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por '"ON PROCEDIMIENTO PARA TA PRYWPARACION DE D~HOMOBSTR-
ROIDES", a favor de la fima sulza Fo HOFRMANN-TLA ROCHE
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MBMORTA DESCRIPTIVA

Tl presents invento se refiere e esterol doBe
Més‘ concretanente, el invento se refiere a Dehonoesteroi-
des, @ un procedmiento para su preparaoiénl ¥ a las pre—
paraciones farmacdéuticas que 10s contienen.
By Los D=homoesteroldos proporeionados por ol pre

sento invento tienen la £émula general siguicnte @
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10, Rl Y R2  represcntan, cada uno, un &tomo de hida'eégeno
0 juntos representan un grupo de lalfa, 2al |
fa-metileno 0 un enlace C--G; ,
R*  ropresenta un ftomo de hidrbgeno o de cloro,
R®  ropresenta un &tomo de hidrc':geno; de fll.i?r,
154 de cloro o do bromo 0 un grupo de metilo,
r7 representa un é‘bomo' de hidrégenv o un grupo
de metilo, metileno, aciloxilo o aleooxilo y
ri72 representa un grupo de metilo 0 agiloxilo o
R y R178‘ juntos representan un grupo de le £érmula
20 0 R
_________ <
en la‘q_u.e cada R representa, indenondiente=
mente, un atomo de hidrdgeno o un grupo de
. alguilo inferior o fenilo o una R represen=
25

ta un gru.po' de alcoxilo inferior y en doy

de la 1fnea de trazos en la posicibn 6,7 deno

ta un enlace C~C opcional. 5.
Un grupo aciloxflico puede derivarse de un Aci- -°

do carboxf{lico alifdtico saturado o insaturado, un Acido
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carboxflico cicloa]ifatico, aralifético o . 4aldo carboxfe

lico aromdtico, de proferencia contenicndo 15 &tomos do
oarbono/a 10 sumos EJomplos do cetos dcldos gon ol dcido
férmico, ol doido aoltioco, ol Acido plvalioo, ol éatdo
propidnico, ol deddo bu'b:fxd.co, ¢l acido oe")roioo, ol
dcido cndntico, ol ?mdo undocllenioo, ol Acldo oleico,
¢l dcido clclopentdiipropiénico, ol §aldo olclohexdlpro -
pibnico, ol dcido funilacltico y el Aoido benzoico. Los
grupos acilox{licos proforidos son 1los grupos alcanol -
loxflicos quc conticnon de 1 & 7 dtomos dc oarbono. Los
grupos alcoxf{licos pucden ser grupos de oadcha lineal o
romificada, de proforciacie contendendo 15 &bomos de car -
bono a 1o sumos En cspecial sc preficren log grupos alcoxf-
licos inferiorcse Los grupos de alquilo inforior y do alco-
xilo inferior conblona, de proforcncia do 1 a 4 &tomos do
carbono, cspecialmunty ¢l metilo y el c¢bilo 0 ¢l meboxilo
y ol ctoxilo, '

Un grupo alquilico prosente cn la 'oos:l.citsn 17 vy
ch ¢l caso de D-homocsboroides 6,7-sa‘barﬂdos, un subsgti -
tuyontc on la posioidn 6, pucden toncr la oonfiguradidn
alfa 0 bota. So proficren 1los isdmoros alfne

Sogdn ¢l procedinionto proporcionado por ol pre-
sento invento, log D-homocstoroides de lo formula I antes
oxpucsta sc proparan _
a) oxidando la agrupacidn .  3-hidroxi-delta® on un D-homo-
cgtorolde dc le Fémula goneral
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en la que
ot representa un &tomo de hidrdgeno o un grupo
neti1i co,
Bl representa un &tomo de idrdgeno o un 2T0p0
met{1ico, acilox{lico o alcox{lico y
g3 representa un grupo metilico o aoiloxilico
0 bien
il ¥ B/ juntos representan un grupo de la £érmula

en la que R tiene el pignificado antes expues%o; para oon-
vertirla en la agrupacidn 3*oeto~delta4; 3~geto-delta 16
o 3~ceto~deltal'4’6; 0

b)  deshidrogenando un D-homoesteroide de la férmula ge=

neral
4¢§17a
'&

17

(I11)
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rY, 82, ’Y, B%, BT y 178  tieonen el slgnificado ex-

' puesto antes}

en la posicidn 1,2 y/0 en la posicidn 6;7 en el 0280 en
que R y R® representon, cada uno, un dtomo de hidrbgzeno,
0 en la posicidn 6,7 en 91 cagd en que R1 ¥ R2 juntos rg=
Presenten un grupo lalfa,2alfa-metilénico o un enlace C-C;
0 deshidrogenendo un derivado 6=dehidro de un D4hmno?ste~
roide de la férmula IIT en donde R y R2 representen, oca=
da uno, un éﬁomo de hidrdgeno en la posicidn 1,2, 0 bien
¢) fluorando, clorando 0 bromando un D=homoesterocide

de la férmulae general

0..4
Z iTa

”

7

S

(IV)

en la que
Rl, R?, R;7, gt7e v la 1fnea de trazos en la posicidn

647 tlienen el significado antes indi-
cado,
en 1a posicidn 6 y, si se desea, isomerizando un Gbeta-isd

mero obtenido para convertirlo en el 6alfa-isdmoro,

0 bien
d) metilando un D-homoestercide de la férmula gencral
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en la que
ll

o T _ 17a o
Ry R R yR tlenen el significado expuesto

antes,
en la posicibn 6,
0 bien

e) clorando un D~homoesteroide de la férmula gencral

f¢9ﬁ7a

(VL)

en la que

Rl 6

’ R2, R, Rl7 N R;7a tienen el significado antes

, expuesto,
en la posicidn 4,
0 bien
f) acilando el grupo (8) hidroxflico(s) en un Dehomo=

egteroide de la férmula general



5e

10.

15,

20,

25

172

(VII)

en la que
12" 4 .6 17
Ry R% RY) Ry la lines de trazos en la posioibn
6y 7 tienen el significado expucgbto an-
tes y
172
R representa un dtomo de hidr6rreno o un
grupo metflico, me'bilenioo, h:.drox'f]ico,
aciloxilico o alcoxflico,
0 blen
g) adicionando un grupo metilénico al doble enlace 1,2

de un D~homoesteroide de la férmula general

(viiz)
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en la que
%, ’YY, el ¥ la linea de trazos en la posiocién
647 tlenen el significado antes expues—
ﬁo;
0 bien

n) convirtiendo la agrupacidn 17,17a-dihidrox{lica en

un D-homoesteroide de la £émula general

en la que
Y, R°

.

.6
’ R4, R yla 1fnea de trazos en la posioidn
647 bienen el significado antes expues=—

t0, en un grupo cetdlico de la férmula

en la que
R tiene el signifiocado antes indicado;
0 bien
i) seometiendo un D-homOesteroide de la £érmula gone -~

ral

(x)




5e

10,

156

200

25

eh la que
R:I'7 y Rl7a tlenen el significado anteslind:!.oado;
R? representa un dtomo deflior, oloro o bro-
mo o un grupo hidroxflico y '
62 representa un gtomo de fljor, oloro o

bromo 0 un grupo metilico,

a una disociacidn de HR?.

La oxidacidn de un D-homoesteroide de la férmula
II de conformidad con la modalidad a) del presente nproce—
dimiento puede 1levarse a cabo segin el procedimiento de
Oppenaner (por ejemplo, mediante isopropilato de alumnio),
0 con un agente oxidante tal como tridxido de oromo (por
ejemplo, reactivo de Jones), 0 segin el procedimiento de
Pritzner-Moffatt por medlo de sulféxido de dimetilo/dici-
olohexilearbodiimida (la delta5-3~cetona inicialmente ob-
tenide requiere subsiguiento isomerizacin para formar la
delta4'—3-oe'bona), 0 utilizando piridina/tri&zido de azufre.
Cuando se utiliza uno de los agentes de oxidacidn antes
citados se obtiene un D=homoegterolide que contiene una
agrqpaclon 3—cgta—delta4 Cuando se utiliza un agentc de
oxidacidn tal como Brz/IcLBr/Id.2003 en dimetilformanida o
cuando la oxldacifn se lleva a cabo segﬁn‘el vrocediniento
de Oppenaier en presencia de benzoquinona, la Oxidaocidn dd
un D-homoesteroide que contiene una egrupecl fn 3=octowdel=
ta4' 26 La 2, 3-dic.Loro-;,6~d;ciano-benzoquinona efn apropla-

?

day por ejemplo, para la oxldacidn a un D—hpmoec*teroide
gue contenga una agrupacidn 3-ceto-~delta 4'
La 1,2~deshidrogenacidn de un D=homOestoroide de

la fémula IIT segin la modalidad b) del presente procedi-
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miento puede llevarse a cabo en forma de por sf oongaidas
por ejemplo en forma microbioldgica o utilizando un agente

deshidratante tal como dibxldo de selenio, 2;3-dic1030-

- =54 6=diciano~benzoguinona, cloranilo, triacelato de talio

) tetraacgtato de plomo. Lios microorganismos gprOpiados
para la 1, 2~deshi drogenaal n son, por ejemplo, Sohizomyce~
tes, especialmente aguellos del género Arthrobacter (?Or
ejemplo, Ae simplex ATCC 6946), Bacillus (por ejemplo,

Be. lentus ATCC 13805 y B. sphaeri cus ATGO 7055 ) «Psendomonas
(por ejemplo Pe acruginosa IFO 3505)? Flavobaoterdium

(por ejemplo Fo flavescens IFO 3058), Lectobacillus {por
ejemplo, L. brevis IFO 3345) y Nooardia (por ejemplo, N
opaca ATCC 4276).

