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M ORIA lEgCRnW A

El presente invento se r e fie re  a esferoides.

Más concretamentey e l  invento se re fie re  a un procedimien 

to para la  preparación de D-homoesteroides de la  fórmula 

5. general siguiente :

10.

15.

20.

25-

en la  que 

R̂ * y R^

R4

R̂

Rl7a

Rl7 y Rl7a

representan y cada uno? un átomo de hidró r* 

geno o juntos representan un grupo de la l -  

fa , 2alfa-metileno o un enlace C-C? 

representa un átomo de hidrógeno o de cloro? 

representa un átomo de hidrógeno? de flúor? 

de cloro o de bromo o un grupo de metilo? 

representa un átomo de hidrógeno o un grupo 

de metilo? metileno? a o ilo x ilo  o a loox ilo  y 

representa un grupo de metilo o a o ilo x ilo  o 

juntos representan Un grupo de la  fórmula

-------.0

-------o X '

en la  que cada R representa? independien -  - 

temente? un átomo de hidrógeno o un grupo
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de a lqu ilo  in fe r io r  o fen ilo  o una R re­

presenta un grupo de a loox ilo  in ferio r*

Un grupo a c ilo x il ic o  puedo derivarse de un á c i­

do oarboxilioo a l i fá t ic o  saturado o insaturado) un ácido 

5. oarboxilioo c ic lo a li fá t ic o , a ra lifá t ic o  o un ácido oarbo- 

x i l io o  aromáticoy de preferencia conteniendo 15 átomos de 

carbono a lo  sumo. Ejemplos de estos ácidos son e l  ácido 

fórmico* e l  ácido acético , e l  ácido p ivá lico , e l  ácido 

propiónioo, e l  ácido bu tírico , e l  ácido caproico, e l  á c i-  

10. do enántico, e l  ásido undecilónico, e l  ácido o le ico , e l

ácido ciolopentilprop ión ico, e l  ácido cic lohexilp rop ión i- 

co, e l  ácido fen ilaoó tico  y e l  ácido benzoico. lo s  grupos 

a o ilo x ilic o s  preferidos son los grupos a loan o ilox ilicos  

que contienen de 1 a 7 átomos de carbono. Los grupos a lco - 

15. x il ic o s  pueden ser grupos de cadena lin e a l o ramificada,

de preferencia conteniendo 15 átomos de oarbono a lo  su­

mo* En especial se prefieren  lo s  grupos a lco x ilic o s  in fe ­

rio res . Los grupos de a lqu ilo  in fe r io r  y de a lcox ilo  in fe ­

r io r  contienen, de preferencia do 1 a 4 átomos de carbono, 

20. especialmente e l metilo y e l  e t i lo  o e l  metoxilo y e l  eto -

x ilo .

Un grupo a lqu ilico  presente en la  posición 17 

puede tener la  configuración a lfa  o beta. Se p re fieren  lo s  

isómeros a lfa*

25. Según e l  procedimiento proporcionado por e l pre­

sente invento, lo s  D-homoestoroides do la  fórmula I  antes 

expuesta se preparan deshidrogenando un D-homoesteroide de 

la  fórmula general
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10. en la  que

R*̂ ? R̂ ? R̂ ? R̂ ? ^  y R^^ tienen e l  sign ificado

expuesto antes?

en la  posición 1?2 y en la  posioión 6?7 en e l  caso en que 

R*** y R  ̂ representen? cada uno? un átomo de hidrógeno? o 

15. en la  posición 6?7 en e l oaso en que R̂ - y R2 juntos repre­

senten un grupo la lfa?2a lfa -m ctilén ico  o un enlace 0-C? 

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

ro ide do la  fórmula I I  en donde R?* y R  ̂ representan cada 

uno? un átomo de hidrógeno en la  posición 1?2.

20. La l?2-deshidrogenación puede llevarse  a cabo en

forma do por s i  conocida? por ejemplo en forma microbioló- 

g ica  o u tilizando un agente deshidratante ta l  como dióxido 

de selenio ? 2 ? 3-dicloro-5 ? 6-dioiano-benzoquinona ? clorani- 

1o? triaccta to  de ta l io  o tetraacetato de plomo. Los micro 

25 organismos apropiados para la  1,2-deshidrogenación son?

por ejemplo? Sohizomycetes? especialmente aquellos del gé­

nero Arthrobaoter (por ejemplo? A. Simplex ATOO 6946)? Ba- 

c illu s  (por ejemplo? B. lentus AICC 13805 y B. sphaerious 

ATOO 7055)? Fseudomonas (por ejemplo P. aeruginosa IFO

A!.
t-..



