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¡nciort a nombre 
SCHEMNC AKrjEMGESELLSCHAFf, de naoione- 

Hd.d alemana. domicilied, en 1 Berlín 65, 

"¡Ülaretr.aee 170/1,2 y en 4619 B e r g e n ,  

W.ldstr.ss. 14 [Alemania), por , "PROCEDl- 

M!EW0 PASA LA PPEPAftAEIOM DE D-HttMO-20- 
CE70-PREnMAN0S".

El invento eonei.rn. . un procedimiento per. 1 . pre- 

poreción de nuevo. D-hdmo-oo-c.to-pr.gn.nos de 1. f6rmul,
ral I La gene-

fu

en donde significa hidrúgeno. flúor.
alcoxi y azido;

cloro, bromo, slcohiio,
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ít significa oxígeno, H , no.  ̂ o 7 , teniendo el sig-
''0R^ ''-H '

nificado de hidrógeno, alcohilo inferior a acilo con hasta 5 

átomos de.carbono;

significa hidrógeno o metilo;

R4 significa oxígeno, dos átomos de hidrógeno, <̂***
OH

OH,
*̂ H

R^significa hidrógeno, hidroxi, alcoxi, azido, mercapto, tioace- 

toxi, tiopropoxi, tiociano, ciano, dialcohilamino, morfolino,

tiomorfolino y piperazino;

Rg significa metilo o etilo,

pudiendo estar en posición a ó P el átomo de hidrógeno de la po­

sición 5; asi como sus sales por adición de ácido. -

Como alcohilo o alcoxi deben entenderse los radicales 

alifáticos que se derivan de aléanos de cadena recta o ramifi­

cada con hasta 15 átomos de carbono. Se prefieren loa que tienen 

hasta B átomos de carbono. Se mencionarán a modo de ejemplo me­

tilo, etilo, propilo, iso-propilo, n-butilo, ter.-butilo, iso- 

butilo,.n-pentilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 

ter.-pentilo, neopentilo, etc., así como sus compuestos con agru­

pación oxi tales como isobutoxi o n-pentoxi.

Los grupos dialcohilamino contienen grupos alcohilo 

con 1 a 4 átomos de carbono, no necesitando de ningún modo ser 

idénticos los grupos alcohilo situados junto a un átomo de nitró­

geno. A modo da ejemplo se mencionarán los radicales metilo, 

etilo e isobutilo.

Como acilo inferior han de entenderse especialmente 

los radicales orgánicos que se derivan de ácidos alcanoicos in-

+



feriores. Se mencionarán por ejemplo los radicales acetilo, pro- 

pionilo, butirilo e isobutirilo.

Los ácidos contenidos en sales por adición da ácido 

se derivan dB los ácidos que pueden ser administrados de modo 

farmacológicamente inocuo. Se mencionarán a modo de ejemplo áci­

do láctico, ácido cítrico, ácido clorhídrico, ácido fosfórico, 

acido ascórbico, ácido succínico y ácido maleico.

Los nuevos D-homo-20-cetopregnanos poseen valiosas pro­

piedades farmacológicas. Actúan especialmente como depresores 

del sistema central, como anestésicos y narcóticos, y además de 

una alta actividad poseen un corto tiempo de inducción. Después 

de un corto tiempo de inducción conducen, an el caso de adminis­

tración por vía parénteral, a anestesia.

Es sabido que algunos compuestos esteroides, especial­

mente los de la serie del pregnano, tienen un efecto depresor 

del sistema central, son activos como anestésicos y narcóticos 

y ejercen una influencia sobre la permeabilidad de las membra­

nas (véase J. A. Sutton, Postgrad. Med. J., 4J9 Suppl. 2 (1972)).

Los nuevos D-homo-20-cetopregnanos muestran, en compa­

ración con los esteroides conocidos de la serie del pregnano, 

un tiempo de inducción sorprendentemente corto, junto con una 

alta actividad. Así, por ejemplo, la 3a-hidroxi-D-homo-5a-pregnan 

-20-ona y la 3a-hidroxi-B-homo-19-nor-5]3-pregnan-20-ona es cinco 

veces más activa después de un minuto p.i. (después de la inyec­

ción) en comparación con el conocido 21-hidroxi-5p-pregnan-3,20- 

diona-21-hemisuccinato sódico.

La 2p-etoxi- 3a-hidroxi-*D-homo-5a-pregnan-ll, 20-diona
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es dos veces más activa que la sustancia comparativa antas indi­

cada. Ciertamente, la 2P-azido-3a-hidroxi-D-homo-5a-pregnan-ll,2D- 

diona es sólo igual de activa que la sustancia comparativa, pero 

se distingue por una iniciación del efecto absolutamente rápida.

Esta superior actividad anestésica fue investigada con 

ratones NMRI machos con un peso de 20-25 g. Para ello los compues­

tos Esteroides fueron suspendidos en aceite de ricino polihidroxi- 

etilado al 10%, y con adición de solución de sal común al 0,9% 

no administraron por vía intravenosa Bn disposición aleatoria, 

siendo el volumen de inyección de 10 ml/kg dB peso corporal y 

siendo inyectado en el espacio de 10 segundos. Inmediatamente 

después de la inyección, los animales de ensayo fueron colocados 

en posición dorsal sobre una placa calefactora (359C) y se deter­

minó la pérdida del reflejo de colocación. Se presentaba una pér­

dida de reflejo de colocación cuando los animales de ensayo no 

se enderezaron en el espacio de 30 segundos en la posición ven­

tral con contacto de todas las 4 patas con el substrato. La eva­

luación se efectuó mediante análisis Probit estadística.

Las compuestos obtenidos'de acuerdo con el invento son 

apropiados en grado especial para la iniciación de la narcosis, 

siendo mantenida la anestesia después de inducción del estado de 

insensibilización por un anestésico por inhalación, tal como por 

ejemplo éter, halotano, gas hilarante, etc. Para diferentes ope­

raciones terapéuticas o diagnosticas, el efecto anestésico de 

los compuestos de acuerdo con el invento también es suficiente 

por sí sólo. El efecto anestésico puede ser mantenido en este 

caso por administración repetida o por administración continua.

4-



Los compuestos obtenidos de acuerdo con el invento conducen en 

funeral, en comparación con anestésicos eateróidicos hasta ahora 

conocidos, a efectos secundarios indeseables especialmente esca­

sos .

Los agentes anestésicos a base de los compuestos ob­

tenidos de acuerdo con Bl invento aon formulados de modo corres­

pondiente a la práctica farmacéutica usual con ayuda de uno o 

varios materiales excipientes, agentes inductores de la disolu­

ción o aglutinantes. Los preparados de los compuestos anestési­

cos obtenidos de acuerdo con el invento son administrados en ge­

neral por vía intravenosa, y en ciertos casos también por inyec­

ción intramuscular, por ejemplo en el caso de niños.

El margen de administración abarca la utilización en 

calidad de anestésico tanto en la medicina humana como también 

en la medicina veterinaria. Una dosis de 0,1 a 5 mg/kg de peso co] 

poral es suficiente en general en el caso de administración por 

vía intravenosa para un hombre medio. Las dosis preferidas se en­

cuentran en general en el margen de 0,2 a 2 mg/kg. La dosis es 

dependiente del estado psíquico del paciente y del grado y de

1.a duración del efecto de insensibilización pretendido. Por va­

riación de la dosis es posible alcanzar duraciones de la narco­

sis de 10 minutos hasta de una hora o incluso más. Cuando se ha 

de mantener un tiempo de insensibilización más largo, las dosi­

ficaciones pueden responder en general a la primera dosis o se 

pueden utilizar en dosis menores. No obstante, se puede llevar 

a cabo también una administración continua, por ejemplo en una 

cantidad de 0,05 hasta 1 mg/kg/mlnuto.



