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£l invéntﬁ concierne a un procedimiento para la bre-
paracidn de nuevﬁé;D—homo-asteroides farmacoldgicamente activ;s.

Los nuevos D-homo~esteroides obtenidos por el hrocedi~
mianto’objcto del invento estédn caracteriéados por la fdrmula

gsnéral I

(1)




en donds

el enlace =-=-~ significs un enlace.simple o un eﬁiace doble;

X significa un dtomo de hidrdgeno, un dtomo de fllor o un grupu
metileno; |

5 Y significa un atomo de hidrdgeno, un dtomo de fi&qr o un atomo
de'cioro;

Z significa un grupo metileno, unigrupu ca;bonilo, un grupo
B-hidroximetileno, un grupo f~alcanoiloximetileno, o caso de
que Y reprssente un atomo de cloro, tembién significa un gru-

10 po B-fluorometileno o un grupe B-clorometileno;
Ry aignifica-un;étomo de hiérégeno @ un grupo metilo;
. Ry significa'un_étomo de hidrogeno, un érubo hidroxi o un grupo
alcanoiloxi; y
R, signi%ica un. dtomo de hidrdgeno, el catidn de una base fisio-
13 légicamente compatible o el radical de un alcohal fisiologi~
camente inocuo, |
Como un grupo B-alcanciloximetileno Z y un grupo alca-
noiloxi R2 deben entenderse preferiblemente un grupo que se de-
riva de un &cido n-alcancarboxilico con 1 a B dtomos de carbono
20 (tel como por ejemplo el &cido formico, el Acido acético, el dci-
do propidnice, el Acido butirico o el Acido caproica).
Coma un cation de una base R3 fisiolagicamente compa-
tible deben entenderse los cationes sodio, potasio o amonio.
. | Como el fadical de un alcohol R, fisioldgicemente ina-
25 cuo debe entenderse preferiblemente un radical hidrocarbonado
. eventualmente sustituido, que poséa la iB dtomos de carbono.

Este radical puede ser alifatico o cicloalifético, saturado o
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insaturado, sustituido o no sustituido,

Coﬁo sustituyentes posibles junto &l grupo R3 88 men=
cionardn por ejemplo los siguientes:

Grupos alcohilo inferiores, talea'cbmo por ejemplo los
grupos metilo, atilo, propile, iseopropilo, butilo o ter—bufilo;
grupos arilo, tales comao por sjemplo el grupo fenilo; grupos
cicloalecohilo tales comg por ejemplo los grupes ciclopropilo,
ciclopentilo o ciclohexilo; grupos hidroxi; grupos alcoxi infe-
riores, tales coma por ejemplo las,gfupas metoxi, etoxi, propil-
oxi, butiloxi o ter.-butiloxi; un grupo carbaxilo libre o este-.
rificado y sus sales de sodio o de potasio; érupoa amino y sué
sales; o grupos. mong-alcohil inferior-amino o di—alcohil inferior
-amino, .tales coma por ejemplo los grupos metilamino, dimetilamino,’
etilamino, dietilamino, propilqmino y/o butilamino y sus sales,

Como sales de los grupos amiﬁn, monoaleohil inferior-
emino o di-slcohil inferior-amino entran en consideracién prefe-
riblemente los ;lafhidratns, bromhidratos, sulfatos, foafat&s,
oxalatos, maleatos o tartrétos de estos grupos.

Preferiblements, como el radical hidrocarbonado R5
eventualmente sustituido debe entenderse un grupo que posea 1
a 12 5tomos de carbono.

Como grupos R3 se mencionarédn a modo de ejemplo los
siguientes:
los grupos metilo, carboximetilo, etilo, Z-Hidroxietiio. 2umet6xi-
etilo, 2~aminocetilo, 2~dimetilamincetilo, 2-carboxietilo, propilo,
alilo, ciclopropilmetilo, isopropilo, thidragipropiln, propinilo;r

3-aminopropilu; butile, sec.~butilo, ter.-butilo, butilo-(2),
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ciclobutilo, pentilo, isopentilo, ter.-pentilo, 2-metilhbutilo,
ciclopentilo, hexilo, ciciohexilo, ciclohex-2~;nilo, ciclopentil~
metilo, heptilo, bencilo,_z-feniletilo, octilo, bornilo, isobor-
nilo, mentilo, nonilo, decilo, 3~fenil-propile, 3I-fenil-prop-2- .
:enilo, dodecilo, tetradecilo, hexadecilo y octédecilo.

El procedimiento de acuerdo con el invento para la pre-
paracion de los nuevos D-homo;asteroides estd caracterizado:

a) porque se oxida con oxidos de metales pesados oxidantes a un

compuesto de la formula general II

(I1)

en donde ==== , X, Y, Z, Rl; R2 y R3 poseen los significados

arriba mencionados; o
b) porque se oxida con oxidos de metales pesados oxidantes o con

oxigeno del eire & un compuesto de le férmula genaral III
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(I11)

en donde z=== , X, Y, Z, Rl y R2 pogeen los mismoe significados

que en la formula I, o 8 los hidratos o acetales de estos al-

dehidos en presencia de un alcohol; o

c) porque para la preparacion de Al’A;D«homo-esteroides de la

formula general I se deshidrogénan los D-homo~esteroides satu-
rados en la posicidn 1,2 de la‘férmula I; 5

d) porque para la preparacidon de D-homo-esteroides de la formula

general I, en que Z tiens el significado de un grupo PB-hidroxi-
metileno e Y tiene el significado de un dtomo de flior o cloro,

se abre el anillo de un epdxido de la fdrmula general IV

(1V)
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en donde m=== , x,'Rl, R2 & Ra poseen los significados arriba
mencionados, con fluorure de hidrégeno o cloruro de hidrdgeno; o
e) porque para la preparacidn de D~homo-esteroides de la férmuld
general I en que Y tiene el significado de un &tomo de cloro,
se hacen reaccionar por adicién dcido hipocloroso, cloro, o flio:

y cloro, con un compuesto de la formula general V

(v)

en donde mmm= ,;X. Rl’ R2 v R3 poseén los significados antes
mencionados

y en caso deseado sl grupo %idroxi presente en posicidn 11 se
oxida para formar un grupo ceto, y en caso deseado los esteres
de la fdrmula general I se hacen reaccionar en presencia de ca-
talizedores bésicous con Bl alcohol a fin de cuentas deseado, o
porque se les saponifica y en caso deseado se les esterifica de
nuevo,

En la memoria de publicacidn alemana (DT-05) 2,204,361
se describen derivados de dcido 20-oxo-pregnan-2l-oica, que se
diferencian de los D-homo-esteroides de la formulsa general I,
en lo esencial, por el hecho de que no possen ningun anillo D-
homo. En esta memoria de publicacion se describe que los deriva-

dos de acido pregnanoico anteriormente conocidos se pueden pre-

paraer a partir de los correspondientes derivados de dcidn 20~
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~hidroxi~-pregnen-2l1-o0ico, oxidando & estos en un disolvente inex-
te con oxidos de metsles pesados oxidantes, tales como oxido de
manganeso tetravalente u oxido de plomo tetravalente, De l8 me-~
moria descriptivea y de los ejemplos de realizaciép de la memnria
de publicacion alemana 2,204,361 se pueds deducir que en el caso
del procedimienta de oxidacion descrito en esta memoria no es
necesario prestar atencion al mantenimiento de las condiciones

de reaccion especiales.