3505), Flavobaoterium (por ejemplo F. flasvesoens BO 3058), 

Lactobaoillus (por ejemplo, 1. Brobis IFO 3345) y Nooax -̂ 

dia (por ejemplo, N. opaca ATOO 4276).

La introducción de un doblo enlace delta^ en 

un D-homoesteroide de la  fórmula I I I  puede lleva rse  a ca­

bo, por ejemplo, utilizando una benzoquinona substituida 

t a l  como oloranilo [véase J. Am. Chem. Soc. 82, 4293(1960)  ̂

81, 5951 (1959)!) O utilizando 2 ,3-d ic loro-5 ,6-dicianoben- 

zoquinona o utilizando dióxido de manganeso [véase J. Am. 

Chem. Soc. 75, 5932 (1953)L

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

tenerse directamente a p a rt ir  de un D-homoesteroide de la  

fórmula I I I ,  en donde Bp- y representan, cada uno, un 

átomo de hidrógeno, utilizando 2?3-dioloro-5,6-diciano- 

-benzoquinona o o loran ilo .

Ejemplos do D-homoestoroidos de la  fórmula I  an­

tes expuestos son :

la  l7a-aoetoxi-6-cloro-D-homo-4,6-pregnadien-3,20-diona, 

la  17a-acotoxi-6-fluoro-D-homo-4, 6-prognadien-3,20-diona, 

la  l7a-acotoxi-6-bromo-D-homo-4,6-pregnadien-3,20-diona, 

la  l7a-aootoxi—6—metil—D-homo—4,6—pregnadien-3,20—diona, 

la  l7a-aootoxi-D-homo-4 y 6-pregnadien-3 y 20-diona, 

la  Ha-acotoxi-6-oloro-D-homo-l,4,6-prcgnatrion-3, 20-diona, 

la  I 7a-acetoxi-6-fluoro-D-homo-1,4 *6-pregnatrien-3, 20-d io­

na,

la  l7a-aoetoxi-6-bromo-D-homo-l,4,6-prognatrien-3 , 20-diona, 

la  17a-acetox i-6-metil-D-homo-l,4,6-pregnatrien-3, 20-diona, 

la  17a-acotoxi-D-ho m-1,4 ,6-prcgnatrien-3,20-diona, 

la  6-cloro-17a-metil-D-homo-l,4-pregnadien-3,20-diona,
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la  6-bromo-l7a-met il-D-homo-ly 4**P^egaa-^ien-3y 20-dionay 

la  6-fluoro-l7a-mot il-D-homo-ly 4-pregtiadien-3 y 20-diona y 

la  6 ,I7a-dimctil-D-homo-1,4-pregnadien-3 y 20-diona y 

la  l7a-metil-D-homo-l;4-pregnadien-3y20-dionay 

5- la  6-cloro-l7a-metil-D-homo-4*6-pregnadien-3*20-diOBay

la  6-bromo-l7a-mctil-D-homo-4í 6-pregnadien-3y 20-diona y 

la  6-fluoro-l7a-metil-D-homo-4)6-pregnadien-3 y 20-dionay 

la  6yl7a-dimctil-D-homo-4y 6-prognadion-3y 20-dionay 

la  17a-metil-D-homo- 4?6-pregnadicn-3 y 20-dionay 

10. la  6alfa-oloro-l7a-m et il-D-homo-ly 4 y 6-pregnatrien-3 y 20-

-dionay

la  6alfa-bromo-17a-metil-D-homo-ly4?6-pregnatrien-3y 20- 

-dionay

la  6alfa-fluoro-l7a-metil-D-homo-ly 4y 6-pregnatrien-3 y 20- 

15. -dionay

la  6a lf a-l7a-dimo t il-D-homo-1 y 4 * 6-pregnatrien-3 y 20-diona y 

la  I7a-mctil-D-homo-1,4y 6-prognatrien-3y 20-dionay 

la  6-oloro-l7a-metil-ly2-metilen-D-homo-4y6-pregnadien- 

-3 *20-dionay

20 la  6-bromo-l7a-metil-ly2-mctilon-D-homo-4y6-pregnadien-'

-3?20-dionay

la  6-flaoro-l7a-m etil-1y 2-met ilen-D-homo-4y 6-pregnadien- 

-3 ! 20-diona y

la  6y17a-dimetil-ly 2-metilen-D-homo-4,6-pregnadien-3y 20- 

25- -diona y

la  l?a-motll-ly 2-metilen-D-homo-4y 6-pregnadien-3y 20-diona.