- 6 -

Cuando los preparados anestésicos deben ser administra­

dos por via intramuscular son necesarias en general dosis más 

elevadas, que por lo menos se encuentran en un valor dos veces 

mayor que en el caso de la administración por vía intravenosa.

.5 El procedimiento para la preparación de D-homo-20-ceto-

pregnanos de la fórmula general I, según el invento está caracte­

rizado porque, de manera en sí conocida, óxido-D-homo-pregnanos 

de la fórmula general II

10

15

en donde R- y R.3  ̂ 4
senta -CQ-CH-R^ o¿ 3

significan lo mismo que

-E------?CH- en donde R,.2 5
MA

anteriormente, Q repre- 

tiene los significados

c
arriba indicados y Ac tiene el significado de acilo inferior con 

1 a 4 átomos de carbono, preferiblemente acetilo, son sometidos 

a halogenación con un agente de halogenación, preferiblemente 

con. halogenuros de hidrógeno o con halogenuros de metales alca­

linas en solución acida; o son sometidos a alcoxilación con al­

candés en solución acida o son sometidos a alcohilación con al- 

cohiluros de litio en presencia de sales de cobr^monovalente; o 

se introduce en ellos el grupo azido con una azida de metal al­

calino en un disolvente aprótico miscible con agua; o después

+
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de cetalización de un grupo 20-ceto son sometidos a hidrogenación 

con aluminiohidruro de litio en un éter, y se separa de nuevo el 

grupo protector; o porque, de manera en sí conocida, en formiloxi

-D-homo-pregnanos de la fórmula general III

en donde y R¿¡ significan lo mismo que anteriormente y Hal re­

presenta cloro o bromo, se introduce el grupo azido con una azida 

de metal alcalino en un disolvente aprótico miscible con agua; 

o se introduce el grupo ciano o el grupo tiaciano en un disol­

vente polar; o ae introduce un radical tioacilo por tratamiento 

con un tioacilato de metal alcalino en caliente; y aventualmente 

se le saponifica para formar el grupo mercapto, siendo separado 

al mismo tiempo el grupo 3-formilo; o primero se separa el grupo 

3-fortnilo y a continuación se introduce un radical tioacilato por 

tratamiento con un tioacilato de metal alcalino en caliente; o 

primero se separa el grupo 3-formiló y a continuación se intro­

duce un grupo amino correspondiente por tratamiento con una ami­

na secundaria alifática o cicloalifática, eventualmente sustitui­

da con otros heteroátomos, y eventualmente ae hace reaccionar 

con un ácido para formar la sal por adición de ácido; o porque 

correspondientes D-homo-esteroides insaturados en A de la fór­

mula general IV

CHpHal

C=0
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en donde R^ y son hidrógeno y - R^ así como Hg tienen los 

significados arriba mencionados, son hidrogenados catalíticamen­

te de manera en sí conocida y eventualmente son hidroxilados en 

posición 11 de manera en sí conocida, se oxida el grupo 11-hi- 

droxi o un grupo 3-hidroxi para formar el correspondiente grupo 

cato, y se reduce un grupo 3-ceto eventualmente presente para 

formar el grupo 3-hidroxi, y eventualmente se invierte este.

La introducción de un átomo de halógeno con un agente 

de halogenación en posición 2 en el caso de los 2,3-óxido-esta- 

roldes se efectúa de acuerdo con métodos en sí conocidos. Como 

agentes de halogenación se han manifestado como ventajosos o bien 

compuestos de halogenuro de hidrógeno, tales como fluoruro de 

hidrógeno o halogenuros de metales alcalinos, tales como cloruro 

de litio, en presencia de un ácido, tal como ácido acético o áci­

do -perclórico. Como disolventes son apropiados tanto disolventes 

apróticos como también disolventes próticos miscibles con agua, 

tales como tetrahidrofurano, dimetilformamida, alcoholes tales 

como matanol o etanol, dimetilsulfóxido, dioxano, etc. La reac­

ción se lleva a cabo en un margen de temperaturas de -70 hasta 

+ 50SC.
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La introducción de un grupo alcoxi en posición 2 se 

efectúa igualmente de acuerdo con métodos en sí conocidos. Para 

ello, el alcanol es hecho reaccionar a temperaturas de 0 a 60SC 

en presencia de un ácido mineral que sirvB como catalizador y 

por sí mismo no reacciona con la agrupación 2,3-óxido con forma­

ción de un áster, tal como por ejemplo ácido sulfúrico o ácido 

perclórico. El alcanol sirve convenientemente al mismo tiempo 

como disolvente y puede ser utilizado en un exceso cualquiera 

que se desee, pudiendo ser ventajoso añadir agentes inductores 

de disolución, tales como por ejemplo tetrahidrofurano o dioxano,

La alcohilación en posición 2 se efectúa igualmente 

de acuerdo con métodos en si conocidos. Se ha manifestado como 

especialmente ventajosa la alcohilación con litio-dialcohil-cobre. 

Para ello se hacen reaccionar, por ejemplo, 2 moles de litio-al- 

cohilo con un mol de yoduro de cobre monovalente en éter a bajas 

temperaturas y se obtiene una solución transparente de litio- 

dialcohil-cuprato, que es hecha reaccionar, en un pequeño exceso, 

convenientemente bajo un gas protector tal como nitrógeno o un 

gas noble, con el 2,3-óxidoesteroide. Como disolventes son apro­

piados especialmente éteres, tales como diBtiléter, tetrahidro­

furano y dioxano.

La introducción del grupo azido en posición 2 se efec­

túa igualmente de acuerdo con métodos en ai conocidos. Un método 

preferido consiste en que se trata el 2,3-óxidoesteroide con una 

azida de metal alcalino tal como azida de litio, sodio o potasio, 

en un disolvente prótico o aprótico, miscible con agua, eventual­

mente en presencia de ácidos acudsos, tales como ácido acético
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. ^diluido o ácido.perclórico, a temperatura elevada hasta la tem-
' * . . - .

. pé4-atura de ebullición de la mezcla de reacciónT * '
'La hidrogenación del grupo 2,3-óxido en presencia de 

un grupo 20-ceto se efectúa igualmente de acuerdo con métodos 

.5 en si conocidos. En este caso es en si necesario proteger el gru­

po 20-ceto, por ejemplo por cetalización, antes de efectuar la 

apertura de anillo epóxido propiamente dicha. Es especialmente 

ventajosa la cetalización con glicoles, tal como por ejemplo 

etilénglicol, en presencia de ortoésteres alcohilicos de ácido 

10 fórmico y un catalizador ácido, tal como ácido para-toluenosul-

fónico. El cetal preparado de este modo puede ser utilizado sin 

ningún tratamiento adicional para la apertura del anillo epóxido 

en un agente reductdr fuerte, tal como por ejemplo aluminiohidru- 

ro dB litio. Para ello, el 20,20-alcohilendioxi-2,3-epoxiesteroide 

15 es disuelto en un éter, tal como diisopropiláter, tetrahidrofurano

o dioxano, se añade el agente reductor y se calienta. A continua­

ción, el grupo protector es separado de nuevo a la temperatura 

ambiente por tratamiento con un ácido, por ejemplo con ácido sul­

fúrico diluido.

20 Las reacciones de sustitución en posición 21 se efec­

túan igualmente de acuerdo con métodos en si conocidos.

Para la introducción de un grupo azida en posición 21, 

el 21-halógenoesteroide es hecho reaccionar por una azida de me­

tal alcalino, tal como azida de litio, sodio o potasio, en un 

25 disolvente aprótico, miscible con agua, tal como tetrahidrofurano,

acetonitrilo o dimetilformamida, a temperatura de -10 hasta 

+5QEC, preferiblemente a la temperatura ambiente.