La introduccidn de un doble enlace delta6 en un
D~homoesteroide de la £érmula III puede llevarse a oabo,
por ejemplo, utilizando una benzoquinona sgbstituida.tal
como cloranilo /véase J. Am. Chem. Soce 82, 4293 (1960);
81, 5951 (1959) 7 o utilizando 2,3-dicloro-5yG-di o ano=
~benzoquinena 0 utilizendo dléxido de manganeso /[Féase
Jo ins Chem. Soos 75, 5932 (1953)_7- )

Un 1,4, 6=trisdehi dro~D~honoesterclide puede Obte~
nerse directamente a partir de un D~homoestorolde dg la
£érmula III, en donde R* y B2 representan, oada unouun
étomo de hidrdgeno, utilizendo 2,3-dicloro-5;6—diuiano~
-benZOquinona-o clorani1os

Lz halogenacidn de un D-homossteroide de la
£6rmuls IV en la posicifn 6, de conformidad con la moda=
1idad c¢) del presente procedimiento, puede llevarse a

.

cabo de forma de por sf conocidas Un D~homoesteroide 6,7-
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~saturado de la férmula IV puede halogenarse medlante tra-
tamiento con un agente halogenante tal como una N-haloamt ~
de 0 imida (por ejemplo, N~bromoacetamida, N-bromosuocini-
nida o Necloro suocinimida)lo con bromo o oloro cleméntales
[Féase 7o fn. Chem. Soce J2y 4534 (1950)_7+ Ia halogenacl én
en la posicidn 6 se Ilevadé'cabo, de preferencia, oonvir-
tiendo un D=homoestercide 6,7-saturado de la f6rmulg‘IV‘
en un éster 3-endlico o &ter 3~endlico (por ejemplo, el
acetato 3~en61109éeguido por trataniento oon oloro o bromo
[Féase J. An. Chem. Socs 82, 1230 (1960)_7, con una N-ha~
loimide /véase J+ Am. Chems Soc. 82, 1230 (1960); T, 3827
(1955)_70 con fluomuro de perclordlo ZVéage Ju Am. Chems
Soce 81, 5259 (1959); Ohen. and Inde 1959, 13177, EL hipo-
fluorito de trifluorometilo prede utilizarse también en ca-
1lidad de agente flnorantes

La halogenaoiég en la posicidn 6 puede llevarse
a cabo convirtiendo un 4,6-bisdechidro~ o 1,4;6§$?isdehi-
dro-D-homoesteroide de la fémula IV en un 6alfa;7alfa—
~epdxido (por ejemplo; mediante tratamiento oon perdcido
tal como el dcido perftdlico, Acido m~cloro=perbenzolco o
doido p-nitroperbenzoioo), tratando el 6alfa,Telfe~epdxi-
do con un haluro de hidrdzeno apropiado y dlsodlando agua
del T-hidroxi-6-halo-D-homoesteroide resultantc oon la eli
minacién del grupo T-hidroxflico y la introduccifn de un
doble enlace 6,7. Ademds, la cloracidn puede llevarse a
cabo utilizando cloruro de cromilo en cloruro de mebileno
0 éteres.

Siempre que la halogenacibn antes expuesta pro-

purcione mezclas de isfmercs (por ejemplo, mezolas de
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6alfa= y 6beta-halo-D ~homoesterocides), estas mezclas pue-
den separg.rse en isbmeros nuros segufn nétodos de por sf
conocidos, tal como la cromatografia.

, Le isomerizacifn de un 6bsta~halo-D-homOesteroi=
de, especialmente 6betia=(fluoro o cloro)-~D-homoesterolde,
obtenidog puede llevarse a cabo mediante tratazmiento con

un écido, especialmente un 4cldo mineral tal como dcido

“olorhidrico, 0 dcido bromhidrico en un disolvente tal co-

mo dioxano o fcido &06’33}00 glacial.

La metilacidn, de conformided con la modali dad
d) del presente procedimiento, puede llevarse a cabo, por
ejemplo, mediante conversibn de un D-homoestoroide de la
férmula V en un &ter 3-enélico (por ejemplo, mediante tra-
tamiento con un éstor de acido £érmico tal como ortofor -
mato de etllo en presencia de un dcido tal como Aeido
p=tinensulfdnico, si se desea con la acidifn del alcohol
corrosppndiente, 0 If].ediaﬂ'te tratemiento con un dialcoxi-
propano, tal como 2, 2=dimetoxipropano en metanol/dimetil-
formamida en presencie de &cido p-toluensulfdnioo) y ha-
ciendo reaccionar el étor endlico con un tetrahalometano
(por ejemplo, CBr,, CClyBr, o CCl3Br) para obfiener una

'L‘rihalome‘til-delta4'-3-oe’tona. Con ung basey tal o000 co-

" 1idina, puede deshidrohslogenarse una trihalomgtil-deltate

~3~cetona para obtener una dihalometilen-deltat-3-octona
quey a su vez, puede convertirse en una 6alfa-metil-del~
"ba4‘-3~ce‘tona nediante hidrogenaci bn catalftica hajo oon~
diciones suaves (por ejemplo, en presencia de un catali-
zador de mladio/carbonato de estroncio).

Un procedimiento ventajoso para la metilacidn
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de D-'homon'buroidos do 1a Férmula V en donc}o li‘:L y RZ rc =
prescntan, cada ano; un Atomo de hidrdgono, comprundc cone
vertir un D-homoustouroide de la £Ormula V cn un Ster 3-cnde
1ico cn la furma antoes oxpucsta, convortir ol Jtor 3-end-
1ico on forma do por sf conocida en un dorlvado 6-Formfli-
ov respootivo, rodudlr ol grupo formflioo al grupo hi dro-
ximet{lico utilizando borohidrure sdédleo y Imego deshldra-
tar ¢l producto de roduceidn con disociacddn del Stor ond -

lico para obtomcr un Gemotilen=Dehomocet.oroido dc la £6r-

0..
,\T%./RJIAY‘E

N ] j\v (xT)

mula gonoral

. pa
0o N

e

C‘H2

o la quc
g7t y B8 t5onen ¢l signifiocado anbes indicado.

Tog 6-motilon=D-homousturoidos de la £érmula XTI
pucden preperarse tambidn convirticndo un D-homoustoroide
de la férmula V an una 3=cnemina (por cjomplo, la 3-plrro-
lidino~-cnemina), modlante hidroxmetilaoifn om formaldgoe
hido y doshidrataolln oon un deido tal oomo ¢l Acldo peto-
lucnsulfbnioo.

Lo isomcrdzacibn de un 6-metl Lon=D-homnocsturol—
do de la £ormula XI para obtcncr un D-homocsburodde con -

tonlondo une sgrupnaifn 6-metil-dcltal mucdo llovarsc o
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cabo en forma de por sf ogonoclda; por ejemplo, oatalftica-

mente. Los catalizadores aproplados de isomerizacidn son,
por ejemplo, catalizadores metdlicos que se ubilizan tam -
bién, por ejemplo, en las hidrogenaciones, especialmente
paladio en etanol. Be conveniente afiadir también un donador
de hidrdgeno, tal como  ciclohexeno, en calidad de acti-
vador para el catalizador. Pueden evitarse las reaociones
secundariag indeseadas tales como las hidrogenaciones por
el donador de hidrdgeno mediante el famponado de las mez -~
clas. Ademds, los 6-metilon-D-homoestercides pueden hidro-
genarse en la forma usual utilizando catalizad res de hi-
drogenacidn conocidos pera obtener Llos 6-metil-De=homoester
roides deseados. ‘

La cloracidn, de conformidad con la modalidad e)
del p:f‘esen'te procedimiento, se lleve a ¢asbo, conveniente~
mente, introduciendo cloro o cloruro de sulfurilo en un me-
dio que contenge un D~homoesteroide de la £érmula VIs Ia
cloracidn puede,llevarse & cabo en presencia de un aceptor
de protones; por ejemplo, una N,N-di(alquilo inferior)-
(alcanoilo inferior)amids tal como dimetilformemida o di-
metilacetamida o un O6xido de alyuileno inferior tal oomo
bxido de ebileno u éxido de propileno en un disolvenie tal
como un 4cido alecancarboxflico inferior (por ejeuplo, doi~
do propidnico o dcido acético)s Alternativamente, 1z clo-
racifn puede llevarse a cabo en ausencia de un acentor de
protones. En este caso, se trata a continuacidn ol produc—
t0 de cloracidn inicial con uno de 1os aceptores de pro-
tones antes citados o con una base heterocfelica que con-

tenga nitrdgeno tal como plicolina o piridina:
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Le acllacidn del grupo ;7arhidroxf1ioo en un
D=homoesteroide de la fémula VII, de conformided oon la
nodalidad £) del presente procedimignto, puede llevarse
a oabo, en forma de por s{ oonocida, mediante iratamniento
con un derivado de &cido reactivo tal como un heluro de
20110 0 un anhfdrido de &cido, en presencia del 4cido res-
poctivo al agente acilante y de un deido fuerte fal oomo
el doido p~toluensulfénico, el dcido perclérico o un doi-
do mineral (por ejemplo, dcido clorhfdrico)s Cuando el
D~honocsteroide de la f61’:'mula VII contiene un grupo hidro-
xflico en la posicibn 17, se acila éste de forma oonoomi~
tante bajo las condiciones antes indicadas. Sin ecmbargo,
también es posible acilar el grupo hidroxflico presente
en la posicidn 17 antes que el grupo hidroxflic? presente
en la posicibn 17a, en forma de por sf conoq.&a; utilizan-
do un agente de acilacidn suave (por ejemplo, whilizando
piridina/enhf{drido de éoido‘a'la temperatura del ambiente),

La 1,2-metilonacidn, de conformidad con la moda-
l1dad g) del presente procedimiento, puede llevarse a ca~
b0 slguiendo métodog de por sf conocidos para la adlcidn
de un grupo metilénico a un doble enlace con la Formacidn
de un sigs'bema de clelopropilo-anillo condensado. Se puede
realizar, por ejemplo, segin el procedimiento de Corey
utilizando metiluro de dimetilsulfoxonio. B c8be procedi-
miento se hace reaccionar un D-homoesteroide de la £ brmu~-
la VIII, por ejemplo, con una solucidn preparada a partir
de yoduro de trimetilsulfoxonio e hidruro sddico en sul =
£éxido de dimetilo. Ias 1;g-metilenaoi6h puede llevarse a

cabo también, por ejemplo, tratando un D-homoesteroide de



Se

10,

15.

20,

25«

- 16 - -

la férmula VIIT con diszometano y descomponiendo térmica~
mente el intermediario obtenido.

Ta cetalizacifn de la agrupacién 17;17andihidro— .

xflica en un D~homoesteroide de la fdérmula IX, segﬁn la

modalidad h) del presente procedimiento, puede llevarse a

cabo en forma de por sf conocida haciendo reaocl oner un
D~homoesteroide de la £érmula IX con un aldehido; cetona,

u ortoégter apropiados, acetaldehido, acetona, nebil=etil-
~gelona, benzofenona, acctofenona, ortoformato de metilo

u ortoformato de ctilo eon presenciqﬁe una centided oatalf-
tica de un dcido tal como dcido perclérico o doido p~to -
luensulfdnico.

La disociacin de HR? de un D-homoosteroide de
1a'f6rmula X, segin la variante i) del presentc procedimien
0, 0 sea una deshidrataciln o0 una deshidrohalogenacifn
puede llevarse a c¢abo en forma de por si conocida; La des-
hidratacién puede efectuarse mediante tratamiento oon un
dcido (por ejemplo, un &cido mineral tal como el acido
clorhfdrico) o con una bese. Ia deshidrohalogenaciég pue~
de llevarse a cabo utilizando una base (por ejoumplo, una
bage orgsnica tal como piridina).