Una olase preferida de D-homoesteroides de la  

fórmula I  antes re ferida  comprende aquella en donde Rr̂ yR̂ y 

R4 y ¿L7 representany cada uno y un átomo de hidrógeno y
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representa un grupo a c ilo x ilio o . Además? se p refieren  

también aquellos D-homoesteroidos de la  fórmula I  en dondo 

R  ̂ representa un átomo do cloro o un grupo m etílico y 

R^*^ representa un grupo a loanoiloxálico conteniendo de 

5. 1 a 7 átomos de carbono.

Los materiales de partida de D-homoesteroides 

u tilizados en e l  presente procedimiento? siempre que su 

preparación no haya sido todavía descrita } pueden preparar­

se de modo análogo a l descrito en los  ejemplos que siguen. 

10. (Véase también la  patente belga na 820.302).

Los D-homoesteroides do la  fórmula I  antes ex­

puesta poseen actividad hormonal} especialmente sobre e l  

sistema endocrino. Su actividad es se lectiva . Por consi -  

guíente pueden u tiliza rs e  como agentes hormonalmente a o t i-  

15- vos (por ejemplo? como agentos progestativos) y pueden ad­

ministrarse por v ia  oral o parontoral. Las dosis t íp icas  

pueden oscilar? por ejemplo? do 0?005 mg/kg a 0,15 mg/kg 

por d3a.

Los D-homoesteroides do la  fórmula I  pueden u ti-  

20 liza rse  como medicamentos? por ejemplo? en forma do prepa­

rados farmacéuticos que lo s  oontongan en asociación con un 

vehículo fartnacóutico compatible. Este vehículo puedo sor 

un material de vehículo inerte orgánico o inorgánico apto 

para administración enteral? pcrcutánca o parenteral? como? 

25. por ejemplo? agua? gelatina? goma arábiga? lactosa? almi­

dón? estearato de magnesio? talco? ace ites  vegetales? p o li-  

a lqu ilongliooles? vaselina y sim ilares. Los preparados fa r ­

macéuticos pueden tenor forma sólida (por ejemplo? do pas­

t i l l a s  ? grageas? supositorios o cápsulas) semi-sólida
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(por ejemplo y de pomadas) o forma liqu ida (por ejemplo? 

disoluciones? suspensiones o emulsiones). Los preparados 

farmacéuticos pueden es te r iliza rse  y/o pueden contener 

coadyuvantes ta les  como preservativos? estabilizadores?

5. agentes humectantes? emulgentes? sales? para va ria r la

presión osmótica o amortiguadores. Los preparados farma­

céuticos pueden contener también otras materias de u t i l i ­

dad terapéutica aparto de los  D-homoesteroides proporcio­

nados por e l  presente invento.

10. Los ejemplos que siguen ilustran e l  procedimien

to proporcionado por e l  presente invento,

EJEMPLO 1

Se oalienta en re flu jo  durante 7 horas 1?0 g 

do l7a-acctoxi-D-homo-4-prognen-3?20-diora en 30 cc do 

15. butanol te rc ia r io  con 1?1 g do cloranilo* Luego se ooncon

tra  ampliamente en vacio la  mezcla? se recoge e l  residuo 

en éter? se lava con hidróxido sódico diluido y oon agua? 

se soca y so evapora. Dospuós do cromatografía sobro gol 

de s í l ic e  y dospuós de rocris ta lisao ión  en éter diisopro- 

20. p ilico/cloru ro  de mctilono? so obtienen 650 mg de 17a-aoe

toxi-D-homo-4? 6-prcgnadien-3? 20-diona de punto de fusión 

207?5'-209S? UV: épsilongg^ = 27000.

