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MEMORIA DESCRIPTIVA
El presente invento se re fie re  a asteroides.

Mas oonoretamente el invento se re fie re  a D-homoesteroi- 
des? a un procedimiento para su preparación? a los prepa­
rados farmacéuticos que los oontienen y a los materiales 
de partida utilizados en la  preparación de dichos D-homo 
asteroides.

Los D-homoesteroides proporcionados por el pre­
sente invento, tienen la  fórmula general siguiente

en la  que
representa un grupo de alquilo inferior) 

^ l7aBeta representa un átomo de hidrógeno o un gru­
po de acilo  o alquilo in ferio r

y
gl7a^lfa representa alquilo inferior) un átomo de 

hidrógeno o un grupo de etinilO) 1-propindio? 
vinilO) cloroetinilO) butadinilo o propadienilo 
y la  linea de trazos en e l an illo  A denota un 
enlace carbono-carbono adicional en la  posi­
ción 4)5- ó 5( 10).
Según el procedimiento proporcionado por e l pre 

sente invento los D-homoesteroides de la  fórmula I se pre
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paran hidrolizando un compuesto de la  fórmula general
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(II)

en la  que
g13, R*!7aBeta 1 *7a -1 f  ay R ' tienen e l significado antes

.31
indicado y
representa una fracción hidrolizable para for­
mar una agrupación 3-oeto-delta^ 6 3-oe*co- 
- d e l t a ^ O  .

La egresión  "acilo". ta l  oomo se u tiliz a  en 
esta descripción) denota) en particular) un grupo acilioo 
derivado de un ácido orgánico) por ejemplo un ácido a l-  
canoarboxilioo ta l  como ácido acético) áoido propiónico) 
ácido caproioo o ácido valórioo) áoido oxálico. ácido 
succinioo. ácido c ítrico  o un ácido oarboxilico aromáti­
co ta l  oomo el ácido benzoico.

Un grupo de alquilo in ferio r puede contener 
hasta 7 átomos de carbono y puede ser de cadena lin ea l o 
ramificada. Ejemplos de estos grupos de alquilo inferior 
son los grupos de metilo, e tilo , propilo. isopropilo y 
butilo  y los isómeros de éste. Los grupos de alquilo in­
fe rio r preferidos designados por son los grupos de 
metilo y e tilo .

Ejemplos para la  fracción designada oon son 
la  agrupación de 3-alcoxilo (por ejemplo 3-metoxilo)-



d e lta^ '-^O ), 3-a lq a iltio  (por ejemplo 3-m etiltio )- 
delta2*5(lO), lamino secundario (por ejemplo p irro lid i-  
no)-delta^^5(10)^ 3-alquilendioxilo (por ejemplo e tilen - 
d io x i)-d e lta ^ ^ ^ \ -delta^* ó -delta^) 6 3-alquilenditio
(por ejemplo 3 -e t ile n d it io )-d e lta 5 (^ )y  -delta^ ó -delta^.

Un grupo preferido de D-homoesteroides de la  
fórmula I  son aquellos en donde representa un grupo 
de metilo o e tilo  y e l doble enlace en el an illo  A está 
presente en la  posición 4)5. Más especialmente preferi­
dos son aquellos D-homoesteroides de la  fórmula I  en don­
de representa un átomo de hidrógeno o un grupo
de e tin ilo , oloroetinilo o butadinilo y repre­
senta un átomo de hidrógeno.

La h id ró lis is  de un oompuesto de la  fórmula I I  
puede llevarse a cabo en forma de por s i  conocida u t i l i ­
zando un ácido; por ejemplo, un ácido mineral ta l  como 
ácido clorhídrico o un ácido carboxilioo ta l  como ácido 
oxálico. Un medio de h id ró lis is  particularmente apropia­
do es una soluoión acuosoalcohólica (por ejemplo metanol/ 
agua) que puede contener otros disolventes (por ejemplo 
cloroformo).

Los materiales de partida de la  fórmula II  
pueden prepararse como sigue o en forma análoga:
A) Preparación de 3-metoxi-D-homo-19-nor-l7aAlfa-pregna- 

-2 ,5 (10),16-trien-20-in-l7a-ol.
a) So tra tó  con una suspensión de 62 g de bromuro
cúprico en 40 oc de metanol y 30 cc de diclorometano una 
solución hirviente de 44 g de 3-metoxi-D-homoestra-1,3,5 
( 10) - tr ie n - l7a**ona en 100 cc de diclorometano y 200 cc