Los nuevos D-homo-estsroides de la formula general I
pueden ser preparados en principio también a partir de los co-
rrespondientes compuestos con agrupscion 20-hidroxi de la fér-
mula general II, oxidando a ésﬁos de acuerdo con la variante de
procedimiento &), en un disolveﬁte inerte, con Oxidos de metales
pesados oxidantes tales como oxido de manganesc tgtravalente u
6xido de plomo tetravalente. No chstante, en la realizacion de
esta reaccian es Necesario procurar un control exacto da'las
condiciones de réaccién, de modo gue sdlo se consuma la canti=~
dad de agente oxidante necesaria para la reaccidn, ya que los
D-homo-estercides de la férmula general I formados, a»diferencié'
de 1oa‘conocidoa derivados de duido pregnancice, son ls mayor
parte de laa veces poco estables en las c&ndiciéhes de reaccidn

utilizadas y pueden ser desdobladbs por oxidascion con mucha fa-

cilidad pare formar compuestos de la firmula general VI




10

15

20

El procedimiento de acuerdo con el invento segln la
variante a) se puede llevar a cébo en los disolventes inertes
que son utilizados usualmente en el caso de oxidaciones en la
quimica de los estercides. Disnlvenfas apropiados son, por ejet—
plos hidrocarburos, tasles como ciclohaxano, bancan0, tolueno o
xileno; hidrocarburos cloradeos, taleg como cloruro de metileno,
cloroformo, tetracloruro de;carbono, tetracloroetileno o cloro-
bancéno: cetonesg, tales cnmé acetona, metiletilcetona, metiliso-
butilcetona o aéetofenona; S‘preferiblemente étares, tales como
dietiléter, diiaopropiléteﬁ. dibutileter, tetrahidrofurano, dio-
xano o glicoldimetileter; o bien alcoholes, tales como metanol,
etanol, isopropanol o ter.~butanol. E1 procedimiento de acuerdo
con el invento se puede llevar a cabo también en mezclas de los
disolventes antes mencionados.

El procedimiento de acuerdo con el invento segun la
variante a) se puede llevar a cabn, por ejemplo, utilizando oxido
de manganeso tetravalente u 6xido de plomo tetravalente. Para
esta variante del procedimiento se utiliza preferiblémente oxido
de manganeso tetravalente activo, tal cuﬁn es habitual en el ca~
so de reacciones de oxidacidn en la quimica de los esteroides.

La realizacion de la reaccidn segln la variante a) se
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efectua preferiblemsnte con una temperétura de resccidn entre
0eC y 502C.

Con el fin de garantizar que sdlo se consuma la canti-
dad de 6xido de manganeso tetravalente o dé éxido de plomo tetra-
valente necesaris para la oxidacidn, es conveniente, en cada caso
en un ensayo previo, tomar muestres de 18 mezcla de reaccidn a
determinados intervalos cronoldgicos, investigar a estas por ana-
ligig, por ejemplo mediante crﬁmatcgrafia en capa delgada, y de-
terminar de este modo el tiempo 6ptiﬁu de reaccion. El tiempo
dptimo de reaccién dependes grandemente de la estructura de los
compuestos 20-hidroxilicos empleados; normaimente, es de 5 a 30
minutos, si la reaccidén se lleva & cebo a la temperatuia ambiente,

Por otro lada, no obstante, tsmbién gs posible 'deter-
minar, mediante ensayos previos, la cantidad de d0xido de plomo
tetravalente o de oxido de manganeso tetravalente activo que es
necesaria para la oxidacion.

Las sustancias de partida de la variante dE_PrUchimiBva
to a) pueden ser preparadas @ partir de los correspondientes de-
rivados de‘Zl-hidroxi-20—0xo~pregnano. Para ello, se disuslve
8 éstos en un alcohol, se mezcla la solucién con acetato de co-
bre divalente, y se la agita durante varios dias & la temperatura
ambiente, Luego, la mezcla es mezclada con amoniaco acuoso, se
extrae por ejemplo con cloruro de metileno, se lava la fase or-
ganica con agua, se larseéa y se la concentra en vacioc. Se obtiene'
un producto bruto, que cansta de una mezcla de los 20a~ y_ZUﬂﬁ

hidroxiestexroides,

Esta mezcla puede ser desdoblada por cromatagrafia o

...........
R AT YR TP



10

15

20

25

- 10 -

por cristalizacidn fraccionada, o puede ser utilizada sin puri-
ficacién adicional como sustancia de partida para el procedimiene
to segin el invento de acuerdo con la variante ).

En principio gs posgible prepafar los.D—homn—astsroidun
de la formula general I a partir de compﬁastos de la formula ge-
neral III, haciendo reaccionar & éstos en un alcohol con una can-
tidad, necesaria para la reaccidn, de una sal de metal pesado
oxidante, tal como por ejemplo oxido de plata, dxido de plomo
tetravalente, minio, Oxido de vanadio pentavalente u oxido de
manganeso tetravalente activo; noyobstante, los rendimientos lo-
grados en el caso de esta rgabcién en cuanto a8 producto deseado

del procedimiento son en general extraordinariamente insatis-

factorios. Sorprendentemente, se logran mejores rendimientos de

© produgtos- del procedimiento si se oxidan leos compuestos de la

formula general'III, o sus hidratos o hemiacetales, en un élqohol

que contiene iones cianura, tampoﬁadu a2 un valor de pH de 4 a 7,

con oxigeno del aire o con Gxido de manganeso tetravalente active.

£

 Los rendimientos pueden ser mejofados adicionalmente
ain mds si la oxidacidn aénileva a cebo en las condiciones antes
mencionadas, en presencia de disolventes épréticos dipolares.

Esta forma de realizacidn preferida de la variante de
procedimiento b) se puede llevar a cabo por ejemplo del siguiente
modo:

Para esta variante de procedimiento se utiliza oxigeno
del aire u dxido de manganeso tetravalent; agtivo, tal como se
utiliza usualmente en reacciones de oxidacidn (L. F. Fieser y

M, Fieser, Reagents for Organic Synthesis; John Wiley and Sons,
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Inc. quva’York, Londres, Sydney 1967, pégings 637 y siguientes).

Para esta variante del procedimiento se pueden utili-
zar en calidad de alcoholes, preferiblemente, alcoholes alifati-
cos o cicloalifdticos primarios o éecundarioa con 1 a 12 atomos
de carbono, tales como por ejemplo metanol, etanol, propanol,
hexanol, ciclohexanol, alcohol isopropilice, butanol, butan~2~$l,
pentanol, alcohol bencilico u octanol.

Esta reaccion se lleva a cabd utilizando iones c@anuro
como catalizador, Como reactivos qua’prnporcionan iones cianuro
se utilizan preferiblemente cianuros de metales alcalinos, tales'
como cisnure de sodio o cianuro de potasio. Preferiblemente, se
utilizan des 0,01 moles a 10 moles y especialmente de 0,1 a 1,0
moles de cianuroc por cada wmol de compuesto IIl. Si en calidad
de reactivos que proporcionan iones cianuro se utilizan cianuros-
de metales alcalinos, la reaccidn se lleva a cabo aRadiendo a
la mezcla de reaccién, de modo adicional, también la cantidad
de dcidos minerales (tales como por sjemplo: 8cido sulfdrico,
dcido foeférico o cloruro de hidrdgeno), de édcidos sulfénicos
(tal como écido para-toluencsulfdnico) o de écidos carbo%ilicoa
(tal como Acido férmice o &cido scético), que se necesita para
tampanar el cianuro de metal alcaelino.

Esta reaccion se lleva & cabo brefeniblemente en pre-
sencia de disolventes aproticos dipolares, Disolventes aprdticos
dipolares apropiados son par.ejemplo: dimetilformamida, N-metil-
acetamida, dimetilscetemida, N»metilpirrolidqna, dimetilsulfdxido,
gulfolano, dimetilsulfona, hexametiltriamide de dcido fosforico B
o cianuros de n~slcohilo con l'a 5 dtomos en el redical alcohilo,

tal como por ejemplo acetonitrilo,
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La reaccién se lleva & cabo convenientemente utilizanda,
como disolvente, por cada gramo de compuesto III desde 2 ml hast.
200 ml de una mezcla que consta de 5% a 50% de alcohol inferior
y 50% hasta 95% de disolvente aprético dipolar.

