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MEMORIA DESCRIPTIVA

EL presente invento se refiere a un procedimiento 
para la preparación de D-homoasteroides que tienen la fámu­

lo en la que
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las líneas de trazos en las posiciones 1,2, 6,7 y 16,7 
denotan enlaces opcionales.

Rr̂-O representa un átomo de hidrógeno o un grupo 
metílico cuando está presente un solo enlace 
en la posición 1,2 o un grupo metílico cuan­
do está presente un doble enlace en la posi­
ción 1,2.

Revisten particular interás los D-homoesteroides 
de la fórmula I en donde 1?° representa un grupo metílioo 
y aquellos en donde está presente un enlace único en la po­
sición 1.2. Ejemplo de estos oompuestos preferidos es 3- 
-oxo-D-homo-21,24-dinor-17allfa-oola-4,6-dien-23,17a-lacto- 
na. Otra dase preferida de D-homoesteroides de la fórmula 
I comprende aquellos en que está presente unndoble enlaoe 
en la posición 16,17. Ejemplos de D-homoesteroides de la 
fórmula I en donde R*^ representa un átomo de hidrógeno son 
3-oxo-19,21,2 4-tr ino r-D-homo-17 a-Alf a-ool-4-en-2 3,17 a-laotona, 
3-0X0-19,2l,-24-trinor-D-homo-17adf a-oola-4,6-dien-23,17a- 
-lactona, 3-0x0-1 9,21,24-trinor-D-homo-17aAlfa-cola-4,6, 
16-trienr23,17a-lactona, 3-oxo-19,21,24-trinor-D-homo- 
-17aAlfa-oola-1,4,6-trien-23,17a-lactona.

Según el procedimiento proporcionado por el pre­
sente invento los D-homoesteroides de la fórmula I antes 
expuesta se preparan

pr
oxidando la agrupación 3-hidroxi-delta^ en un D-homo- 

esteroide de la fórmula general
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en la que
R y la línea de trazos en la posición 16,17

tienen el significado antes indicado, 
para convertirla en la agrupación 3-ceto-delta^ o 3-ceto-

A- ^  1 Q-delta o, siempre que R represente un grupo metilo, 
tambión en la agrupación 3-ceto-delta***'

La oxidación de un D-homoesteroide de la fórmula 
II puede llevarse a cabo según el procedimiento de Oppenauer 
(por ejemplo, por medio de isopropilato de aluminio), o 
utilizando un agente oxidante tal oomo trióxido de cromo 
(por ejemplo, reactivo de Jones), o según el procedimiento 
de Pfitzner-Moffatt utilizando sulfóxido de dimetilo/dioi- 
olohexiloarbodiimida (la delta^— *3-oetona obtenida ini- 
oialmente requiere subsiguiente isomerizaoión para conver­
tirla en la deltas-cotona), o utilizando piridina/trió- 
xido de azufre. Cuando se utiliza un agente de oxidación 
antes oitado tal oomo Brg/LiBr/LigCO^ en dimetilformamida 
o ouando la oxidación se lleva a oabo según el procedi­
miento de Oppenauer en presencia de benzoquinona se obtiene 
un D-homoesteroide que contiene una agrupaoión 3-oeto-del-
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A á. La 2 y 3-dioloro-5 ̂ 6-diciano-benzoquinona es apropia-* 
da, por ejemplo, para la oxidación oon el fin de obtener 
un D-homoesteroide que contenga una agrupación 3-ceto-del- 
ta**-'4'6.

Los materiales de partida de D-homoesteroide pue­
den prepararse como sigue:

Se prepara un compuesto Grignard a partir de 
17aAlf a-e tinil-3be ta, 17a-dihidroxi-D-homo-andre st-5-eno, 
en forma de por si oonooida, y se convierte en el derivado 
de ácido propiónioo oon dióxido de carbono. La gal sódica 
del derivado de ácido propiólioo asi obtenido se hidrogena, 
utilizando oarbón paladiado en etanol acuoso hasta la 
absoroión de un equivalente molar de hidrógeno. EL de­
rivado de ácido acrílico resultante se lactoniza espon­
táneamente y se hidrogena oon la absoroión de un segundo 
equivalente molar de hidrógeno para obtener un D-homoeste­
roide de la fórmula II en donde se halla un enlace simple 
en la posición 16,17 y en donde representa un grupo me­
tílico.

