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MENMORTA DESCRIPTIVA
Bl presente invento ge refiliere a egteroides.
Més concretamente; el invento se refiere a un procedimien

to pare la preparacidn de D-homoesteroides de la fdrmula

/O
\1//1217a

general siguiente 3

ri7

(1)

en la que
r: v B2 representan, cada wuno, un 4dtomo de hidrd o
geno o juntos reprcscnten un grupo de lal-
fa, 2alfa-metileno o un enlace C=Ci
r4 representa un 4tomo de hidrbgeno o de cloro,
r representa un Adtomo de hidrdgeno, de f£llor,
de cloxro o de bromo o wn grupo de metilo,
il reprosenta un &tomo de hidrdgeno o un grupo
de metilo; metilenos aociloxilo o alcoxilo y
RL7®  pepresenta un grupo de metilo o aciloxilo o
R y g8 juntos representan un grupo de la f£érmula

-~-~.__...O><R
0 R

en la que cada R represente, independien - -

temente, un Atomo de hid.régeno 0 un grupo




5,

10.

15,

25.

de alquilo inferior o fenilo 0 una R re~
presenta un grupo de aleoxilo inferdior.

Un grupo aciloxilico puede derivarse de un 4ci-
do ocarboxilico alifitico saturado o insaturado, un fcido
carboxilico cicloalifético, aralifitico o un deido carho-
xilico aromdtico, de preferencia oconteniendo 15 4tomos de
carbono a lo sumo. Ejemplos de estos doidos son el dcido
férmico, el dcido acdtico, el Acido pivdlico, el dcido
propibnioo, el dcido butirico, el 4cido caproico, el dci-
do enfntico, el &ido undecilénico, el &cido oleico, ol
doido ciolopentilpropidnicos el 4cido ciclohexilpropibni-
coy el Acido fenilacético y el 4cido benzoico. Ios grupos
aclloxilicos preferidos son los grupos aloanoiloxilicos
gque contienen de 1 2 7 4tomos de carbono. Ios grupos alco-
xilicos puoden ser grupos de cadena lineal o ramificada,
de preferencia conteniendo 15 4tomos dé carbono a 1lo su-
mo« En especial se prefieren los grupos alcoxilicos infe-
riores. los grupos de alquilo inferior y de alcoxilo infe-
rior contionens; de preferencia dc 1 a 4 4tomos de carbono,
especialmente el metilo y el etilo o el metoxilo y el eto-
xilo.

Un grupo alquilico presente em la posicidén 17
puede tener la configuracidn alfa o beta. Se prefieren los
isbmeros alfa.

Seghn el procedimicento proporcionado por el preo-—
sentc invento, los D~homoesteroides de la férmula I antes
expuesta se preparan deshidrogenando un D-homoesteroide de

la £érmula general
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en la que

R;; R?, R4, R6, 3;7 y RY71®  tienen el significado

expuesto antes:

en la posiecidén 1,2 y en la posioibn 637 en el caso en gue
r! y R2 representens cada unos un Stomo de hidrdgeno, o
en la posicibn 657 en el oaso en que RL y R2 juntos repre-
senten un grupo lalfa,2alfa-metilénico o un enlace -Gy
0 deshidrozenando un derivado 6~dehidro de un D~homooesto-
roide de la fbrmula II cn donde B- y R representan cada
unoy un 4tomo de hidrdgeno en la posicibn 1,2.

Ia 1,2~deshidrogenacidn puede llevarse & cabo en
forma de p;r si conocida; por ejemplo en forma microbiold-
gica o utilizando un agente deshidratante tal como dibdzido
de gelenios 233~dicloro-5,6~diciano~benzoguinona, olorani-
lo, triacctato de talio o tetraacetato de plomo. Los micro
organismos apropiados pare la 1,2-deshidrogenacién son,
por ejemplos Schizomycetess; especialmente aguellos del gé-
nero Arthrobacter (por ejemplo, A. Simplex ATCC 6946), Ba-
cillus (por ejemplos B. lenbus ATCC 13805 y B. sphaerious
ATGG 7055): Pseudomonas (por ejcmplo P. aeruginoss IFO
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3505)» Flavobaoterium (por ejemplo F. f£lasvescens IFO 3058),
Lactobacillue (por cjemplos I. Brebis IFO 3345) y Nocar-
dia (por ojemplo, N. opaca ATGC 4276).