El procedimiento se lleva a cabo convenientemente a
una temperatura de reaccidn entre -20°C y + 100%C y preferible-
mente a8 una temperatura de reaccién entre 02C y + 50°C, E) tiem-
po de reaccién depende de la temperatura de reaccidn y de la se-
leccién de los participantes en la reaccion; es, en promedio, en
el caso de la utilizacidn de oxigeno del‘aira, de 5 a 120 minu-
tos, y en el caso de la utilizacion de dxido de mangeaneso tetra-
valente activo, de 1 a 30 minutos.

Los compuestos de partidade la férmula general III

pueden ser preparados de manera en si conocida, por ejemplo, ha-

ciendo reaccionar a la temﬁe¥atura ambiente los correspondientes

2l-hidroxiesteroides durante 20 a 120 minutos con acetato de co¥

bre divalente y oxigeno del aire en Qn alcohol primario inferior

con 1 a 4 8tomos de carbono, En el ca;a deresta reaccion resultan
mezclas de los aldehidos liLres y de sus hemiscetales, que pueden
ser utilizades sin purificaéién adicional como sustancias de par-
tida para el procedimiento de acuerdo con el invento.

El procedimiento segin el invento de acuerdo con las
variantes de procedimiento c), d) y &), asi como léa reacciones
ulteriores que se han de llevar 8 c8bo en caso deseado, se pue-
den efsctuar por ejemplo en las condiciones que se describen en

la memoria de publicacion aslemana 2.264,003.

Los compuestos de partida para el procedimiento de
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acuerdo con el invento son preparados de acusrdo eon metodos

que son conocidos en general para el técnico en la materia, y
que se van a explicar con mayor detalle con ayuda de la ilustra-
cién de representantes tipicos que se dan en los sjemplos si-
guientes.

Con ayuda del procedimiento de acuerdo con el invento
ge pueden preparar, por ejemplo, los siguianteé D~homo-~esteroi-
des de la formula general I: -
el écido 11P~hidroxi-3,20-dioxo=D-homo=1,4~pregnadien=-21~oico;
el écido llB,l?aa—dihidroxi—E.20~Aioxo~D~hamo~l,45pragnadien—
2l-oico;
el écido 60-fllor-11B-hidroxi=3,20-dioxo~D-homo-1,4=-pregnadien-
2l-pico} |
el écido 6a-fllor-11B,17aa~dihidroxi=3,20-dioxa~D-hamo=1,4=
pregnadien-2l-oico;
el écido 9a-fllor-11p-hidroxi=3,20~dioxo=D-homo-1,4-pregnadiens
2l-oico; V
el acido 9a~flﬁor—llB,l7aasdihidruxi-3.20-dioxo-D—homo-1,4-
pragnadien-Zl—oico;
el dcido 9a—cloro-llB»hidroxi—3,20~dioxo-D—homo—l,A-pregnadien-'"
21-opicoy
el écido 9a~cloro-11f,17aa~dihidroxi-3,20-dioxo-D-homo-1,4-
pregnadien-2l-oico; |
el acido llB-fléor~9a—clora-3,20-dioxu~D—homn~l,dwprsgnadien-‘
2l~oico} | 7
el dcido llﬂ-flﬁnr-9ﬁsclornanEGFhidrnxi-3,20—dioxo-D~homo-l.4p -

pregnadien-2l-oico;




10

15

20

25

- 14 =

el écido 9a,llB-dicloro-3.éU-dioxo«D-homoul,4~pregnadien-21—oicu;

el écido 9a,11p~dicloro-17aa-hidroxi-3,20-dioxa-D-homa-1,4-preg-
nadien-2)~a0ico; 7

el écidé llB—hidroxi—3,20—%ioxo—6a—metil-D~homo-l,A—pregnadien~
Zl—uicéz:

el écid:.llﬂ.l?aa-dihidroxi-B,20—dioxo—6a~metil~D—homu-l,4-preg—»
nadien—Zl—niéo;

el dcido 11B-hidroxi-3,20-dioxo-6q,lTa~dimetil=D-homa=-1,4-preg-
nadien-2l-oico; .

el écido llB,l?aa—dihidroxi-B,20-&ioxn-6a,l?ardimetil—D—homo—l,ﬂ
pregnadien-21-oico; ‘
el_écido 6a~flior-11f-hidraxi-3,20-dioxo-)7a~metil-D-homo-1,4~-
pregnadien~2l-oico;

el &cido Ga-flﬁorullﬁ,l?aa~dihidroxi—3,20-dioxc-l?a~m:tii~D-hamu~
l.A-pregnadien-él—oicu;

el dcido Jo-Ffllor-11f-hidroxi~3,20-dioxo-170-metil-D-homo-1,4~
pregnadign-2l~oico; '

el dcida 9a~fllor~11B,l7a0~dihidroxi-3,20-dioxo=1To~metil~D-homo~
1l,4~pregnedien-2l-oico;

gl dcido 6a,9a~diflior-)1B-hidroxi-3,20-diaxo-1Ta~metil-D-homo-

1l,4~pregnadien~2l-oico;

" el écido 6a,9a-difldor-1l1f,l7ag~dihidroxi~3,20-dioxo-170~metil-

D-homop~1,4~pregnadien-2l-oico;

el écido 60~fllor-9a-cloro-11f-hidroxi-3,20~dioxo~1Ta-metil~
D-homo-1,4~-pregnadien~2l-oico; y

el dcido 6a-fllor-9oa-cloro~11f,17ao~dihidroxi=3,20~dioxo-17a~

metil-D-homo=l,4~pregnadien~-2l~-oico;
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ssi como los ésteres metilico, etilico, aminoetilico, 2-metoxi-
stilico, prapilico,‘propenilicc. 3-hidroxi~propilicu.isopropi;
lico, butilico, isobutilico, séc.-butilico, ter.~butilico, amili-
co, isoamilico, 2-metilbutilico, ciclopentilico, hexilico, ciclo-
hexilico, heptilico, bencilieo, mentilico, octilico y decilico,
de estos acidos, |

Los nuevos D-homo-estercides de la formule general I
son sustancias farmacoldgicamente actives, que se caracterizan
gspecialmente porgue en el caso de aaministracién por via topica
poseen una actividad antiinflamatoria pronunciads, mientras que
son précticamente inactivas por via sistémica., Ademds de ello,
estos D-homo-esternides se caracterizan con frecuancia.ﬁor un
répida comienzo ael efecto, una elevada intensidad del efecto y
una larga duracidn de dicho efecto, tienen una capacidad de re-
sorcién favorable y en preparados galénicos poseen una estabili-
dad relativamente buena, lLos D—homo-eéteruidea de.la formula ge-
n%ral I aon metabolizades en el cuerpo de modo diferente que los
conocidos corticoides activos como antiinflamatnrios.

Los nuevos compuestos son apropiados, en combinacion
con los excipientes usuales en la farmacia galénica, para el
tratamiento por via local de dermatitis pu; contacto, eczemas
de los més diferéntas tipos, neurodermatosis, eritrodermia, que-
maduras, Pruritﬁs vulvae et ani, Rosécea, Exythematodes cutangus.
Psoriasis, Lichen ruber planus et verrucosus, y otras enfermeda-
des cuténeas similares.