El grupo 3-formiloxi es separado.a.continuación o bien 

en medio ácido con ácidos minerales diluido's; tal como por ejem­

plo con ácido clorhídrico/metanol, o en medio básico con lejías 

diluidas, tal como por ejemplo lejía de potasa/metanol, con en­

friamiento, siendo conveniente utilizar una atmósfera de gas pro­

tector.

Para la introducción del grupo ciano o del grupo tio- 

ciano en posición 21, el 21-halógenoesteroide es hecho reaccionar 

en un disolvente polar, tal como acetona, tetrahidrofurano o en 

un alcohol, por ejemplo metanol o etanol, eventualmente también 

en presencia de agua, con un cianuro de metal alcalino o un tio- 

cianato de metal alcalino, tal como por ejemplo cianuro de 3odio 

o tiocianato de potasio a temperatura elevada hasta la tempera­

tura de ebullición de la mezcla de reacción.

En las condiciones de reacción antes mencionadas es se­

parado el grupo 3-formilo.

Para la introducción de un grupo tioacetilo en posición 

21, el 21-halógenoBsteroide, disuelto en un disolvente aprótico 

polar, tal como en una cetona, por ejemplo acetona o metil-iso- 

butil-cetona, o en un éter, tal coma tetrahidrofurano o dimetil- 

formamida, dimetilsulfóxido, etc., es tratado en caliente con un 

tioacilato de metal alcalino. Sé pueden utilizar temperaturas 

entre la temperatura ambiente y la temperatura de ebullición de 

la mezcla de reacción.

El grupo formilo presente en posición 3 puede ser se­

parado antas o después de la introducción del grupo aciltio. La 

separación del grupo formilo es posible tanto con bases como tam-
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bien §pn ácidos.^ Se prefiere la separación-con ácidos diluidos,
* ' * *

taléá-^como por ejemplo con cloruro de hidró.geno/metanol.-

Eventualmente, el 21-tioacil-3-formiloxi-BsteroidB pue­

de ser hecho reaccionar inmediatamente de modo directo o después 

de la.Saponificación acida, para formar el 21-tioacil-3-hidroxi- 

esteroide, con bases*, por ejemplo con hidróxido de potasio/meta- 

nol, para formar el 21-mercapto-3-hidroxi-esteroide. Esta reac­

ción se efectúa convenientemente bajo una atmósfera de gas pro­

tector a la temperatura ambienta.

Para la introducción de un grupo amino en la posición

21, el 21-halageno-3-hidroxi-esteroide es hecho reaccionar con
{

la correspondiente amina en un disolvente inerte a temperaturas 

entre 03 C y la temperatura de ebullición de la mezcla de reac­

ción. Como disolventes inertes son apropiados en sí todos los 

disolventes que no reaccionan con los reaccionantes. A modo de 

ejemplo se mencionarán hidrocarburos tales como hexano, compues­

tos aromáticos tales como benceno, cetonas, tales como acetona, 

éteres tales como tetrahidrofurano, y derivados de ácidos tales 

como dietilformamida, etc.

La reducción de doble enlace en *A^ se efectúa por hi- 

drogenación can hidrógeno en presencia de un catalizador usual­

mente utilizado para reacciones de hidrogenación en doblBs enla­

ces en Bl caso de asteroides. Son especialmente apropiados cata­

lizadores de metal noble, tales como de platino o paladio even- 

tualmente en forma finamente repartida sobre los materiales de 

soporte conocidos, tales como carbón, carbonato de calcio o car­

bonato de estroncio.

+
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' . . Corñp disolventes pueden utilizarse an sí todos los 

disolventes que sean inertes frente al agente reductor. 5on apro­

piados por ejemplo alcoholes tales como metanol o etanol, y éteres 

tales como tetrahidrofurano y dioxano, asi como dimetilformamida 

o dietilacatamida o mezclas de estos disolventes.

La reducción se lleva a cabo a temperaturas de 0 a 40SC, 

preferiblemente a la temperatura ambiente.

La introducción de un grupo hidroxi en posición 11 de 

esteroides de la fórmula I se efectúa preferiblemente por vía 

microbiológica, y se lleva a cabo de acuerdo con métodos de fer­

mentación, tal como son en sí conocidos para el técnico en la 

materia. Un método preferido es la hidroxilación en posición lia 

con cepas de hongos de la familia Aspergillus, tales como por 

ejemplo Aspergillus occhraceus.

Caso de que se desee, el grupo hidroxi situado an po­

sición 3 o en posición 11 puede ser oxidado de acuerdo con méto­

dos en sí conocidos para formar el grupo 3-ceto o el grupo 11- 

ceto. Un agente oxidante apropiado es, por ejemplo, el ácido 

crómico en forma dnlcomplejo de ácido crómico y ácido sulfúrico 

(reactivo de Jones), del complejo de ácido crómico y piridina, 

y de ácido crómico en ácido acético acuoso.

También es apropiada la oxidación según Oppenauer con 

cetonas/tri-ter-butilato de aluminio. Otros métodos apropiados 

son la oxidación con N-bromoacetamida/butanol terciario en piri­

dina acuosa y la oxidación con el complejo de piridina trióxido 

de azufre en dimetilsulfóxido/trietilamina.

La reducción de un grupo 3-ceto eventualmente presente
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pár.a formar el grupo 3-hidroxi en presencia de un grupo 11-ceto 
; .. . . -. -
y/d '2.0̂ cBtó., se efectúa igualmente de acuerdo con métodos en si

conocidos.

Agentes reductores apropiados son hidruros metálicas 

complejos tales como borohidruro de sodio en solución acuoso— 

alcoholica, dioxano/agua, tetrahidrofurano/agua o piridina/agua.

en calidad de disolvente, eventualmente en presencia de i .!.

sosa, tri-ter.-butoxi-aluminio-hidruro de litio en tetrahidro- 

furano a temperaturas por debajo de la temperatura ambiente, tri- 

metoxiborohidruro de sodio en lejía de sosa acuoso-metanólica o 

con hidrogeno en presencia de níquel Raney utilizando presión.
t

Una forma de realización preferida es la reducción con 

tri-ter.-butoxi-aluminio-hidruro de litio en tetrahidrofurano a 

temperaturas por debajo de la temperatura ambiente.

No obstante, también es apropiada la reducción con trl- 

fenil-fosfina en isopropanol en presencia de tatracloruro de iri­

dio .

Los compuestos 3-hidroxilados de la fórmula I, que ha­

bían sida preparados por ejemplo también mediante la reducción 

del grupo 3-ceto, pueden presentarse tanto en la configuración a 

como en la configuración p. Estas formas isómeras son transforma­

das una en otra eventualmente de acuerdo con métodos en sí cono­

cidos de la isomerización.

Por ejemplo, la 3a-hidroxi-D-homo-19-nor-5a-pregnan- 

20-ona puede ser preparada a través de la etapa intermedia del 

3p-mesiloxi-esteroide, que es tratado con acetato de litio en ca­

liente y a continuación con lejía de potasa, a partir del corres-
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'' pondj.entB 3¡3-hidsroxi-D-homo-19-nor-5a-pregnano.

.Una forma preferida de realización de la isomerización 

consista en que se hacen reaccionar, por ejemplo, 3p-hidroxi-D- 

homo-19-nor-5a-pregnanos con trifenilfosfina y ácido fórmico en 

5 presencia de estar dietílico de ácido a2odicarboxílico para for­

mar el 3a-formil-oxi-D-homo-19-nor-5a-pregnano, y ae saponifica 

éste, por ejemplo con lejía de potasa metanólica, para formar el 

3a-hidroxi-U-homo-19-nor-5a-pregnano.