Ia introduccién de un doblo enlace delta® en
un D-homoesteroide de la férmula III puede llevarse a ca-
bos por ejomplos utilizando une benzoquinona substituida
tal como oloranilo [véase J. Am. Ghem. Soc. 82, 4293(1960);
81y 5951 (1959)] o utilizando 2,3-adicloro~5;6-dicianohen~
zoguinona o wtilizando didxido de mangeneso [véase J. 4m.
Chem. Soc. 75y 5932 (1953)].

Un 1,446~trisdehidro-D-homoesteroide puede ob -
tenerse dircctamente a partir de un D-homoesteroide de la
Pérmula IIT, en donde R: y R? ropresentan, cada uno, un
dtomo de hidrdgeno, utilizando 2)3-dicloro-5;6=-diciano-
~bengoguinena o cloranilo.

Ejomplos do D-homoesteroides de la férmula I an—
tes expucegios son
la l7a~acetoxi-6=cloro=-D-homo=4)b=presadien~3s20=~diona,
la l7a=acotoxi=6=f1luoro~D-homo~s)o=-pregnadien=3,20-dionas
la l7a~acotoximb-bromo~D-homu~s,b-pregnadien~3y20-diona s
la l7a-accotoxi-6~metil-D-homo—4,6-pregnadien~3,20-~dionas
la l7a=-aocctoxi-D-homo-4,6-pregnadien-3,20-diona,
la la-acotoxi-6-0loro-D-homo~1,4s6~-pregnatrien~3,20-dions
la l7a-acetoxi~6-fluoro-D-homo~1ls4s6=pregnatrien—3,20~dio-

na,
la l7a~acetoxi~6-bromo~D-homo~1,46~pregnatrien—3,20~dionay
la l7a-ccetoxi~6-metil=D-homo-1,4s6-~pregnatrien—3,20~dionas
la l7a-~acetoxi=D~ho 10-1,4,6-pregnatrien-3,20~diona,

la 6~cloro-l7a-mnetil-D-homo-l,4=~pregnadicn=3,20-diona,

¢t
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la 6-bromo-l7a-metil~D-homo-1,4-pregnadien~3,20~dions,

la 6-fluoro-l7a-mctil=D-homo-l;4—prcgnadien~3,20-diona,

la 6,17a~dimetil-D-homo-Ll,4~pregnadicn~-3,20~diona,

la lra-metil-D-homo-1,4~pregnadion~3s20-diona,

la 6~cloro~l7a~metil-D-homo—4j6-pregnadien~3,20~diona,

la 6-bromo-l7a-mctil-D~homo-4s6~pregnadien~3,20~diona,

la 6-fluoro=l7a~metil-D-homo~4s6~presnadien~3,20~diona,

la 6yl7a~dimctil-D-homo~-446~prognadion-3;20~diona,

la 1l7a-metil-D-homo-4j,6-pregnadicn~3,20-diona,

la balfa—-cloro-l7a-metil-D-homo—l,4s6-pregnatrien~3,20-
~diona,

la 6alfa-bromo-l7a-metil-D=homo~ls4sb6-pregnatrien~3, 20~
~diona,

la Galfa—-fluoro-l7a-metil~D-homo=l,4;6-pregnatrien~3,20~
~diona,

le balfa-l7a~dimetil-D~homo-Lls4s6-pregnatrien—3;20-diona,

la l7a-metil~D-homo-1, 4;6-prognatrien-3,20-diona,

la 6-cloro~l7a=netil~l,2-metilen-D-homo~4,6~pregnadien—
~3320~ddlona,

la. 6~bromo~l7a~metil-1,2-metilon-D-homo=4,6~pregnediens=
=3320=~diona,

la 6=-fluoro~-l7a-metil-1,2-netilen-~D-homo-4,6-pregnadien—
=3920=di0on2,

la 6,17a~dimetil-1,2~metilen-D-homo=4,6-pregnadien—3, 20~
~diona y

la l7a~-metil~l,2-metilen~D-hono~46-pregnadien~3, 20=~diona.