E l material de partida puede prepararse como

sigue:

25- Se disuelven 50?O g de 3beta-hidroxi-D-homo-

-5?l7(l7a)-prcgnadicn-20-ona en 500cc de cloruro de meti- 

lono? 750 oo de otanol y 3*5 l i t r o s  de metanol y se trata 

la  soluoión a 35&C con 40 cc de hidróxido sódico 4-N y 

50 cc do peróxido do hidrógeno a l  30%. Se hace reaccionar
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la  mezcla a 35^0 durante 4 días (adicionándose dos veoos 

cada día 40 oc do peróxido do hidrógeno a l 30%); luogo so 

oonoontra ampliamente la  solución on vacio a 350 0* a con­

tinuación so diluye con cloruro do... motilono y se lava con 

5. agua para elim inar e l peróxido do hidrógeno. Después do

secado sobre sulfato sódicoy so evapora la  solución hasta 

sequedad on vaoio y se ag ita  e l  residuo en 200 co do p ir i -  

dina y 100 oc de anhídrido acótico durante 30 minutos a 

6030. So separa por f i lt ra o ió n  bajo suooión e l  proo ip ita- 

10. do obtenido despuós do la  prooipitaoión con agua helada?

se lava bien oon agua? se recoge on oloruro de motilono 

y se soca. Después do cromatografía sobre g e l de s í l ic e  

y despuós de reor is ta lizao ión  on éter d iisoprop ilioo* so 

obtienen 21)3 g de 3beta-acctoxi-l7alfa,l7a-opoxi-D-homo-5- 

15. -prognon-20-.ona de punto do fusión 16l a - l 63ac.

So tratan 14)0 g do 3beta-aoot o x i- l7a l fa , 17a- 

-epoxi-D-homo-5-prognon-20-ona en 140 oc de ácido acético 

con 42 g de bromuro do l i t i o  y so ag ita  a la  temperatura 

del ambiente durante 2 días. So agita  la  mezcla en agua 

20. helada) so separa por f i l t r a c ió n  e l  precip itado) se lava

bien con agua) so recoge on oloruro do motilono y so soca. 

Después de la  evaporación) so obtienen 17)4 g  de 17-bromo-. 

l 7a-h idroxi-3beta-acotoxi-D-homo-5-prognen-20-ona bruta.

So disuelven 17)4 g do 17bota-bromo-17a-hidroxi- 

25- -3bota-acetoxi-D-homo-5-pregnon-20-ona bruta en I 74 oc de

benoeno y I 74 oc de totrahidrofurano. Bajo corriente de 

nitrógeno se añaden 17)4 cc de hidruro de tr ib u t il-c s ta -  

ño y 870 mg do 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 60BC. Luogo se ooncon-
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tra  ampliamente en vacio la  mozola se trata e l residuo con 

pontano} so separa o l precipitado bajo succión y so re -  

c r is ta liz a  en acetato de e t i lo .  Do este modo se obtienen 

11*6 g de 17a-hidroxi-3bota-acotoxi-D-homo-5-prognen-20- 

5- -ona do punto de fusión 208a-210y5ac.

So agitan a la  temperatura del ambiento durante 

18 horas 7*25 g do l7a-hidroxi-3bcta-acetoxi-D-homo-5** 

-prognen-20-ona en 36 cc de ácido acéticoy 11 cc de anhí­

drido acético y ly45 g de ácido p-toluensulfónico. E l pre- 

10. oipitado obtenidoy después do precip itación  con agua hela­

da y f i lt ra o ió n , so recoge en cloruro de metilonoy se se­

ca y se evapora. Después de rooris ta lizac ión  on metanol so 

obtienen 7yl g do 3beta-17a-diaoctoxi-D-homo-5-pregnen-20- 

-ona do punto de fusión 126-1273 0.

15. Se tratan 7*0 g do 3bota-l7a-diacotoxi-D-homo-

- 5-prognon-20-ona on 70 cc do metanol y 7 cc do agua con 

3)5 g do carbonato potásico y se calienta bajo ro flu jo  du- 

ranto 15 minutos. Después do precip itación  en agua helada 

débilmente acid ificada  con ácido acéticoy se sopara por 

20. f i l t r a c ió n  e l  precipitado y so recoge en cloruro de m etilo-

no y so soca y so evapora. Después do rooris ta liza c ión  en 

é ter d iisopropílico/cloruro de metilonoy so obtienen 6y7 

g do 3bota-hidroxi-17a-acotoxi-D-homo-5-pregnen-20-ona do 

punto do fusión 1843-1883 0.

25. EJEMPLO 2

Do modo análogo a l descrito on e l ejemplo 1 

a p a rtir  de l7a-decanoiloxi-3beta-hidroxi-D-homo-5-pre^ 

non-20-ona so obtieney a través do 17a-decanoiloxi-D-homo- 

-4-prognen-3)20-dionay la  17a-dccanoiloxi-D-homo-4y6-prog-
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5̂

10.