No obstante, también es posible oxidar al 3a-hidroxi- 

10 D-homo-19-nor-5p-pregrtano mediante oxidación con ácido crómico

para formar el 3-ceto-D-homo-5p-pregnano, qua es hidrogenado con 

níquel Raney bajo presión an presencia da un ácido carboxílico 

inferior, para formar el correspondiente 3P-hidroxi-D-homo-19- 

rtor-íp-pregnano.

15 Preparación del material de partida

Los D-homo-esteroides insaturados en A^, utilizados 

para la preparación de los compuestos de acuerdo con el invento, 

pueden ser preparados del siguiente modo:

Estran-17-onas son sometidas a etiniláción de manera 

20 en sí conocida (memoria de patente alemana 1.096.354} J, Organ.

Chem. 25¡ (1960) 1674), memoria de patente de las Estados Unidos 

3.084.173). Los 17(i-hidroxi-17a-etinil-estranos obtenidos de esta 

modo son transformados de manera en sí conocida en los corres­

pondientes 16-deshidroesteroides (0T-0S 1.593.521). Después de 

25 introducción de la cadena lateral de pregnano en posición 17,

de acuerdo con métodoB en sí conocidos (Helv. 26 (1943) 1004;
*L 6HT-OS 1.668.688), se obtienen A*-!-19-nor-20-cetopregnanos, los
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cuales son hechos,, reaccionar para formar los correspondientes 

16,17a-metilBnesteroides-, por ejemplo de acuerdo con al método 

de Corey (E. J. Corey y M. Chaykovsky, J. Am. Chern. Soc..84 

(1962 ) 867; ibid, 84̂  (1962) 3.782). Un doble enlace Â  eventual­

mente presente en el anillo A de la molécula esferoide puede ser 

hidrogenado de acuerdo con métodos en sí conocidos, tal como por 

ejemplo con paladio sobre carbonato de calcio en dimetilforma- 

mida, obteniéndose mezclas de los isómeros 5a-H y 5p-H, los cua­

les pueden ser separados fácilmente uno de otro mediante,métodos 

usuales de la química orgánica preparativa, tales como cromato­

grafía y/o cristalización fraccionada. A partir de los 16,17a- 

metilenesteroides saturados se preparan finalmente, de manera 

en sí conocida, por'ensanchamiento de anillo los'D-homoesteroi- 

des insaturados en A ^  de la fórmula II (DT-OS 1.135.903).

De acuerdo con el esquema de reacción arriba indicado 

se prepararon los siguientes compuestos de partida:

1. 17P-hidroxi-3a-acetoxi-17a-etinil-5a-estrano; 
punto de fusión 90SC;

2. 17p-hidroxi-3a-acetoxi-17a-etinil-5P-estrano; 

punto de fusión 1693C;

3. 17P-hidroxi-3p-acetoxi-17a-etinil-5P-estrano; 

punto de fusión 141SC.

4. 3a-acetoxi-17-etinil-5a-estr-l6-eno;

*228 = 10500, = 9290)

5. 3P-acetoxi-17-etinil-5a-estr-l6-eno;

^228 ' 10500, (6-234 " 9360), punto de fusión 122^C

+
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6.. 3a-acBtoxi-17-etinil-5p-estr-*l6-eno}

= 10400, ( ̂ 3/] = 9320), punta de fusión 186BC 

7. 3p-acetoxi-17-etinil-5p-estr-l6-eno;

" 10400, (̂ 734 " 9200} punta de fusión 1253C 

Q. 3a-acetoxi-19-nor-5a-pregn-l6-en-20-ona;

240 9320, punto de fusión 140BC

9. 3p-acetoxi-19-nor-5a-pregn-l6-en-20-ona:

Punto de fusión 159SC,t,239 9400

25

10. 3a-acetoxj.-19-nar-5p-pregn-l6-en-20-ona:

^239" 9220, punto de fusión 98SC

11. 3 }3-acetoxi-19-nor- 5p-pregn-l6-en-20-ona;

^240 " 9070; punto de fusión 140SC

12. 3a-hidroxi-16a,17-metilen-19-nor-5a-prBgnan-20-ona; 
punto de fusión 217^0

13. 3 a-a ce taxi-16 a, 17-f"etilen-19-nor-5a-pragnan-20-ona} 
punto de fusión 1283 0

14. 3P-hidroxi-l6ü,17-metilen-19-nor-5a-pregnan-20-ona; 

punto de fusión 21030

15. 3p-acetoxi-l6a,17-mBtilen-19-nor-5a-pregnan-20-ona; 
punto de fusión 1853C

16. 3a-hidroxi-16a, 17-metilen-19-nor-5¡3-pregnan-20-ona ; 

punto de fusión 152SC

17. 3a-acetoxi-l6a,17-metilen"19-nor-5P-pregnan-20-ona; 

punto de fusión 1023C

18. 3p-hidroxi-16a,17-metilen-19-nor-5P-pregnan-20-ona;

punto de fusión 162,530
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19 . 3p-acetaxi-l6a,17-metilen-19-nor-5P-pregnan-20-ona; 

- punto do fusión 1543C

20. 3a-hidroxi-D-homo-19-nor-5a-pregn-17-en-20-ona;

&233 9080, punto de fusión 2173C

21. 3a-acetoxi-2-homo-19-ñor-5a-pregn-17-en-20-ona;

^233 " 9210, punto de fusión 153,5SC

22. 3p-hidroxi-D-homo-19-ñor-5a-pregn-17-en-20-ana;

^230 " 8870, punto de fusión 1B7BC

23 . 3a-hidroxi- 0-homo-19-ñor-5P-pregn-17-en-20-opa;

2̂33 " 9060, punto de fusión 166BC
24 . 3P-hidraxi-0-homo-19-nor-5p-pregn-17-Bn-2Q-ona;

^232 " 9020
25 . 19-nor-pregna-4 16-dien-3,20-diona;

punto de fusión 176,5BC

26. 16a, l7-metilen-19-nor-4-pregnen-3,20-diona; 
punto de fusión l65,5SC

27. 16 a, 17-metilen-19-nor-5a-pregnan-3,20-diona; 

punto de fusión 1373C

28. 16 a, 17-metilen-19-ñor-5p-pregnan-3,20-diona;

punto de fusión 97,5SC -

29. D-homo-19-ñor-5a-pregn-17-en-3,20-diona; 
punto de fusión 1723C

30. D-homo-19-ñor-5P-pregn-17-en-3,20-diona; 

punto de fusión 145,5BC o 137BC

31. 16a,17-metilen-18-metil-19-nor-4-pregnen-3,20-diona i

punto de fusión 130-132SC '

*



32. l6'a¡ 17-metilBn-18-metil-19-nor-5a-.pregnan-3', 20-diona}

punto de fusión 152-153SC , -

33. 16a,17-mBtilen-18-metil-19-nor-5P-pregnan-3,20-diona: 
punto de fusión 134-138SC

34 . 3a-hidroxi-l6a, 17-metilBn-18-metil-19-nor-5p-pregnan-20-ona; 

punto de fusión 122-123^0

35. 3p-hidroxi-16a, 17-metilen-18-metil-19-nor-5P-pregnan-20-ona ; 

punto de fusión 110-112BC

36. 3a-hidroxi-l6a,17-metilen-18-mBtil-19-nor-5a-pregnan-20-ona; 

punto de fusión 127-128SC

37. 3p-hidroxi-l6a,17-metilen-18-matil-19-nor-5a-pregnan-20-ona;

punto de fusión 105-106BC

30. 3a-hidroxi-18-m'etiJ.-D-homo-19-nor-5P-pregn-J.7-en-20-ona! 

punto de fusión 127-12QSC

39. 3p-hidroxi-18-mBtil-D-homo-19-nor-5P-pregn-17-en-20-oná; 

punto de fusión 151-153^0

4 0. 3a-hidroxi-18-metil-8-homo-19-ñor- 5a-pregn-17-en-20-ona: 

punto de fusión 141-143BC.