de metanol y se agitó en reflu jo  la  mezcla reaccional du­
rante 5 horas. Se f i l t ró  por suoción sobre Speedex el pre 
cipitado oristalino? se lavó con diclorometano y se oon- 
oentró el filtrad o  hasta sequedad en un evaporador gira,- 
to rio . Se recogió el residuo en diclorometanoy se le  la ­
vó tres  veces con agua y se extrajeron dos veces más oon 
diclorometano las fases aouosas. Las fases orgánicas se 
secaron sobre sulfato sódico y se concentraron en un eva­
porador giratorio . Da diclorometano-hexano cris ta lizó  el 
17beta-bromo-3-metoxi-D-homoestra-1y 3 y 5 (10)-tr ie n -17a-ona 
brutas punto de fusión: 183-184aCS Lalfajj^ = +32R (o =
= 1?0 en oloroformo).
b) Se tra tó  con 43:5 g de bromuro de l i t io  y 18?5 g 
de carbonato de l i t io  una solución de 49 g de la  I7beta- 
-bromo-3-metoxi-D-homoestra-1y3y5(lO)-trien-l7a-ona 9n 
400 cc de dimetilformamida y se agitó la  mezcla bajo ar­
gón durante 10 horas? a 110BC (temperatura del baño). Lue­
go se vertió  en agua helada la  mezcla reaccional y se la  
extrajo tre s  veces con diclorometano. Los extractos orgá­
nicos se lavaron de nuevo dos veces con agua? se secaron 
sobre sulfato sódico y se concentraron en un evaporador 
giratorio . Los últimos residuos de dimetilformamida se 
eliminaron a 70BC/Oy5 Torr. La crista lización  a p a r tir  de 
diclorometano/acetona dio 3-metoxir-D-homoestra-1 y3:5(10) y 
16-tetraen-l7a-ona; punto de fusión 161- 162aCi Lalfajj^ =
= í  03 (c = 1?0 en cloroformo).
c) Agitando y en atmósfera de argón se tra tó  en 
porciones a 0-54C con 3:8 g de hidruro de litio-alum inio 
una soluoión de 36y5 g de 3-metoxi-D-homoestra-1y3y5(lo)y



16-tetraen-17a-ona en 750 cc de tetrahidrofurano absolu­
to . Después de ag ita r a Oac durante 2 horas? se tra té  la  
mésela cautelosamente con acetato de e tilo  y luego con 
agua helada y se f i l t r ó  por succión sobre Speedex. Se ex­
tra jo  el filtrad o  tre s  veces con acetato de etilo? se l a ­
varon las fases orgánicas dos veces con agua? se secaron 
sobre sulfato sódico y se concentraron hasta sequedad en 
un evaporador giratorio . La crista lización  del produoto 
bruto a p a r tir  de éter/hexano proporcionó 3-metoxi-D-homo 
estra-1?3?5(10)?16-tetraen-17&Beta-ol? punto de fusión: 
100-10130? L alfa]^  = + 283 (c = 1?0 en cloroformo).
d) Se in s tiló  a -333c y en el curso de 15 minutos 
una solución de 33 g de 3-metoxi-D-homoestra-l?3?5(10)?16- 
-te traen -17beta-ol en 300 co de tetrahidrofurano absoluto 
y 300 cc de butanol te rc iario  en 750 cc de amoniaco abso­
luto? liquido. Se añadieron a la  suspensión lechosa 10?2g 
de sodio en porciones. Se agitó la  mezcla azul obscura
2 horas a -33SC? se la  tra tó  cautelosamente con 100 cc de 
metanol y se la  descargó del amoniaco por calentamiento 
lento hasta la  temperatura del ambiente. Luego se la  ver­
tió  en agua helada y se la  extrajo oon diolorometano. las  
fases orgánicas se lavaron dos veces con agua? se seoaron 
sobre sulfato sódico y se evaporaron hasta sequedad en el 
evaporador giratorio . La crista lización  a p a rtir  de é te r / 
hexano dió 3-metoxi-D-homoestra-2 ? 5(10)?16-trien -1 7aBeta- 
-ol? punto de fusión 119-12030? Lalfajj^ = + %)3 (c = 1?0 
en cloroformo).
e) Se tra tó  con una suspensión de 50 g de carbonato 
argéntico sobre Speedex (M. Fetizon y col.? J . Org. Chem.



.36* 1341 -  1971-) en 400 cc de benceno una solución de 
16 g de 3-metoxi-D-homoestra-2*5(10);16-trien-l7aBeta-ol 
en 200 cc de benceno y se calentó la  mezcla en reflujo 
bajo argón durante 3 horas. Luego se separó por f iltra c ió n  
bajo succión el precipitado negro; se le  lavó con éter y 
se concentró e l filtrado  hasta sequedad en el evaporadqr 
g irato rio . La crista lización  a p a r tir  de éter/hexano pro­
porcionó 3-metoxi-D-homoestra-2;5(10);16-trien-17a-ona* 
punto de fusión 149-151 aC [ a l f a j^  = -  86a (c -  0*95 en 
cloroformo).
f) Se tra tó  con 3*4 g de complejo de aoetiluro de
litio-etilendiam ina una solución de 3*7 g de 3-metoxi-D- 
-homoestra-2*5(10);l6-trien-l7a-ona en 75 cc de te trah i 
drofurano absoluto y se agitó la  mezcla a 25aC y bajo ar­
gón durante 90 minutos. Luego se la  vertió  en agua con 
hielo y se la  extrajo tres veces con éter/acetato de e ti­
lo (1:1 aproximadamente). Se lavaron con agua las fases 
orgánicas* se secaron sobre sulfato sódico y se evapora­
ron hasta sequedad en un evaporador giratorio . Se obtuvo 
3-metoxi-D-homoestra-2;5(10);16-trien-l7a-ona; de punto 
de fusión 139-14030 (en hexano); L a lfa j^  = -  863 (o =
= 0*816 en cloroformo).
B) Preparación de l3-etil-3-metoxi-D-homo-18;19-dinor- 