Ejenplos de D-homoesteroides de la £émule I
antes expuestos son _
la 1l7a~acetoxi-6alfa~oloro~D-homo~4-pregnen-3, 20=dionay
la 17a~acetdxi~6a1fa~fla0ro~D-h0mo~4-pregnen7;3;20~dion95
la 17a~acetoxi-6-alfa-bromo~D~homo~4—pregncn43&20;diOn?v
la l7a—acetoxi~6a1fa~meti1—D~h0mo-4-pregnen~3;20~d10na:
la 17a—acetox1—D—homo~4~pregnen—3,2O-d10na,

la 17a—acetox1-6alfa—cloro-D-homo—l,4—pregnad1en~3y20~di°nay
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17e-acetoxi~6alfa~Lluoro=D=hono-1, 4~pregnadl =3, 20-:-6:1 ona;
la 17a-af:et oxi~68lfa~brono~D~homno=1, {~pregnadi en-3, 90
di ona, '
la 17 a-—aget oxi~6alfa-metil~D-~homo~1l,4-~pregnadien- 3: 20—
5e diona, )
la l7a=~acet o:d.—D—homo—l; 4-—pregng.di en~3, 20-di on?, .
le l7a~acetoxi=6=~cloro=D=homo-4, §-pregnadi en=3y 2Usmdi, ona;
la l7a—acetoxi~6~flun oro-ZD-uhomo—z} y 6=-pregnadi en—3; 20, ona;
La 17a-acot0x16-brono~D-0m0-4, 6~prognadi on-3, 20-d una,
10, la 17a~acetoxl-6-netl l-D-homo-4, 6~pregnadi N3y 20mdi ona;
la l7=aceboxi -D—h0m0-4., 6-pregnad1 en-3, 20=dloneg
la 17 a—acet 0Xl =6=C1 O OmIsh Om 0~1y 4 4 6=prognatri en-3, 20...
di ona, o
le l7a=acet 0xl«6=L£ln0ro~Dwhono=1,4,6~pregnatri en-j; 20w
15. diona o o
la 17 a~ac et 0xl =b6=brom omD=hon0=1,4, 6~pregnatzi en-3; 20
di ona, .o ‘
la 17a-acetoxi~6-netil=D-homo-1,4,6=preguatri en=3, 20~
di ona, o | _
20, la l7a=~acetboxi~D~homo=1ly4, 6—pregnatri en=-3, 20~di ong
la lT7a-acetoxi~6glfa~cloro-l, 2-metil on~D=hom O~d=preognen-~
- 3; 20-~di ona;
la l7a~acet o:d76alfa-fltl oro=l, 2-netilen=~D-homomdmprogh olive
-3; 20=di ona, , , .
254 la l7a=acet oxifsalfa-brqn 0=y 2=meti 1 an=D—hon Omd=pregn e
=34 20~di ona,
la l7e=acetoxi T-Salfa—-metil-l y 2=t Len=D=hom Omd=progn alim
w3, 20=di One, ' .
la 1Ta-aceboxi=1, 2-netilen-D=homo~4~pregnen—3, 20-di ona,

.
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la

la

la

la

la

la

la

la
la
1la
la
la
la
la
la
la
la
la
la
la

la

17 a-ace‘t: oxi 6=~cl oro-l, omineti 1en—~D-hom 0..4, 6—pregnadi en-
=3y 20~di ona, ) )

17a~acet 0xi~6-bronowL, 2«meti Lon-D-homo-4, 6-proguadl en-
-3; 20-di ona, ' )

17a=acet0xi 46=F1uoro=l, 2-metilen-D-hom ol 9 6=prognadi en-
-3; 20-di oha; . )
17amacetoxi=6-netil-l, 2=netilen-D-hon 04, Gpregnadi en~
—3, 20-di ona, ’

17a=ac et oxi-1, o-metilen-D-homno~4, 6-pregnadicn=3, 20~
~di oney

6a1fa=cl010=17 a=letil~D=hono-A-pregnen=3, 20~di one,
6alfa~bromo~1T7a-netil~D~homo-4-pregnen~3, 20~dl ona '
6alfe~fluoro-17a-metl1~D~hono~4-preghen-= .3y 20w ona,
6alfa~1Ta~dimetil=D=~hon 0~4~pregnen=3 20~dl ona

17a-n etil 1=~D=homo-4-pregn en-3 s 20~d1 ona,
G=oloro=1T7a-netil—Dwhono~L ' 4-pregnadien=3s s 20=di, ona,
6-bromo~1T7a-neti i~-D-homo~1, 4~pregnadi en=3, s 20~di ona, _
6-f1aoro-1Ta-metil-D-hono-1, 4-pregnadi en-3 20~ 0na,

6y 17a~dimeti 1~D~homo=1, 4~pregnadi en-3, 20-ai ona,
ITa-metil=D=hono=l, f=pr c&nada. en=3, 20-~d1 ona,

601 0r0~17 a~neti 1~D-hon 0-4, 6-pregnadien=3 ’ 20m=d, ona,
6=bromo~17a=neti L=D-hono=~4, §-pregnacll en-3y 20=~diona,
6=£1n0r0~17 a-meti1~D-homo-4, 6~pregnadi en—3, 2031 ona;

6y l7a-dimetil-D—-homo—4; 6-pregnadi en-3, 20—di ona,
l7a-metil-D-homo0-4, 6~pregnadi en~3, 20-diona

Galfa-clor 0=17 g~meti l-D~homo~l, 4, 6=pregnatri en—-3, 20w
di ona, . )

6el a-brono-17a~netl1-D-homo-1, 4, 6-pregaatzd on-3, 20

di ona,
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la 68lf a~?lu0r0-17a-meti L=Dhomo=l, 44 6=prognatri cn-3, 20~
~di ona, o
la 6alfa,l7a~dineti 1—]')-1‘101110-1, 4, 6~pregn§'l:ri en-'3; 20~di ona;
la l7a-metil~D~homo-~1,4, 6—;9regnatri en-3, 20~di ona,
5e la Ga}fa—ol oroj-17 g-metil-~ly 2«=meti len=D=hom ol ~progn e
~34 20-d1 ona, ‘
la 6 a:lLfa—-brom o-;-l? a~metil=ly 2-meti len-D-homo-zl.—pregnen-'
=3y 20=di ona,
la 6a§l.fa—fluor9—l7a~me'bil-l; 2-netilen=D-homo—4~pregnen=
1C. w3y 20~d1 ona, ‘ (
la 6alfe-17a~dinetil-1, 2-nctilen-D-hono-4~pregnan-~3, 20=
diona, ' ( '
la l7a=-metilel, 2-meti 19n~D-h0mo~4.—pregnen-:-3, 20=di onay
la 6-91 orc=17 a~-m gtil=ly 2-metilen~D-homo~4, 6~-pregnadiecn=
15. =3y 20~diona, ‘ )
la 6-1_)romo-1‘7 a-:-metil-l, 2-metl len=D-homo~4, G~pregnadi en~
-3, 20-di ona, ‘ ,
le 6-flu oro=17 &mi oti 1-1; 2~metilen=D-homo~4 , 6=pregnadl en=
-3 g 20~dl ona,
20, la 6 17a-dime1;il-1, z—metllenuD-homo-zt,G-pregn..,c.l en-3, 20=
~dlona y ‘
la l7a~metil=1l, 2-metilen—D~hom o~4; 6-pregnadi en-j, 20=Gl 0
nas
Una clasc preferida de D-homoegteroides de la
25, férmula I antes referida oomprende aquella en donde
Rl R2 rt y r-7 representan, cada uno, un & ftomo de hi-
drdgeno y R-12 representa un grupo aciloxflicos Ademds,
ge prefieren también aquellos D-homoesteroides de la

£émula I en donde R® ropresenta un &tomo do oloro o un



grupo metf1ico y R representa un grupo sloanciloxdlico
contenicndo de 1 a 7 atomos de carbono.
Los materiales de partida de D~-homoOesteroides
utilizados en el presentc procedimiento, siempro que su
Se preparacidn no haya sido todavia desorita; pueden prepa-
rarse de modo andlogo al descrito en los ojemplos que si-
guen. La preparaeién de 10g materiales de partida de
D-homoesteroides de la férmula II puede lloverse a oabo
an 1a'forma que se ilustralen el esquema reaccional que
10. sigue, a ttulo de ejemplo, de la 17a~acetoxi—3-hidroxi=
=D-homo-~5-pregnen~20ona (IIa) :

g 1
1) HZO2 i
2) Aczo
piridina
HO AcO 1iBr/AcOH

(1) (2)

AcO
© Acy0/AcOE/

(4) p-Tog OH (3)

AcO
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Un material de partida de }7ﬂmetileéh0@oestequ
de de la férmula II puede pPrepararse, por ejemplo, aceti-
lande un compuesto de la féravle (I) del esquema reaocio-
nal anterlor, haciendo reaccionar el producto acetilado
con un reactivo metflico de Grignard en presencia de olory
r0 de cobre (I) y acetilando el enolato de magnesio resul-
tante. Ia epoxidacldén oconsecutiva del enlace doble 17;26
con un perdcldo,la hidrflisis bésica y la acilecin dan '
el derivado 17-metflico de un compuesto de la fbrmula (5),
cuyo grupo 3-acetoxflico pucde saponificarse de £orma coO~
nocidae

Un material de partida de 6-metilw-D<houoesteroi-
de de la fémula II puede preperarse, por gjemplo, como
sigues Se cetaliza en la'pOSicién 20 una 3,17e~dihi droxi-
~D-homoprogn-5-en~20-ona, Obtenida por saponificacifn del
arapo 3~aciloxflico en un compuesto de la férmula (4),
lusgo se convierte el grupo 3-hidroxflico, por solvdlisis
del 3-mesilato o 3~tosilato (por ejemplo en acetona en pre
sencia de acetato de potagio) en el i~-D-homoesteroide res-
pectivo, cuyo grupo 6-hidroxflico se oxida luego por me =
dio de un reactivo de Jones para Obtener la Goctona. Ia
reaccifn de esta cetona con un reactivo met{lico de Grig-
nard seguido de hidrdlisis dcida A4 una 3,17a~dihidroxi-
~G~-eti l~D=homnopregn=5~en=20~0na, de la que sc obbiene el
derivaedo 6-metf{lico de un compuesto de la f£érmula (IIa)
nediante acilacidn y parcial hidrblisis, tal oomo se re -
presenta sn las etapas (4) —»(5) ~+(1lla) del esguema reac—
cional que preoedes , ‘

Alternativamente, puede introducirse un gmpo
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G-metflico en un material de partida de D-homoesteroide de
la férmule II del modo siguiente:

Se cetaliza un oompuesto de la férmula (5) en la
posicién 20 y se adiciona HOBr al doble enlace 5,60 EL 3,17a
~&iacetoxi~20, 20~etilendl oxi-5alfa~bromo~6~hi droxi~pregna~
no resultante puede oxidarse oon reactivo de Jones para
obtener la 6~cetona y ésta pgede reducirse por medio de ni
quel Reney para obtener la 3,l7a—-diacetoxi-20y20-ctilen~
~di oxi~pregnan-6-ona que d4 ol material de partida de 6-me
til=-D-homoesteroide deseado mediante reaccidn con un conm-
puesto met{lico de Grignard y disociacién de aguas

Un grupo 17a-metflico puede introducirse en un
compuesto (1) en forma de por si conocida mediante reac -
cidn con litio en amonfaco ¥ reaccidn subsiguicnie oon
yoduro metflico.