41. 3P-hidroxi-i8-niBtil-Q-horno-19-nor-5a-pregn-17-en-2D-ona; 

punto de fusión 117-119^0.

Ejemplo 1.

A una mezcla de 10 mi de fluoruro de hidrógeno, 13 mi 

de tetrahidrofurano y 6,5 mi de cloroformo se añade gota a gota 

con lentitud a -60SC una solución da 3 g de 2a,3a-epoxi-D-homo- 

5a-pregnan-20-ona, en 20 mi de cloroformo. La mezcla de reacción 

es agitada a -309C durante 2 horas. A continuación se vierte en 

hielo/agua que contiene bicarbonato de potasio, se extrae con
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cloruro de metileno, se lava con agua a .neutralidad y se. corteen- 

tra por evaporación en vacío. El residuo-es ci*amatografiado so­

bre gel de sílice y recristalizado en acetato de .etilo. Se obtie­

nen 1,7 g de 2p-flúor-3a-hidroxi-D-homo-5a-pregnan-20-ona de pun-

5 to de fusión 171-174SC.

La 2a,3a-apoxi-D-homo-5a-pregnan-20-ona utilizada como 

material da partida Fue preparada del siguiente mpdo:

Una solución de 4,2 g de 3p-hidroxi-D-homo-pregnan- 

5,17(17a)-dien-20-ona Bn 500 ntl de metanol es hidrogenada en pre- 

10 sencia de 900 mg de paladio/carbón (al 10%), hasta que está ter­

minada la absorción de hidrógeno. El catalizador es separado por
i

filtración y la solución es concentrada por evaporación en vacío. 

Después de recristalización en metanol se obtienen 3,1 g de 3P- 

hidroxi-D-homo-5a-pregnan-20-ona de punto de fusión 190-191SC.

15 Una solución de 2,3 g da 3p-hidroxi-U-homo-5a-pregnan-

2D-ona en 20 mi de piridina es enfriada a QSC y mezclada gota a 

gota con agitación con 1,15 mi de cloruro de mBtanosulfonilo. Se 

agita posteriormente durante 20 minutos a 20SC, se precipita en 

hielo/agua, se filtra con succión el producto precipitado, se le 

20 recoge en cloruro de metileno, se le lava con agua y se le con­

centra por evaporación en vacio. Una muestra analítica da la 3P- 

mesiloxi-D-homo-5a-pregnan-20-ana funde a 139-140BC después de 

recristalización en acetona.

15,2 g de 3P-mesiloxi-D-homo-5a-pregnan-20-ona son di- 

25 sueltos en 250 mi de benceno absoluto, se añaden 150 g de óxido

de aluminio neutro y se agita vigorosamente d.urante 22 horas. A 

continuación se filtra, el producto filtrado se concentra por

+
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evaporación en vacío y al residuo se recristaliza en metanol.

Su obtienen de este modo 7,5 g de D-homo-5ct-pregn-2-en-20-ona 

de punto de fusión 122-123,5SC.

4,6 g de D-homa-5a-prBgn-2-en-20-ona en 140 mi de clo­

ruro de metileno son mezclados con 4,6 g de ácido meta-cloroper- 

benzoico y dejados reposar a 25SC durante 22 horas. Después de 

ello se diluye con cloruro de metileno, se lava con solución di­

luida de hidróxido de sodio y con agua, se concentra por evapo­

ración en vacio, y el residuo se recristaliza en acetona/hexano. 

Se obtienen 3,2 g de 2a,3a-epoxi-D-homo-5ü-pregnan-20-ona de pun­

to de fusión 133-135SC.

Ejemplo 2.

1,1 g de 2a,3a-epoxi-D-homo-5a-pregnan-20-ona son agi­
tados a la temperatura ambiente durante 22 horas con 3,3 g de 

cloruro de litio en 2Q mi de ácido acético. Después de precipi­

tación con agua, el precipitado se filtra con succión y se reco­

ge en cloruro de metileno. La solución en cloruró de metileno es 

concentrada por evaporación en vacío y el residuo es recriatali- 

zado en acetona/hexano. La 2p-cloro-3a-hidroxi-D-homo-5a-pregnan 

-20-ona obtenida de este modo funde a 167-1709C.

Ejemplo 3.

Análogamente a como se describe en el Ejemplo 2, a par­

tir de 2a,3a-epoxi-0-homo-5a-pregnan-20-ona con bromuro de litio 

en ácido acético, se obtiene la 2P-bromo-3ot-hidroxi-D-homo-5a- 

pregnan-20-ona. Punto de fusión 141SC (con descomposición).

Ejemplo 4.

500 mg de 2a,3a-epoxi-B-homo-5a-pregnan-20-ona son agí-
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tados a 25SC durante 1 hora en 40 mi da metano! con 0,5 mi de 

ácido perclórico al 70%. A* continuación se incorpora por agita­

ción an una solución acuosa de bicarbonato de potasio y se extrae 

con acetato de etilo. El extracto es lavado con agua, sacada y 

concentrado por evaporación en vacío. Después de recristaliza- 

ción Bn acetona/hexaho se obtienen 310 mg de 3a-hidroxi-2P-metoxi 

-D-homo-5a-pregnan-20-ona de punto de fusión 156-158SC.

Ejemplo 5 .

. 500 mg de 2a,3a-epoxi-D-homo-5a-pregnan-20-ona son agi­

tados a 25SC durante 16 horas en 60 mi de n-butanol con 0,6 mi

de acido sulfúrica concentrado. Después de efectuar tratamiento,
i

tal como se describe en el Ejemplo 4, se obtienen 295 mg de 2{3- 

butoxi-3a-hidroxi-D-homo-5a-prsgnan-20-ona de punto de fusión 

107-110SC.

Ejemplo 6.

A una suspensión de 12 g de yoduro de cobre monovalente 

(0,063 moles) en 30 mi de eter a —40^0 se añaden gota a gota ba­

jo argón 86 mi de una solución etérea de litio-metilo (0,126 mo­

les). A continuación se añade gota a gota lentamente una solución 

de 12 g de 2a,3a-epoxi-D-homo-5a-pregnan-ll,20-diona en 75 mi de 
tetrahidrofurano y 75 mi de eter, de manera que la temperatura 

interior no suba por encima de -20SC. La mezcla de reacción es 

agitada durante 30 horas a —20SC, es mezclada con solución acuosa 

de cloruro de amonio y diluida con acetato de etilo. La fase or­

gánica es separada, lavada con agua y concentrada'par evapora­

ción. El residuo es cromatografiado sobre gel de sílice y la 3a- 

hidroxi-2p-metil-D-homo-5a-pregnan-ll,20-diona separada (7,1 g)
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es recristalizada en cloruro de metileno/isopropileter, punto de 

fusión 173-1759C. t

La 2a,3a-epoxi-D-homo-5a-pregnan-ll,20-diona utilizada 

como material de partida fue preparada del siguiente modo!

5 17,7 g de 3p-hidroxi-D-homo-5a-pregnan-ll,20-diona son

disueltos en 170 mi de piridina, enfriadoa a 0-5SC, mezclados 

con B,5 mi de cloruro de ácido metanosulfónico y agitados duran­

te 30 minutos a la temperatura ambiente..A continuación se pre­

cipita on hielo/agua, el producto se filtra con succión, se lava 

10 con agua y se soca. Se obtienen 22 g de 3P-mesiloxi-D-homo-5a-

pregnan-ll,20-diona de punto de fusión 149-149,590 (con descom­

posición ).