-17aAlfa-pregna-2 * 5(10)* 16-trien-20-in-17a-o l. 
a) Una solución hirviente de 25 g de l3 -e til-3 -
-metoxi-D-homogona-1*3*5(10)-trien-l7a-ona [preparada a 
p a r tir  de l3-etil-3-metoxigona-1*3?5(10)-trien-l7-ona 
por: 1) conversión en la  17-oianhidrina respectiva y 2) 
reducoión de la  cianhidrina a la  amina primaria oorres-



pondiente y N-nitrosación con ácido nitroso oon ensancha­
miento simultáneo del an illo  (véase Helv. 24* 295-g (1941)] 
en 50 cc de diclorometano y 100 co de metanol se tra tó  
con una suspensión de 36*2 g de bromuro cúprieo en 20 cc 
de diclorometano y 20 cc de metanol y luego se agitó la  
mezcla durante 18 horas en reflujo* Se f i l t r ó  por succión 
sobre Speedex el precipitado cristalino* se le  lavó a fon­
do oon diclorometano y se evaporó el f iltrad o  hasta seque­
dad en el evaporador g iratorio . Se tomó el residuo en di­
clorometano* se le  lavó tres  veces con agua y las fases 
acuosas se extrajeron dos veces más con diclorometano. 
Después de seoar sobre sulfato sódico* c ris ta lizó  con la  
concentración de las  soluciones diolorometánicas en el 
evaporador giratorio la  13-etil-l7-bromo-3-metoxi-D-homo 
estra-1*3*5(10)-trien-l7a-ona. De la s  aguas madres* des-; 
pues de cromatografía en 1 kg de gel de s ílic e  con bence- 
no/2% de acetato de e tilo  como eluente* se obtuvo más a l-  
fa-bromooetona c ris ta lin a . 28 g de la  alfa-Tpromocetona se 
disolvieron en 400 cc de dimetilformamida* se tra tó  la  so­
lución con 20*4 g de bromuro de l i t i o  y 8*3 g de carbonato 
de l i t io  y se agitó la  mezcla a 1102C (temperatura del ba­
ño) y bajo argón durante 7 horas. Luego se vertió  la  mez­
cla en agua helada y se extrajo una vez con éter/dicloro 
metano (2:1) y dos veces con é te r. Los extractos orgánicos 
se lavaron dos veces con agua* se secaron sobre sulfato só 
dico y se evaporaron en el evaporador g iratorio . Después 
de cromatografía en 700 g de gel de s ílic e  con benceno co­
mo eluente y de crista lización  a p a r tir  de diclorometano/ 
acetona* se obtuvo l3-etil-3-metoxi-D-homogona-1,3*5(10)*
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16-tetraen-l7a-ona; panto de fusión 169-17030; [a lfa j^ g  = 
= -  203 (c = 0)103 en dioxano).
b) En atmósfera de argón, agitando y a 0-530)se
tra tó  en poroiones con 1)6 g de hidruro de litio-alum inio 
una soluoión de 12 g de 13-etil-3-taetoxi-D-homogona-1,3, 
5(10))16-tetraen-l7a-ona en 400 co de tetrahidrofurano 
absoluto. Después de ag itar a oac durante 60 minutos sé 
tra tó  cautamente la  mezcla con acetato de e t i lo ) luego 
con agua helada y se f i l t ró  por succión sobre Speedex.
El filtrado  se extrajo tres  veces con acetato de e tilo  
y las fases orgánicas se lavaron dos veces con agua) se 
secaron sobre sulfato sódico y se evaporaron hasta seque­
dad en e l evaporador g iratorio . Después de cromatografía 
del producto bruto en 1 kg de gel de s ílic e  (0)06-02 mm) 
con hexano/acetato de e tilo  (7:1) como eluente) se obtuvo 
13-etil-3-metoxi-D-homogona-1)3)5(10))16-tetraen-17a-Beta- 
-o lí punto de fusión 138-13930 (en é ter); Lalfaj^g^ =- 
= + 183 (o = 0)099 en dioxano).
o) A -333) se in stiló  en el curso de 20 minutos en
250 cc de amoniaco liquido absoluto una soluoión de 9 g 
de 13-etil-3-metoxi-D-homogona-1)3 * 5(10))16-tetraen- 
-17aBeta-ol en 100 cc de tetrahidrofurano absoluto y 100cc 
de butanol te rc ia rio . A la  suspensión lechosa se añadieron 
en porciones 4)5 g de sodio. Se agitó la  mezcla azul obs­
curo durante 4& horas) a -333C, se tra tó  cuidadosamente 
con 50 oc de metanol y se la  descargó del amoníaco por 
calentamiento lento hasta la  temperatura del ambiente. 
Luego se la  vertió  en agua helada y se la  extrajo tre s  ve 
oes con diolorometano. Las fases orgánicas se lavaron dos

25



- 10

5.