Los grupos metflicos pueden introducirse tanbién
en la posicibn 6 y 17 de un D-homoesteroide de la f Srmula
IIa del modo siguientet

Se trata un compuesto de la férmula (L) oon un
perdcido, se hace reaccionar el 5alfa,6beta=cpdxido resul-
tante con reactivo metflico de Grignard en presencia de
cloruro de cobre (I) y se acetila el enolabto de magnesio
resultante. EL trataumiento flel acetato enblico oon un per-
é.c:f.do, la hidrdlisis bésica, la oxidacidn de 1ls 3beta,5al~
fayl7alfa~trikl droxi=~6,l7~dimetll=pregnan—20=ona resul ~
tante con reactivo de Jones y la deshidra‘baoit?n dan la

17~alfa=hi droxi~6,1Talfa~dineti l~pregn-4—en=3, 20~diona que

.puede convertirse, me@iantc acilacifn, en un material de

partida de D=homoesteroide de la férmula IIT en donde
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Rl, R% y ”* pepresentan, cada uno, un dtomo de hidrdgeno,
R6 ¥ R17 representan, cads uno, un grupo netilioo Yy R17a
representa un grupo acilox{lico.

Log nateriales de partida de D=homoesteroldes de
la £émula X, en donde 12 representa un grupo hidroxflico,
pueden preperarge convirtiendo un 3—ce-to-de1ta4'~D-hom'oes-
teroide respectivo en el cetal 3,3-etildnico, epoxidand&
este cetal con un perdcido (por ejemplo, e do meoloroper-
benzoico), separando cromatogrificemente ol 5alfa,6alfam
epbxido de la mezcla reaccional y abriendo el eplxido me-
diante tratamiento con un haluro de boro tal como trifluo-
ruro de boro (para introducir un &tomo de haldgeno on la
posicidn 6) o con un reactivo metflico de Gl gnard (para
introducir un grupo petflico en la posicifn 6) y, por Ylti-
mo, hidrolizando el grupo 3=cetdlico. Los materiales de
partida de D~homoestercides de la férmula X, en donde B
representa un dtomo de halbgeno, pueden prepararse oonvire
tiendo un 3-oato-deltat-D-homoesteroide respectivo en el
cetal 3y3-ctilénico y tratendo este cetal con 0loro, bromo
0 bromoflior,

Los D-homoesteroides de la férmula I antes ex -
puesta poseen actividad hormonal, especialnente gobre el
slgtoema endoerino. Su actividad es selectivas Por consi-
guicnte pueden utilizarsc como agentes hormonalmente acti~
vos (por ejemplo, comno agentes progestativos) y pueden ad-
ministrarse por via oral 0 parenteral. Las dosis t{pt cas
pueden ogcilar, por ejemplo, de 0,005 mg/kg a 0,15 mg/kg
por dfa.

Los D~homoesteroldes de la férmula I puedeh
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utilizarse como medicamentos; por ejemplo, en forma de pre—
parados farmacéuticos que 1os contengan en asocladibn con
un vehiculo farmacdutico compatible. Este vehfoulo puede
ser un material de vehfoulo inerte orgénico o inorgenico
apto para administraoiép enteral, percutdnea O perenteral,
como, por ejemplo, agua, gelatina, goua aréblze, laoctosa,
almiddn, estearato de magnesio, talco, aceltes vegetales,
polialquilenglicoles, vaselina y similares. Los prepgrados
farmacéuticos pueden tener fomma sblida (por ejomplo, de
pastillas, grageas, supositorios o ofpsulas), semi-sél;da
(por ejeuplo, de pomadas) o forma 1fquida (por cjomplo, de
soluciones, suspensioncs 0 emulsiones). Log preparados far—
macéuticos pucden esterilizarse y/o pueden contene? coad-~
yuvantes ta}es como preservativos, estabilizadores, agentes
humectantes, emulgentes, sales para variar la nresidn osmb-
tica 0 amortiguadores. Los preparados farmacéuticos pueden
contener tamhi én otras materies de utilidad terapéutica
aparte de los D=homoesteroides proporcionados »or el pre ~
sente invento.

Log ejemplos gque siguen ilustran el procedimiento
proporcionado por el prescnte invento.

EIRIPTLC 1 ,

Se calientan hasta cbullicién 25,4 & de 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 trata oon una solu -
cifn de 11,6 g de imopropilato de aluminio en 100 oo de
toluence A continuacién se prosigue el calentamiento duran-
te dos horas, con degtilaciﬁn lentae Se diluye ocon benceno

la solucibn enfriada, se lava con &cido sulfdirico diluido

- -
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Yy con agua y se evaporaa GromgtOgrafiando el residuo en
gel de s{J:;ce, se obtienen 22,3 g de 1l7a~acetoxlwmDehomo=d=
~preghen-3, 20~diona brutas. Una nuestra recrisﬁalizaga en
éter dlsopropilico/cloruro de metileno funde a 22L, 5=
223)58C. UViepsilln, = 14300,
El materiael de nartida pueden prepararse oomo
glguet ‘

' Sc¢ disuelven 50;0 8 de 3beta~hidroxi—=D=hono~
~5,1?(17a)—pregnadien—20—oga en 500 ¢c de cloruro de meti-
lenoy, 750 cc de etanol y 3,5 litros de metanol y se trata

la solucidn a 3520 con 40 cc de hidrdxido sbdico 4 y 50 ce
de verdxido de hidrdgeno al 30%. Se hace reaccionar la mez-
cla a 358C durante 4 dias (adicionéndoge dos veccs oada dfa
40 cc de perdxido de hidrdgeno al 30%), luego se concentra

ampliamente la solucién en vacfo a 35%C, a continuacién se

“diluye con clorurc de metileno y se lava con agua para eli=-

minar el perbxido de hidrdzenoc. Despues de secado sobre
sulfato sbdico, se evapora la solucidn hasta sequedad en
vacfo y se agita el residuo cn 200 cc de piridina y 100 co
de anhfdrido acdtico durante 30 minutos a 608G, So separa
por filtracidn bajo succidn el precipitado obbenldo des -
pués‘de la precipitacifn oon agua helada, se lava bien con
agua, se recoge en cloruro de metileno y se secas Dospuds
de cromatografis sobre gel de silice y después QG recrista—
lizacidn en éter disopropilico, se obtienen 21,3 g de
Jbeta=acetoxi~lTalfa, 1T a~epoxd ~D~homo~5-pregnen~20=ona de
punto de fueidn 1618-1639C, ‘

So tratan 14,0 g de 3bota-acetoxi-l7alfa,l7a~epo-

x1 =Dwhomo~5~pregnen-20~ona en 140 cc de dcido acdtico con
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42 g de bromuro de litlo y sc agita a la temperatura del
anbionte durante 2 dfas. Se agita la mezcla en sgua helada,
S sopara por filtracidn el precipitado, se lava bien con
agaa, se recoge en cloruro de metileno y se scoas Despues
de la evaporacidn, se obtienen 17,4 g de L7~bromo=L7a~kidrg
xi—3beta—acetoxi-D—homo-sfpregnen-20~ona brutae

Se disuelven 1744 g de 1l7beta~bromo-17a-hidroxi-
=3~beta~acctoxi-D-homo=5=-pregnen~20~ona bruta en 174 cc de
benceno y 174 cc de ?otrahidrofurano. Bgjo cerrientc de ni-
trégeno se afiaden 17,4 oc¢ de hidruro de tributil=estaiio y
870 mg de alfa,alfa'-azo~igobutironitrilo y se agita la
nezela durante 1 hora y medla a 602C. Inego se ooncentra
anpliamente en vaclo la mezcla, se trata el residuo con pen—
tano, se separa el precipitado bajo succidn y se recrista-
liza en acetato de etilo. Do oste modo se obbiencn 11,6 g
de l?a-hidroxi~3betafaca?oxi-thOmo—s-pregnennzo—ona de
punto de fusibn 2082-210,59%C,

$e agitan a la temperatura del ambiente durante
18 horas 7,25 g de lT7a-hidroxi-3beta~acetoxi—~D-homno=~5-preg-
nen-20-ona en 36 cc de 4cido acético, 11 cc de anhfdrido
scotico ¥ 1,45 g de 4cido p-toluensulfdnico. EL precipitado
obtenido, después de precipitecidn con agua holada y fil-
tracifn, se recoge en cloruro de metileno, se seca y se
eyapora; Después de recristalizecidn en metanol sc obbienen
T,1g de 3beta-lTa-diacetoxd—D~homo~5-pregnen-~20=-ona de
punto de fueidn 126-1272C.

Se tratan 7,0 g de 3beta-lia~diacetoxi—D=homno=-
-§-pregnen~20-ona en 70 cc de metanol y 7 ¢c de agua con

3,5 g de carbonato potdsico ¥y se calicnta bajo reflujo
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durante 15 minwtos. Después de precipltacidn on agua helada
débilnente acidificada con dcido acético; se separa por
filtracifn el precinitado, se recoge en cloruro de metile-
no, sc seca y Be evapora. Despugs de regristalizaaién an
éter diisopropilico/cloruro de metileno, se obtienon 6,7 g
de 3Jbeta-hidroxi-17a=ace’vxd=D-homo~5~pregnon=20~ona de
punto de fusidn 1842-1885°C.
BIWIPTO 2

De modo andloge al descrito en el ejemplo 1y a

4

partir de l7a-hexanoiloxi—3beta~hidroxi—D—homo-Bupreggenu
~-20~cna se obtiene l7a—hexanoiloxinnnhomo~4—prognon~3;20-
dionaj UV: epsilén24o = 16509;

BIBIPIO 3 ,

Se calienta en roflujo durante 7 horas 1;0 g de
1l7a~acetoxi=~D~homo=4~pregnen=3, 20~diona en 30 cc de buta =~
nol terciario con 1,1l g de clo;anilo. Iuego se oconcentra
anpliaments en vacfo la mezcla, se recoge el residuo en
éter, se lava con hidrdxido sfdico diluido y oon agua, se
scca ¥ se gvanoras Después de cromatograffs sobro gel de
sflice y después de recristalizacidn on &ter diisonropfli-
cq/clorur? de metileno, se obticnen 650 mg de l7a~acetogi-
~D~homo~4, 6~prognadien—3,20-di ona de punto defusibn 207,5-
281 = 27090;

EJRBMPLO

De modo andlogo al descrito en log ejomplos 1

2092Q; UV: epsildn

¥ 3y a partir de l7a-decanoiloxi-3beta=hi droxi«Dwhomn oms=—
~-pregnon-20-ona se Obtiene, a través de 17a~dccanolloxl-
~D~homo~4~pri:gnen=3, 20~diona, la lT7a=decanociloxiwDehom oe.