Una olase preferida de D-homoesteroides de la
férmula I antes refcrida comprende aquells en donde R:sR2,

34 ¥y 3;7 representan; cada uno, un Atomo de hidrdgeno y
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pl7e representa un grupo aciloxilico. Ademdss se prefieren
también agquellos D~homoegtervides de la férmula I en dondo
i representa un dtomo de clorc o un grupo metilico y

R;7a repregenta un grupo aloanciloxilico conteniendo de

1 a 7 4tomos de carbono.

Los materiales de partida de D~homoesteroides
utilizados en el presente procedimiento, siemprec que su
preparacidn no haya sido todavia descrite, pueden preparar—
se de modo andlogo al descrito on los ejemplos que siguen.
(véase también la patente belga ne 820.302).

‘Tos D-homocstoroides de la férmula I antes ox—
puesta posecn actividad hormonal, especialmente sobre el
sistema endocrino. Su actividad es selectiva. Por consi -
guiento pueden utilizarse como agentes hormonalmente acti-
vos (por ejemplo, como agentos progestativos) y pueden a d~
ministrarse por via oral o parontcral. Ias dosis tipicas
pucden oseilars por ejemplo, do 0,005 mg/kg & 0415 mg/kg
por dia. _

Tos D-homoesteroides de la foérmula I pucden uti-
lizarse como medicamentos; por cjomplos en forma de prepa-—
rados farmacéuticos que los contongen on agociacidn con un
vehioulo farmacdutico compatiblc. Este vehiculo puede sor
un material de vehieculo inertec orglinico o inorganico apto
pars administracldn entoral, percutdnea o parenteral, como,
por cjemplo, agua, gelatina, goma ardbiga, lactosa, almi-
dén; estearato de magnesio, talcos accites vegetales,; poli~
alguilonglicoles, vaselina y similarcs. Los preparados far-
macéuticos pueden tewor forma sllida (por cjemplo, do pas—

tillag s grogeas, supositorios o cdpsulas) semi-sdlida

a2
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(por cjemplos dc pomadas) o forms liguida (por ejemplo,
disolucioncs; suspensiones o emulsioncs). Los preparados
farmacduticos pueden csterilizarse y/o pueden oontener
coadyuvantes tales como preservativoss estabilizadores.
agentcs humcctantes, emulgentes: sales, para variar la
presidn osmbtica o amortiguadores. Los precparados farme-—
céuticos pucdon contener tembién otras materias de ufili-
dad terapdutica apartc de los D-homoesteroides proporciow-
nados por el presente invento.

Los ejemplos que siguen ilustran el procedimien
t0 proporcionado por el presente invento.

EJENPLO_1

Sc calienta en reflujo durente 7 horas 1,0 g
de l7a-acctoxi-D-homo-4~prognen-3s20-diona en 30 cc de
butanol terciario con 1,1 g de¢ cloranilo. Luego se concen
tra ampliamcnte en vacio la mezcla; se recoge el residuo
en &tory sc lava con hidrdxido sédico diluido y ocon aguas
se scca y sc ovapora. Despuds de cromatografia sobro gel
de silicc y dospuds de rocristalizacidn en Ster diisopro-
pilico/eloruro de metilenos sc obtionen 650 mg de l7a-~ace
toxi-D-homo-4;6-pregnadien-3,20~-diona de punto de fusibn
207,5-2092; UV: épsilon284 = 27000.

