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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere & esteroides.
Mas oonoretamente el invenito se refiere a D-homoesteroi-
dess & un procedimiento para su preparaciln, a los prepa-
rados farmacluticos que log contiemen y a los materiales
de partidae utilizedos en la preparacibén de dichos D-homo
egteroides. ‘

Los D-homoesteroides proporcionados por el prew-

sente invento, tienen la formula general siguiente

R‘l TaBeta
-gr17adlfe

4

(1)

en la gque
R13 representa un grupo de alguilo inferior,
gl 7eBete represents un 4%tomo de hidrdgeno 0 un gru=-
po de acilo o alquilo inferior
: y
rl78:1fa  1ooresenta alquilo inferiors un Atomo de
hidrdgeno o un grupo de etinilo, 1-propinilo,
vinilo, cloroetinilo, butadinilo o propadienilo
v 1la 1linea de trazos en el anillo 4 denota un
enlace carbono-carbono adicional en la posi-
cibn 4,5~ 6 5(10).
Segin el procedimiento proporoionsdo por el pre

sente invento los D-homoesteroides de la férmula I se pre
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paran hidrolizando un compuesto de la férmula general

1
B (1)
en la que
R13, R17aBeta Yy RW"'J“»"1fa tienen el significado antes
indicado y

r31  representa una fraceidn hidrolizable para forw
mar una agrupacidn Jeoetordeltat & 3-cevom
~ae1tad(10) |
Ia expresidn “"acilo", tal oomo se utiliza en
esta descripeidn, denota, en particular, un grupo aciiioo
derivado de un dcido orglnico; por ejemplo un dcido 51-
cancarboxilico tal como doido acéticoy doido propibnico,
doido caproioco o doido valérioco, doido oxdlico, dcido
succinicoy 4cido citrico o un Acido carboxilico aromiti~
co tal oumo el &cido benzoico.
Un grupo de alquilo inferior puede contener
hasta 7 &tomos de carbono y puede ser de cadena lineal o
ramificada. Bjemplos de egtos grupos de alquilo inferioxr
son los grupos de metilo, etilos propilo, iszopropilo y
butilo y los isdmeros de éste. Los grupos de algquilo inw
ferior preferidos designados por R13 son log grupos de
metilo y etilo.
Ejemplos para la fraccibn designada con R3! gon
la agrupacidn de 3~alcoxilo (por ejemplo 3-metoxilo)-
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delt32’5(10), 3=alquiltio (por ejemplo 3-metiltio)-

deltaz’s(jo), 3~amino secundario (por ejemplo pirrolidie
no)-delta2’5(10), 3-a1quilendioxilo (por ejemplo etilen~
dioxi)-delta5(10), -de1t44 6 -delta’s & 3-alquilenditio
(por ejemplo 3-etilenditio)-delta’(10), _ge1tat § -de1tad.
Un grupo preferido de D-homoesteroides de la
formula I son agquellos en donde g!3 representa un grupo
de metilo o etilo y el doble enlace en el enillo A estd
presente en la posicidn 4,5. Més especisalmente preferi-
dos son aguellos D-homoesteroides de la férmula I en done-

11 I ', ’
de R 104LE representa un dtomo de hidrbgeno o un grupo

de etinilos oclorocetinilo o butadinilo y R17aBeta IEPY=—
senta un 4tomo de hidrdgeno.

Ia hidrbélisis de un oompuesto de la Fférmwla II
puede llevarse & cabo en forma de por si conocida utili~-
zando un fcido; por ejemplo, un &cido mineral tal como
deido clorhidrico o un Acido carboxilioco tal como Acido
ox2lico. Un medio de hidrdlisis particularmente apropia-
do es unz soluoidn acuosoalcohdlica (por ejemplo metanol/
agua) que puede contener otros disolventes (por ejemplo
cloroformo).

Los materiales de partida de la férmule II
pueden prepararse como sigue o en forma anilogas
A) Prepapacién de_3~metoximD=homo~19=nor-17a4lfa~presno-

~2:5(10) s 16-trien-20-in-17a~ol,

a) So tratd con una suspensibn de 62 g de bromuro
cliprico en 40 ¢c de metanol y 30 cc de diclorometano wna
solucibn hirviente dc 44 g de 3-metoxi-D-homoestra~1,3,5

(10)=trien-17a—ona en 100 cc de diclorometano y 200 cc
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de metanol y se agitd en reflujo la mezcls reaccionsl due
rante 5 horas. Se filtrd por suocidn sobre Speedex el pre
cipitado oristalino, se lavd con diclorometano ¥ se 0Onw
centrd ol filtrado hasta sequedad en un evaporador giram
torio. Se recogid el residuc en diclorometanoc, se le la=
vb tres veces con agua y se extrajeron dos veces mds oon
diclorometano las fases acuosas. las fages orgénicas se
secaron sobre sulfato sbdico ¥y se concentraron en un eﬁa—
porador giratorio. De diclorometano-hexano cristalizbd el
17beta~bromo~3-metoxi-~D-honoegtra=1,3,5(10)-trier.-17a~ona
bruta; punto de fusidn: 183~18480; talfa]§5 = +322 (o0 =
= 1,0 en oloroformo). .‘ .