44 6-prognadi en-3, 20~di tna en forma de un aceite; UVE op=



_16'“284 = 25200,
EJF.M‘PLO 5
S tratan 3,4 g do l'?a—-aco*bo:d.»-Duhomo-ozL,6-prcgna-
dien-3, 20-diona cn 34 oc de butanol turdlario y 8 cc do
Se cloruro de mctilcho oon 6,8 g de Acido m=cloro perbenzol oo
al 70% y se doja reposar la mozcla a la fcmperatura del am-
biento durantc 44 horass Inogo se concentra la mozcla en
vamfo; 80 rocoge ol residuo on Ster y so lava oon soludldn
do bisulfito sédico, solucidn de bi carbonato obdico y aguas
10, El rceiduo ob‘conido; dospt.z;';-s do evaporacidn, sc crouatogra= -
f{a sobre gol do sflice ¥, {iospu.o's do radxisﬁalizacién on
Stor aiisopropflico/acctona, sc obticnon ?50‘133@ de 17a~aoo~ '
toxl~6alfa, 7e.li’a-‘-op OJd.—D-homo—Zl--prcgnon-{&; 20~di ona do pun=
to de fueldn 254,58~2598C; UV: cpsilln 4‘~ = 150004
15, So adlcionen 200 ce do 17a~aoctoxl {~6a1Fa, Tallan
-epo:d.-D—hOmo-'-zL-—progncn-3, 20=diona a una sclt_:.oiop( onfriada
a =758C) do 2,5 ec¢ d¢ Fluoruro de hidrdsono on 2,5 cc do
dimetilformanida § so aglta la mozela e la tumperatura docl
ambicnte durantc 2 horase Ilege ge agita la muzola on un
20, cxousy do solucidn de biecarbonato potésioo ¥y so cxtrac don
oloruro do metilonoe EL residuo ob‘uenido, dospu g do ovapo=
rocidn, sc crometografis sobre gol do 8{1.100, om lo quo
gc obticnaa 170 mg do. 6beta~fluoro=Tallfa=hi droxi=1T7a=accto=
m—D—homo-zl.-nr\,gnonﬁ ¢ 20=di onae
Sc tratan l‘?O ng de 6bota—f]n0ro—731¢a~hidrmd.-
~17a~acct oxl~D-homo=d=prcgnon=3, 20-di ona pura cn 2 ¢ do
piridina con 0,2 6o dc oloruro do &eido motansulfdnico y
gc aglta a la tomporatura dol ambicnto durantc 3 horag ¥y mg

diaelacgo se agita 1a mezela cn egua holadayse sopara por fi;l,
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tracidn el preoipitado; se lava oon sgua ¥ Se reodge eh olo-
ruro de metileno. Después de evaporacifn se obtienen 170 mg
de 6bota=fluoro=~Talfa~acctoxl=D-homo-4=pregnen=3,20=d ona
bruta que so agitan en 5 oc de dimetilformamida oon 800 mg
de acetato sddlco anhidro durente 8 horas a 1002C. Iuego se
agita la nezola en agus heladay, sc separa por f:iltraaiﬂn el
precipitado y se recoge en oloru?o de metilenos El residuo
obtonido, despuds de evaporacidn, se orometograffa sobre gol
de sflice. Dgspu.és de recristalizacidn en &ter diisopropf-
1ico/écetona, se obtienen 50 mg de 6~fluoro-l7a~aoethi&D-
~homo-4,6-pregnadien-3,ao—dlona de punto de fusibn 243,59-
244,585 UVs cpsil6n = pA200,
EIE@PLO 6 ‘

De modo andlogo al descrito en el ejemplo 4 y 5,
a partir de 17a--hexanoi1o;d.~D-h0mo-f1.—pregnen—3; 20-?11 ona se
obtiene la lT7a~hexanoiloxi-—D=homo-4, 6-preéaadi en-3, 20wdi ona
y de este Ultimo D~homoesteroide se Obtiene la 6-Elr0ro=lTa=
-hexanoiloxi-D~homo~4;6~pregnadien—3;20-diona en forma de
un aceldes

EBIRMPLO 7

Se trata 1,0 g de 17a~acetoxi—D~homo~4~3regnon~ '
—3,20—diona en 30 cc Je dioxano con 2,2 g 4o 2y 3~(lcloro~5, 6=
adiciano-p-benuoquinona, go introdnce en la solgoién cloru-
ro de hidrégeno 8350080 y seco durante 1 minuto, aproxina-
damente, ¥ lueg0 se agita la mezcla a la temperatura del
anbiente durante 18 horage A Qontinuaci6n se agiﬁalla mez=
cla en una solucidn saturada de bicarbonato sbdico, se ex—
trae con cloroformo y se evapora hasta sequeda§ en vaafosSe

cromatografia el residuo sobre gel de sflice y, despuds de

iy
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reoristalizacitn en éter dilsopropflico/clorure de metile-

no, se obtienen 500 mg de 17a~acetoxi-D~homo-lyd, 6-progus=

~=trien-3,20~diona de punto de fusidn 183,59-185;590; [WH

epsiling,o = 11000, epstléi,s, = 9940, epsi16n300'= 10600.
BIBPIO 8

Se disuelven 19; 25 g de yodg.ro de 'bxﬁ.me'bilsut'l.fo-
xonio en 300 de sulfdxido de dimetilo, se traban oon 1,375
g de hidrixido sbdico en polvo y se agita a la temperatura
del am’piqnte durante 45 minutos. Se gdicionan a es‘ta‘solu.-
cidn 5,5 g de 17a-aoet0xiuD-homo~l;4,6-pregnatrien~3;20~
-diona y se aglta la mezcla o la temperatura del amblente
durente 5 horas mds. Iuego se aglta la mezela en agaa he-
lada débilmente acidificada oon doido acético, se separa

por filtracidn el precipitado, se recoge en oloruro de me-

- ’ >
~tileno, se seca ¥y se evapora. Se cromatografia el resgiduo

sobre gel de sflice ¥, despt'lés de recristalizacibn en ace=
$ato de o'l:ilo; se c:otienen 2;5 g de.l'?a-acet?x:i.—lalfa, 23l
fa~metilen~D-homo-4, 6-pregnatri en=3, 20-diona, de punto de
fusibn 217,58-22590; UViepsilén,g, = 165004
EJE!IPI:O 9
Se'agi”can 2,1 g d? 1l7a~acetoxi~lalfa, 2alia-maoti-~

¢

len=D=homo=4, 6~pregnadien=3, 20=diona en 2lcc de bubanol
terclario y 7 cc de cloruro de metileno con 4;2 g do fcido
n~-cloropervenzoico al 70% a la temperatura del ambiente y
durante 2 dias y medio. Iuego se concentra am;gliamente la
mezola en vac:'.o, se recoge el residuo en etsr, sc lava
con solucién de bisulfito sddico, solucibn de bloarbonato
sddico y agua, se seca ¥ se evaporas Se croma“cograf:‘fg el

residuo sobre gel de sflice, con 1o que se obliene l;l e
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de 17a-acetoxi-6a1fa;7alfa-epoxi—1aifa,2alfa~metilen—D~tho~
=4=pregnen-3, 20-di ong brutas. Una muestra purificada median~
te recristalizacifn en &ter dlisopropflico/acotona funde a
2358~240,59; Uv:epsi;6n237 = 12700, ‘

' Se agita 1,1l g de l7a~acet0x;~631fa,7alfa~epoxi-
lalfa,2alfaﬂnetilen—D—hom?~4~pregnen-3,20~diona bruta en 22
oc de dcido acdtico con 3,3 g de cloruro de 1i+io a la tem~
peratura del ambiente durante 18 horas. Despuds de la pre-
cipitacidn con agua helada, se separa por filtraoidn el
precipitado, se recoge en cloruro de metileno y se scoa.
Después de la evaporacifn se obtiene 1,0 g de Gbeba~cloro-
7a1fa7hidroxi~l7a-acetoxi~lalfa,2alfa—metilen—D~homo~4-prqg
nen-3, 20~di ong brutag Uvs epsilon237 = 11000,

Se trata 1,0 g de 6alfa-cloro-7alfa~h@droxiwl7a-
~acotoxd~lalfa, 2alfa~metilen-D~-homo~-4~pregnen~3, 20~di ona
bruta en 10 ¢c de piridina eon 1,1 co de cloruroe de dcido
motansulfdnico y se aglita la mezcla a la temperatura del
ambien#e durante 3 horass Inego se eglta la mezcla en sgua
heladsa, se separa por filtracidn el proeclplitado, se recoge
en cloruro de metileno, se seca y se evapora; Se obtigne
1,0 g de 6beta=~cloro-7alfa~mesiloxi~l7a~acetoxi~lalla,fal-
fa~metilen-D~homo~4~pregnen—~3, 20~di ona brutaé

" Se agita durante 4 horas a 10026 1,0 g de Gbeta-
—oloro—7alfa-mesi;oxi~l7a—acetoxi-1alfa,2alfa~metilen~D~
~hom0~4~pregnen-3, 20~diona bruta en 20 cc de dimebilformami-
da con 5 g de acetato g8dico anhidro. Despuds de precipita—
ci6n’con agua helada, se separa por filtracibn el precipi-
tado, se recoge en cloruro de metileno y se seca; Después

de evaporacidn, se cromatograffa el residuo sohre gel de
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sflice y; dospuds de rcoristalizacd.fn on Jtor diisopropfli-
co/aootona; so obticnon 350 mg do 6~oloro-la~acctoxi~lal~
£ a; oalfa—motilon~D=homo—4, 6~prognadion=3, 20-diona dc punto
do fusibn 207--208,52C;UV: upsilf)n283 = 17100,
| FIEIPLO 10