10.

15.

20.

25.

veces con agua* se secaron sobre sulfato sódico y se eva­
poraron hasta sequedad en evaporador g iratorio . Se obtuvo 
13-etil-3-metoxi-D-homogona-2,5(10),16-trien-17aBeta-ol, 
punto de fusión 166-170SC en diolorometano.
d) Se tra tó  con una suspensión de 15 g de carbonato
argéntico sobre Speedex en unos 100 oc de benceno una so­
lución de 1 g de 13-etil-3-metoxi-D-homogona-2,5(10),l6- 
-trien-17aBeta-ol en 100 cc de benceno y se calentó la  
mezcla en reflu jo  bajo argón durante 48 horas. Se f i l t r ó  
la  mezcla, se evaporó el filtrad o  y el residuo sé croma- 
tografió en 30 g de Alox neutro (actividad III)  u tilizan­
do benceno como eluente obteniéndose la  13-etil-3-metoxi- 
-D-homogona-2,5(10),16-trien-17a-ona, de punto de fusión 
168-172SC. - - *
e) Se añadió a una suspensión de bromuro de é tin il  
magnesio preparada a p a r tir  de 1 g de doladuras de magne­
sio, 4 cc de bromuro de e tilo  y acetileno seco en exceso 
en 30 cc de tetrahidrofurano una solución 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 agitó la  
mezcla bajo acetileno y a  2530 durante 20 horas, se la  
descompuso cautelosamente con agua helada y se la  f i l t ró  
por succión sobre Speedex. Se extrajo el f iltrad o  tres  
veces con éter, se lavaron con agua las fases orgánicas, 
se secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron has­
ta  sequedad en un evaporador giratorio , lo que dió 
13-et il-3-metoxi-D-homo-18,19-dinor-17aAlfa-pregna- 
-2,5( 10) ,16-trien-20-in-17a--ol.
C) Preparación de 13-etil-l7a-hidroxi-D-homo-l8,19-



-dinor-17aAlfa-presna-5(10) *16-dien-20- in -3-ona- 
-e tilen ce ta l

a) Se redujo en un evaporador giratorio hasta unos 
30 00 de volumen una suspensión de 3'1 g de 13- e t i l - 3-me 
toxi-D-homogona-2*5(lO),16-trien-l7a-Beta-ol en 30 cc de 
diolorometano y 25 cc de etilenglioo l y se la  tra tó  con 
15 cc de áoido acético g lacial. Al cabo de 18 horas de 
agitaoión bajo argón y a 2530? se vertió  la  solución ho­
mogénea en hidróxido sódico acuoso 3-N enfriado por hie­
lo y se extrajo tres  veces con éter la  fase alcalina. Se 
lavaron tres  veces con agua las fases orgánicas* se se?* 
carón sobre sulfato de magnesio y se concentraron hasta 
sequedad en un evaporador g iratorio . Después de cromato­
grafía en 120 g de gel de s ílic e  (0*06-0,2 mm) con hexano/ 
acetato de e tilo  (5: 1) como elnente, se obtuvo etil ence ta l  
amorfo de l3-etil-l7aBeta-hidroxi-D-homogona-5(10)*16-^ 
-d ien-3-ona.
b) A 53C se trató  con 30 cc de una solución 1-molar 
de trióxido de cromo enpiridina/agua (10: 1) una soluoión 
de 3*68 g de o tilencetal de 13-etil-l7aBeta-hidroxi-D-ho 
mogona-5(10)*16-dien-3-ona en 60 cc de piridina. Después 
de ag itar a 25RC durante 18 horas* se trató  la  mezcla con 
agua helada y con éter, se la  f i l t r ó  bajo vacio sobre 
Speedex y se extrajo tres  veces con éter la  fase acuosa 
del filtrad o . Se lavaron tre s  veces con agua las  fases or 
gánicas* se secaron sobre sulfato de magnesio y se evapo­
raron en un evaporador giratorio . Después de cromatogra­
f ía  en 100 g de gel de s ílic e  (0*06-0,2 mm) con hexano- 
-acetato de e tilo  como eluente* se obtuvo 13-etil-D-homo



gona-5-( 10) *16-dien-3,17a-dien-3-et ilenoeta l; punto de
fusión 86-.88SC (en é ter); C alfa j^  =: +523 (c = 0*105 en589diox&no)^
o) Se añadió una solución de 2*6 g del 13-etil-&-

5. -homo-5-(lO),16-dien-3,17a-dion-3*-e'tilenoetal en 30 oc de
tetrahidrofurano absoluto a una suspensión de bromuro de 
etinilmagnesio preparada a p a r tir  de 2 g de doladuras de 
magnesio* 8 oo de bromuro de e tilo  y aoetileno seco en 
exceso, en 100 ce de tetrahidrofurano. Se agitó la  mezola 