21,9 g de'mesilato son agitados en 500 mi de benceno 

con 250 g de óxido de aluminio neutro durante 18 horas a la tem- 

peratura ambiente. Se separa por filtración del óxido de alumi­

nio y el producto filtrado se concentra por evaporación. Se ob­

tienen 16,2 g de D-homo-5a-pregn-2-en-ll,20-diona (punto de fu­

sión 165-16990).

11,2 g de D-homo-5a-pragn-2-en-ll,20-diona son mezcla- 
-0 dos en 200 mi de cloruro de metileno con 11 g de ácido meta-cloro-

perbenzoico y agitados a la temperatura ambiente durante 30 minu­

tos. A continuación se diluye con cloruro de metileno, se lava 

con solución 2 N de hidróxido de sodio y con agua, se concentra 

por evaporación y el residuo se cromatografía sobre gel de síli- 

5 ce. Después de cristalización en cloruro de metileno-metanol se

obtienen 8,4 g de 2a,3a-epoxi-D-homo-5a-pregnan-ll,20-diona de 

punto de fusión 206-207BC.
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A una solución de litio-di-n-butil-cuprato (preparada 

a partir de 29 militnoles de n-butil-litio y 14,5 milimoles de 

yoduro de cobre monovalente en 50 tnl de éter) se añaden gota a 

gota a -303C B20 mg de 2a,3a-epoxi-D-homo-5a-pregnan-ll,20-diona 

en 25 mi de tetrahidrofurano, y se agita bajo argón durante 48 

horas a 0-5SC. Después de efectuar tratamiento, tal como se des­

cribe en el Ejemplo 6, se obtienen 250 mg de 2P-n-butil-3a-hidraxj 

-n-homo-5a-pregnan-ll,20-diona de punto de fusión 132-134SC.

Ejempjo 8.

10 g de 2a,3a-epoxi-D-homo-5a-pregnan-ll,20-diona son 

disueltos en 200 mi de dimetilformamida, se añade una solución
i

de 11,5 g de azida de sodio en 65 mi de agua y se agita bajo ni­

trógeno a 110SC durante 5 horas. A continuación se vierte en una 

solución de cloruro de sodio enfriada con hielo, el producto pre­

cipitado se filtra con succión, se lava con agua y se saca. Des­

pués de recristalización en acetona/hexano se obtienen 5,2 g de 

2p-azido-3a-hidroxi-D-homo-5a-pregnan-ll,20-diana de punto de 

fusión 132-135SC.

Ejemplo 9.

2 g de 21-bromo-3a-formiloxi-D-homo-5a-pregnan-ll,20-
diona son mezclados en 150 mi de etanol y 15 mi de agua con 1 g 

de cianuro de potasio y calentados a reflujo durante 1 hora. A 

continuación se incorpora con agitación en hielo/agua, se acidi­

fica con acido sulfúrico diluido y se extrae con cloruro de me- 

tileno. El extracto en cloruro de metileno es lavado con agua, 

secado sobre sulfato de sodio y concentrado por evaporación. 

Después de recristalización en acetona/hexano se obtienen 910 mg

4-



do 21-ciana-3%-hidroxi-D-homo-5t%-prcgnan-ll,2Q-diona de punto de fu 

sión J.73-17S.SC.

La 21-bromo-3f.í-f ormiloxi-D-homo-5oí-pregnan-ll, 20-diona uti 

lizeda corno material de partida fue preparada del siguiente modo:

00 g de 3cí-formiloxi-D-homo-5cí-pregnan-ll,20-diona son di. 

sueltos en 000 mi de benceno y 500 mi de acetato de isopropenilo.son 

mezcladas con 6 mi de ácido sulfúrico concentrado y separados lenta­

mente por destilación durante 9 horas. A continuación se diluyB con 

benceno, se lava con solución de bicarbonato de sodio y con agua,y 

se concentra por evaporación. El residuo es cromatografiado sobre 

gol de sílice, el 20-enolacetato se eluye con hexano/acetona (9:1) 

y so recristaliza en cloruro de metileno-isopropiléter. De esta ma­

nera so obtienen 56 g de 20-acetoxi-3o(-formiloxi-D-homo-5<%-pregn-20- 

en-ll-ona de punto de fusión 151-154SC.

20 g de 20-acetoxi-3<%-formiloxi-D-homo-5o(-pregn-2Q-en-ll- 

ona son disueltos en 500 mi de tetracloruro de carbono, se añaden 

5 mi de epiclorhidrina,se enfría a QSC y en el espacio de 5 minutos 

se añuden gota a gota 2,7 mi de bromo en 20 mi de tetracloruro de 

carbono. A continuación se diluye con cloruro de metileno, se lava 

con solución de acetato de sodio, con solución de hidrógenosulfito 

de sodio y con agua y ae concentra en vacío.De este modo se obtie­

nen 21,5 g de 21-bromo-3%-formiloxi-D-homo-S%-pregnan-ll,20-diona 

amorfa.'

El emolo 10.

4 g de 2l-bromo-3of-formiloxi-D-homo-5(%-pregnan**ll,20-diona 
son calentados a ebullición bajo nitrógeno durante 1 hora en 150 mi 

de acetona con 4 g de tioacetato de potasio. Después de ello se pre­

cipita en hielo/agua, se extrse con cloruro de metileno y se lava con 

agua. El extracto en cloruro de metileno es concentrado por Bvapora-
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ción en vacío y el residuo es cromatografiado. Después de recris­

talización on acetona/hexano se obtienen 1,3 g de 21-acetiltio-3iX- 

formiloxi-D-homo-5<%-prcgnan-ll,20-diona da punto de fusión 171-1759C.

Einmolo 11.
500 mg de 21-acstiltio-3<X-formiloxi-D-hotno-5o(-pregnBn-ll,20- 

diona son agitados bajo argón durante 45 minutos en 10 mi de meta­

no! así como 10 mi de cloruro de metileno, con 200 mg de hidróxido 

de potasio. Después de acidificar con ácido acético se recoge en - 

cloruro do metileno, se lava con agua y el disolvente se concentra 

por evaporación en vacío. El residuo es purificado por cromatogra­

fía en capas. Después de recristalización en isopropiléter-cloruro 

de metileno se obtienen 215 mg de 21-mercapto-3o(-hidroxi-D-homof5of- 

pregnan-ll,20-diona de punto de fusión 141-143SC.

Eiemolo 12.

2 g de 21-bromo-3%-formiloxi-D-homo-5(X-prBgnan-ll,20- 

diona son agitados a 0-5SC durante 24 horas en 15 mi de cloruro de 

metileno y 15 mi de una solución metanólica al 3% de cloruro de hi­

drógeno. Se diluye con cloruro de metileno, se lava con agua y el 

disolvente se concentra por evaporación en vacío. 1,7 g de la 21- 

bromo-3%-hidroxi-D-homo-5%-pregnan-ll,20-diona obtenida de este rno. 

do son agitados a 60BC durante 5 horas en 30 mi de dimetilformami- 

da con 2 g de tiopropionato de potasio. Después del enfriamiento 

se vierte en una solución de cloruro de sodio, el producto preci­

pitado se filtra con succión, se seca y se recristaliza en acetona/ 

hexano. 5e obtienen de este modo 910 mg de 21-propioniltio-3oí-hidro 

xi-D-homo-5%-pregnan-ll,20-diona de punto de fusión 115-12QSC.

Eiemolo 13.