Se disuclven cn 100 cc do molanol 10;0 g de l7a-
acotoxd ~D-homow=i=progncen=-3, 20-diona y s calienta. la solu-
cldn con 5,4 oc do pirrolidina durantc 10 mlnutoss en roflu-
jo. Iucgo so‘cni"r:fa la solucidn hesta —108C, con lo cual 8o

precipitan 9,6 g de l7a~acaboxi=3-nlrrolidino-D-homo~3, 5=

prognadi an=20wone pura, de punto do fusidn 2608 ¢,

A una solucibn de 9,7 & do L7amaoctnxi~3=plrroli
dino-D—homo;3,5-tpregnadion-29~ona cn 680 06 de benceno ¥y
1360 cc do cl:'bamol sc afiadon, agitondo y on ¢l ocurso do 5
minutos, 1748 oc dec una solucidn aocucsa do formeldchido al
40%. So aglte la mezels durente una hora a le temperatura

dol ambientu y lucgo sc la cvapora en vaelo y a 408 hasta

'soquedads Sc ormatograffa ol rosiduo on 500 g de gol de

sflicoe Primcro s. cluyon 2,2 g dol mabcrial de pertida con
eloruro de mobileno/acctona (98:2)e Iucgo lo oluclén con
cloruro dc mebtileno/acetona (95:5) da'._ 0;3 g de 17a-acetoxi-
-‘peta-hi droxi-Dehaomo—4~pregnen~3, 20~dlona y; a continuaoidn
2,? g de lTa~aocthoxi-6beta-hi dro:d.me#il-?—homo—:t-pregnen—
~3y20~dionae Este dltimo D-homoesteroide, despuds de re -
crista:;tjggcién en acetona/hexano, funds a 1888-191R Cj
[élf§7589 = 4312 (o0 = 0,1 en dioxano); epsilén243=154-00;

Se trata con 6 cc de 4cido olorhidrico 5-N una
solucifn de 1,90 g de 17a-acetoxi-Gheta—hd droximetll-D-homo-
~4-pregnan=3, 20~diona en 160 cc de . 0xancs
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Se mantiene la solucidn a la temperatura del ambiente du-
rante 2 horas v luego se trata con 9;2 g de picarbcnato
sdatco. Después de agltar durante 15 minutos, se separa
por filtracidn el precipitado y se evapora el filtrado en
vacio. Se obtione 1,8 g de un produgwo ar%stalino queydes-
puds de recristalizacidn en aceﬁona§ aé 1,3 g de l7a—aoeto-
xl=~6-metilen-D-hono-4—~pregnen-3, 20-diona pura de punto de
fusibn 2429-2438 C3 531:g7§g;° = +2038 (0 = 0,1 en dioxa~
050 = 11600, ‘ '

Se 9a1ienta bajo reflujo, durante 19 horas, una

solucidn de 1;20 g de lTa~acetoxl—~O~notllenmD~hono=f=preg

no); epsildn

nen=3, 20=diona en 40 cc de etanol absoluio con 0,60 g de
acetato sbalco anhidro y 90 mg de oatalizador de carbén
paladiado al 5%, instildndose cada'hora 2 oc de una solue~
oidn de ciclohexeno etanblico al 0,5% Pars la elaboracién
final, se filira la mezola y se ovanora el filtrado hasta
gequedad en vaol 0. Se oromatograffa el reslduv sobre 50‘g
de gel de sflices Lo elucidn con étcr/hexano (1:1) ad 0,7
g de l7a~acetoxinG—metil-D-homo~4;6—pregnadien~3;20-diona
pura de punto de fusidn 220-2212C (en acctong/hexanoc);
@1@7;5“0 = +312 (¢ = 0,1 en &loxano) epsilénygy = 25000,
EJEMPTO0 11

. Se aglta a la temperatura del ambiente, durcnte
4 horas, una m?zcla de 386 mg de lT7a~ccetoxi~D-homo~4=—preog-
nen-3,20~diona, 20 cc de dioxano, 20 ng Ge écido p~toluen—
sulfénico, 0,4 oc de ortoformato de metilo y una gota de
metanol. ?e gdicionan luego otros 20 mg de écldo p-toluen—
sulfdnico, 0,4 cc de ortoformato de metilo y una gota de

metanol y se agita la mezcla durante 3 horas més.Pora la
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elaboraoidn final, se Vierte la mezcla sobre wuna solucidn
de bicerbonato sddico enfriado por hielo y se extrae oo
&teors Se lava ol extracto etdéreo con ngua y se seca sobre
carboneto potdsico, Despuds de la evaporaaldn del reslduo
¢ obtienen 400 mg de un producto bruto del que sc aislan,
despuds de Ffiltreoidn a través de gel de s:f:li?e(hexano/é'ber
9:1), 320 mg do l7a~acetoxl-3-metoxl~D=homo~3,5~pregnadien—
20~one pura de punto do fusidn 1728~1738C) [Elﬁg7§590 -
~1338 (o = 0,1 en dioxano); ep511611236 = 20000, .
S§ gdicionan 18,0 g de tctrabrOmometanp a une 80—
lucidn de 6,5 g de 17a~a0et oxi~3-motboxivD-homo-3, 5~progna= .
dien-p0-ona en 80 ce de dioxano y 3 oc de 2y4y6-00lidinae
La solucidn se mentiene a la femperotura del ambiente due
ronte 80 horase Sc separa por filtracidn ol precipitade y
se vierte el £iltrado, al tiempo quc sc aglta,sobre una noez—
cle do agua holade y Acido elorhfdrioo diluidos Sc extree
el producto prcoipltado con cloruro de mefileno, se lavan
los extractos organicos con solucifn do bicerbonato sdédico
Y ague, Se secon sobro sulfeto sddleo y so ovaporon.EL re-
siguo 17a~acctoxi=b=tri brom ome i L~Dehon o~4~pregnen=3, 20~dio

ne, se recristaliza on acetona/hexend = opsilén, ., =12700.

‘Se cclionta g 10 08C durante 45 minutos 2.131'; golu=
cidn ge 32 g de 17a—aceto%i—S-tnibromumeti1-Dahomo—4~preg—
nen=3, 20=dione en 50 cc de piridina:chpués del enfrio =
mienty, se dlluye la solucibn con ogua, sc sepers por filtrp
oifn el precipitcdo separndo y se reorisialize en etanole
Se obtienop 2;1 g 4o LlT7e~ncotoxi=b-adlbronomnctilen—~D-hom o~
~pregnen=3, 20—=di onas epsilén25o = 10300;‘

Se hidrogona une solucldn de 3}2 g de 1lT7e~ncetoxi
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-6—dibrmmqngtilen-D—homo~4apregnenu3;20-diona en 60 oc . de
dioxano y 245 cc de trietilenamina en presenoia de 5 g de
catallzador de paladio/cerbonato de estmeio al 2% hagta
gue se abgorben 3 equivalentes de hidrégeno; Se separa por
filtracidn el catalizador y se acidifica el filtrado hesta
pH 1 con dcido clorhfdrico 2-N, con 1o que se imomeriza la
17a=acetoxi~6beta~metil-D=homo~4=pregnen=3, 20~diona ohteni~
da para formar el isbmero 6alfa-metilico respectivo. Se
deja roposar la mezele a la temperatura del ambicnte duran—
te 2 horas, se trata con agua y se extrae con oloruro de
metileno., Se lavan 1lo0s extractos orgénicos hasta neutrali-
dad con solucidn de biocarbonzto sddico y egua, Se sccan o~
bro sulfato sddlco y se evaporan en vacfoe So cromatogra-
f{a el residuo en 100 g do gel de sflice. Se combinan las
fracciones, que son uniformes segin cromatografia de capa
delgada, ¥y so recristalizan en acetona/hexanos So o?tiene
1y4 g de l7a=accehoxi~6alfa-metll~D-homo=4=pregnen=3y 20~di o=
na pura de punto de fueidn 2022-2032; epsil6n24l = 16300,
RIMIPLO 12 .
Se'trata una solucidn de 0,80 g de D—hano§4,l7—
pregnadien=3, 20~diona en 89 cc de benceno y 8 oo de plri-
dina con una solucidn de 0,79 g de betroxido de osmio en
20 ¢c de benoeno. Se mantione la mezcla a la temperatura
del ambiente durante 1 hora y media y luego so cevapora a
409¢ en vacfo. Se disuelve el residuo en 150 oc de dioxano,
se adicionan 50 ce de solucidn saturada de bisulfito sddi-
co y sc aglta la mezcla a la temperatura del ambiente du-
rente 30 minutos. Para la elaboracidn final se viexrte la

mezola sobre solucidn de oloruro sddico enfriada por hielo
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¥ 86 extrae varias veces con cloruro de mebtilenos Se combi-

nan 1los extractos de cloruro de metileno, se lavan oon S0~

1ucidn de carbonato s6dico y agua, se scoan sobro sulfato

gbdico ¥ Se evaporan eh vaofo. Se obtiene 1,1 g de un pro-
ducto bruto que se cromatografia sobre 60 g de gel de sili~
c§f_La eluci én con cloruro de metileno/acetona (9?82) da
0,45 & de 1Talfa,17a—dihidroxi-D-homo~4-pregnen=3, 20~diona
de punto de fusibn 1968~1972C (en acstona/éfer isopropfli-~
co)s ZEIﬁQ?isgc = +668; epsilon24o =;5900;

Se trata una solugiﬁn de 5,6 g de 17alfa~17a~di-
hi droxi -D-homo-pregn—4-an=3, 20~diona en 150 cc de aodetona
con 1;1 cc de &cido parclérico al 70% y se calienta la mez=
cla a 402 ¢ durante 4 horas., Para la elaboraciban final se
vierte la mezcla sobre agua helada y se extrac tres veces
con &ter. Se lavan 1lo0s extractos etéreos con solucidn de
carbonato gbdico y agua; se secan sobre sulfato sbdico y se
evaporen en vacio. Se cromatografia el residuo sobre gel
de s?lice. Ia elucidn con oloruro de metileno/acctona(98:2)
dd 3,2 g de 17alfa,17a~(isopropilidendi ox )~D-hono-pregn~
~fmcn~3, 20-diona pura de punto de fusibn 170-1718C (en ace=
tona/hexano)3[§1£g7§5ﬂc = +259; epsilon = 17100:

EJHMPLO 13

Durante un perfodo de 3 minutos se adiaiona, con

240

¢

agltacidn, una solucidn de 0,75 g de 2,3~dio}or0~5}6;dicia~
no—benquuigona en 30 cc @e d1 oxano/HCL al 6,5% 8 ung §o=-
lucidn de 1,0 g de 17alfa,17a~(1sopropilidendl oxd J~D-hono=
-4~p?egnen—3,20~diona en 50 oc de dioxano conteniendo HCL
al 6’5%; Después de completada la adicidn se aglba la meze

cla durante 7 minutos mds y se trata cautelosamente oon
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15 g de bicarbonato pddico., Inego se agita la nezdla duran-
te 30 minutos a la temperatura del ambiente y por ultimo

se calienta bajo reflujo durante 30 minutose A oogtinua—
clén so enfrfa la mezcla, se filtra y el filtrado , dospués
do dilucibn con 50 cc de benceno, se filtra a fravés de 20
g de Alox ITI. Sc ovapoOran 10s cluatos y se cromatografia.
el residuo sobre gel de sflice. Da elucidn con hoxano/éter
(431) da 17Jlfa,l7a—(190pr0nllidendioxi)~D~hom0u4,6~pregna-
dien-3,20~diona purs de punto de fusidn 1689-170203[§1£g725 8
= =248 epsilon286 = 26600,