b) Se tratd con 43,5 g de bromuro de litio y 185 g
de carbonato de 1litio uma solucibn de 49 g de la 17beta~
~bromo~3-metoxi~D-homoestra—1ys3:5(10)~trien-17a-ona sn
400 cc de dimetilformamida y se agitd la mezcla bajo arw
gbn durante 10 horas, a 1109C (temperatura del bafio), Lue-
go se vertid en fgua helads le mezcla reaccionmal y se la
extrajo tres veces con diclorometano. Los extractos orgi-
nicos se lavaron de nuevo dos veces ©on &guly se secaron-
gobre sulfato sédico y se concentraron en un evaporador
giratorio. Logs 01timos residuos de dimetilformamida se
eliminaron a 702C/0,5 Torr. La cristalizacibn a partir de
diclorometago/hcetona did 3~metoxi~D-homoestra-1,3,5(10),
16~tetraen~17amona; punto de fusibn 161-1622C; [alfa]?’ =
= i 02 (o= 1,0 en cloroformo). )

c) Agitando y en atmbsfera de argdn se tratd en
poreciones a 0~52C con 338 g de hidruro de litio~aluminio

una solucidn de 36,5 g de 3-metoxi~D~homoestra~1,3,5(10),
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16=tetraen-1T7a~ona en 750 cc de tebtrahidrofurano absolu~
t0. Degpuds de agitar a 00C durante 2 horas) se tratd la
mezecla cautelosamente con acetato de etilo ¥y luego con
aguza helada y se filtrd por succibn sobre Speedex. Se ex—
trajo el £iltrado tres veces con acetato de etilos se 1a~
varon las fages orgdnicas dos veces con aguf, se secaran
sobre sulfato sddico y se concentraron haste seguedad en
un evaporador giratorio. Ia eristalizacidn del produoto
bruto a partir de &ter/hexano proporciond 3-metoxi-D-homo
estra-153,5(10),16-tetraen-17aBeta~0l, punto de fusifn:
100-10120; [alfa]2’ = + 282 (¢ = 1,0 en cloroformo).

d) Se instild a -339C y en el curso de 15 minutos
una solu.o;tén de 33 g de 3-metoxi-D-homoestra-1,3:5(10),16~
~tetraen—~1Theta~ol en 300 ce de tetrahidrofurano absoluto
¥y 300 cc de butanol terciario en 750 cc de amoniaco abso-
luto, liquido. Se afiadieron & la suspensibn lechosa 10,2g
de sodlo en porciones. Se agitd la mezela azul obscura

2 horas a =338C, se la tratd cautelosamente con 100 cc de
metanol y se la descargd del amoniaco por calentamiento
lento hasta la temperatura del ambiente. Luego se la ver—
16 en agua helada y se la extraijo con diclorometanc. las
fases orglnicas se lavaron dos veces con aguas; se Se0aron
sobre sulfato sbdico y se evaporaron hasgte sequedad en el
eveporador giratorio. Ia cristalizacidn a partir de &ter/
hexano did 3-metoxi-D-homoestra-2:5(10),716-trien-17aBeta—
-01l; punto de fusidn 119-1200C; [alfa]§5 =+ 902 (¢ = 1,0
en cloroformo).

e) Se tratd con una suspensiSn de 50 g de carbonato

argéntico sobre Spesdex (M. Fétizon y col.s J. Org. Chem.
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38+ 1341 = 1971-) en 400 oc de benceno una solucidn de -
16 g de 3—metoxi—D~homoestra—2;5(10),16—trien—17aBeta—dl
en 200 cc de benceno y se calentd la mezcla en reflujo
bajo argdn durante 3 horas. Iuego se seperd por Liltreoidn
bajo succibn el precipitado negro, se le lavd con dter y
se concentrd ol filtrado hasta sequedad en el evaporador
giratorio. Ia crigtalizacidn a partir de &ter/hexano pro-
porciond 3-metoxi-D-homoestra~2s5(10),16=trien~17a~ona;
punto de fusibn 149-1512¢ [alfa]é5 = = 868 (c = 0495 en
cloroformo), o

£) Se tratd con 354 g de complejo de acetiluro de
litio-etilendiamina una solucibn de 3,7 g de 3-netoxi~D-
~homoestra~2y5(10) s 16~trien~17a~ona en 75 cc de tetrahi
drofurano absoluto y se agitd la mezcla a 252C y bajo arw
gbn durante 90 minutos. Luego se la vertid en agua oon |
hielo y se la extrajo tres veces con &ber/acetato de eti-
lo (1:1 aproximademente). Se lavaron oon agua las fages
orgénicass se secaron sobre sulfato sbdico y se evapora~
ron hasta sequedad en un evaporador giratorio. Se obtuvo
3-metoxi-D-honoestra=-2,5(10),16=trien~1Ta~ona; de punto
de fusidn 139~1408C (en hexano); Ealfa]%s = - 860 (¢ =

= 0,816 en cloroformo).