_ El material de partida puede prepararsc como

gigues

8¢ disuclven 50,0 g de 3beta-hidroxi-D-homo-
-5,17(17a)~pregnadicn~20-ona en 50cc de clcruro de meti-
lcnos 750 oc de ctanol y 355 litros de metanol y sec trate
la golucidn a 352C con 40 cc de hidrbxido sbdico 4-N y

50 cc do perdxido de hidrdgeno al 30%. Se hace roaccionar
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la mezcla a 352C durante 4 dfas (adiciondndose dos veoces
cada dia 40 oc de perdxido de hidrbgeno al 30%), lucgoe se
concentra ampliamente la solucidn on vacio a 350C, & con-
tinuacidn s¢ diluyc con oloruro de.metilono y se lava oon
ague pare oliminer cl perdxido do hidrdgeno. Dospuds de
gecado sobre sulfato sédico, se evapora la solucidn hasta
sequedad on vaolo y sec agita ol residuo en 200 co de piri~
dina y 100 oc de anhidrido acético durante 30 minutos a
608C. Sc separa por filtraoidén bajo suoccidn el preociplite~
do obtonido despubs de la prooipitaocibén con agua helads,
se lave bicn oon ague, se rccoze on cloruro de metilono

y se scca. Despuds do cromatogrefiz sobro gel de silice

y despuds de reoristalizacidn on Ster diisopropilicos sc
obtienen 21,3 g de 3beta-accioxi~l7alfa,lia-opoxi=-D=homo=5-
~prognon~20-ona de punto de fusifn 161e-1632C. :

Sc tratan 14,0 g do 3beta~acotoxi-17alfaslTa~
~epoxi~D-homo-5-~pregnen~20+-ona cn 140 oc de deido acético
con 42 g de bromuro de litio y sc agita a la tcﬁperaturﬂ
del ambiente durantc 2 dias. Sc aglia la mezcla en agua
helada, so separa por filtracidn ol preoipitado, se lave
bien con agua, sc recoge on oloruro de metilono y se soca.
Dogpués de la evaporacidén, sc obkticnen 17:4 g de l7—br6mo~
17a~hidroxi~3beta~acetoxi~D-homo-5-prognen~20—-ona bruta.

Se diswelven 17,4 g de l7bcta~bromo-l7a-hidroxi~
~3beta-acetoxi-D-homo-5-pregnen~20~ona bruta en 174 oc de
benceno y 174 oc de tetrahidrofuranc. Bajo corriente de
nitrbgeno se afiaden 17:4 cc de hidruro de tributil-csta—
fio y 870 mg de alfa,alfa'~azo-isobutironitrilo y se agita

la mezela durantc 1 hora y media a 602C. Imego se concon—

Ao



10.

15:

P
A%

~T

tra ampliamente on vacio la mozcla sc trata ¢l residuo con
pentanos sc separa ol preeipitadc bajo suceidn y sc re -
eristalize on acctato de etilo. Do cgbe modo se obbicmen
11,6 g de l7a-hidroxi-3beta-acetoxi~D-homo-5-pregnen—20-
~-onz de punto de fusidn 2082-210,5e(.

Sc agitan a la tomporatura dol ambionte duranto
18 hores 7,25 g d¢ l7a-hidroxi-3beta~acetoxi-D-homo—5-
~prognen-20~ona cn 36 cc de Acido acdtico, 1l cc de anhi~
drido acdtico y 1,45 g de 4cido p-~toluensulfénico. BL pro-
cipitado obtenido, después de prooipitacién con ague hola-
de y filtracidn, sc recoge on oloruro de metilono; se se-
ca y se cvapora. Despuds de rooristalizscidn en metanol so
obticnen 71 g de 3beta~l7a~diacctoxi—D—homo-5-pregnen~20~
-~ona de punto de fusidn 126-12720, ?

Se tratan 7,0 g dc 3bota~l7a~diacetoxi~D-homo~
-5-prognon~20-ona en 70 cc de metanol y 7 cc do agua con
315 g de carbonato potdsico y se calienba bajo neflujo du-
rante 15 minutos. Despuls do procipitmeidén en agua helada
débilmentc acidificada con Acido acdtico, se separa por
filtracidn el preceipitados sc rccoge en cloruro de metile-
no, sC¢ scca y se¢ evapora. Despuds de recristalizacibn en
éter diisopropilico/cloruro dc metileno; sc obtiencn 627
g dc 3bcta-hidroxi~l7a-~acetoxi-D-homo~5-pregnen-20-ona do
punto de fusibn 1842-188e¢.

De modo andlogo al descrito on 8l cjemplo 1

& partir de l7a~decanoiloxi~-3bota-hidroxi~D-homo-5-prog
noen~20-ona se obtiene, a través do l7a~decanciloxi-D-homo-

~4-pregnen~3,20-diona, la l7a~decanciloxi-~D=homo-4;6-prog-




10.