10. bajo aoetileno y a  253 0 durante 20 horas, se la  descompu­
so cautelosamente con agua helada, se la  recubrió con 
éter y se la  oonvirtió, por adición de ácido sulfúrioo 
aouoso 3N* en un sistema bifásico homogéneo. Se extrajo 
tre s  veoes oon éter la  fase acuosa, so lavaron los extrajo 

1$. tos orgánicos una vez oon solución aouosa de bicarbonato
y una vez oon agua, se secaron sobre sulfato de magnesio 
y se evaporaron hasta sequedad en un evaporador g iratorio . 
Se obtuvo 13-etil-17a-hidroxi-D-homo-18, 19-dinor-17aAlfa- 
pregna-5(10),16-dien-20-in-3-on-etilenoetal bruto, en fo r- 

20. ma de una espuma am arilla.
D) Preparación de 17aBeta-hidroxi-D-homoestra- 

-5(10),16-dien-3-on-etilenoetal
Se adicionaron a ORO oon agitación y bajo argón 

13,3 oc de una solución de alrededor de 0,75-M de hidrn- 
2$. ro de diisobutilaluminio en tolueno a una solución de 3*3

g de D-homoestra-5(10),16-dien-3,17a—dion-3-etilenoetal 
en 50 oo de benoeno. Después de agitarse durante 45 minu­
tos a ORO se vertió  la  mezcla sobre agüe helada y se ex­
tra jo  tre s  veoes con éter. Se lavaron las  fases orgánioas



dos veoes oon agua y se secaron sobre sulfato sódico y se 
concentraron en un evaporador g iratorio . La o ris ta liza  -  
ción en éter seguido de la  cromatografía de la s  aguas ma­
dres en gol do s ílic e  dio* respectivamente* 2*85 g y 0*37 
g de 17aBeta-hidroxi-D-homoestra-5(10)*16-dien-3-on-eti- 
lencetal; punto de fusión 166a-l68aO.

E) Preparación de 13-etil-17aBeta-hidroxi-Dr 
-homogona-5(10)*16-dien-3-on-3-etilenoeta l

Se adicionaron a oac oon agitación y bajo argón 
13*3 oc de una solución alrededor 0*75-M de hidruro de 
diisobutilaluminio en tolueno a una solución de 3*4 g 
de 13-etil-D-homogona-5(10)*16-dien-3 *17a-dion-3-etilen- 
oetal en 50 cc de benceno. Después de agitarse durante 
60 minutos a Oac se vertió  la  mezcla sobre agua helada y 
se extrajo tres  veces con é ter. Se lavaron la s  fases or­
gánicas dos veoes con agua* se secaron sobre sulfato-só­
dico y se concentraron en un evaporador g iratorio . Des­
pués de cromatografía sobre gel de s ílic e  se obtuvieron 
3*2 g de 13-etil-17s.Beta-hidroxi-D-homogona-5(10) * 16-dien 
-3-on-3-etilenoetal amorfo.

Los D-homoesteroides de la  fám ula I  poseen ao- 
tividad hormonal* o sea aotividad fuertemente gestágona 
e inhibidora de la  ovulación. Pueden hallar empleo* por 
ejemplo* oomo an tife rtiliz an te s  O reguladores del ciolo. 
Para ello  pueden administrarse dosis de 0*01 a 0*1 mg/kg. 
Además so ha observado una actividad androgénica* espe­
cialmente en los D-homoesteroides de la  fórmula I  en don** 
de pl7aAlfa poppegent;a un átomo de hidrógeno.

Los D-homoesteroides de la  fórmula I  pueden
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emplearse en forma de preparados farmacéuticos que los 
contengan en asociaóión oon un vehioulo farmacéutico com­
patib le que puede ser un material de vehioulo inerte* or­
gánico o inorgánico y apropiado para administración ente — 
ra l  o parenteral ta l  como* por ejemplo* agua* gelatina* 
goma arábiga* lactosa* almidón* estearato de magnesio* 
talco* aceites vegetales* polialquilenglicoles* vase li ­
na* etc. Los preparados farmacéuticos pueden adoptar for­
ma sólida (por ejemplo de pastillas*  grageas* suposito -  
río s  o cápsulas) o forma liquida (por ejemplo de solucio­
nes* suspensiones o emulsiones).

Los ejemplos que siguen ilustran  e l presente
invento.