La preparacion de las especislidades médicamentoaaé

se efsctla de modo usual, transformando las sustsncias activas
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con aditivos epropiados en la forma de administracidn deseada,

t

tal como por ejemplo soluc}ones, lociones, pomadas, cremas @ ew
plastﬁa. En l&s madicamentgs formulados de este modo, la concen-
tracidn de sustancia activé es dependiente de la forma de admi-
5 nistracian. En el casoc de iuciones y pomédaa se utiliza preferi-
blemente una concentracién,de sustancia activa de 0,001 % a 1%.
Ademds de ello, ios nuevos compuaétos son apropiaQOS.
%, eventuslmente en combinacidn con los agentes excipientes y sus-
tancias auxiliares usuales, también.de buena ma&era para la pre-
- paracién de agentes para inhalacidn,
Los siguientes ejemplos. sirven para explicar él invento.
- Ejemplo 1.

a) A 45 g de virutas de magnesio en 1400 ml de éter

absoluto se afladen gota a gota 130 ml de yoduroc de metilo, Des-
15 " pués de que se ha disuelto ei magnesio, se afiaden lentamante

2.500 m) de tetrahidrofurano absoluto y se destila, hasta que

el producto destilado haya alcanzado un punto de ebullicion de

552C, Luego se enfria la mezc;a a 20¢C, se afiaden 7 g de cloruro

de cobre monovalente y una solucidn de 100 g de 3B~acetoxi-D-homo
20 ~ =5,17{(1l7a)~dien~20-ona en 1,000 ml de tetrahidrofurane ahseTuto

¥ la mezcla se agita durante 40 minutos a 20%C.

A continuacién se enfria la mezcla a D®C, se incorporan
gota a gota en la mezcla 230 ml de Acido sulfdrico 2 N y se la
extrae @8 continuacidn con acetato de etilo. El extracto es la-

25 vado con solucion de tiosulfato de sodio y con agua, es secado

sobre sulfato desodic y con¢entrado en vacia,

£l residuo obtenido de este modo se mezcla, calentando,
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con 300 ml de piridina y 150 ml de anhidrido de Acido acético y
la solucién obtenida se deja reposar a la tempeiatura ambiente
durante 16 horas. A continuscidn se viarte la mezcla en hielo/
agua, el producto precipitado se filtra con succidn y se disuelvp
en cloruro de metileno, La soluciodn en cloruro de metileno aé
lavada con dcido sulfdrico diluido y con agua, es concentrads

en vacio, y el residuo es recriétqlizado en cloruro de metileno-
acetato de etilo. Se obtienen 75,6 g de IB-acetoxi-lTa-metil-D-
homo-5-pregnen-20-ona de punto de fusién 212-213¢C,

b) 30 g de 3B~scetoxi=l7a-metil~D-homo=5~pregnen~20-
ona son mezclados con 300 ml de &cido acético glacial 9 calenta-
dos a 40-452C, Luego se incorpora gota a gota en la mezcla, en
el eapacio de 10 minutog, una sﬁlucién de 7,9 ml de bromo en 60 ml
de &cido acético glacial. Se deja enfriar la mezela de reaccién,
ge la vierte en solgcién'de acetato de potasio enfriada con hielo,
el producto precipitado se filtra con suceidn, éste se disuelve
en acetato ds etilo, la fase en acetato de etilo se lava con
agua, se cancentra hasta sequedad por eveporaeién en vacin & una
temperatura del bafo de 402C y se obtiene la 5,6,2l-txibromo=3p-
acetuxi—l?u-metil-D—homo—preénan-zﬂ-ona como producto bruto,

c) El producte bruto obtenido de egste modo es mezelado
con 800 ml de scetona y 80 g &e yodure de sodio y as agitado a
20¢C en la oscuridad durante 16.horaa. A continuacidn, la mezcla
de reaccién se mezcla con solucidn de tiasulfato de sodio enfria-
da con hialo! se aisla por fiitracién el yoduro separado, se le
disuelve en acetato de etilo, la fase en acetato de etilo se lava

caon agua y se la concentra en . vacioa,
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d) El residuc-asi obtenido es disuelto en 420 ml de

,ﬂimetilfurmamida, es mezclado con 24 ml de &cido acético glacial

y con 42 ml de trietilamina y es agitado & 110°C bajo nitrageno
durante 4,5 ho;as. A continuacidn se Heja enfriar la mezcla de
resccion a la temperatura ambiente, se la vierte en solucion de
cloruro de sodio enfriada con hielo, se.aepara por filtracidn

el producto precipitado, y se lg disuelvs en cloruro de metilena,
La solucidn en clorura de metileno es lavades con agus, secada
sobrs sulfato de sodio, concentrada en vacio y el fasidun BS pu-
rificado por cromatografia sobre una columna de gel de silice.

Se obtienen 19,5 g de 38,Zl-diacetoxi-lYa-metil-D~ho$n—5—pregnen~
20-ona, que después de recristalizacidn en éter-pentanoc funde a
135,5 - 137,5¢8C.

e)24,4 q de BB,21—diacet0xi—l7a-metil-D-homa—S—pregnen—
20-ona son disuéltua en 250 ml de cloruro de metileno, mezclados
cnﬁ 250 ml de so;ucién metandlica 8l 1% de hidrdxido de potasio,
y caleﬁtados a reflujo durante 25 minutos. Luégo se afiaden a 1o
mezcla de.reaccion 3 ml dé dcido scético glacial, se les CUﬁL:Jn
tra en vacio, el résiduo sg racoge en tetrshidrofurano y la 50~
lucién obtenida se concentra en vacio., El residuo es recristali-
zado en acetona y se obtienen 15,8 g de BB,21-dihidru¥i~17a~metil—
D-homo~5~pregnen-20-ona de punto de fusién lQBfZDZEC..

f) 11,7 g de 38,2l-dihidroxi-17a-metil-D~homo~5~pregnern
20-ona son mezclados con 150 ml de dimetilforﬁamida, 20 ml de
anhidrido de édcido acético y 1,1 g de diacetato de pleomo y son
agitados a la temperatura ambiente durante 90 minutos, Luego se

vierte la mezcla en solucion de clorurc de sodio enfriada con
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hielo, se filtre con succién el prnducta‘separadu y se le disuel-
ve en cloruro de metileno, El extracto en cloruro de metileno

es lavado con @gua, secado y concentrédn en vacieo, El productﬁj
obtenido es recristslizado en clnfuro de metileno-diisopropil-
eter, y se obtienen 11,6 g de 3B—hidroxi—21~ﬂceto¥i-17armetil—
D-homo-5-pregnen-20-ona de punto de fusidn 188,5-191°2C, 7

g) 20,5 g de BB-hidroxi-Zl-apetoxi-lTa-mgtil-D-homd-
S5-pregnen-20~ana son mezcladué con 500 ml de tolueno y 20 ml de
ciclohéxanona, y son calentados -a ebullicidn hasta que se hayan
separado por destilacidn algunos mililitros, Luego se adade a
la mezcla une solucidn de 4,4 g de isopropileto de aluminio en
50 ml de tolueno, la mezclé se calisnta durante una hora més con
uha intensidad tel que siempre ée separe por destilacion algo de
disolventsa,

Se deja enfriar la mezcle de reaccidn, se ls diluye
con acetato de etile, la fage en acetaﬁo de etilo se lava con
dcido sulfirico 1 N y con agua, y se la Eanehtra en vacia. f)
residuo éa purificade por croﬁatografia sobre una columna de gel
de silice, es recristalizado en acetana-hsxano, y se obtisnen
15,7 g de 21-acétoxi—l?armetil—b—homc-d-pregnqnf3.2D-diona de
punto de fusidn 200,5-2022C,

h) Un matraz Erlenmeyer de 2 litros, que contisne 500ml
de una solucidn nutricia esterilizada en un autoclave a 1200C
durante 30 minutos, a base de 1% de liquido de maceracién de
maiz,.l% de palvo de soja y 0,006% de aceite de soja, ajustada
a pH 6,2, es inoculada con un cultive liofilizado de.Euryularia

lunata (NRRL 2380) y se agita sobre un agitador rotatorio a 302C
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durante 72 horas. Con este cultivo previo se inocula luege un

fermentador de 20 litros a base de acero inoxidahle, que centie-

ne 15 litros de un medio esteriiizadn a 121%C .y 1,1 atmasferas
manométricas, a8 base de 1% de ligquido de maceracidn de maiz,
0,5% de glucosa y 0,005% de aceite de soja, ajustada a pH 6,2,
Con adician de Silicon SH como agente entiespumante se germina
a 298C durante 24 horas bajo aireacién (10 litrbs/ﬁinuto). a 0,7
atmosferas manometricas de presian y con agitacidn (220 vueltas
por minuto). 1 litro del caldo de ﬁultivo es transferido en col.-
diciones estériles a 14 litros de un medio, esterilizado camp
arriba se menciona, a base>de-l% de liquido de maceracion de
maiz, 1,25% de polvo de soja y 0,005% de aceite de soja, y es
cultivado en las mismas condiciones. Despues de 6 horas ss gﬁadé
una solucién de .3 g de 21~acetoxi—17armatil-D-humo-d-pregnen-
3,20-diona en 150 ml de dimetilformamida.