Los materiales de partida de D-homoesteroide que 
contienen un doble enlace en la posición 16,17 se prepa­
ran convenientemente, introduciendo una unidad en la 
posición 17a de una D-homo-5,16-androstadien-3beta-ol-17a— 
-ona (para la preparación de materiales de partida en don­
de R*^ representa un grupo metilioo) en forma de por si
conocida} por ejemplo, mediante reacción oon un reactivo

/ O — ¡
de Grignard tal oomo BrMg-CHg-GH^-CH-^^^_j o, de preferen­
cia, con el compuesto lítloo respectivo, oonvirtiendo la 
función aldehidioa protegida en una función ácida y lao-
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ionizando el producto resultante mediante acidificación.

De modo análogo, los materiales de partida de D-homoeste­
ro ide, en donde se halla presente un doble enlace en la 

posición 16,17 y en donde R representa un átomo de hi­
drógeno, pueden prepararse introduciendo un doble enlace 
16,17 en el áster D-homoestronometilico mediante bromaoión 
y deshidrobromación y luego, de modo análogo al antes ex­
puesto, efeotuando una reducción de Birch, sobre el anillo 

aromátioo, oxidando un grupo 17ar-hidroxílico, introducien­
do una cadena lateral de ácido propiónico, por medio de 
una reacción de Grignard o condensación con ácido propió- 

lico en presencia de hidróxido potásioo, lactonizando la 
cadena lateral de áoido propiónioo e hidrolizando el gru­

po 3-etóreo.

Los D-homoesteroides de la fórmula I antes ex­
puestos poseen actividad farmacológica, siendo de parti­
cular interós su actividad sobre las reservas minerales 
del cuerpo. Así, pueden hallarse empleo, entre otros aspec­

tos, para la descongestión de los edemas ocasionados, por 
ejemplo, por la insuficiencia cardíaoa.

Los D-homoesteroides do la fórmula I antes ex­
puesta puede utilizarse como medicamentos, por ejemplo, 
en forma de preparados farmacóutioos que los contengan 
en asooiaoión oon un vehíoulo farmaoáutioo compatible.
Este vehíoulo puede ser un material de vehículo inerte, 
orgánico o inorgánioo, apto para administración enteral, 
percutánea o parenteral, tal como, por ejemplo, agua, 
gelatina, goma arábiga, lactosa, almidón, estearato de 
magnesio, talco, aceites vegetales, polialquilenglloo-



les, vaselina, etc. Los preparados farmacéuticos pueden 
tener forma sólida (por ejemplo, de pastillas, grageas, 
supositorios o cápsulas), en forma semisólida (por ejemplo 
de pomadas) o en forma liquida (por ejemplo, de solucio­
nes, suspensiones o emulsiones)* Los preparados farmacéu­
ticos pueden esterilizarse y/o pueden contener coadyuvan­
tes tales como conservadores, estabilizadores, agentes 
humectantes, emulgentes, sales para variar la presión os­
mótica o amortiguadores* Los preparados farmacéuticos pue­
den contener también sustancias terapéuticamente valiosas 
aparte de los D-homoesteroides proporcionados por el pre­
sente invento.

La preparación de los medicamentos pueden reali­
zarse en forma de por si conocida, mezclando un D-homo— 
esteroide de la fórmula I con materiales de vehículo ató­
xicos, sólidos y/o líquidos que se utilizan normalmente 
en los preparados farmacéuticos y que son apropiados para 
la administración terapéutica (por ejemplo, los materia­
les de vehíoulo antes citados) y, si se desea, trasnfor- 
mando la mezola en la forma de dosificación farmacéutica 
deseada. Como guía para la dosificación puede utilizarse 
una dosis diaria de 10 a 200 mg segón las exigencias in­
dividuales, la forma de administración y el juioio profe­
sional de la persona que supervise la administración de 
los compuestos en cuestión.

Los ejemplos que siguen ilustran el procedimien­
to proporcionado poi el presente invento.