EJEMPLO 1
Se tra tó  oon 1*8 g de ácido oxálico en 50 oo 

de agua una solución de 3*9 g de 3-metoxi-D-homo-19-nor- 
-17aAlfa-pregna-2*5(10), 16- tr ie n -20-in -17a-ol bruto en.
90 oc de metanol y 50 cc de oloroformo. Después de ag itar 
a 25^0 durante 3 horas* se vertió  la  mezcla en solución 
acuosa de bicarbonato enfriada por hielo* se eliminó e l 
metanol en un ovaporador giratorio y se extrajo la  fase 
aouosa tre s  veces con éter/acetato de e tilo (l:l) . Se la ­
varon dos veces con agua las fases orgánicas* se secaron 
sobre sulfato sódico y se concentraron en un evaporador 
giratorio* hasta sequedad. Después de cromatografía en 
250 g de Alox (neutro III) oon diolorometano como eluen- 
te* se obtuvo l7a-hidroxi-D-homo-19-nor-17aAlfa-pregna- 
-5(10)*l6-dien-20-in-3-ona* punto de fusión: 182-18430 
(enhexano)* [alfa] = - 31a (c -  0*100 en dioxano).
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Se tra tó  con 1,6 co de ácido olorhidrioo con -  
centrado y oon 2 oc de agua una soluoión de 3,2 g de 3-me 
toxi-D-homo-19-nor-17aAlfa-pregna-2 #5(10), 16-trien-20-in- 
17a-ol bruto en 40 ce de metanol y se la  mantuvo a 253 O 
durante 18 horas. Luego se vertió  la  mezcla en salmuera, 
se la  extrajo tres veces oon diolorometano y las  fases or­
gánicas se lavaron una vez con solución de bicarbonato, 
se secaron sobre sulfato sódico y se concentraron hasta 
sequedad en el evaporador g iratorio . Después de cromato­
grafía en 150 g de Alox (neutro I I I ) con hexano/acetato 
de e tilo  (4:1) como eluente, se obtuvo 17a—hidroxi-D-ho-
mo-19-nor-17aAlfa-pregna-4,16-dien-20-in-3-ona; punto do

25fusión 190—1913C, Ealfal -  -  2023 (o = 0,102 en dioxa-5o9no).
EJEMPLO 3

Se tra tó  oon 0,5 cc de áoido olorhidrioo conopn- 
trado y 1 oo de agua una soluoión de 3 g de 13-etil-17a- 
-hidroxi-D-homo-18,19-dinor-17aAlfa-pregna-5(10),16-dien- 
-20-in-3-on-etilenoetal bruto en 40 oc de metanol. Al oabo 
de 2 l/2  horas de permanencia a 2530 se neutralizó la  mez­
cla oon soluoión acuosa de bicarbonato, se excluyó e l me -  
tanol en un evaporador giratorio y se extrajo con dicloro- 
metano e l residuo acuoso. Se lavaron oon agua la s  fases 
orgánicas, se seoaron sobre sulfato sódico y se concentra­
ron hasta sequedad en un evaporador g iratorio . Después de 
cromatografía en 100 g de Alox (neutro II) oon dicloromo- 
tano oomo eluente, se obtuvo 13-etil-17a-hidroxi-DL-homo- 
18,19-dinor-17aAlfa-pregna-4, 16-dien-20-in-3-ona; punto de
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fusión 227-230^0 (en diclorometano/metanol)* [alfaj^gg 
-197^ (o =3 0*072 en dioxano)

25 e:

EJEMPLO 4
Se tra tó  oon 0*4 co de ácido clorhídrico oonoen 

trado y 1 oc de agua ana solución de 0*9 de 13-etil-3 - 
-metoxi-D-homo-18*19-dinor-17aAlfa-pregna-2* 5(10)16-trien  
-20-in-17a-ol bruto en 20 oc de metanol* Al oabo de 4 bo­
fas se procedió a la  elaboraoión f in a l de la  mezola oomo 
en e l Ejemplo 3. Se obtuvo 13-etil-17a-hidroxi-D-homo- 
18 *19-dinor-17aAlfa-pregna-4 *16-dien-20-in-3-onas

EJEMPLO 5
Se tra tó  oon 4 oc de ácido olorhídrico acuoso

1-N y oon 0*4 oo de ácido olor&ídrioo aouoso ooncentrado
una suspensión de 3,2 g de 17aBeta-hidroxi-D-homoestra-
-5-(10)*16-dien-3-on-etilencetal en 15 oc de metanol y so
agitó la  mezola a Ose duiante 15 horas* resultando una so
lución homogénea. Se evaporó e l metanol en un evaporador
giratorio* se tra tó  e l residuo oon agua helada y luego
se extrajo tre s  veces oon dicloromotano. Después de
lavado oon soluoión de bicarbonato* seoado sobro sulfato
sódico y concentración en un evaporador g iratorio  se
adsorbió e l producto bruto obtenido en 100 g de gel do
s ílic e  (0*06-0*2 mm). La elución oon diclorometano/éter
a l  1% dió 2*5 g de l7aBeta-hidroxi-D-homoestra-4*l6-en-25-3-ona* punto de fusión 132S-133&C Ealfa] = + 29&589(c = 0*100 en dioxano).

EJEMPLO 6
Se tra tó  una solución de 3 g de 3-metoxi-D-ho- 

moestra-2*5(3D)*16-trien-17aBeta-ol en 150 cc de meta -



nol con 30 00 de ácido olorhidrioo aouoso 1-N y ae mantu­
vo a 25&C durante 15 horas. Se evaporó el metanol sobre 
un evaporador giratorio y se extrajo e l residuo aouoso 
tre s  voces oon diolorometano. So lavaron las  fases orgá­
nicas oon soluoión de bicarbonato se seoaron sobre sulfa­
to sódico y so concentraron sobre un evaporador g iratorio . 
Se obtuvieron 2*8 g de 17aBeta-hidroxi-D-homoestra-4,16- 
-diBnr-3-ona; punto de fusión 132-1333 C.