15.

20,

23.

nadicn-3y20-diona en forma do un acoito? 

25?200.

UV:6psilon
284 ^

EJEMPIp___3̂ ,

So trata 1,0 g do l7a-acetoxi-D-homo-4-prcgn.cn- 

-3 ,20-diona en 30 co do dioxano con 2?2 g do 2 ,3 -d io loro- 

-5,6-diciano-p-benzoquinona, so introduce en la  solución 

cloruro do hidrógeno gaseoso y sooo durante 1 minuto,apro­

ximadamente, y luego so agita  la  mezcla a la  temperatura 

del ambiento durante 18 horas. A continuación se agita  la  

mezola en una solución saturada de bicarbonato sódico, so 

extrae oon cloroformo y se evapora hasta sequedad en va -  

c ió . So cromatografía e l  residuo sobro gol do s í l ic e  y, 

despuós de rooris ta lizao ión  en ótor d iisoprop ilico/cloru - 

ro de mctilcno, se obtienen 500 mg de 17a-acctoxi-D-homo- 

-l,4,6-progna-trien-3,20-diona do punto do fusión 183,56- 

185,56C; UV: ópsilon^Q = 11000, cps ilon^^  = 9940, ópsi- 

lon^Q = 10,600.

EJEMPR)_4
Durante un periodo do 3 minutos so adiciona, 

oon agitaoión, una solución de 0,75 g do 2 ,3 -d ic loro-5 ,6 - 

-diciano-benzoquinona en 30 cc do dioxano/HCl a l 6,5% a 

una solución do 1,0 g de l 7a l fa ,17a -(isop rop ilid en d iox i)-  

-D-homo-4-prognen-3,20-diona en 50 cc do dioxano contonicn 

do HC1 a l 6,5%. Despuós do completada la  adición se agita  

la  mezcla durante 7 minutos más y so trata cautelosamente 

oon 15 g do bicarbonato sódico. Luego so agita  la  mezcla 

durante 30 minutos a la  temperatura del ambiente y por úl­

timo so oalionta bajo re flu jo  durante 30 minutos. A conti­

nuación so en fria  la  mozcla, se f i l t r a  y e l  f i l t r a d o , dos-



pues do diluoión con 50 cc de benceno? se f i l t r a  a través 

de 20 g do Alox I I I -  Se evaporan los  oluatos y se croma -  

togra fia  e l  residuo sobre go l de s í l ic e .  La elución oon 

hexano/óter (4 :1 ) dá l7a lfa? l7a^ (isoprop ilidend iox i)-D - 

-homo-4?6-prognadicn-3'20-diona pura do punto de fusión 

168-170BC; [a l fa ] j^ C  = _24a? ¿psiion^g = 26600.

Ejp¡PIO_5

So tratan 6?15 g de l7a lfa-acetoxi-6-cloro-D - 

-homo-4-prognen-3!20-diona pura on 53 oc de dioxano y 14 

co do formato de o rto e tilo  con 360 mg do ácido p-toluon- 

sulfónico y so a g ita  la  mezcla a la  temperatura del am -  

biente durante 2 horas y media. Luego se adiciona la  mez­

cla? durante un periodo de 5 minutos? a una suspensión v i ­

gorosamente agitada de 27 g do dióxido do manganeso en 

420 oo do ácido acético g la c ia l y 37 oc de agua? agitándo­

se la  mezcla resultante a la  temperatura del ambiente 

durante 2 horas y media más. A continuación se f i l t r a  la  

mezcla y so elabora e l  filtra d o  con agua y cloruro de me- 

t ilen o  en la  forma usual. Después de cromatografía sobro 

go l do s í l ic e  so obtienen 900 mg do 17a-acctox i-6-c lo ro - 

-D-homo-4*6-prognadien-3?20-diona do punto do fusión 228a- 

229BC? PV: c p s i lo n ^  = 22500? La lfa ]^  = + 16a (c  = 0?102 

en dioxano).