Después de un tiempo de contacto de 23 horas, el con-
tenido del fermentador es extraido por agitacion dos veces, cada

vez con 10 litros de metilisobutilcetona, y el extracto es con-

-centrado por evaporacion en vacio a una temperatura del bafo de

50¢2C. El residuo, para la eliminacién del aceite de silicona, es
lavado varias veces con hexapa y es8 recristalizado en acetato de
etilo con adicion de carbdn activo, obteniéndose 608 mg de 118,21
~dihidroxi-17o-metil-D-homo-4-pregnen=-3,20-diona pura, de punto
de fusién 200, 3%C. |

i) Un matraz Erlenmeyer de 2 litros, que contiene

500 m) de una solucion nutricia esterilizada en un autoclave a .

120°C durante 30 minutos, a base de 1,5% de peptana, 1,2% de li-
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quido de maceracion de mafiz y 0,2% de MgsQ,, ejustads a pH‘G.B,-
es inoculado con un cultiveo liofolizado de Baéillus lentus (ATQC
13.805) y se egita durante 24 horas a 5090. Con este cultivo pru -
vio se inocula luego un fermentadof de 20 litros é bass de mceru
inoxidable, que contiene 15 litros de un medio nutricio liquido
esterilizado a 121°C y 1,1 atmésferas ﬁénométricas a.base de
0,2% de extracto de levadura, 1% de liquido de maceracién de
maiz y 0,1% de glucosa, ajustado @ pH 7,0. Con adicidn de Sili-
can SH coma agente antiespumante se éermina a 29§C con aireacion
y Bgitacidn, Después de una fase de crecimiento de 6 horas se
afiade una solucién de 3 g de 11f,2l-dihidroxi-17a-metil-D-homo-
4-pregnen~-3,20-diona en 150 ml de dimetil formemida.

Después de un tiempo de eontactn de 15 horas, el con-
tenido del fefmentador es extraido dos veces, cada vez con 10,-
litrqs de metiliscbutilcetona, y el extracto es concentrado por
evaporacion en vacio., El residuo, para la eliminacidn del aceite
de silicona, es lavado con hexano y recristalizado en acetona/
diisopropiléter en presencia de carbén activo, y sa obtienen
2,2 g de llB,21—dihidrcxi—l7g~metil~D-homo;1.4—#ragnadiab-3.20—~'
diona de punto de fusidn léQEC. . . '

j) 1 g de 11p,2)-dihidroxi-17a-metil=D~homo-1,4-preg-.

nadien~-3,20-diona son mezclados con 250 ml de metanol y 300 mg

. de acetato de cobre divalente, y son agitados durante 30 minutos.

haciendo pasar aire & su través., Luego se diluye la mezele con
tloruro de metilena, la fease en clorur6 de matiiano sa lava con

. 7 . ’
solucion de cloruro de amonio y con agua, se la concentra en va-

cio, y se obtienen 1,1 g de 1l1P-hidroxi~3,20-dioxo-17a~metil-D-
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!

~homo~1,4~pregnadipgn-2}-al ;n forma de producto bruta,.

k) E1 aldehido preparado de este modo‘es disuelto en
50 ml de metanol, es mezclado con 160 mg de cianuro de potasio,
1 ml de écido acético glacial y 2 g de 6xido de manganeso tetra-
valente activo, y es agitado durante 30 minutos a ZUQC. Luego
se filtra con sucecidén la sustancia inorganica, se la mezcla con
cloruro de wetileno, los productos filtrados se lavan con agua,
se les concentra en vacio, ée cromatografia el re;iduo sobre
una columna de éelAde silice y se obtiene el éster metilico de
acido llB—hidroxi—3,20—di0xé517a-metil~D-homo-l,4—pregnadien-.
21-o0ico depunto de fusion 1%2-174EC (en hexano-acetona),

Ejemplo 2.

a) Un.matraz Erle%meyer de 2 litros, que contiene
500 ml de una solucién nutricia aatarilizadé en un autoclave a
120¢C durante 30 minutos, & base de 1% de liquido de maceracidn
de maiz, 1% de polvo de soja y 0,005% de aceite de soja, ajustada
a pH 6,2, as inoculado con un cultive liofilizado de Curyularia
lunata (NRRL 2300) y se agita durante 72 horas a 308C sobre un
agitador rotatorio, Con este cultive previo se inocula luego un
fermentador de 20 litros, que contiene 15 litros de un medio ss-
térilizado a 1212C y 1,1 aimdosferas manométricas, a base de 1%
de liquido de maceracién de maiz, 0,5% de glucosa y U,éDS% de
aceite de soja, ajustado a pH 6,2. Con adicion de Silicon SH
como agente antiespumante se germina a 29¢C con aireacion (10
litros/minuto), & una presion de 0,7 etmdsferas manométricas y
con agitacion (220 vueltas por minuta) dufante 24 horas. 1 litro

del caldo de cultivo es transferido en condicionss estériles a
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.14 litros de un medio esterilizado tal como antes se indica, a

base de 1% de liquide de maceracidn de maiz, 1.25% de polvo de
soja y 0,005% de aceite de soja, y es cultivado en las mismas
condiciones. Después de 6 horas se aflade una solucidn de 6 g de
2l~acetoxi-D-homa-4-pregnen-3,20-diona en 300 ml de dimetilsul-
foxido,

Después de un tiempa de contacto de 44 horas el con-
tenido del fermentador es extraido pnr agitacion dos veces, cada
vez con 10 litros de metlllaobutilcetuna, y 8l extracto es con-
centrado por svaporacién en vacio @ una temperatura del baRo de
50¢C., El residua, péra la eliminacion del aceite de silicona, es
lavado de nuevo con hexano y, pur’digeatién mediante acetona/ -
isopropiléter, es transformade ép un producto bruto cristalino
(3,1g), que en esta forma es empleédo para la subgiguiente des-
hidrogenacidn,

Una muestra del producﬁn brdtu fua recristalizada en
acetona/eter para formar la 118,2l-dihidroxi~D-homo-4-pregnen-
3,20-diona de punto de fusién 188/191-1952C.

b) Un matfaz Erlenmeyer de 2 litros, que contiene 500- m)
de una solucidn nutricia esterilizada gn un autoclave a 1200C .;
rante 30 minutos, a base de 1,5% de peptona, 1,2% de liquido ae
maceracidn de maiz y 0,2% de MgSDd, ajustada & pH 6,5, es inocu-
lado con un cultive liofilizado de Bacillus lentus (ATCC 13,805)
y es agitado & 302C durante 24 horas. Con sste cultivo previo
se inocula luego un fermentador de 20 litrﬁa, que contiene 15
litros de un medio nutricio Iiquido esterilizado a 121¢C y 1,1

atmosferas manométrices, a base de 0,2% de extracto de levadura,
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. 1% de liquido ds maceracion de maiz, y 0,1% de glucosa, ajustedo

a pH 7,0. Con adicion de Silicon SH como -agente antiespumante
se germina 8 29¢C bajo aireacion y agitacion, Después de una
fase de crecimiento de 6 haraé se'aﬁade una soluéién de 6 g de
118,21~dihidroxi~D-homo-4~pregnen=3,20~diona en 100 ml de dimeti.
formamida.