EJEMPLO 7
Se trató  una solución de 3*14 g de 13-etil-3 - 

-metoxi-D-homogona-2 *5(10)*16-trien-17aBeta-ol en 150 00 
de metanol oon 10 cc de ácido clorhídrico acuoso 1-N y 
con 3 oc do ácido clorhídrico aouoso concentrado y se 
agitó a 25RC durante 12 horas. Se evaporó e l metanol en 
un evaporador giratorio y se extrajo e l residuo acuoso 
tres  veoes oon diolorometano. Se lavaron las  fases orgá­
nicas oon solución de bicarbonato* se secaron sobre sul­
fato sódioo y so concentraron en un evaporador giratorio . 
Se obtuvieron 2*9 g de 13-etil-17aBeta-hidroxi-D-homogo- 
na-4*16-dien-3-ona? punto de fusión 191B-192SC.

EJEMPLO 8
Se tra tó  una suspensión de 3*2 g de 13 -e til- 

-17aBeta-hidroxi-D-homogona-5(10)*16-dien-3-ona en 20 00 
do metanol oon 5 oc de ácido olorhidrioo aouoso 1-N y 
0*3 00 de áoido clorhídrico aouoso ooncentrado y so agi­
tó  durante 2 horas. La solución homogénea se mantuvo a 
+53C durante 2 dias y medio* después de lo oual so sepa­
raron 0*93 g de 13-etil-17aBeta-hldroxi-D-homogona-4*16- 
-dien-3-ona orista lina . Después de la  elaboración fin a l



usual del f iltrad o  y cromatografía en gel de s ílic e  se
obtuvo 1)0 g más de 13-etil-17aBo ta-hidroxi-D-hornogona-25-4; 16-dien-3-ona? punto de fusión 1918-19280 [alfa] ss589+128 (c = 0)101 en dioxano).

EJEMPLO 9
Oon agitación) bajo argón y a -208 0 se adicio­

naron 12 oo de una solución etérea de alrededor 2-rM de 
n -b u ti l- l i t io  a una solución de 1)16 g de trans-l)2 -d i- 
cloroetileno en 20 cc de é ter. Después de agitarse a -2080 
durante 30 minutos se adicionó oon agitación una soluoión 
de 1 g de D-homoestra-5(10))16-dien-3)17a-dien-3-etilenco 
t a l  en 20 de éter) y se agitó la  mezcla durante 2 horas 
a 08C y durante 1 hora y media a 2580. Se vertió  la  mez­
cla en una solución acuosa de oloruro amónico enfriada 
por hielo y se extrajo tres  veces oon é ter. Se lavaron 
la s  fases orgánicas oon agua) se seoaron sobre sulfato 
sódico y se concentraron en un evaporador giratorio .
Los 1)5 g de substancia bruta obtenidos se crista lizaron  
en diclorometano/éter lo que dió 0)48 g de 13-etil-21- 
-  olor o-l7a-hidroxi-D-homo-l8) 19-*dinor-17aAlfa-pregna- 
-5(10))16-dien-20-in-3-ona-etilenoetal) obteniéndose 
otros 0)47 g de éste después de cromatografía de las
aguas madres en gel de sílice ) punto do fusión 1918-1928 0) 

25[alfa] „ =s - 143a (c =3 0)102 en dioxano).589 Se tra tó  una solución de 0)5 g de 13 -e til- 
- 2l-c lo ro -17a-hidroxi-ñ-homo-18)19-dinor-17aAlfa-pregna- 
-5(10))16-dien-20-in-3-ona-etilonoetal en 20 cc de meta- 
nol con 10 00 de ácido clorhídrico acuoso 1-N y se agitó 
a 258 durante 24 horas. Después de separar e l mctanol



en un evaporador giratorio so repartió  el residuo entre 
é ter y soluoión acuosa de bicarbonato* se lavaron las  
fases etéreas oon agua; se secaron sobre sulfato sódioo 
y se concentraron en un evaporador giratorio , la  c ris ta ­
lización en¡éter/hexano dió 0*35 g de 13-etil-2 l-o loro-
-17a-hidroxi-D-homo-l8 y 19-dinor-l7aAlfa-pregna-4 ) 16-dien-25-20-in-3-on&) punto do fusión I98a-199B0 [alfaj^g^ .