B) Prceparacidn de 13-etil-3-metoxi~D—-homo=18,19-dinor—

~17841P8~pregna=2,5(10) y 16=~trien-20-in-178-01.

a) Une solucidn hirviente de 25 g de 13=etil=3-
~metoxi~D-homogona=1s3,5(10)~trien-17a~ona [preparada a
partir de 13-etil-3-metoxigona=1,3,5(10)~trien~17-ona
por: 1) conversién en la 17-olanhidrine respectiva y 2)

reducoidén de la cianhidrine & la amina primaria corres—
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pondiente y N~nitrosacidn con doido nitroso oon ensanchae
miento simulténeo del anillo (véase Helv. 24 2955 (1941)]
en 50 cc de diclorometano y 100 cc de metanol se tratd

con una suspensibn de 36,2 g de bromuro chprico en 20 ce
de diclorometano y 20 cc de metanol y luego se agité la
mezcla durante 18 horas en reflujo. Se £iltrd por succidn
scbre Speedex el precipitado cristalino, se le lavd a fone
do oon diclorometano y se evaporb el filtrado haste seque~
dad en el evaporador giratorio. Se tomd el residuo en dim=
clorometanoc,; se le lavd tres veces con agua ¥y las fases
acuosas ge extrajeron dos veces rds con diclorometanc.
Después de secar sobre sulfato sddico, oristalizd con la
concentrzcibn de les soluciones diclorometénicas en el
evaporador giratorio la 13-etil-17-bromo-3-metoxi-D-homo
estra~1,3,5(10)~trien-17a~ona, De las aguas madress; des-
pués de oromatografia en 1 kg de gel de silice con bence=
no/2% de acetato de etilo como eluentey se obtuvo mis al-
fa-bromooetona cristalina. 28 g de la alfa-bromocetona se
disolvieron en 40C cc de dimetilformamidas se tratd la so-
lucidn con 2054 g de bromuro de litio y 8,3 g de carbonato
de litio y se agitd la mezcla a 1102¢ (temperatura del bae
fio) y bejo argdbn durante 7 horas. Luego se vertid la mez=
cla en agua helada y se extrajo una vez con éter/diclorg
metano (2:1) y dos veces con &ter. Log extractos orginicos
se lavaron dos veces con &guds se secaron sobre sulfato s
dieo y se evaporaron en el'evaporador giratorio., Despubs
de cromatogrefia en 700 g de gel de silice con benceno co-
mo eluente y de cristalizacibn a partir de diclorometzno/

acetonz; s¢ obtuvo 13-etil-3-metoxi~D-homogona-1,3,5(10),
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' ) 2
16=tetraen~17a=~ona; punto de fusibn 169-1702C; Lalfa]5gg =

= - 202 (c = 0,103 en dioxano).

b) En atmbsfera de argbn, agitando y a 0-520,se
tratd en poreciones con 1,6 g de hidruro de litio-aluminio
ung solueibn de 12 g de 13-etil-3-metoxi~-D-nomogons-1s 3,
5(10))16~tetraen-17a~ona en 400 cc de tetrahidrofureno
absoluto, Después de agitar a 09C durante 60 minutos se
tratd cautamente la mezcls con acetato de etilo, luego
con agua helada y se filtrd por succidn sobre Speedex.

Bl filtrado se extrajo tres veces con acetato de etilo

vy las fases orgénicas se lavaron dos veces con aguds £e
gecaron sobre sulfato sbdico y se evaporaron hasta geque=
dad en el evaporador giratorio. Despuds de cromatografia
del producto bruto en 1 kg de gel de silice (0,06~02 um)
con hexaeno/2cetato de etilo (7:1) como eluente, se obtuvo
13—etil-3~metoxi-D—homog0na-1,3,5(10),16-tetraenr17aﬁ§?a-
-0l; punto de fusidn 138-1392C (en &ter); [alfajggg = :
=+ 182 (¢ = 0,099 en dioxanc).

c) A =338, se instild en el curso de 20 minutos en
250 oc de amoniaco liguido absoluto una solucidn de 9 g
de 13=etil=3~metoxi~D-homogons~=1j3:5(10),16~tetraen~—
-17aBeta~0l en 100 cc de tetrahidrofurano absoluto y 100cc
de butanol terciario. 4 la suspensidn lechose se afiadieron
en porciones 4:5 g de sodio. Se agitd la mezcla azul obg=
nuro durante 4% horas, o -330C, se tratd cuidadosamente
con 50 oc de metenol y se la descargd del amoniaco por
calentamiento lento hasta la temperatura del ambiente.
ILuego se la vertid en agua heladn y so la extrajo tres ve