E l material do partida puede prepararse como

sigue :

So disuelven 2)0 g do l7a-acotoxi-D-homoprogm-4'- 

-on-3)20-diona en 100 cc do hidróxido potásico metanólioo 

a l  5% y se agita  la  solución a la  temperatura del ambien­

te  durante 5 horas. Se v ie r te  luego sobro agua helada y
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so extrae con cloruro de metileno. So lavan los  extractos 

de cloruro do motileno oon aguay so socan sobre sulfato 

sódico y so evaporan en vacio. So ro c r is ta liza  e l  residuo 

en aoctona/hescano y se obtiene la  l 7a-hidroxi-D-homo-preg 

5. - 4-en-3 *20-diona pura, de punto do fusión 181-183SC? ópsi

lo n ^ ^  = 15800: C a lfa ]^^^  = +66R (c  = 0 ,1  en dioxano).

Bajo argón, a la  temperatura del ambiente y du- 

rante 3 horas se agitan 4,2 g de 17a-hidroxi-D-homo-4-prcg 

nen-3, 20-diona en 85 00 de aoctato do o t i lo  (secado sobre 

10. carbonato potásico), 12,6 cc do anhídrido acético y 1 ,7  cc

do una solución de 0,05 cc do ácido porcü&rico a l  70% on 

5 cc do acetato de e t i lo .  Después do la  adición do 2 cc do 

p irid ina , se v ie r te  la  mezcla on 1 l i t r o  de agua y se ex­

trae tros voces oon acetato de o t i lo .  Se lavan dos voces 

15. la s  soluciones de acetato de o t i lo  con solución dilu ida

do cloruro sódico, se socan sobro su lfato sódico y so eva­

poran. A p a rtir  de cloruro do motilono/motanol se obtionon 

3*9 g do 3*17a-diacotoxi-D-homo-3*5-prognadien-20-ona de 

punto do fusión 165S-168ac: Ealfajp = -133a (c  = 0,1 on 

20 dioxano): UV: ópsilon^,, = 20000.

Bajo argón se suspendon 5*6 g de 3,17a-diaccto- 

xi-D-homo-3*5-preguadien-20-ona on 125 cc de é ter. A esta 

suspensión se adiciona una mezcla do 8*1 g de acetato po­

tásico 8,1 00 de agua y 73 ce do ácido acético  y luogo so 

25 introduce 1,2 g do cloro gasooso. Se agita  la  mezcla da -  

rento unos 15 minutos a la  temperatura del ambiento, se 

v ie r to  sobre agua helada, se extrae oon cloruro de m etilo- 

no, so lava oon solución diluida do bicarbonato sódico y 

agua, so soca sobro sulfato sódioo y so evapora. Después

T .- .
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10.

15.

20.

25

de cromatografía? sobro go l do s ilic o ?  so obtienen* a par 

t i r  do acotato de o t i lo ,  2,5 g do 17a-acotoxi-6beta-clo- 

ro-D-homo-4-pregnen-3,20-diona do punto de fusión 215a- 

216QC? Calfajp = - 25a (o  = 0*102 on dioxano), UV: ópsi -

lon^^g = 14700.

Asimismo* a p a rtir  do acotona/hoxano se obtiene 

0,15 g de l7a-acotoxi-6alfa-cloro-D-homo-4-prcgnen-3*20- 

-diona do punto do fusión 2153-216802 [a lfa ]p  = + 338 

(c  = 0*101 en dioxano)2 UV: ópsilon^,. = 14500.:

^ m p io _6

Bajo argón y a 08 0 so agitan durante 6 horas 

500 mg do l7a-acetoxi-6-oloro-D-homo-4*6-prcgnadion-3*20- 

-d iora y 340 mg de 2*3-dicloro-5*6-diciano-bcnzóquinona on 

10 cc do tctrahidrofurano absoluto que contieno cloruro 

do hidrógeno gaseoso a l  0*2%. So adicionan luego 2*5 g 

de carbonato sódico anhidro y se ag ita  la  mezcla a la  tem­

peratura dol ambiento durante 16 horas. Luego se calienta 

la  mezcla hasta ebu llic ión  durante un corto periodo do 

tiempo* so en fria  y so f i l t r a .  So dooolora e l  f i lt ra d o  so­

bro óxido do aluminio neutro (aotiv idad I I )  y luego se 

evapora. La cromatografía dol producto bruto sobre go l 

de s í l ic e  da 17alfa-acetoxi-6-oloro-D-homo-l*4*6-pregna- 

trion-3?20-diona2 UV: épsilonggg = 11300* ópsilon^^ = 

10200* ópsilon^Qg = 10400.