15.

20.

25.

nedien~3y20-diona cn forma de un acoite; UVidpsilon
254200,

284

EJEMPIO_3

S¢ trata 1,0 g de l7a-acetoxi-D-homo-4-pregnen-~
-3720-diona cn 30 cc de dioxano con 2,2 g de 2s3-dicloro-
~-536-diciano~p=benzoquinona, se introduce en la solucidn
cloruro de hidrbgono gaseoso y scoo durante 1 minuto,apro-
rimadamenbcs y luego so agita la mezela a la temperatura
del ambientc durante 18 horas. & oontinuacidén se aglia la
mezela en una golucidn saturada de bicarbonato sbdico, se
oxtrae oon oloroformo y se evapore hasta soquedad on va -
olo. Sc cromatografia el residuo sobre gel de silice y,
despubs de reoristalizacibén en Stor diisopropilico/cloru—
ro de metvilenos se obtienen 500 mg de lra~acetoxi-~D-homo-
-1,4,6_pregpa~trien—3y20—diona de punto de fusidn 183,50-
185,52G; UVs épsilon220 = 11000, épsilon252 = 9940, épsgi-
= 10,600,

lon300
Durante un periodo de 3 minutos sc adiciona,

con agitaocidn, una solucidn de 0,75 g do 253-dicloro~546~
~diciano~benzoquinona en 30 cc de dioxano/HCL al 6,5% a
una golucidn de 1,0 g de l7alfa,l7a-(isopropilidendioxi)-
~D-homo~4~prognen-3,20-diona on 50 cec de dioxano contonicn
do HCL al 6,5%. Después de ocomplotada la adicidn se aglta
la megela durante 7 minutos més y se trata cautclosamento
con 15 g do biloarbonmato sbdico. Luege sc agita la mozela
durante 30 minutos & la temperature del ambiente y por (l-
timo se¢ calionta ba,o reflujo durante 30 minutos. A conti-

nuacibn so enfria la mozcla, se filtra y el filtrados dos-

I
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pues dc dilucidn con 50 cc de bonceno, se filtra a través
de 20 g de Alox III. Se¢ cvaporen los ecluatos y se crome -
tografia ol rosiduo sobre gel de silice. Ia elucidn con
hoxano/8texr (4:1) d4 l7alfa,l7a~(isopropilidendioxi)=D-
~homo~4;6-pregnadien~3, 20~diona pura dc punto de fusibn
168-17000; [a1£8122°C = ~249; &psilon g, = 26600.
EIEMPIO 5

Sc¢ tratan 6,15 g dc l7alfa-acetoxi~6-cloro-~Dw-
—homo~4-pregnen-3,20~diona pure on 53 cc de dioxano y 14
co de formato de ortoetilo con 360 mg de 4cido é—toluon—
sulfénico y sc agita la mezela a la tomperatura del am -
biente durantc 2 horas y media. Lucgo se adicioﬁa la, mez~
c¢la, durantc un periodo de 5 minutos, a una suspensién Vie
gorosamente agitada de 27 g do dibxido do mangaﬂeso en
420 cc de 4cido acdtico glacial y 37 cc de agpa; a gitédndo-
se la mczela resultante a la {femporatura del ambiente
durante 2 horas y modia mds. A conbinuacibn se filtra la
mezecla y s¢ clabora el filtrado con agua y cloruro de me=
tileno on la forma usual. Despuds de cromatografia sobro
gel do silice se obtienen 900 mg de l7a-acctoXi-6-cloro-
~D-homo~4,6~prognadien-3,20~diona do punto do fusibén 2282~
22980; UV: Spsilom,g, = 22500; [elfal = + 162 (o = 0,102
en dioxano).