ces con diclorometano. Ias fases orginicas se lavaron dos
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veces oon agusy se scearon sobre sulfato sddico y se evaw
poraron hasta sequedad en evaporador“giratorio. Se obtuvo
13~etil-3~metoxi-D-homogona~2,5(10),16~trien-17aBeta-0l;
punto de fusidn 166-1702C en diclorometano. _
da) Se tratd con una suspensibn de 15 g de carbonato
argéntico sobre Speedex en unos 100 oc de benceno una so-
lucidn de 1 g de 13-etil-3-metoxi~D-homogone~2,5(10)s16-
~trien-17aBeta-0l en 100 cc de benceno y se calentd la
mezcla en reflujo bajo argbn durante 48 horas. Se filtrd
la mezcla, se evapord el filtrado y el residuo sé ‘Gromam
tografid en 30 g de Alox neutro (actividad ITI) utilizan—
do benceno como eluente obteniéndose la 13-etil-3-metoxi~
~D~homogona—2,5(10), 16~trien-17a~ona, de punto de fusidn
168-172¢C,

e) Se afiadib a una suspensibn de bromuro de étiﬁ;;
magnesio preparada & partir de 1 g de doladurag de magne;
810y 4 cc de bromuro de etilo y acetileno seco en exceso
en 30 cc de tetrahidrofurano una solucibn de 0,9 g de
13~etil=3-metoxi-D-homogona-2,5(10),16~trien-17a~ona bru-
ta en 20 oc de tetrahidrofurano absoluto. Se agitd la
mezela bajo acetileno y a 259¢ durante 20 horas; sc la
descompuso cautelosamente con agua helada y se la filtrd
por succidn sobre Speedex. Se extrajo el filtrado tres
veces con &ter, se lavaron con agua las fases orgdnicasy
se secaron gobre sulfato de magnesio y se evaporaron hasge-
ta sequedad en un evaporador giretorio, lo que did
13~etil-3~-metoxi~D-homo~18,19-dinor~17aAlfa~pregna~
-245(10) s 16~trien-20-in-178~01.

C) Preparacibn de 13~-etil-17a~hidroxi~D-homo—-18;19~
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-dinor~17aAlfa-pregna-5(10) s 16~dicn—20-in-3~0na~

-etilencetal

a) " Se redujo en un evaporador giratorio hasta unos
30 cc de volumen una suspensibn de 3»1 g de 13~-etil-3-me
54 t0X1mD=homogone~2,5(10),16~trien~17aBeta~0l en 30 cc de
diclorometano y 25 cc de etilenglicol y se la tratd con
15 cc de Aoido acético glacial. Al cabo de 18 horas de
agitacidn bajo argbn y a 2520, se vertid le solucidn how
mogénea en hidréxido sbdico acuoso 3-N enfriado por hie-
104 lo y se extrajo tres veces con éter la fasge alcelina, Se
lavaron fres veces con agua las fases orghnicas, se sor
caron sobre sulfato de magnesio y se concentraron hasha
sequedad en un evaporador giratorio. Después de cromaeto-
" grafia en 120 g de gel de silice (0,06-0,2 mm) con hexano/
154 acetato de etilo (5:1) como eluentes se obtuvo eilencetal
amorfo de 13~etil-17aBeta-hidroxi-D-homogona~5(10),16~
~dien-3—~ona.,
b) A 58C ge tratd con 30 cc de una solucidn 1~ﬁslar
de tridxido de cromo en piridine/ague (10:1) una soluciln
20 de 3168 g de etilencetal de 13-etil-17aBeta-hidroxi-D-ho
mogona~5(10)y16~dien-3~ona en 60 c¢ de piridina. Despuds
de agitar a 250C durante 18 horas, se tratd la mezcla con
agua helada y con éter, se la filtrd bajo vacio sobre
Speedex y se extrajo tres veces con &fer la fage acuosa
25, del £iltrado. Se laveron tres veces con agua las fases or
génicas: se secaron sobre sulfato de magnesio y se evapo¥
raron en un evaporador giratorio. Después de cromatogra—
fia en 100 g de gel de silice (0,06~0,2 mm) con hexano-

~acetato de etilo como eluentes se obtuvo 13~etil-D~hoqg
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gona~5-(10) y16~dien-3;L7a~dien~3~etilencetal; punto de'
fusidn 86~882C (en Ster); [a1£a]?® = 4520 (o = 0,105 en
dioxeno), 09