1 g de 21-bromo-3oí-hidroxi-D-homo-5oí-pregnano - 11,20-

+
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-diona es agitado a 6QSC durante 5 horas an 15 mi da dimetil- 

formamida con 1 'g*de tiaacetato.de potasio. Después de efectuar 

tratamiento, tal como se describe en el Ejemplo 12, y de recris­

talizar en acetona/hexano se obtienen 430 mg de 21-acetiltio-3a- 

hidroxi-D-homo-5a-pregnan-ll,2D-diona de punto de fusión 148- 
151SC.

Einmolo 14.

500 mg de 21-bromo-3a-formiloxi-D-homo-5a-pregnan-

11.20- diona son disueltos en 10 mi de dimetilsulfóxido, mezcla­

dos con 600 mg de azida de sodio y agitados a la temperatura am­

biente durante 20 minutos. A continuación se incorpora con agi­

tación en hielo/agua, el producto precipitado se filtra con suc­

ción, se lava con agua y se disuelve en cloruro de metileno. La 

solución en cloruro de metileno ea concentrada por evaporación

y el residuo es triturado con pentano. Se obtienen de este modo

41(1 mg de 21-azido-3a-formiloxi-D-homo-5-pregnan-ll,20-diona 
amorfa.

400 mg de 21-azido-3a-formiloxi-D-homo-5a-pregnan-

11.20- diona aon agitados bajo argón durante 1 hora a 0-5SC en

5 mi da metanol y 5 mi de cloruro de metileno con 80 mg de hidró- 

xido de potasio. Después de ello se neutraliza con ácido acético, 

se diluye con cloruro de metileno, se lava con agua y se concen­

tra por evaporación en vacio. Después de recriatalizacíón en iso- 

propiléter-cloruro de metileno se obtienen 210 mg de 21-azido- 

3a-hidroxi-D-homo-5a-pregnan-ll,20-diona de punto de fusión

153-155SC.



5 g de 20-acetoxi-2a,3a;20,21-bis-epoxi-D-homo-5a.- 

pregnano son disueltos en 150 mi de dimatilformamida, se añade 

una solución de 25 g da azida de sodio en 60 mi de agua y se agi­

ta baja nitrógeno a 110SC durante 5 horas. A continuación se vier­

te en una solución de cloruro de sodio, ae acidifica con ácido 

sulfúrico diluido, el producto precipitado se filtra con succión, 

se lava con agua y se seca. Después de recristalización en ace- 

tona/hexano, ae obtienen 3,7 g de 2P,21-diazido-3a-hidroxi-D-homo 

-5a-pregnan-20-ona de punto de fusión 148-151SC.

El 20-acetoxi-2a,3a.;20,21-bis-epoxi- D-homo- 5a-pregnano
i

utilizado como material de partida se preparó del siguiente modo:

20 g de D-homo-5a-pregn-2-en-20-ona son disueltos en 
200 mi de benceno y 125 mi de acetato de isopropenilo, son mez­

clados con 1,5 mi de ácido sulfúrico concentrado y separados len­

tamente por destilación durante 10 horas. Se somete a tratamiento 

y se cromatografía, tal como se describe en el Ejemplo 9. Después 

de recristalización en isopropiléter se obtienen 16 g de 20- 

acetoxi-D-homo-5a-pregnan-2,20-dieno de punto da fusión 93-95SC.

10 g de 20-acetoxi-D-homo-5a-pregnan-2,20-dieno son mez­
clados en 300 mi de cloruro de etileno con 20 g de ácido para- 

nitro-per-benzoico y son agitados a la temperatura ambiente du­

rante 12 horas. A continuación se diluye con cloruro de metileno, 

se lava con solución al 5%, enfriada con hielo, de hidrógenosul- 

fito de sodio, después de Bllo con solución de bicarbonato de 

sodio y con agua, se seca y se concentra por evaporación en vacío. 

Por trituración con hexano se obtienen 6,5 g de 20-acetoxi-2a,3a;

2D,21-bis-epoxi-D-homo-5a-pregnano.

Ejemplo 15.

*



Ejemplo 16.

600 mg da 20-acetoxi-2a,3a;20,21-bis-epoxi-D-homo-5a- 

pregnano son agitados a la temperatura ambiente durante 1,5 ho­

ras en 60 mi de etanol con 0,6 mi de ácido perclórico al 70%.

.5 Después de ello ae vierte en hielo/agua, se filtra con succión

el producto precipitado, se lava con agua y se seca. Después de 

recristalización en acetona/hexano se obtienen 220 mg de'2p,21- 

dietoxi-3a-hidroxi-D-homo-5a-pregnan-20-ona de punto de fusión

139-141SC.

10 Ejemplo 17.

700 mg de 21-bromo-3a-hidroxi-D-homo-5a-pregnan-ll,20- 
diona son agitados a 25BC durante 16 horas en 10 mi de tolueno y 

10 mi de morfolina. Después de ello se concentra por evaporación 

en vacío, se recoge en éter, la solución etérea se lava con agua 

15 y se concentra. El residuo es recristalizado en éter/etanol. De

este modo se obtienen 385 mg de 3a-hidroxi-21-morfolino-D-homo- 

5a-pregnan-ll,20-diona da punto de fusión 173-177SC.

1,2 g de 21-bromo-3a-hidroxi-D-homo-5a-pregnan-ll,20- 
20 diona son agitados a 25SC durante 20 horas en 100 mi de tolueno

y 20 mi de dietilamina. A continuación la solución es concentrada 

por evaporación en vacio, recogida en éter, lavada con agua y 

concentrada. Después de recristalización en acetona/hexano se 

obtienen 510 mg do 21-dietilamino-3a-hidroxi-D-homo-5a-pregnan- 

25 11,20-diona de punto de fusión 147-151SC.

Ejemplo 19.

1 g de 21-bromo-3a-hidroxi-D-homo-5a-pregnan-H,20-
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-diana son calentadas a reflujo durante 3,5 horas-en 80 mi da 

acetona con 1 g de tiocianato de potasio. A continuación se con­

centra en vacio, se precipita con agua, se filtra con succión, 

se lava con agua y se seca. Por recristalización en acetona/he- 

5 xano se obtienen 320 mg de 3a-hidroxi-21-tiocianato-0-homo-5a-

pregnan-ll,20-diona de punto de fusión 122-1253C.
Ejemplo 20.

50 g de 2a,3a-epoxi-0-homo-5a-pregnan-20-ona son di­

sueltos en 500 mi de etilenglicol y 250 mi de cloruro de metileno,

^  se añaden 100 mi de ortoéster etílico de ácido fórmico y 500 rng

de ácido para-toluenosulfónico. La mezcla de reacción es agitada
)

a 259C durante 24 horas, se añade 1 mi de piridina y se separa 

el cloruro de metileno por destilación en vacio. A continuación 

se vierte en hielo/agua, se filtra con succión el. producto pre- 

15 cipitado, se lava con agua y se seca en vacio a'60BC. De este mo­

da se obtienen 55,6 g de 20,20-Btilendioxi-2a,3a-Bpoxi-D-homa- 

5a-pfegnano bruto, que es tratado posteriormente sin purificación 

adicional. IB,7 de este cetal son disueltos en 700 mi de tetra- 

hidrofurano básico, se añade gota a gota una solución de 8 g de 

20 aluminio-hidruro de litio en 200 mi de tetrahidrofurano y se ca­

lienta a reflujo durante una hora. A continuación, enfriando con 

hielo, se añaden gota a gota 60 tnl de ácido sulfúrico 3 N, se 

agita durante 5 horas a la temperatura ambiente y se vierte en 

hielo/agua. El producto precipitado es filtrado con succión, ra- 

25 cogido en cloruro de metileno, lavado con agua y concentrado par

evaporación. El residuo es recristalizado en metanol. Sé obtie­

nen de este modo 11,3 g de 3a-hidroxi-D-homo-5a-pregnan-20-ona 

de punto de fusión 162-163SC.
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400 mg de 2a,3a-epoxi-D-homo-5a-pregnan-ll,20-diona 

son mezclados en 5 mi de etanol absoluto con 0,1 mi de ácido per- 

clórico al 70% y son agitados a la temperatura ambiente durante 

10 minutos. A continuación se incorpora con agitación en la so­

lución acuosa de cloruro de sodio y se extrae con cloruro de me- 

tileno. La solución en cloruro de metileno es lavada con agua, 

concentrada por evaporación, y el residuo es purificado por cro­

matografía en capas. De este modo se obtienen 345 mg de 2P-etoxi- 

3a-hidroxi-D-homo-5a-pregnan-ll,20-diona de punto de fusión 67-

6 f i s c .