El material de partida puede prepararse como
gigue ;

So disuelven 2,0 g do 17a=a0ct0xi-D-homoprogh=d=
-on~3s20-diona en 100 ce do hidrbxido potdsico metandlico
al 5% y sc agita la solucidn a la taaperatura del ambien~

te durante 5 horas. Se viertc lucge sobre agua helada y
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se oxtrac con oloruro de mefileno. Sc lavan los extractos
de cloruro do metileno con agua, sc sccan sobre sulfato
sbdico y so cvaporan en vacio. Sc rocristaliza el residuo
en acctona/hexrano y se obtiene la l7a-hidroxi-D-homo~preg
-4~en-3,20~diona pures de punto do fusidn 181-18320; Spsi
lon241 = 158003 [alfa]§5gc = 4662 (¢ = 0,1 en dioxano).

Bajo argbn, a la temperatura del ambiente y du-~
rante 3 horas se agitan 4,2 g de l7a-hidroxi-D-homo~4~prog
nen-3;20~diona en 85 ec de acctato do otilo (secado sobre
carbonaty potdsico)s 12,6 cc de anhidrido acétioco y 17 cc
de una solucidn de 0,05 cc de Acido pereldrico al 70% on
5 ecc de acetato de etilo. Despuls de la adicidn do 2 cc de
piridina, se vierte la meszcla on 1 litro de agua y se ox-
trae tres veecs con acetato de ctilo. Se lavan dos veces
las solucivncs de acetato de otilo con solucidn diluida
de cloruro sddicos se sccan sobro sulfato sédico y so ova-
poran. A partir de cloruro de mctileno/motanol se obtiocnon
3:9 g de 3:l7a=dizcotoxi-D~homo~3s5~prognadien=-20-ona de
punto de fugién 1652-1682C; [alfa]D = «1332 (¢ = 0,1 on
dioxano); UVs épsilon236 = 20000.

Bajo argdn se suspendon 5,6 g de 3sl7a-diaccto-
xi-D-homo-3,5-pregnadien—~20-ona on 125 cc de &ter. A csta
suspensidén se adiciona una mozela do 8,1 g de acctato po~
tésico 8,1 co do agua ¥y 73 oc de Acido acdtico y luogo gmo
introduec 1,2 g de cloro gascoso. Se agita le mezela du =~
reéntc unos 15 minutos a la temperature del ambiente, sec
vierte sobre agua helada, sc cxtrac oon cloruro de mctilo-

no, sc¢ lava oon solucidn diluida de bicarbonato sddico y

aguas sc seca sobre sulfato sddico y sc cvapora. Despubs

r 0N
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de oromatografia, sobrc gel de silice, sc obbtiencn; a par
tir de acotato de ctilos 2,5 g do 1l7a~acotuxi~Ebeta—clom
ro~Dhomo=4~pregnen~3s20~diona de punto de fusidn 2152.
21600; [alfaly = -252 (o = 0,102 on dioxano); UV: épsi -

lon239 = 14700.

Asimismo, a partir de acotona/hexano se abtione
0,15 g de l7a=acctoxi~balfa=-cloro-D-homo-4-pregnens3s20=
-diona de punto dc fusibn 2158-2168C; [alfa]D = + 332
(6 = 0,101 cn dioxeno); UV: &psilon
EIEMPIO 6

235 = 14500. .

Bajo argdn y a 080 sc agitan durante 6 horas
500 mg de l7a~acetoxi~6-cloro-D-homo~4s6~pregnadien—3,20-
—diona y 340 ng de 2,3—di010ro-5,6—dicianu-beﬁzgquinona en
10 cc de tetrahidrofurano absoluto que contiene clorwuro
do hidrbzono gaseoso al 0,2%. Se adicionan luego 2,5 g
de carbonato sddico avhidro y se agite la mezcla a la tom—
peratura dol ambicnto durantc 16 horas. Lucgo se calienta
la mozela hasta ebullicidn dureante un corto periodo de
tiompoy ge enfria y sc filtra. So deoolora el filtrado so-
bre 6xido de aluminio neutro (aotividad II) y lucgo se
evapora. Ia cromatografia del producto bruto sobre gel
de silicc da l7alfa-acetoxi=6-oloro~D-homo-1s4)6-pregna—
trion-3,;20-diona; UV: épsilon229 = 113003 6psilon253 =
10200 épsilonyy, = 10400.