'EJEMPLO 14
Bajo argén, a la temperatura del ambiente y duran

te,3 horas ge agitan 4,2 g de 17a~hidroxi-D-homo=f—pregnen-
~3, 20=diona en 8? cclde acetato de etilo (secado s?bre car-
bonato potdsico), 12,6 oo de anhfdrido acético y 1,7 oo de
una golucidn de 0,05 cc de &cido perclérico al 70% en 5 oc
de acetato de etilo. Después de la adicidn de 2 oc de

piriding, se vierte la mezcla en 1 litro de agua ¥y se ex -

" trae tres veces con aceiato de etilo. Se lavan dos veoces

las soluciones de acetato de otilo con solucibn &luida de
cloruro sbdico, se secan gobre sulfato sbdico y se evngran.
A paytir de cloruro de meti}engﬁmetanol se obticnen 3;9 g
de 3,17a~diacetoxi~D~homo-3,5—pregnadien-go-ona de punto de
fuelbn 1659-1689C; [aifg] = ~133% (¢ = 0,1 en dioxano);
'UV.ensmlén = 20000,

Bajo argén se sueponden 5,5 g de 3,l7a~diacetoxi-
~D-hom0-3, 5~pregnadi en-20~ona en 125 oc do &tere A cuta
suspgns;én se adiciona una mezela de 8,1 g de acetato pote

sico, 8,1 cc de agua y 73 cc de Acido acébico y luego se
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introduce ly2 g de cloro gascogos Se aglio la mezela duran—
te unos 15 minutos a la Yemperatura dol cubientesse vie?-
te sobre ague heladm, sc oxtrae oon oloruro de metilenb,

go lave con solueidn diluida de bioarbonnto sc')digo y ogu.e,

gc gecn so0bre sulfato sbdico ¥ sc cvaports Despu.és de oro~

" matografic sobrc gel de sflice, se Obticnen, a partir de

acotato do e‘};ilo, 2y5 & de lT7a~acchboxi~6beta~clor o~D=homo—

—=4~prognen=3, 20-6:1. ona de punto de J’:l_J.s:_i.rSn 2152-2169C; ZElfg]D

= =258 (¢ = 0,102 cn dloxano); UV opsi:uén = 14700,
Agimismo, o partir de aocl:onﬂ/hg,xano sc obbicne

O 15 g de 170-30;!701c1.-6alfe-cloro~D~hom0~4~pregnen-3, 20w

~diona do punto do fusidn 2152-2162C; L[A1Es]p = 4338 (o =

' 235 = 14500

So‘tr ton 6,15 g de 170lfo~noct 0xi=6=0101r0~D=homo=-

04101 en dioxonc) = UV: cpsilén

4~ pregnen-3, 20~diona pura on 53 oc G dloxeno ¥y 14 oc de

formato de orboctilo con 360 mg de Aaldo p—toiuensulfdnico
v se agita lo mezole o la temporetura dol om‘pien'be durante
2 hores ¥y modia; Ll‘J.c-go sc adiclona le mezoleydurante un pe-

r{odo do 5 minutos, a una surspcnsié.u vigorosemonte ngltads

de 27 g de daibxido de manganoso aa 420 oc de Aaldo ecdtico

gleclal ¥y 37 oo dc ngua, ngitfndose le mezele rosultente o
la temperatura del amblente durentc 2 horas y medie nég. A
continuacidn so iltre la mezcla v se clabora el filtrado
con agua ¥y cloruro do metileno en la forma usual.Dospués de
oromatografin sobro gol de sflice sc obticnen 900 mg de 17a-
~0.00t 0xl =6=0L 02 0mD=h on 0-4.; 6~pregundi 011--.3 ¢ 20=diona do punto
de fusidn 2089-2298C; UV: opsilén e, = 225005 [51fg/p= +168
(o = 0,102 en dioxano).

El net.rial de partida pucdc propararse como

‘_...
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Sc disuclven 2,0 g do 1l7e~noctoxl-D~homOprogn=g-—

;cn~3;20~diona o 100 cc de hidrxido notdeico motandlico
al 5% ¥ sc oglto 1la solucidn a la tomporoturn del rmbionto
durantc 5 horese8c vicrte lucgo sobre ecgue heladn ¥y 8¢ OXe—
trec con oloruro de motilenoe Sp lavon los oxtractos de
cloruro de motlleno con ngua, se sceon gobre sulfnto sédico
¥ 80 ¢vaporan on vnof o, Beo reertetnliza ol rosiduo on ncee
tona/hoxono y sc obticne la 1Ta~=hi Aro:d —~D~h omo~progn—4—ci-
3;20-diona pura, de punto de fusidn 181-18380; qpsilén24l=
158003 Zﬁlﬁg7g5gc = 4668 (¢ = 0,1 on dioxono).
EJEIMPLO 15

A la temperatura del ambionbe se satura una golu-
cidn de 309 ng de lTa~acetoxl=6alla,Tallare] Oxi ~Dm=h Om Oms -
~pregnen-3,20-diona en 12 cc de 4cido aodbico con cloruro
de nldrégeno gaseoso y se deja reposar durante 4 horass.Se
evapora la mezola en vaclo, se recoge el rosiduo en tolue=
no y se evapora de nuevo la soluoifn on vacfo. Da cromato-
grafia sobre gel de sflice‘da 150 mg de l7a-acetoxl=O6m0lo=
T0=D-h0m 0~4  G=prognadi en-3y 20~diona de punto de fusi6n 228
2298C (en aqgtona/hexano); [Elf§7b = 4162 (o = 0,102 en
dioxano); UVt cpailln,g, = 22500,

EJRMPIO 16
, Se trata una solucidn de_@?O ng de l7a=acetoxt—

Galfa,7a1fa-epoxi-D-hmmo—4~pregnen-3,zoédiona en 10 cc
de doido acético glacial con 0,425 oo de bromuro de hldrd-
geno al 30% en Acldo acético glaclal y me aglte la mezcla
a la temperatura dol ambiente bajo argln durante 4 horase

Se evapora la mezola en vacfo, se rcooge el residuo en
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tolueno y se evapora de huevo la solucidn en vaofos Des -

pues de cromatografia sobre gel de sflice, se obbiene, & *

- partir.de acetona/hezano, 235 mg de 17a~acet oxi-G=bromo-D-

homo-4,6-pregnadien=3, 20~diona de vunto de fusiln 1658-1668C
( descomposicidn); ZElf§7b = +472 (¢ = 0,103 en dioxano); UV:
epsilon287 = 19900,

BIMPLO 17

Se trata a 99 C una solucidn de 840 mg de 1lT7a-acg
toxi-6~cloro-D-h0mo~4,6—pregnadien-3;20-diona en 10 cc de.
cloroformo exenfo de alcohol con 2,0 cc¢ de una golugidn 1,1
molar de cloro en tetraclorurc de carbono y se agita la
mezcla durante 1 hora a 02C. Iuego se evapora la mezola,se
recoge el residuo en hexano y se vuelve a evaporar la solu-
cidn turbia. Se deja reposar durante 2 horas y a la tempg-
ratura del ambiente el acelte obtenido en 10 oc de piridina.
Iunego me vierte lghezcla en dcido clorhfdrico 2«1 y se ex-

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

“~ges Los extractos de oloruro de metileno con solucidn dilui

da de cloruro sddico , se secan y se evaporan. La cromato-
graf{a del producto bruto sobre gel de silice da 255 ng de
17a—aeetoxi~4,6-dicloro~D—homo-4,6~pregnadien»3,207diona de
punto de fusidn 2549-2558C; [é.'lf_:_a7D = +1538 (o = 0,104 en
di oxano); UV: ep3116n298 = 15500,
EJBIPLO 18
Bajo argbn y a 020 se agitan durante 6 hores

500 mg de l7aracetoxi-6—oloro~DThomo~4,6~pregnadien¥3,20-
diona y 340 mg de 2,3~dLloloro-5,6=diclano=benzoquinone en
10 ¢oc de tetrahidrofurano abgoluto que contienelgloruro de

hidrc')geno gaseoso al 0,2‘/3: Sec adicionan luego 2;5 g de car
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bonato gddico ankl dro y se aglta la mezela a la temperatura
del amblente durante 16 horass Inego se calienta la'mgzcla
haste ebullicidn durante un oorto periodo de tiempo, Se en-
frla y se Piltra. Se decolora el filtrado sobre Sxido de
aluminio neutro (Actividad II) y luego se evapora; La cro-
matograffa del producto bruto sobre gel de sf}ioe da 17al-
fafacetoxi~6-cloro-D—h0mo~1,4,6~pregnatrien~3;20~diQna; '
Uv: ePs?1°n229 = 113003 ep3116n253 = 102003 epsilonyg, =
= 10400,

EIBIPLO 19 ‘

‘ Se dlsuelven 3,3 g de D—homopregna~4;l7~dien-
~3y20~diona en 50 cc de tolueno absoluto y se enfria la so-
lucidn a 108C. Iumego se adiciona, al tiempo quo se ogita a
102C y durante un perfodo de 20 minutos, 65 oc de una sus=
pensidn 0,4 molar de un ocomplejo de yoduro de mebilmagne -
810 en tetrahidrofurano conteniendo 125 mg de oloruro de
cobres Después de la adicidn de la suspensidn Grignard; se
aglta la mezcla durante 15 minutos més a 109C y luego ge
trata darante un perf{doo de un minuto a 102~152¢ ocon 1,5 ce
de cloruro de acetilo en 12 cc de tetrahidrofuranc. Des-
pués de 15 minutos més se enfria la mezcla a 102 C y me
descoupone con la adicifn de una mezcla de 20 co de solu-
elbn de cloruro amdnico al 25% y 6 ce de soluolén de ‘bio-
sulfato gbdico al 25%. Se extrae la fase acuosa gon ben -
ceno, se lavan log extractos orgdnicos con solucibn de
cloruro aménico y agua, se sccan sobre sulfato sddico y
se evaporan en vacios Se disuelve el residuo en 120 o6 de
Stor y se trata oon una solucidn de 2;5 g do 4¢ido meclorow

perbenzoloo en 50 cc de éters Se mantiene la mezela a la ,
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temperatura del ambiente durante 6 hOras} se lava luego su-
cesivamente oon solucidn de tiosulfabo sddaico, solucidn de
carbonato sddlce y agua, se seca sobre sulfato sddico y se
gvapora en vaafos Se disuelve el ?esiduo en 100 ¢¢c de meta~-
nol y, despuds de la adicidn de 1,5 g de oarbonako potdsico
en 30 cc de agua, Se saponifica mediantp ebullicibn durante
3 horas en argdn. Iuego se trata la soluolén con 500 oc de
agua helada y se¢ cxtrae con cloruro de mebileno. Se lavan
los egiractos de oloruro de metileno oon agua hasta neutra~
1idad, se seccan sobre sulfato sddico y sc evaporan en vact oe
Se cromatografia el residuo sobre gol do silice con “cloruro -
de metileno/aoctonas.Se combinen las fracciones, que son
uniformes segin oromatografia de capa delzada,y después de
recristalizadifn cn acetona/hexan9 sc obtiene la 17alfa~me=
+i1~17a~hi droxi~D-homopreg-4—en~3, 20—di onaj epsilén2 0"
= 16400,
EJIMPLO 20