EJEMPIO 1
De una mezcla de 12,50 g de 3beta-hidroxi-D-ho-



mo-21,24-dinor-17aAlfa-ool-5-en^23tl7a-lactona, 160 oc de 
ciclohexanona y 400 cc de tolueno áe destilaron primera** 
mente, agitando y bajo oapa de argón, 80 oc de disolvente. 
Se aRadieron luego 15,0 g de butilato terciario de alumi­
nio y se oalentó en reflujo durante dos lloras en el sepa­
rador de agua. Para la elaboración final, se concentró la 
mezcla reaocional hasta un volumen de unos 200 cc, se la 
vertió en agua helada/ácido olorhidrico diluido y se la 
extrajo con cloruro de metileno. Se lavó con agua el ex­
tracto de cloruro de metileno, se le secó sobre sulfato 
sódico y se evaporó) en vacio. Se desoargó el residuo, en 
alto vaoío y a 1403 0, del disolvente y de los productos 
de condensación de peso molecular bajo y por áltimo se le 
cromatografió en gel de silioe. Huyendo con cloruro de 
metileno/aoetona (95:5) se aislaron 10 ,3 g de 3-oxo-D-ho- 
mo-21,24-diaor-17aAlfa-col-4-en-23,17a-lactona pura. Pun­
to de fusión: 220-2213 (acetona/Óter isopropilioo); epsi-
long^ = 16600, [alfa]^5= 4728.

EL material de partida se preparó asi:
Se oonvirtió 3beta-aoetoxi-17alfa-etinil-17-hidro- 

xi-D-homo-androst-5-eno, con butil-litio, en la sal líti— 
oa, que oon COg reaccionó dando ácido 3beta,17abeta-dihidro- 
xi-D-homo-pregn-5-en-20-in-21-oarboxilico, de punto de fu­
sión 194-1968, [alfajp = 12 38. Se hidrogenó catalítica­
mente este ácido en solución alcalina y despuás de aoidi- 
fioaoión dió 3beta-hidroxi-D-homo-21,24-dinor-17aAlfa-oo- 
la-5,20-dien-23,17a-lactona, de punto de fusión 205-2073, 
[alfa]p *= -432. La hidrogenación catalítica con .carbón 
paladiado en etanol de esta lactona dio la 3beta-hidroxi—



-D-homo-21,24-dinor-17aAlfa-ool-5-en-23,17a-lactona, de 
punto de fusión 240-243^, Calfa]^ - -99^ (o - 0 ,1 en dio- 
xano.

EJEMPLO 2
Se calentaron a 803 en 30 cc de dimetilformami- 

5. da, 1,4 g de 3beta-hidroxi-D-homo-2l,24-dinor-17aAlfa-ool- 
-5-en-2 3,17a-laotona, 1 ,8 g de bromuro de litio y 1,8 g de 
carbonato de litio y en el curso de 45 minutos se trató la 
mezcla oon una solución de 1 ,3 2 g de bromo en 9,2 g de dio- 
xano. A continuación se calentó la mezcla a 803 por 2 ho- 

10. ras todavía. Luego se vertió en agua la mezcla reaccional 
y se la aoidifioó oon ácido acético. Se separó por filtra­
ción el precipitado y se le reoristalizó dos veces a par­
tir de acetona/bexano. Se obtuvo 3-oxo-D-homo-21,24-dinor-
-17aAlfa-oola-4,6-dien-23,17a-lactona pura, de punto de 

15.
fusión 2423-244SC.

EJEMPLO 3
Se disolvieron en 25 cc de sulfóxido de dimetilo 

y 25 cc de benceno 5,0 g de 3beta-hidroxi-D-homo-21,24-di- 
20. nor-17aAlfa-oola-5,16-dien-23,17a-laotona. Agitando y ba­

jo, capa de argón, se añadieron 1 ,2 cc de piridina y 0 ,6  

cc de áoido trifluoroacótico. Luego se agregaron 7,6 g de 
N, N'-diciclohexilcarbodiimida. Se dejó en agitación por una 
noche a la temperatura del ambiente y luego se añadió a la 