Después de un tiempo de contacto de 42 horas, el con-
tenido del fermentador es extraido dos veces cada vez con 10 li-
tros de metilisobutilcetona y el extracto es c04centrado por svi-
poracion en vacio, El residuo, para la eliminacién del aceite
de silicona, es lavado con he#ano y después de tratamiento con
carbén activo en solucidn metandlica es recristalizad; dos veces
an acstona/étef, para formar 3 ¢ de 11B,2l=dihidroxi=-D-homo-~1,4-
pregnadien-3,20-diona de punto de fusién 170/173~1T42C.

c) BDd mg de l;B,Zlfdihidroxi-l,4—pregnadien—3,20~diuna
son disueltos en 8 wg de dimetilformamida, mezclados con 1,6 ml
de anhidrido de écido ecético y 112 mg de diacetato de plomo,
y son 8sgitados durante 2 horas a la temperatura ambiente. A con-
tinu;cién se precipita en hielo/agua, el productsc se filtra con
succifn, se lava con agua y se seca. Después de recristalizacion
en acetona/hexanc se obtienen BZD'mg de l1f-hidroxi-2l-acetoxi=-
D-homo-1,4~pregnadien~3,20-diona de punto de fusion 192;193§C.

' d) 760 mg de Zl-ercetoxi-llB-hidfoxi—D—hnmo;l,A;preg-
nadien-3,20~diona son disueltos en 4 ml de dimetilformamida y
0,76 ml de piridina, y se afiaden gota a gota 0,38 ml de cloruro
de acido metanosulfdnico. A continuacidn se agita durante 1,5

horas a B02C. Después de ello se enfria a 202C, se vierte en
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hielo/agua y se filtra con succidn el producto precipitado, se
lava con agues y se le seca en vacio. Después dé.recristelizacién
en acetons/hexanc se obtienen 650 mg de 2l-scetoxi-D-homo=1,4,9
(11)~pregna~trien-3,20-diona de punto de fusidn 135-1362C,

e) 374 mg de Zl-acetuxi-D-homﬁ—pragna—l.4.9(11)~trien~
3,20~diona son disueltos en 9 ml de tetrahidrofuranc, se afaden
535 mg de N-bromo-succinimida, se enfria & 0~5!C y se afaden go-
ta a gota 3,3 ml de écido perclérico 1 N, Se agita a cantinua-
cion durante 30 minutos a 209C, se viarte en solucién de sulfito
de sodio enfriada con hielo, se filtra con succidn el producto
precipitado y se le disuelve Bn cloruro de metileno, La solucidn
en cloruro de metileno es lavada}cnn agua y concentrada en va-
cio. Se obtienen 520 mg de 2l-acetoxi-9a~bromo-11B-hidroxi-D-
homn-l,4-pregnadien~3,20-dibna bruta,

f) 520 mg de la bromhidrina bruta son calanfadoé a re-
flujo durante 1 hora en 25 ml de stanol con 1,25 g de acetato
de potasio, La mezcla de reaccion se vierte en hielo/agua, se
filtra con succidn el producto pracipitada, se lava con agua y
se ssca en vacio. Después de recristalizacidn en ciclohexano se
obtienen 320 mg de Zl—acetoxi-QB,llB-epoxi-D;hdmokl,4~pregnadign-
3,20-diona de punto de fusién 152-1532C,

g) 320 mg de Zl-acetnxi-QﬁullB-epogi-D—homo-l.4-prgé—
nadien-3,20-diona son disueltbs an 2 ml de dimetilformamida .
son afiadidos @ una mezcla enfrieda & -20¢C de 2 ml de dimetil-
formamida y 2 ml de fluoruro de hidrégeno. La mezcla se aéita
durante 19 horas & la temperatura ambiente y luego se la vierte

en agua que contiene acetato de potasio, El prﬁducto precipitado
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es filtrado con succidn, lavade con &gus, secado y, después de
recristalizacidn en acetona, se obtienen 169 mg de 9a-fllor-11f-
hidroxi-2l-acetoxi-D-hamo-1,4-pregnadien~3,20-diana de punto de
fugidn 227-228°C,

h) 3 g de 90~ fllor-11B~hidroxi-2l-acetoxi-D-homo-1,4~

'prégnadien-S.ZU-diona son mezclados can 12 m} de metanol y 12 ml

de cloruro de metileno, son enfriados a -52C y se affade gota a
gota una solucion de 0,18 g de hidréxido de potasio en 6 ml de
metanol. Luego, la mezcle se agita durante 60 minutaos mds a 02C,
se neutraliza con écido acético, se la diluys con cloruro de
metileno, se lava con agua la fase en cloruro de metileno, se
la concentra en vacio y se fedri;taliza el residuo en hexano/
acetona, Se obtisnen 2,4 g de 9a—flﬁor-llB.Zl—dihidroxi-n-homo-
1,4-pregnadien-3,20-diona de punto de fusién 197 - 1992C.

i) En las condiciones del ejemple 1 j) se hace reaccio-
nar 1 g de 9a~fllor-118,21~dihidroxi~D-homo=1,4~pregnadien-3,20~
diona y se obtienen 1,1 g de 9a~flﬁor-llﬁuhiQroxi-S,2D~dinxo~D~
homao-1,4-pregnadien-21~-al como producto bruto.

j) En las condiciones del ejemplo 1 k), pero utilizando
butanol en lugar de metanol, se hace reaccionar 1 g de 9a~fllox-
11B-hidroxi~3,20-dioxo-D~homo~1,4~pregnadien-2l-al y se ocbtiene
el éster butilico de dcido Ya~fllor-11f~hidroxi-3,20-dioxa~-D-
homo-1,4~pregnadien-2l-oico de punto de fusién 121-123¢%C,

Eijemplo 3.

a) Se hace reaccionar 11B,2l-dihidroxi=D-homo-1,4-
pregnadien-3,20-diona en las condiciones del ejemplo 1 j) y se
obtiene el llB~hidroxi=D~homo=l,4~pregnadien-2l-al como producto

bruto,
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b) EL aldehido obtenido de este modo es hecha reaccio-
nar en las condiciones del ejempla 2 j) y se obtiene el éster
butilico de acido 11B-hidroxi—3.20—diogo—D—homo-l,4-bregnadien-
21-oico de punto de fusién 103-104,52C.

Ejemplo 4,

a) Una solucién de Grignard (preparada & partir de 21 g
de virutas de magnesio, 72,5 g de yoduro de metilo y 1000 ml de
gter) es diluida con 1000 ml de tetrahidrofuranc abeoluto y es
destilada hasta que el producto destilado haya alcanzado un punto
de ebullicion de 509C. Luego se enfria a 202C la suspensidn oh-
tenida, se la mezecla con. 4 g de cloruro de cobre monovalente y
con una solucién de 50 g de 3PB-hidroxi-D-homo-5,17(17a)-pregna-
dien-20-ona en 2000 ml de tetrahidrofurano absoluto y se agita
la mezcla durante 20 minutos a la temperatura ambiente. Se somete
la mezcla de reaccidn & tratamiento de modo usual, se recrista-
liza el producto bruto en acetona y se obtienen 32,5 g de 3f-
hidroxi~17a-metil~D-homo~5-pregnen-20-ona de punto de fusidn
207-209¢C,

b) 10 g de 3B~-hidroxi=17a~metil=D~homo=5-pregnen-20~
ona gon suspendidos en 1000 ml de tetrahidrofuranc y mezclados
gota a gota con una solucidn de 3,6 ml de bromo en 10 ml de dcido
acetico glacial (durécién alrededor de 15 minutos). A cont;nua-
cidn se trata la mezcla de reaccidén tal como se describe en el
ejemplo 1b), y se obtiene ls 3B-hidroxi=5,6,21~tribroma-1Ta~
metil=D=-homo-pregnan~20-ona como producto bruto. |

c) El derivado tribromado ss{ obtenido es hecho reac-

cionar y tratado en las condiciones que se describen en sl ejam-
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plo lc) con 300 ml de acetona y 35 g ﬁe yodura de sodio, y se
uStiena el compuesto de 2l-yoduro como producto bruto.

