloruro de metileno. Se lavan los extrac­

tos de cloruro de metileno hasta neutralidad con solu­

ción de carbonato sódico y agua, se secan sobre su lfato
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siduo sobre g e l de s í l ic e  u tilizando cloruro de metileno/ 

hexano. Se combinan las fracciones, que son uniformes 

según cromatografía de capa delgada, y se evaporan,

E). lo que da 6alfa,17a-dimetil-D-homopregn-4-en-3,20-diona,

que se recristaliza en acetona/hexano? epsilong^ =

= 15600.

El material de partida so prepara como si­

gues

10. Se trata 3beta-hidroxi'-D-homopregna-5,17-dien-

-20-ona con lit io  en amoníaco y se hace reaccionar a 

continuación con yoduro de metilo para obtener 3beta- 

-hi droxi-17a-meti 1-D-homopregna-*5**en-20-ona. El trata­

miento de esta con etilengliool en tolueno, al tiempo 

15. que se calienta, da 20,20-eiilendioxi-3beta-M.droxi-

-17 a-meti1-D-h om opregn-5- en o que se hace reaccionar con 

ácido m-cloroperbenzoico para obtener 20, 20-etilendioxi- 

-5a lfa ,6alfa-ep oxi-3bet a-hi dr oxi-17 a-meti1-D-homopreg- 

nano. La reacción de este con yoduro de metil-magnesio 

20. da 20,20-etilendioxi-3beta,5alfa-dihidroxi-6beta,17a-

-dimetil-D-homopregnano que se oxida con t i i  óxido de ero 

mo según el procedimiento de Jones para obtener la  20,20- 

-etilendi oxi-5alfa-hidroxi-6beta, 17a-dimetil-D-homopre¡g 

nan-3-ona.

25. EJEMPLO 23

Se calienta a 40^0 durante 3 horas una solu­

ción de 2,50 g de ácido p-toluensulfónico y 2,0 g de 

17a-hidroxi-D-homopregn-4-en-3, 20-di ona en 70 cc de 

anhídrido de ácido caproioo. Luego se tra ta  la  solución
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con una mezcla de 2,8 cc de acido clorh ídrico  concentra 

do y 280 oc de metanol y se oalienta en re flu jo  durante 

una hora. Se evapora la  mezcla en vacío hasta la  mitad 

de su volumen, luego se v ie r te  sobre agua helada y se 

extrae con cloruro de metileno. Se lava hasta neutra­

lidad  e l extracto de cloruro de metileno con solución 

de carbonato sódico y agua, se seca sobre su lfa to  sódi­

co y se evapora en vacío. Se re o r is ta liza  e l  residuo, 

la  17a-caproil-D-homopregn-4-ea-3,20-diona, en éter 

isop rop ílico ; epsiloxtg^o = 16700.

EJEMPLO 24

Se disuelven 1,4 g &e 17a-aoetoxi-6beta- 

-fluoro-D-homopregn-4-en-3,20-diona en 50 oc de ácido 

acético g la c ia l y se tra ta  la  soluoión con 0,5 cc de 

bromuro de hidrógeno a l 30% en ácido acético g la c ia l.

Se mantiene la  solución a la  temperatura del ambiente 

durante una hora, se tra ta  luego con 3 oc de p lrid ina , 

se v ie r te  sobre agua helada y se extrae con cloruro de 

metileno. Se lava e l extracto de cloruro de metileno 

hasta neutralidad con solución dilu ida de hidróxido só­

dico enfriada por h ie lo  y agua, se seca sobre su lfato 

sódico y se evapora en vacio . La recr is ta lizac ión  del 

residuo en acetona/hexano da 17a-acetoxi-6alfa-fluoro- 

D-homopregn-4-en-3,20-diona pura; eps ilon ^g  = 144OO.

EJEMPLO 25

Formulación para p as tilla s :

17a-acet oxi-6-cloro-D-homo- 

- 4 , 6-pregnadi en-3, 20-d i ona 1 mg
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Lactosa 60 mg

Almidón 37

Talco 1,8 mg

Estearato de magnesio 0,2 m,g
100,0 mg

N O T A

Descrito e l objeto del presente invento, 

se declaran nuevas y do propia invención las siguientes 

reivindicaciones con prioridad de la  so lic itud de patente 

suiza numero 13762/73 del 26 de septiembre de 1973.

10. 1* UR- procedimiento para la  preparación de D-

-homoesteroides, de la  fórmula general

20.

25.

( I )

en la  que

R y R representan, cada uno, un átomo de hi­

drógeno o juntos representan un grupo 

de la lfa ,2a lfa -m etilen o  o un enlace C-C 

R  ̂ representa un átomo de hidrógeno o de 

cloro,
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representa un átomo de hidrógeno o de oloro,
/r

R representa un átomo de hidrógeno, flú o r ,

oloro o bromo o un grupo metílico^
17R representa un átomo de hidrógeno o un

5. grupo m etílico , m etilénico, a o ilo x ílic o

o a lcox ilico  y
17a

R representa un grupo m etílico  o a c ilo x i-

l ic o  o 
17 ^ I7a

R y R juntos representan un grupo de la  

10. fórmula

-------O R

-------0 R

15.

20.

en donde

cada R representa , independientemente, un átomo 

de hidrógeno o un grupo do a lqu ilo  in fe r io r  

o fe n ilo  o una R representa un grupo de a l-  

coxilo  in fe r io r  y en donde la  lín ea  en la  

posición 6,7 denota un enlace C-C-. opcional, 

caracterizado por oxidar la  agrupación 3-h idroxi-delta en 

un D-homoesteroide de la  fórmula general

^  Rl7a

25.

r (II)

R'-61
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en la  que

R representa un átomo do hidrógeno o un 

grupo m etílico ,

^171 yeppQgeata un átomo de hidrógeno o un

5. grupo m etílico , a c ilo x il ic o  o a lcox ílico  y
17a

R representa un grupo m etílico o a c ilo x il ic o  o 

R^^ y R juntos representan un grupo de la  fórmula

61

10

15.

en donde

R tiene e l s ign ificado antes indicado,
A, ^

para obtener la  agrupación 3-ccto , 3-ceto- o 
1,4,6^

3-ceto-

2. Un procedimiehto de conformidad con la  

reivind icación  1, caracterizado porque en e l compuesto de
1 9  4 17 17a

la  fórmula I ,  R , R , R y R son cada uno hidrógeno y R '

representa un grupo a c ilo x ilic o .

20. 3. Un procedimiento, de conformidad con la  r e i­

vindicación 2, caracterizado porque en e l compuesto do la
6fórmula I  R representa un átomo de cloro o un grupo metí­

l ic o  y R***  ̂ es un grupo a lcan o ilox llico  que contieno de 1 

a 7 átomos do carbono.

25. 4. Un procedimiento para la  preparación de

D-hcmoesteroides.
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Según se describe y re iv ind ica  en la  presente 

memoria descriptiva que consta de 48 hojas fo liadas y 

escritas a máquina por una sola cara,

Madrid, a 25 Septiembre 1974
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