o) Se afiadil una solucibén de 2,6 g del 13-etil~D-
~homo-5-(10) y16~dien=3,17a~dion-3~etiloncetal en 30 cc de
tetrahidrofurano absoluto & une suspensidn de bromuro de
etinilmagnesio preparada & partir de 2 g de doladuras de
magnesios 8 00 de bromuro de etilo y acetileno seco en
exceso; en 100 cc de tetrahidrofuranc. Se agitd la meszcla
bajo acetilono y a 25¢C durente 20 horas, se la dééoompu-,
80 cautelosamente con ague helada, se la recubrid con
Ster y so 1a oconvirtil, por adicién de dcido sulférico
aouosC 3N; on un sistema bifésioco homogéneo. Se extrajo
tres veces oon éter la fase acuosa, so lavaron los extrag
tos orginicos uma vez con soluoidén aonosa de bicarborsto
¥ una vez oon agua,; se secaron sobre sulfato de magnesio
¥y se evaporaron haste sequedad en un evaporador giratorio.
Se obtuvo l3~efil-lT7a~hidroxi-D-10mo=~10l0~dinor-~L7adlfom
pregna~5(10) s 16=dien-20-in=-3-on-ctilencetal bruto, en for-

ma de un2 espuma amarilla,

D) Preparacidn de 17aBeta~hidroxi-D-homoesgtre-

-5(10) y16~dien~3-on-etilencetal

' Se adicionaron a 090 con agitaoibn y bajo argdn
1353 oc de uma golucidn de alrededor de 0,75-M de hidru-
ro de diisobutilaluminio en tolueno & una solucibn de 3,3
g de D~homoastra-5(10)y16-dien=3,l7a~dion-3-etilencetal
en 50 oo de benoceno. Despuds de agitarse durante 45 minue
tos & 020 se vertid la mezela sobre ague helada y se eox—

trajo tres veces con éter. Se lavaron las fases orginioas
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dog veoes 00n aguas; se secaron sobre sulfato sddico y se
concentréron en un evaporador giratorio, Ia oristaliza
0ién en bter seguido de 1a cromatografia de las aguas ma-
dres en gel de silice did, respectivamentes 2,85 g y 0,37
g de l7aBeta~hidroxi-D-homoestra=~5(10) 16-dien—3~onweti-
lencetal; punto de fusién 1668-1682(,

E) Preparacion de 13—otil-l7aBeta-hidroxi~De

~homogona~5(10) , 16-dicn-3~on-3~ctilenoetal

'S¢ adiciomaron & 08C oon agitacién y bajo argbn
13»3 cc de una solucién alrededor 0,75-M de hidruro de
diisobutilaluminio en tolueno & una solucidn de 3s4 g -
de l3=etil=D-homogona~5(10),16~dien~3,l7a~dion-3~etilon-
cetal en 50 oc de benceno. Después de agitarse durante
60 minutos a 08C se vertid la mezcla sobre agua helads y
se extrajo tres veces con éter. Se lavaron las fases ore—
ghnicas dos veoss con agua, se secaron gobre sulfato- sb-
dico y se ooncentraron en un svaporador giratorio. Deg =~
pubs de cromatografia sobre gel de silice se abtuviero'n
392 g de 13-etil-l7eBeta-~hidroxi—D-homogona~5(10)s16~dien
~3=on-3~otilenoetal amorfo. |

Los D-homoesteroides de la fbmula I poseen &o=

tividad hormonal, o sea actividad fuertemente gostégons
e inhibidora de la ovulacibn. Pueden hallar empleo, por
ejeuploy oomo antifertilizantes 0 reguladores del eiol&.
Para ello pueden administrérse dosis de 0,01 a 0,1 mg/kg.
Adomds so ha observado una actividad androgénica, espe—
cialmente en los D-homoesteroides de la férmula I en done
de gLTo41fa roprosenta un dtomo do hidrdgeno.

Log D-homoesteroides de la formule I pueden
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emplearse en forma de preparados farmacéuticos que los
contengan en asocindién con un vehioulo farmaceutico oome
patible que puede ser un material de vehiculo inertes; or-
génico o inorghnico, apropiado pare administracién entp -
ral o parenteral tal ocomo, por ejemplo, agua, gelatina,
goma ardbigny lactosas alnidbn, estearato de magnesio;
talco, aceites vegetales, polialquilenglicoless vaseli e
na, eté. Los preparados farmacbduticos pueden adoptar fore
ma sblida (por ejemplo de pastillas, grageas, suposito -
rios 0 cdpsulas) o forma liquida (por ejemplo de 5011010~
nes, suspensiones o emulsiones).

Los ejemplos que siguen ilustran el presente
invento,

EJEMPLO 1

Se tratb con 1,8 g de fcido oxAlico en 50 oo
de agua una solucidn de 3,9 g de 3~meboxi-D-homo-19-nor—
~1Tallfa~pregna~2,5(10) ) 16~trien~20~in-17a~0l bruto exn .
90 oc de metenol y 50 cc de oloroformo, Después de agitar
8 25¢C durante 3 horas, se vertid la mezcla en soluoibn
acuose de bloarbonato enfriada por hielos se elimind el
metanol en un cvaporador giratoric y se extrajo la fase
aouose tres veces con &fer/acetato de etilo(l:ll Se la-
veron dog veces con agua las fages orghnices, se secaron
sobre sulfato sddico y se concentraron en un evaporador
giratorio, hasta sequedad, Después de cromatografia en
250 g de Alox (neutro III) oon diclorometano como eluen=
tesy se obtuvo lT7a~hidroximD-homo=lO=~nor-l7ailfa~pregnom
-5(10):15~dien~20-in;3-ona; punto de fusibn: 182-18480C