So calienta on reflujo, durante 24horas, une
solucibn de 2,0 g do l7a-acotoxi-D-homopregn~4=en-3,20~
-diona y 1,40 g de 2,3-dicloro~-5,6-diciano-benzoquinona

en 100 oc de dioxeno. Para la claboracién final so cvapora
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la mozole on vaelos se trata con agua y se extrae con
éter. Sc lavan dos veces los oxtraolos orginicos con go -
lucidn dilulda de hidrdxido sbdico y lucgo tros veces con
agusy se secan sobre sulfato sddico y se evaporan hasia
sequedad on vaoclo. Sc cromatogrefia ol residuo sobre 50 g
de gol de silice. Ia elucién con Stor/hexano (3:1) a4 la lu
17a~acctoxi-D-homoprogna~ly4~dien-3s20~diona pura, de pun
to do fusifn 209-21020 (en acotona/hoxano); épsilony,q =
160003 [alfa]g5gc = +252 (¢ = 0,1 en dioxano).
EIRNPIO 8
FPormulacidn para pastillas:

178m800t50Xim6m~clor 0=D=homo—4 y6m

Pregnadien=-3,20~diona 1l mg
Iactosa 60 mg
Alniddn 37 mg
Talco 1,8 mg
Estearato de magnesio .02 mg

100,00 mg

RBIVIMDICACIONES

Dosorito ¢l objcto del presente invento sc de-
claran nucvas y de propia inveneibn las siguientes roivine
dicecioncss oomo divisionalos do la solicitud de patonte
de invencilh ném. 430,368 del 25 de septiombre de 1974,
con prioridad de la solicitud de patente suize ntm.
13762/73 dol 26 de septiombre do 1973.

1.~ Un procedimicnto para la proparacidn do

D-homocsteroides de la férmula goncral
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(1)
en la quo

Rt y R% roprosentans cada uno; un &tomo de hidrb~
genos o juntos ropresentan un grupo lalfa,
2alfa-metilénico o un onlace C-0s

& representa un &tomo de hidrdgeno o de clo-
0,

RO representa un dtomo de hidrogeno, fllor
cloro o bromo o un grupo mctilicos

rRYT ropresenta un 4fomo de hidrdgeno o un gru-
po metilico, metilénicos aciloxilico o
alcoxilico y

72 representa un grupo metilicou o aciloxi -

lico o

BT y B’ juntos representan un grupo de la £érmu ~

en donde
oada R roprosenta,; indersendiontemontes un dtomo _
de hidrdgeno o un grupo de algquilo inferior o fe-

nilo o una R rcprescnta un grupo de alcoxilo in -
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ferioxr,
caractcrizado por deshidrogenar on la posicidn 1,2 y/o

6,7 un D-homoostercide de la formula goncral

(11)

en la que
Rl’ Rz: R4: R6, rL7 NG Rl7a ticnen el significado
antes indicado,

cuando R v R® reprosontans cada uno, un 4tomo de hidrd -
geno o on la posicibn 6,7 cuando R- ¥ R? juntos rcprosen~
tan un grupo lalfa,2alfe-metilénico o un cnlace 0-~Cy 0
deshidrogenar cn la posicidn 1,2 un dorivado 6-dehidro de
un D-homocstoroide de la férmula II en dondo R- y R2 ro-
pregentans cada unoy un 4tomo de hidrdgono.

2.~ Un proccdimiento, dc oonformidad con la
reivindicacidn 1, caracterizado porque en el compuesto do
la fbérmule I, R, R%, RY vy B son, cada uno, hidrbgono y
RYT® poprosonta un grupo aciloxilico.

3.~ Un procedimicnto, de conformidad con la
reivindicacibdn 2, caracterizado porgquc cn el compuesto do
le £érmula I RO ropresenta un 4tomo de cloro 0 un grupo
metiliocs ¥y B o5 un grupo aleanviloxilico que conficne

do 1 a 7 &tomos do carbono.

I~
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4.~ Un proccdimionto para la preparacién do
D-homocstoroides.

Scgin sc describe y reivindica on la presente
memoria doscriptiva que consta de 18 hojas foliadas y os-

5. critas a wfquina por una sola cara.
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