'd) el 2l-yoduro es disuelto en 140 ml de dimetilforma-
mida, es mezclado con B wl de &cido acético glacial y 14 ml de
trietilamina y egdlagitado a2 902C durante 1lhoras. Se trata la me:
cla de reaccidn t;l como se describe en el gjemplo 1 d), y se
obtisnen 4,4 g de 3B«hidroxi~Zl—acetoxi-17a~metil~D~homo-5;pragw
nen-20-ona, que después de recristalizacidn en cloruro de meti-
leno/diisopropiléter funde a 188-190¢C,

e) En una solucién, enfriada a ~308C, de 3 ml de
fluoruro de hidrageno y 3 ml de dimetilformamida se incorporan
470 mg de N~bromosuccinimida. Luego se incorpora en la mezcla,
en porciones, una solucién previamente enfriada de 1 g de 3p-
hidroxi-2l-acetoxi-17a~metil~D-homo-5-pregnen-20-ona en 8 ml de
cloruro de metileno, la mezcla se agita durante 10 minutos a
-BDQC. se la vierte en solucién snfriada con hielo de bicarbo~
nato de potasio y se extrae con clorurc de metileno, La fase en

cloruro de metileno ss lavada con agua, es concentrada hasts se-

quedad por evaporacidn en vacio, el residuo es recristalizado en

aéetona y se obtienen 627 mg de 6f~flior-5¢~bromo-3B-hidroxi=-21~
acetoxi~17o-metil-D-homo~5¢-pregnan-20-ona de punto de fusidn
168,52C (con descomposicion).

| f) 300 mg de 6P-fllior-5a~bromo~3B-hidroxi~2l-acetoxi-
17a~metil-D-homo-50~pregnan-20-ona son mezclados gota a gota en
10 ml de acetona con 0,19 ml de reactivo de Jones (que por litro
contiene 267 g de dxido de cromo hexavalente y 230 ml dé dcido

sulfirico concentrado en agua) y la mezcla.se agita 2 20¢C du-
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rapté 10 minutos. A continuacidn se vierts la mezcla en hielo/
agua, se filtra con succién el producto separado, se le recoge
en clorurp de metileno, la fase en cloruro de metileno ge lava

con agua y se la concentra en vacin. Se obtienen 298 mg de 6p-

" fllor-So~-bromo-2l-acetoxi-1l7a-metil~D-homo-50~pregnan-3,20-diona

como producto b;uto.

g) Este producto bruto es disuelto en 5 ml de Acido .
acetico glacial y es agitado a 302C durante 3 horas, A continua- -
cion la mezcla es mezclada con 100 mg de acetato de sodio, se
agita durante 10 minutos a 30°C, se la vierte en hielo/agua,. el
producto geparado se filtra con succion y se lé recoge en clorurn
de metileno. Le fase en cloruro de metileno es lavada con agua,
concentrada en vacin, el residuo es recristalizado en acetona y
se obtiensn 250 mg de ﬁdeflﬁor-21-acetoxi-17a-matil—D—hnm&-a-
pregnen-3,20~-diona,

h) En las condiciones descritas en el ejemplo 1 h) se
fermentan con Curvularia lunata 3-g de 6a~flior-2l-acetoxi~17q~-
metil-D~-homo=4-pregnen-3,20-diona, se somete 8 tratamiento y se
obtisne la 6a-fléor—llB,21-dihidrnxi-lTGrthil—D-homq-d-pfégnen-‘
3,20«diona, |

i) En las condiciones descritas en el ejemplo 1 i) se A
hacen reaccioner 1,2 g de ﬁarflﬁor-llﬂ.2l-dihid:nxi~l7armetil-
D~homo=-4~pregnen~3, 20-diona con un cultivo de Bacillus lentus,
se someten a trétamiento, y se obtiene la 6o-flior-11f,21-di-
hidroxi-17a~metil-D-homo-1,4-pregnadien=-3,20~diona,

j) En les condiciones del ejemplo 1 j) se hace reaccio~ ’

nar la 6a-flﬁur-llﬂ,21—dihidroxi-lTa—metil~D-homo-l,d-bregnadien-
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-3,20-diona y se obtiene sl 6a~-fllor-11B-hidroxi~3,20-dioxa-17g¢~
metil-D-homo-l,4-bregnadien~21—al como prodycto bruto,

k) En las condiciones del ejemplo 2 j) se hace reac-
cionar el fa-fllor-11f-hidraoxi-3,20-dioxo~17o~metil-D-homo-1,4-
pregnadien-21-al y se ohtiene el éster but{lico de écida 6a-Tlin
11B-hidroxi-3,20-dioxo-170~-metil-D~homo~1,4~pregnadien~-21-oico.

Eiempleo 5. "

a) 1 g de l7aa,Zl-dihidrnxi-D-homg-d—pragnen—3;20~
diona (memoria de publicacidn alsmana 2.314,592) es disuelto en
200 ml de metanol y se mezcla con 2%0 mg de acetato de cobre di-
valente., Se hace pasar aire durante 50 minutos a través de la
mezcla, se la incorpora con agitacidn en agua y se extrae con
cloruro de metileno. La fase en cloruro de metileno es lavada,
secada, concentrada en vacio y se obtienen 1,03 g de l7aa-hidroxi-
D-humu-4~pragneh-21-al como producto bruto.

h) 510 mg del aldehido preparado de este modo son di-
susltog en 18,3 ml de clorufofmo y 11,5 m)l de metanol, son mez-~ .
clados con 0,63 ml de Acido acéticq glacial y 115 ﬁg de cianuro
da potasio y son agitados a 208C dﬁxanﬁa 50 minutos. Luego, la
mezcla se diluye con cloruro de metileno, se lava la fase en clo-
ruro de metileno, se la cuécentra en vacio, se cromatografia el
residuo sobre una columna de gel de silice y se obtienen 157 mg
de éster matilico de dcido l?aa—Hidroxi—D—homo-4-pregnen—21~oico
de punto de fusidn 171-172%C (en hexanc/acetona),

Ejemplo 6. |

a) L g de llB.l7aa.él-trihid#oxi—D-hbmu-l;4~pregnadien-

3,20-diona son disueltos en 20 ml de metanol y mezcladas con
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300 mg de acetato de cobre divalante. Se hace pasar aire, con
agitacidn, durente 2 horas a través de la mezcle, se la diluye
con 200 ml de cloroformo, se léva la fase en cloroformo, se la
concentra en vacio y se obtiene el llB,lYaa—dihidrbxi-D-humo-
1,4-pregnadien-2l-al como producto bruto, que después de recrig-
talizascion en metanol funde & 136-1402C,

b) El1 aldehido preparado de este modo es disuelto en
B ml de metanol absoluto y 75 ml‘de geetonitrilo absolgto, la
solucion ss mezclada sucesivamente cén Jg da’éulfato de calcié
anhidro, 1,6 ml de écido acético glacial, 2.g de dxido de manga-
neso tetravalente activeo y 0,352 g qa cianuro de potasio, y se
agita a la temperatura ambienté durante 3 minutos. Luego la mez-
cla se filtra con succién a través de un embudo de succién can
material sinterizado en BUb ml de hielo/agua,re; residuo se lava
con cloroforma, se separa la fase organica, se extrae la fase.
acuosa con cloroformn, se reunen las fases en cloroformo, se las
lava y se las concentra en vecin. El residuo és cromatagrafiado_
sobre gel de silice y se obtienen 570 mg de éster metilico de
acido llB,l?aa~dihidroxi~3,20—dia§o-D—ﬁomo-l.4~pregnadian~21-
oico de punto de fusion 110-115%C (en diisopropiléter).