(en hexano) ; [alfa]§89 = =312 (¢ = 0,100 on dioxano).
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EJEMPIQ 2

Se tratd con 1,6 co de Acido olorhidrico con =
centrado y oon 2 oc de agua wna soluoidn de 3,2 g de 3-me
toxi—Duhomo~l9~n0r-l7aAl£a—pregnauz,5(10),16~trien~20—in;
17a~cl bruto en 40 cc de metanol y se la mantuvo a 258 (O
durante 18 horas. Lusgo se vertid la mezela on salmuera,
se la extrajo tres veces con dieclorometano y las fases ore-
génicas sc¢ lavaron una vesz con solucifn de bicarbonnto,
se secaron sobre sulfato sddico y se concentraron hagte
sequedad en ol evaporador giratorio. Después de cromato-
grafia en 150 g de Alox (newtro III) con hexano/acefato
de etilo (4:1) como eluente; se Obbuvo 17a~hidroximD-ho-

no-19-nox-l7adlfa~-pregna~4; L6=~dien-20=in=3~o0ng; punto do

fugidn 190~19100; [alfajsgg = =~ 2022 (0 = 0,102 en dioxa=-
np) . .
BJEMPIO 3

Se tratd con 0,5 cc de 4oido olorhidrico conoon~
trado y 1 cc de agua unn soluoidn de 3 g de l3-etil-l7am
~hidroxi=D-homo=18,19~dinor-1l7all fa~pregne~5(10) s Lé~dicn~
=-20=in=-3-on~etilencetal bruto en 40 oc de metanol. Al ocabo
de 2 1/2 horag de permanencia & 259C se neutralizd la mez~
cla oon soluoidén acuosa de biocarbonato, se excluyd ol me -
tanol en un evaporador giratorio y se extrajo ocon dicloro-
metano el regiduo acuoso. Se lavaron con agua las faées
orginicas; se secaron sobre sulfato sédico y se concentrae-
ron haste sequedad en un evaporador gilratorio. Despuds de
cromatografia en 100 g de Alox (neutro II) oon dicloromo-
tano oomo eluente, se obtuvo l3~etil-lTa~hidroxi~D-homo-

18,19~dinor-172Alfa~preghno=4 s L6=~dien~20~in-3~ona; punto de
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fusibn 227-2300C (en diclorometano/metancl); [alfa]589 &

~1978 (o = 0,072 en dioxano)
' RIEMPIO 4
Se tratd oon 0;4 oo de &oido olorhidrico concen
tredo y 1 oc de ague una solucibn de 0,9 de li=etil~3~ B
~metoxi~D~homo~18,19~dinor—l?aAlfa-pregna—a;5(10)16—t£ien
=20=-in-1Ta~0l bruto en 20 cc de metanol, Al oabo deé 4 ho=
ras se prooedid a la elaboracibm final de la mezola oomo
en el Ejemplo 3. Se obtuvoe L3~efil-lT7a=hidroximD-nomo-
185 19~dinor-17aAlfa-pregna=4 y 16=~dien=20~in-3~0nas
EJEMPIO 5
Se tratd con 4 oe de &oido olorhidrico acuogo
1-N y con 0,4 oo de Acido clorhldrico aouoso concentrado
una suspensibn de 3,2 g de l7aBeta~hidroxi-D-homoesira-—
~5m=(10) y16=dien~3~on~etilencetal en 15 cc de metanol y so
agitd la mezola a 02C durente 15 horas, resultando una s0
lucién homogbnen. Sc evapord ol metanol en un evaporador
giratorio, se tratd el residuo oon agua heleda y luego
se extrajo tros veces con diclorometano. Después de
lavado con soluoidn de bicarbomatos mecado sobre sulfato
sbdico y ooncentracidén en un evaporador giratorio se
adsorbid el producto bruto obtenido en 100 g de gel de
silice (0506-0,2 mm). Ia eluecibn con diclorometano/éter
al 1% dié 2,5 g de l7aBeta~hidroxi~D-homoestra—4,l6-on-
~3~ona; punto de fusibn 1328-13340 [alfa]zz = + 292
(c = 0,100 an dioxano). >3
EJEMPIO 6
So tratd una solucibn de 3 g de 3~metoxi~D-~ho=-

moestra~2y5(10),Ll6~trien-17aBeta=~0l on 150 cc de meta -
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nol gon 30 cc de dcido olorhidrico aocuoso 1-N ¥y se mantu-
vo a 258C durante 15 hores. Se ovapord ol metanol sobre
un evapérador giratorio y se extrajo el residuo acuoso -
tres veoes oon diclorometano., So lavaron las fases orgde
nicas o0on solucidén de hiocarbonato se secaron sobre sulfa-
0 sddico y se ooncentraron sobre un evaporador girato;io.
Se obtuvieron 248 g de 17aBeta~hidroxi—Déhomoestra—4.16—
~dien~3-0n2; punto de fusidn 132-133e0C.