Se callonta en reflujo, duiantc 30 minutos,una
mezcla de 2,0/@ de l?a—acgtoxi—5alfa—brmm>6beﬁa—fluoro~D~
homopregnan—3;20~&iona, 2,0 g de acetato sddico anhidro y
100 cc de etanol sl 95%. Sc evapora ol disolvente en vaclo
a 4080, se trata ol residuo con agua y se extrae con Stere
Se lava el oxbrecto etéreo con agua, se scca sobre sulfato
sbdioo y se evaporas La oristalizacifn dol residuo en acot
na/hexano da la 17a-acetoxi~Ebeta~Lluoro=Dwhonopregn~4=chm
=3y 20~diona puiras epsil6n233 = 12800: '

El matorial de partida sc propara como sigues

Se oonvierte 17e~acet 0xl=3bobashl Aroxd ~D=h omn o=
pregn-s-en-3;20—diona, utilizando N~bromoagetamida y £luo-
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ruro de hidrdgeno anhidro en cloruro de metileno/tetra-
hidrofureno a ~708C, en 17a~aoetoxi—salfa-brom9~6beba~
~f1uoro~3beta~hidroxi—D—homoPregnan-20~ona que, mediante
oxidacidn oon tridxido de oromo, da'ﬁ7a—acetoxi—5alfa—
-bromo~6beta—fluoro-D-homopregnan—3,20—diona.

BIRIPTO 21 ' '

Se calienta en reflujo, durente 24 hores, une
soluct on de 2,0 g de 17e~acetoxi~D-homoprega-4=en=3, 20~
~diong y 1,40 g de 2,3=diocloro=5,6«dlciano~benzoquinong
en 100 oc de dloxeno. Para la cleboracidn final se eva-
pora la mezcla en vacfo, se Trata con agua y.se. extrae
con éter. Se lavan dos veces 1og sxtractos orginicos
con solucldn dilufda de hidrixido sddico y luego tres
veces con sgua, e secan sobre sullato abdico y se eva-
poran hagta sequedad en vacfo. Se cronetografia el re-
siduo sobre 50 g de gel de sflices Ia elucién con éter/
hegano (3:1) da la 17a=~acetoxl—D=homopregna=1,4-dien—~
-3, 20~dlona pura, do punto de fusidn 209-2109C (en ace-
tona/h§§ano)a epsilon,,y = ;60005 Zalﬁgzgsgc = + 252C
(¢ = 041 en &ioxano).

EJRMPTO 22 ‘

Se calienta bajo ;eflujo, durante 30 minutos,
une eo;uoién de 1,5 g de 20,20=~etilendi oxi~-5alfa~hi droxi-
~6beta,17a~dimetil—DuhomOPregnannjmona ¥y 1,0 g de doido
p~toluensulfénico en 45 cc de acetona y 5 cc de agua.

Se enfria la mezcla, se Vierte sobre agua helada y se
extrae con cloruro de metilenos Se lavan los extrac-
t0s de cloruro de metileno hastg neutralidad con solu-

cifn de carbonato sddico y agua, se secan sobre sulfabo
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gbdico y se evapora en vacio. Se oromatografia el re—
giduo sobre gel de sflice utilizendo cloruro de netileno/
hexanos Se combinan las fracciones, que son uniformes
segun cromatografia de capa delgada, y se evaporan,
1o que da 6alfa,17a—d1met11~D—homonregn~4~en-3,20~d10na:
que se recristaliza en acetona/hexano; epsilon,, =
= 15600,

El material de partida se prepara como gi-
gues

Se trata 3beta~hidroxiwb-homopregna~5,17-dien~'
~20~ona con litio en amonfaco y se hace reaccionar a
continuacién con yoduro de mebilo para obtener 3beta-
~hi droxi=1Ta-metil-D-homopregna=S—en-20~ona. EL trata-
miento de ésta con etilengliocol en tolueno, al tiempo
que se calienta, da 20,20-etilendioxi~3beta~hidroxi-~
-1T7a~metil-D~homopregn~5~eno que se hace reaccionar con
gcido m~cloroperbenzoico pare Obtener 20, 20~etilendi oxi-
~5alfs, 6alfa~epoxi-3beta~hi droxi-~17a~metil-D~honopreg-
nano. La reaccifn de éste con yoduro de metil-magnesio
da 20, 20-~etilendi oxi~3beta,5alfa-dihidroxi~6beta, 172~
~dimetil~D-homopregnano que se oxida con tribxido de cro
mo segin el procedimiento de Jones para Obtener la 20,20~
—etilendioxi—Salfa—hidroxi—Gbeta;17a~dimetil—D—homopreg
nan=3-0ong.e

EJIMPLO 23

Se calienta a 40°C durante 3 horas una solu-
cidn de 2;50 g de acido p-tolugnsulfénico vy 2,0 g de
17 a~hi droxi-D~homopregn-4=en~3,20~diona en 70 cc de
anbfdrido de dcido caproico. Iuego se trata la solucién
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con una mezcla de 2,8 c¢ de daido olorhidrico coﬁcggﬁng
do y 280 oc de metanol y se oalienta en reflujo durante
une hora. Se evapors la mezcla en vacfo hasta la mitad
de su volumen, luego se vierte sobre agua helada y se
extrae con cloruro de metilenos. Se lava hasta neutra-
lidad el extracto de cloruro de metileno con solucidn
de carbonato sddico y agua, se seca sobre sulfato gbdi-
co y se evapora en vacfo. Se reoristaliza el residuo;
la 17a~caproll-D-homopregn=i=ecn=3, 20~diona, en é&ter
isopropflicos epsilon,, = ;6700.
EJEMPLO 24

Se disuelven 1,4(@ de 17a~acetoxi~bbeta~
~f1u0ro=D-homopregn=4=en-3, 20=dL ona en 50 cc de acido
acético glaclal y se trata la solucibn con 0,5 cc de
bromuro de hidrdgeno al 30% en deido acético glacial.
Se mantiene la solucidn a la temperatura del ambiente
durante une hora, se treata luego con 3 cc de piridina,
ge vierte sobre agua helada y se extrae con clururo de
netilenos Se lava el extragbo de cloruro de metlleno
hagta neuwtralidad con soluci6n'diluida de hidréxido gb-
dico enfriada por hielo y agua, se seca sobre sulfato
sbdlco y se evapora en vacfo. Da recristalizacidn del
residuo en acetona/hexano da 17a~acetoxi-6alfa~-fluoro-

D=-homopregn=~4~en-3, 20-diona nura; epsilon236 = 14400,
EJMPLO

Fornulacién para pastilles:

17a~acet 0xi ~5~cl or 0=D-h om0~
-4 , 6=pregnadi en~3, 20~di ona 1 ng
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Lactosa 60 mg
Almidon 37 = .
Talco 1;8 ng |
Estearato de magnesio 0;2 ng
100,0 ng

NOTA

Descrito el objeto del presente invento,
ge declaran nucvas y dc propia invencidn las sigaientes
reivindicaciones con prioridad de la solicitud de patente

guiza numero 13762/73 del 26 de septiembre de 1973,

1. Un procedimiento para la preparacién de D

-homoesteroides, de la férmula general

2 | k/) |
~ | - (1)
1 .

NN
R4 6
en la que
Rl y R2 representan, cada wno, un dtomo de hi~

drégeno o0 juntos represcntan uwn grupo
de lalfa,2alfa-metileno 0 wn enlace C~C
R4 representa un Atomo de hidrdgeno o de

cloro,
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R4 ropresenta un dtomo de hidrégeno o de cloro;
g6 representa un dtomo de hidrégeno;rflaor;
cloro o bromo o un grupo metilico:
il ropresenta wn dtomo de hidrégeno o un
5, grupo metilico; meﬁilénieo; aciloxilico
0 alcoxilico y

78 representa mn grupo met1ico o aciloxie

lico o
Rl7 v R:I"7a juntos representan un grupo de la
10, f6rmula

15, en donde ‘ _
cada R repre.senta, independientemente, un 4tomo
de Hidrbgeno o wn grupo de alguilo inferior
0 fenllo o una R represcnta un grupo de al-
coxilo ini‘farior y en donde la linea on la
20, posicién 6,7 denota un enlace C-C. opoional;
caracterizado por oxidar la agrupaciin 3—hidr0xi-del‘t;a5 en

un D-homoecsteroide de la férmula gencral

25,

(I1)
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en la que
R61 representa un dtomo de hidrégeno o un
grupo metilico,
3;71 representa un dtomo de hidroégeno o un
grupo metilico, acilexilicO o alcoxilico y
Rl7a representa un grupo metllico o aciloxilico o
Rl7a 'S R171 juntes reprosentan wn grupo de la férmula

0 R
AN
P
———emee= O "R

en donde

R tiene el significado antes indicado,

4 4,6

para Obtencr la agrupacibn 3-ceto 0 3~ceto-

15446

y 3~coto~

2, Un procodimichto de conformidad con la
reivindicacidn 1, caracterizado porque en el compuesto de

L4 17

la férmula I, RS, RS, R  y R L7a

son cada uno hidrégeno y R

representa un grupo aciloxilico,

3. ph prOOGdimiento; de conformidad con la rei-
vindicacibn 2, caracterizado porque cn el compuesto do la
formula I R6 represcnta un dtomo de cloro 0 un Zrupo metl-
lico ¥ Rl7a es un grupo alcanoiloxilico que contienae de 1

a 7 4tomog de carbono,

4., Un procedimiento para la preparacidn de

D~hecnmoesteroides.
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Scgin sc describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 48 hojas foliadas y

egeritas a maquina por una sola cara,

Madrid, a 25 Septiembre 1974
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