25* suspensión, ligeramente amarillenta, una mezcla de 3y4 g de 
ácido oxálioo, 31 cc de metanol y 350 cc de éter y se agi­
tó por una hora todavía. Para la elaboración final, se tra­
tó la mezola oon 400 cc de agua, se agitó durante 15 minu­
tos y a continuación se filtró. EL filtrado se lavó oonse-
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cativamente oon solución de bicarbonato sádico y con agua, 
se secó oon sulfato sódico y se evaporó en vacio. Se disol- 
vió el producto bruto en 150 oc de ácido acótico y 15 oc 
de ácido clorhídrico 2-N y se le mantuvo durante una hora 

5. a la temperatura del ambiente. Luego se vertió la soluoión 
en agua oon hielo, se extrajo oon cloruro de metileno y 
se lavaron los extractos oon cloruro de metileno con solu­
ción de oarbonato sódico y con agua. Despuós de secar so­
bre sulfato sódico se evaporó el disolvente en vacío y se 

10. recristalizó el residuo a partir de acetona/hexano. Se ob­
tuvo 3-oxo-D-homo-21,24-dinor-17aAlfa-cola-4,16-dien-23, 
17a-laotona pura de punto de fusión 218-2193 C, epsilóng^p 
= 16650.

EL material de partida se preparó asi:
15. Se bromó con CuBr^ 3beta-acetoxi-D-homo-andro st-

-5-en-17a-ona y por tratamiento oonseoutivo con oarbonato 
de oaloio en dimetilacetamida y aoetilación con anhídrido 
aoótioo/piridina se la oonvirtió en 3beta-acetoxi-D-homo- 
androsta-5,16-dien-17a-ona. Se transformó este compuesto,

20. mediante tratamiento con bromuro de 3beta-etilendioxi-n-
-propilmagnesio y aoetilación oonseoutiva, en 3beta-aoeto- 
xi-17aAlfa-(3'y 3'-etilendioxa-propil)-17a-hidroxi-D-homo- 
-androst-5-ono. La saponificación ácida de este etilene0- 
tal, la oxidación según Jones, la saponificación del gru- 

25* po 3betar-acctoxilico con carbonato potásico y el tratamien­
to oonseoutivo oon ácido dió la 3beta-hidroxi-D-homo-21, 
24-dinor-17aJilf a-oola-5,16-dien-23,17a-lactona.

EJEMPLO 4
De modo análoga al descrito en el Ejemplo 2,
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a partir de la 3beta-hidroxi-D-shomo-2l,24-dinor-17aAlfar- 
-cola-5,16-dien-23,17a-lactona se obtuvo la 3-oxp-D-homo- 
21,24-dinor-17aAlfa-oola-4,6,16-trien-23,27a-lactona de 
punto de fusión 2143-214,53 0.

REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento se decla­
ran nuevas y de propia invención las siguientes reivindíca­

lo. ciones con prioridad de la solicitud de patente suiza ndm. 
13763/73 del 26 de Septiembre de 1973-

1.- Un procedimiento para la preparación de D-ho- 
moesteroides de la fórmula general

en la que
las lineas de trazos en las posiciones 1,2-, 6,7-

y 16,17 denotan enlaces opoionales,
25*

R representa un átomo de hidrógeno o un grupo 
metílico ouando está presente un solo enlace 
en la posición 1,2 o un grupo metilioo cuando 
está presente un doble enlaoe en la posición 
1,2,
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cuyo procedimiento se caracteriza porque comprende 
oxidar la agrupación 3-hidroxi-delta^ en un D*-homo-

en la que
y la línea de trazos en la posición 16,17 
tienen el significado antes indicado, 

para convertirla en la agrupación 3-oeto-delta^ o 3-ceto- 
-delta^'^ o, siempre que represente un grupo metilo, 
tambiÓn en la agrupación 3-ceto-delta^*^ *

2.- Un procedimiento, de conformidad con la rei­
vindicación 1, caracterizado porque se oxida un D-homo- 
esteroide de la fórmula II* en donde R?*̂  representa un 
grupo metílioo, para obtener un D-homoesteroide de la 
fórmula,I oontoniendo un grupo 3-oeto-delta^ o 3-oeto- 
-delta^^.

3.- Un procedimiento para la preparación de 
D-homoesteróides.

Segón se describe y reivindica en la presente 
memoria descriptiva que constarán 11 páginas foliadas y 
esoritas a máquina porcuna solg/de sus caras-

mpo.

Madrid 
p.a./ / /,

t-irruocc: ^
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