BJRMPIO |

Se tratd unma solucibn dc 3,14 g de 13-etil-3-
-metoxiaDQhOmOgona—z,5(10),l6-trien—l7aBeta—ol'en 150 oc
de metanol ocon 10 cc de Acido olorhidrico acuoso 1~H y
con 3 oc de doido clorhidrico acuoso concentrado y se
agitd a 2500 durante 12 horas. Se cvapord el metanol en
un eveporador giratorio y se extrajo ¢l residuo acuoso
tres veoces oon diclorometanc. Se lavaron las fases orgh-
nicas oon solucibn de bicarbonatos se secoaron sobre suls
fato sddioo y se concentraron en un evaporador giratorio,
Se obtuvieron 2,9 g de l3-etil-lT7aBeta-hidroxi~D-homogo-—
no-4,1l6~dien~3=-ona; punto de fusibn 1912-~19280.

BJEMPIO 8 '

Se trotb unc suspensibn do 3,2 g de 13~etile
~1TaBeta~hidroxi-D-homogona~5(10) y16-dien~3~ona en 20 oo
de metanol oon 5 oc de dcido olorhidrico acuoso 1-N y |
0:3 oc de Aoido clorhidrico acuoso oconcentrado y se agi-
+6 durante 2 horas. Lo solucibn homogdnea se mantuvo a
+580 durante 2 dies y medio, despuds de 1o oudl so sepa=
raron 0493 g de l3~etil-lT7aBeta~hidroxi=D=homogons=—4 16w

-dien~3~ona oristelina, Después de la elaboracidn final



Se

10,

154

25.

- 18 -

usual del filtrado y cromatografin en gel de silice so
obtuvo 1,0 g més de 1l3~etil-l7aBeta~hidroxi-D-homogonas-
~4316-dien=3-ona; punto de fusidn 191e-19200 [alfa];g
+128 (¢ = 0,101 en dioxano).

EJENPIO 9

9°

Oon agitacién, bajo arghn y a -2090 se adicio-
naron 12 oo de una solucidn etéren de alrededor 2-M de
n-butil-litio & una solucibén de 1,16 g de trans-1l,2-di-
cloroetileno en 20 cc de éter. Después de agitarsc & -208C
durante 30 minutos se adiciond oon agitacidn una soluocibn
de 1 g do D-homoestra~5(10)s1l6~dien~3;17a~dien~3~etilenco
tal en 20 de éters y se agitd la mezcla durante 2 horag
a 02C y durante 1 hora y media a 258C. Se vertid la moz~
cla en una solucibn acuosa de oloruro ambnico enfriada
por hielo y se extrajo tres veces oon &ter. Se lavaroa
las fases orghnicas con agua, se seoaron sobre sulfato
gbdico y se concentraron en un cvaporador giratorio.

Los 155 g de substancia brutae obbenidos se oristalizaron
en diclorometano/éter 1o gque did 0,48 g de l3=etil-2le
~010ro-17a~hidroxi~D-homo~18;19=dinor-~17a4lfa=pregnom
~5(10) y16~3dicn=20~in~3~ona~etilencetals obteniéndose
otros 0547 g de éste después de oromatografia de lag
aguas madres en gel de silice; punto do fusibn 1918-19200C;
[alfa]ggg = ~1432 (o = 0,102 en dioxeno). ‘

Se tratd una solucibn do 045 g de 13~etile
~21=cloro~1Ta~hidroxi-l~homo-18,19-dinor~17adlfa~pregna~
-5(10) ; 16~dlen~20~in-3~one~etiloncetal en 20 cc de meta-
nol con 10 oo de dcido clorhidrico acuoso 1-N y se agitd

a 252 durante 24 horas. Después de separar el metanol
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en un evaporador giratorio se repartid el rosiduo entre
8ter y soluoién acuose de bicarbonzto, se lavaron las
fases etéreas ocon aguas se secaron sobre sulfato sbdico
¥y se oconcentraron en un evaporador giratorio., Ia cristam
lizacibn en .&ter/hexano dib 0,35 g do 13-6til-21=01l0ro~
~17a=hidroxi=D=homo~18s19=dinor~17ahlfa~pregno~4 s 16—~3ienm
~20-in~3~ona; punto de fusibn 1982~19920 Ealfo.]5sg .
EJEMPIO 10

Oon agitacibn, bajo argbn y a 020 se adicions~
ron 7,5 cc de una solucién alrededor 1y5-M de metil-
litio & wa solucibén de 3,4 g de D-homoestra~5(10) 16—
~dien~3yl7a~diona~3~etilencetal en 20 oc de tetrahidrow
furano. Después de agitarse a 020 durante 1 hora se Ver-
+id lao mezola on agua helada y se exitrajo cuatro veces
con &ter. Se lavaron las fases etérezs con aguas Se €0 -
caron sobre sulfato sddico y se evaporaron en un evaporem
dor glratorio. Los 4 g de substancia bruta obtenidos se
adsorbicron en 150 g de gel de silice (0506~0,2 mm) y
se eluycron oon diclorometanos 10 que did 2,8 g de 13w
~-ofil-17aBeta-hidroxi-1T7a~met il~D~homogona~5 (10 41 6~dien-
- 3=ona=ctilencetal amoxrfo.