EJEMPLO 10
Oon agitaoiónt bajo argón y a ORO se adiciona­

ron 7*5 oc de una solución alrededor 1;5-M de metil- 
l i t i o  a una solución de 3)4 g de D-homoestra-5(10))l6- 
-dien-3)17a-*diona-3-etilencetal en 20 oc de tetrahidro- 
furano. Después de agitarse a OeC durante 1 hora se ver­
t ió  la  mezola en agua helada y se extrajo cuatro veces 
con é te r. Se lavaron las  fases etéreas oon agua) se so — 
oaron sobre sulfato sódico y se evaporaron en un evapora­
dor giratorio . Los 4 g do substancia bruta obtenidos se 
adsorbieron en 150 g de gel de s ílic e  (0)06-4)) 2 mm) y 
se eluyeron oon diclorometano) lo  que diÓ 2)8 g de 13- 
-etil-17aBeta-hidroxi-17a-met il-D-homogona-5(10 ̂ 16-dien- 
-3-ona-etilenoetal amorfo.

Se tra tó  una solución do 2)5 g de 1 3 -e til-  
-17aBeta^hidroxi-17a-metil-D-homogona-5 (10)) 16-dien-3-* 
-ona-etilenoetal en 30 oc de metanol oon una solución do 
0)25 g de ácido oxálico en 10 oo de agua y se mantuvo a 
50C durante 4 dias y a 25^0 durante 24 horas. La mezola 
se hizo ligeramente alcalina oon una soluoión de amonia- 
00 acuoso) se separó el metanol en un evaporador girato­
r io  y se extrajo e l residuo acuoso oon diclorometano.Las
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fases orgánicas se lavaron con aguay se secaron sobre
sulfato sódico y se evaporaron en un evaporador g iratorio .
El residuo se adsorbió en 150 g de gel de s ílic e  (0*06*0;2
mm) y se eluyó oon benceno* lo que dió 0*12 g de 13- e t i l -
-17aBeta-hidroxi-17a-met il-D-homogona-4*16-dien-3-ona *
punto de fusión 159a-l60ac? [ a l f a j^  .*545 (o -  0*099 en589dioxano).

El ejemplo que sigue ilu s tra  una preparación 
farmacéutica que contiene un D-homoesteroide de la  fór­
mula I:

EJEMPLO A
Puede prepararse una p a s tilla  para administra -  

ción oral de la  oomposioión siguiente : 
13-etil-17a-hidroxi-D-homo-18*19- 

-dinor-17&Alf a-pr egna-4. * 16-dion
-20-in-3-ona 1 mg

Lactosa 60 mg
Almidón 37 mg
Talco 1*8 mg
Estearato do magnesio 0*2 mg

Peso to ta l 100*0 mg
REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento so de­
claran nuevas y de propia invención las siguientes r e i  -  
vindicaciones con prioridad de la  so lic itud  d esten te  
suiza nS 13989/74 del 18 de octubre de 1974.

1 .-  Un procedimiento para la  preparación do 
D-homoesteroides de la  fórmula general
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en la  que
R -* representa un grupo de alquilo inferior; 
^l^aBeta representa un átomo de hidrógeno o un 

grupo de aoilo o alquilo inferior y 
pl7aAlfa representa alquilo inferior; un átomo

de hidrógeno o un grupo do e tin ilo , 1-prcpi- 
n ilo ; v in ilo , oloroetinilo; butadinilo o 
propadienilo y la  linea de. trazos en e l ani­
llo  A denota un enlaoe oarbono-carbono adioio- 
nal en la  posición 4;5- o 5(10); cuyo proco -  
dimiento comprende
hidrolizar un compuesto de la  fórmula general

en la
R̂-7aBeta y ^17aAlfa significado

antes indicado y



Ir  representa una fracción hidrolizable para 
formar una agrupaoión 3-ceto-delta^ o 
3-ceto-delta^^^^.

2*- Un procedimiento* de conformidad con la  
reivindicación 1* caracterizado porque en una forma pre­
ferente de su realización se forma un D-homoesteroide de 
la  fórmula I en donde R*̂  representa un grupo de alquilo 
inferior* y^aBeta representa un átomo de hidrógeno o un 
grupo de aoilo o de alquilo in ferio r y R^s^Uls- represen­
ta  un grupo de e tin ilo , 1-propinilo* vinilo; cloroetinilo 
o propandienilo y en donde la  línea de trazos en e l ani­
llo  A denota un enlace carbono-oarbono adicional en la  
posición 4*5 o 5(10).

3 . -  Un procedimiento* de conformidad con la
reivindicación 1 o 2 caracterizado porque más particu lar­
mente se forma un D-homoesteroide de la  fórmula I* en don- 
de R representa un grupo de metilo o e tilo  y e l dobie 
enlace en e l an illo  A se encuentra presente en la  posi -  
oión 4*5.

4 . -  Un procedimiento* de conformidad con la  
reivindicación 1 o 3* caracterizado porque también p a rtí-  
cularmente se forma un D-homoosteroide de la  fórmula I* 
en donde R^Ys^-L  ̂ representa un átomo de hidrógeno o un 
grupo de etinilo* oloroctinilo o butadinilo y R3-7&Bota 
representa un átomo de hidrógeno.

5. — Un procedimiento para la  preparación de 
D-homoesteroides.

Según se describe y reMndica en la  presente
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memoria descriptiva que consta de 23 hojas foliadas y es­
critas  a máquina por una sola cara.

MIA
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