EJEMPIO _7

So calienta en re flu jo , durante 24horas* una 

solución do 2*0 g do 17a-acetoxi-D-homopregn-4-en-3*20- 

-diona y 1*40 g de 2* 3-dicloro-5*6-diciano-benzoquinona 

en IDO cc do dioxano. Para la  elaboración f in a l so ovapora
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la  mozola an vaoioy se trata  oon agua y so extrae con 

éter. So lavan dos veces los extraotos orgánicos oon so -  

luoión diluida de hidróxido sódico y luego tros veces con 

agua) se seoan sobre sulfato sódico y se evaporan hasta 

5. sequedad en vaoio. So cromatografía e l  residuo sobro 50 g

do gol de s í l ic e .  La elución con étor/hexano (3 :1 ) dá la  lu 

17a-aoctoxi-D-homoprogna-l)4-dien--3*20-diona pura# de pun 

to do fusión 209-210 30 (enacotona/hoxano); éps ilon g^  =

16000? [ a l f a ] ^ ^  = +253 (c = 0,1 en dioxano).
D

10. EJEMPLO 8

Formulación para p a s t illa s :

I7a-acetox i-6 -c lo ro-D-homo-4 y 6- 

prognadien-3 ) 20-diona 

Lactosa

15. Almidón

Talco

Estearato de magnesio

^jyD^IOAOIOIJES

20. Descrito e l  objeto del presente invento se do-

claran nuevas y de propia invención la s  siguientes re iv in ­

dicaciones) como d ivis ionales do la  so lic itu d  de patento 

de invención nám. 430)368 del 25 de septiembre do 1974) 

con prioridad de la  so lic itu d  do patente suiza nám.

25 13762/73 del 26 de septiombro do 1973*

1 .-  Un procedimiento para la  preparación de 

D-homocstoroidos de la  fórmula general

1 mg 

60 mg 

37 mg

1)8 mg 

0)2 mg 

100)0 mg
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5.

10.

20.

25.

Rl y

(I )

R̂

representan; cada uno¡ un átomo de hidró­

geno ? o juntos representan un grupo la lfa ;  

2alfa-met ilón ico  o un enlace C-0; 

representa un átomo de hidrógeno o de o lo-

R6

RL7

pl7a

y 1̂ *̂ ^

ro;

representa un átomo do hidrógeno; flú o r; 

cloro o bromo o un grupo m etílico; 

representa un átomo do hidrógeno o un gru­

po m etílico; mctilónico; a c ilo x ilic o  o 

a lco x ílic o  y

representa un grupo m etílico o a o ilo x í -  

l ic o  o

juntos representan un grupo de la  fórmu -

la

-........n

-—....0' .R

en donde

oada R representa; independientemente; un átomo 

do hidrógeno o un grupo do a lqu ilo  in fe r io r  o f c -  

n ilo  o una R representa un grupo de a lcox ilo  in  -
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5.

10.

15.

20.

25.

fc r io r ,

caracterizado por deshidrogenar on la  posición 1,2 y/o 

6,7 un D-homoosteroide de la  fórmula gonoral

( I I )

en la  que

R***, R^, R^, R^, y R**^ tienen e l  sign ificado

antes indicado,

ouando y R̂  representan, cada uno, un átomo de hidró -  

geno o on la  posición 6,7 ouando R?* y R  ̂ juntos represen­

tan un grupo la lfa ,2a lfa -m etilón ioo  o un enlace C-C, o 

deshidrogenar on la  posición 1,2 un dorivado 6-dehidro de 

un D-homoasteroide de la  fórmula I I  en dondo R*** y R  ̂ re­

presentan, cada uno, un átomo do hidrógeno.

2. -  Un procedimiento, do conformidad con la  

reivind icación  1, caracterizado porque en e l compuesto do 

la  fórmula I ,  R-̂ , R^, R̂  y R̂ -? son, cada uno, hidrógono y 

B r^  representa un grupo a c ilo x ilio o .

3 . -  Un procedimiento, do conformidad con la

reivind icación  2, caracterizado porque on e l  compuesto do 

la  fórmula I  R  ̂ representa un átomo do cloro o un grupo 

m etilio¿ y os un grupo a lcanoiloxá lico  que contiene

do 1 a 7 átomos do carbono.

i-
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4 . -  Un procedimiento para la  preparación do 

D-homocstoroidos-

Según so describo y re iv ind ica  en la  presento 

memoria descriptiva que consta de 18 hojas fo liadas y os-

5. c r ita s  a máquina por una sola cara.

MIA.
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