Se tratd wna goluoidn do 215 g de  13-etil-
~17aBeta=hidroxi~l7a-netil-D=homogona~5(10) s 16~dion~3~
~ona-ehilencetal en 30 oc de metanol ocon ume solucidn de
0525 g de &cido oxflico en 10 co de agua y se mantuvo &
50C¢ durante 4 dias y a 252C dwrante 24 horag. La mezcla
ge hizo ligeramente alcalina oon una solucibn de amonis-
00 acuogos se separd el metanol en un evaporador glrato-

rio y se extrajo el residuo acuos0 oon diclorometanc.las
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fases orgfinicas se lavaron con aguay se secaron sobre

sulfato sbdico y se evaporeron en un evaporador giretorio.

E1l residuo se adsorbid en 150 g de gel de silice (006042

mm) y se eluyd ocon benceno, lo que dib 0,12 g de 13=etil-
~1l7aBeta~hidroxi-1T7a~netil-D-homogona~4  16~dien-3-ona i
punto de fusidn 159%-1608C; [alfa]25 =w542 (¢ = 0,099 en
dioxano) . 209
El ejemplo que sigue ilustra una preparacidn
farmacéutica que contiene un D-homoesteroide de la f£Ore
mula It
EJEMPIO A
Puede prepararse upa pastilla para adminisitoa =
c¢ibn oral de la composiocidn siguiente'=
13=etil~17a~hidroxi~D-homo~18 19
~dinor=l7allfa~pregna~4,16~dicn

=20=1inm3~0na 1l ng
Laotosa 60 mg
Almiddn 37 ng
Taloo 1,8 mg
Estearato do magnesio 0,2 mg
Peso total 10050 mg
REIVINDICACIONES

Dosorito el objeto del presente invento so de=
claran nuevas y de propis invencidn las siguientes rei m
vindicaoiones con prioridad de la solicitud dgbatente
suiza ne 13989/74 del 18 de octubre de 1974,
~ l.~ Un procedimiento para la preparacidn do

D-homoesteroldes de la férmula gencral
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(1)

en la quo
R13 representa un grupo de alguilo inferiors
pi7aBeta represente un 4tomo de hidrdgeno o un
grupo de aoilo o alguilo inferior y

pLladlio representa alguilo inferior, un 4tomo
de hidrdgeno o un grupo do etinilo, l-propi-
nilo, vinilo, oloroetinilo, butadinilo o
propadienilo y 1a linea de trozos en el anie~
1lo A denota un enlace oarbono-cerbono 2diolo=
nal en la posicidn 4,5~ 0 5(10), cuyo proce =
dimiento comprende '
hidrolizar un compuesto de la fOrmula general

R17aBeta

- plTaslfa

”
’

(11)

0 la que
RL3, pl7aBeta y griedlfe i onen el significado

antes indicado ¥y
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31 representa una fraoceidn hidrolizable para

formar une agrupacién 3-cetp-delta4 0
3—ceto~delﬁa5(lo).

2.= TUn procedimiento, de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porgque en una forme pPre=-
ferente de su realizacidn se forma un D-homoesteroide ée
la férmula I en donde R-S reprogenta un grupo de alguilo
inferior, gt 1eBeta representa un 4fomo de hidrdgeno o un
grupo de agilo o de alquilo inferior y Rl?aAlfa reprosens
ta un grupo de etinilo, l-propinilos vinilo, clorosyinilo
0 propandienilo y en donde la linea de trazos en el ani-
1lo A denota un enlace carbono-ocarbono adicional en 13
posicibn 415 o 5(10).

3.~ Un procedimiento, de oonformidad con la
reivindioacibn 1 o 2 caracterizado porque mis particvlar-
mente se forma un D-homoesteroide de la férmula I, en don-
de R13 representa un grupo de metilo o etilo y el doble
enlace en el anillo A se emcucntra presente en la pogl -
cibn 445, A

4.~ Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicaoidn 1 o 3, caracterizado porque también partiw-
oularmente se forma un D-homoesteroide de la férmule Iy

en donde R-I241fa represents un dtomo de hidrdgeno o un

grupo de ebinilo, cloroetinilo o butadinilo y pl7aBota
representa un 4tomo de hidrbgeno,

5, Un procedimiento pera la preparacibén de
D-homoesteroides,

Scalim se describe y reivindice en la presente
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memoria descriptive que consta de 23 hojas folindas y es~‘
critas a miquina por una sola cara,

Madrids a 17 Octubre 1975

P.a.

Flémede: JOSE L. MORA
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