Ejemplo 7. l

5,6 g de 11B,21-dihidroxi-17g-metil=D-homo=1,4~pregna=
dien-3,20-diona son disueltos en 300 ml de métanol absoluto, son
mezclados con una solucién de 1,6 g de acetato de cobre divalente
en 200 ml de metanol y son agitados a 20-252C durante 200 horas,
A continuscidén se concentra en vacio, se precipits en agua y se

sxtras con cloruro de metilenn, La fase orgénica es iavada con
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amoniaco y agua, es sscada y cancentrada por evaporacidn, La
mezcla de los 20-epimeros, obtenidos de ests modo, del éster
metilico de dcido 11B,20~dihidroxi-17oa-metil-3-oxo~-D-homo~-1,4~
pregnadien-2l-oico es disuelta en 50 ml de cloruro de metilene,
es mezclada con 30 g de 6xiao de manganeso tetravalente activo
y calentada a ebillicidn durante 6 horas.

A continuacion se separa por filtracidn del dxide de
manganesa, el producto filtrado se concentra por evaporacian y
el residuo se cromatografia sobre gel de silice. Con héxann~ace~
tona (9 + 1) se eluye el éster metilico de dcido 11B-hidroxi-
l7a—m§til-3.2D-dioxo-D~homp—l,4~prsgnadien-21-oico y se recris-
taliza en acetona-hexano. Punto de fusidn 172-1742C.

Eiemplo 8.

13 g de 60~fllor-11PB,21~dihidroxi~17a~metil-D-homo~
1,4-pregnadien—j,2D—diona son mezclados sn 1100 ml de etanol con
6,5 g de acetato de cobre divalente y son agitades durante 7 dias
a 20~-252C, La solucion es concentrada sn vacio, diluida con clo-
ruro de metileno, lavada con amoniaco y agua, y concentrada por
evaporacion. El producto bruto es disuelto en 400 ml de acetona
y enfriado a 0-58C y mezclado gota a gctq con 26 ml de reactivo
de Jones. Después de un tiempo de reaccgén de 30 minutos se in-
corpora con agitacion en agua, el producto precipitado se filtra
con ‘succidn y se recristaliza en hexano-acetona, De este modo
se obtisnen 7,2 g de ester etilice de &cido 6a~fllor-l7g-metil-

3,11,20-trioxo~D-homo-1,4~pregnadien-2l-oico. Punto de fusidn

118-120%C.

Eiemplo 9,
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1,16 g de llﬂ,l?aa~dihidruxi~3,20-dioxn~ﬁ-homo-l,4~
pregnadien-2l-al, como producto bruto, son disueltos en B ml de.
metanol absoluto y 75 ml de acetonitrilo absoluto, se afladen &
esto sucesivamente 3 g de sulfato de calcio anhidro, 1,6 ml de
dcido acético glacial, 2 g de dxido de manganeso tetravalente y
0,352 mg de ciasnuro de potasio, y se agita a 202C durante 3 mi-
nutos, La mezcla de reaccidn es filtfada con guccidn en un em-
buda de succidn con material sinterizado en 300 ml de hialo/agué,
el residuo es lsvado con cloroformo, ia %asa orgénica es geparadU
y la fase scuosa es extraida ulteriormentse con cloroformo. Los
extractos en cloroformo reunidos son lavados con agua & neutra-
lidad, son secados sobre sulfato de sodio y Eoncentradoa por
evaporacion an vacin. '

El rpsidﬁo (0,97 g) es cromatografiado sobre gel de
gilice, Con 35~45% de acetato de etilo~hexano se eluysron 570 mg
de ester metilico -de écida 118,17aa~dihidroxi-3,20~dioxo-D-homo-
l,4-pregﬁadien-21-oica y se recristalizaron en diisopropiléter.
Punto de fusion 110-1158C, |

Ejempls 10,

300 mg de 1lB,l7aandihidruxi-5.Zﬂ-dioxOfD—homo—l.d-
pregnadien-2l-al son disueltos en 7,5 mi de acetﬁnitrilo y-2,4 ml
de n~propanol, se incorparan sucesivamente 0,9 g de sulfato de
calcio anhidro, 0,48 ml de dcido acético glacial, 0,6 g de 6xido
de manganeso tetravaelente y 0,105 g de cianuro de potasio y se
agita a 202C durante 6 minutos. Se somete a tratamiento y se
cromatografia, del modo que se describe en sl ejemplo 9; Después

de recristalizacion en éter-pentanu se abtienen 119 hg de ester
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propilico de écido 118,17e0~dikidroxi~3,20-dioxo-D-homo-1,4~preg-

nadien-2l-pico de punto de fusidn 90-95°C,

= NOTA -—
Se reivindica como nuevo y de propia invencion,

1. Procedimiento para ls preparacidn de D-homo~esteroides de la

formula general I

(1)

en donde el snlace ==== significa un enlace simple 0 un enlace
doble; X significa un &tomo de hidrdgeno, un étomo de flior o un
grupo metileno; Y significa un &tomo de hidrdgeno, un dtomo de
fllor o un Atomo de cloro; 2 signifida un grupo metileno, un gru-
po carbonilo, un grupo P-hidroximetileno, un grupo B-alcanoiloxi-
metileno, o caso de que Y represente un &tomo de cloro, también
un grupo B-fluorometileno o un grupo B~clorometileno; Rl signi-
fica un Atomo de hidrdgeno o un grupo metilo; R2 significa un
dtomo de hidrdgeno, un grupo hidroxi o un grupo alcanoiloxi; y

R, significa un Atomo de hidrdgeno, el catién de una base fisio-

légicamente compatible o el radical de un alcohol fisioldgica-

. s ) 4 )
mente inocuo, caracterizado porque a) se oxida con oxidos de me-
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tales pesados oxidantes a un compuesto de la formula general

11

(11)

S

en donde sm=== , X, Y, Z, Rl’ '

o ¥ Ra poseen los significados an-
tes mencionados; o b) porque se oxida con Gxidos de metales pe-~
sados oxidantes o con oxigeno del aire & un compuesto de la for-

mula general III

(I11)

anh donda ~~-~-. X Y, Z, Rl y R2 poaeén los mismos significadgs
que en la formula I, o a los hid;atua o acetales de estos alde-
hidos en presencia de un alcohol; o ¢) porque'pafa ls prepara-
cién de A'*%-D-homo-esteroides de la férmula general I se des-

hidrogenan los- D-homo-esteroides saturados en la pnsicién 1,2
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de la férmula general I; o porque d) para le preparacion de D-

homo-esteroides de la farmula genéral.l, en qﬁe Z tiene el sig~

nificado de un grupo f-hidroximetilenoc e Y tiene el significado

de un dtomo de fllor o cloro, se abre el anillo de un epdxido

de la fdérmula general IV

(1v)

en donde ==== , X, Rl, R2 y R3 poseen los significados antes
mencionados, coq'fluoruro de hidrdgeno o cloruro de hidrogenos

o e) porque para la preparacién de D-homo-estercides de la fér-~
mula general I en que Y tiene el significado de un &tomo de clo-
ro, se hacen resccionar por adicidén écido hipocloroso, cloro, o

flior y cloro, can un cnmpuésto de la formula gensral V
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(V)

en donde ==== , X, Rl' Rz y R3 poseen las significados antes men;
cionadas; y en caso deseado un grupo hidroxi presente en la posi-
cion 11 es oxidado para formar el grupo ceto, y 8n caso deseado
se hacen reaccionar los ésteres de la férmula'general I en pre-
sencia de catalizadores basicos con el alcchol & fip de cuentas
deseédo, 0 porque sa les saponifica y eveﬁtualmente g8 les este~

rifica de nueve,
2. PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE D-HOMO-ESTERDIDES.

Tal como se describe y reivindica en la presente Memo-
ria Descriptiva, que consta de treinta y siete hojas escritas a

méquina por una sola cara.

/

Madzid [ 3 SER 1076
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