Ejemplo 22.

2,51 g de D-homo-19-nor-5a-pregn-17-en-3,20-diona son

hidrogenados en B0 mi de dimetilformamida en presencia de 0,25 g 

de paladio sobre carbón (al 5%) hasta la absorción de 1 milimol 

de hidrógeno por cada milimol de sustancia. Se separa por filtra­

ción del catalizador, el producto filtrado se concentra bajo pre­

sión reducida y se vierte en hielo/agua. El precipitado es sepa­

rado por filtración, lavado con agua y recogido en cloruro de 

metileno. La solución en cloruro de metileno es lavada con agua, 

atacada y concentrada por evaporación.. El residuo es cromatogra- 

fiado sobre gal de sílice. Después de recristalización en clo­

ruro de metileno/hexano, la D-homo-19-nor-5ü-pregnan-3,20-diona 

pura funde a 132-1359C.

Ejemplo 2 3 .

629 mg de D-homo-19-nor-5p-pragn-17-an-3,20-diona son

hidrogenados y tratados análogamente al Ejemplo 22. Después de

Ejemplo'- 21*
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cromatografía sobre gel de sílice y de cromatografía en capas ' 

preparativa se obtienen 387 mg de D-homo-19-nor—5)3—pregnan—3,20- 

diona de punto de fusión 108-110SC.

Ejemplo 24.

1,1 g de D-homo-3p-hidroxi-19-nor-5arpregn-17-en-20-
ona son hidrogenados*y sometidos a tratamiento análogamente al 

Ejemplo 22. Después de cromatografía en capas preparativa y de 

recristalización en cloruro de metileno/hexano se obtienen 0,86 g

de 3p-hidroxi-D-homo-19-nor-5a-pregnan-20-ona de punto de fusión

170-172SC.

Ejemplo 25.
i

617 mg de 3a-hidroxi-D-homo-19-nor-5P-pregn-17-en-20- 

ona son hidrogenados y sometidos a tratamiento, análogamente al 

Ejemplo 22. Después de cromatografía an capas preparativa y de 

recristalizacion en cloruro de metileno/hexano se obtienen 532 mg 

de 3n-bidroxi-D-homo-19-nor-5p-pregnan-20-ona de punto de fusión 

114-115SC.

Ejemplo 26.

240 mg de 3a-hidroxi-D-homo-19-nor-5a-pregn-17-en-20- 

ona son hidrogenados y sometidos a tratamiento, análogamente al 

Ejemplo 22.Después de cromatografía y de recristalizac.ióri en ace- 

tona/hexano se obtiene 3a-hidroxi-D-homo-19-nor-5a-pregnan-20- 

ona.

Ejemplo 27.

0,9 g de 3p-hidroxi-D-homo-19-nor-5p-pregn-17-en-20- 

ona son hidrogenados y.sometidos a tratamiento, análogamente al 

Ejemplo 22. Después de cromatografía y de recristalizacion en

+
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acetona/hexano se obtiene 3p-hidroxi-D-homo-19-nor-5a-pregnan- 

20-ona.

Eíumnlo 25.

3a-hidroxi-18-metil-D-homo-19-nor-5p-pregn-17-en-20- 

ona es hidrogenado análogamente al Ejemplo 22. Después de recris­

talización en acetona/hexano se ohtiene 3a-hidroxi-18-metil-D- 

homo-19-nor-5p-pregnan-20-ona de punto de fusión 104,5-105BC.

Eiempla 29.

Un fermentador de vidrio de 20 litros es cargado con 

15 litros de una solución nutricia a base de 1% de liquido de ma- 

ceración de maíz y 1% de harina de haba* de soja, se esteriliza 

a 120SC por calentamiento durante media hora y después del enfria­

miento se inocula con 250 mi de un cultivo de agitación de 3 dias 

<)n edad de Aspergillus ochraceus ATCC 1008. (El cultivo de agita­

ción fue preparada por inoculación de 250 mi del mismo medio con 

una masa inundada de un cultivo de agar inclinado de 7 días).

Después de reproducir durante 24 horas a 29^0 con agi­

tación (220 vueltas/minuto) y con aireación (15 litros/minuto) 

se retiran 1,8 litros del cultivo producido en condiciones esté­

riles y se transfieren a un fermentador de 50 litros a base de 

acero inoxidable, que está lleno con 28 litros del mismo medio.. 

Después de una fase de crecimiento de 12 horas se añade una so­

lución filtrada de modo estéril de 15 g de D-homo-19-nor-5a-preg- 

nan-3,20-diona en 150 mi de dimetilformamida. Después de fermen­

tación adicional durante 32 horas, cuyo transcurso es controlado 

por toma de muestras, el caldo de cultivo es filtrado a través 

de gasa. El residuo de micelio es lavado varias veces con agua. .



34 2

. 5

10

15

20

El producto filtrado y las aguas de lavado son extraídos con metí! 

-isobutil-cetona. Los extractos reunidos son concentrados en un 

evaporador de circulación y son concentrados hasta sequedad por 

evaporación en vacio en el evaporador rotatorio. El residuo es 

lavado con 100 mi de hexano caliente para la eliminación del agen­

te antiespumantc que'se ha utilizado. Se obtienen 15,2 g de pro­

ducto bruto. Por cromatografía sobre gel de sílice con una elu­

ción en gradientes de cloruro de metileno:cloruro de metileno/ 

acetona (2:1) se obtiene lla-hidroxi-D-homo-19-nor-5a-pregnan-

3,20-diona y se recristaliza en acetato de etilo.

Punto de fusión 152-155SC.
i

Ejemplo 30.

En las condiciones del Ejemplo 29 se fermentan con As- 

pergillus ochraceus ATCC 1008 15 g de D-homo-19-nor-5p-pregnan-

3,20-diona. Después de cromatografía en columna sobre gel de sí­

lice (elución en gradiente de hexano/acetona) se obtiene 11a- 

hidraxi-D-homo-19-nor-5(3-pregnan-3,20-diana y se recristaliza 

en acetato de etilo.

Punto de fusión 122-124SC.

Ejemplo 31.

45 g de lla-hidroxi-D-homo-19-nor-5¡3-pregnan-3,20-diona 

son disueltos en 3,200 litros de acetona y 0,9 litros de cloruro 

de metileno y se añaden 45 mi de una solución de ácido crómico 

(preparada a partir de 26,72 g de CrO^ y 23 mi de ácido sulfúrico 

concentrado, completada con agua' hasta un volumen de 100 mi) con 

agitación y refrigeración con agua, de manera que la temperatura 

interior no exceda de 20SC. A continuación se agita posteriormente
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durante 5 minutos, se mezcla con 200 mi de metanol, se tampona 

con acetato de sodio, se separa por destilación en vacío l/3 del 

disolvente y se vierte en hielo/agua. El producto precipitado es 

filtrado con succión, lavado con agua, secado y cromatografiado 

sobre gel de sílice. Mediante elución en gradiente con hexano/ 

5-3% de acetona se obtienen 40 g de D-homo-19-nor-5p-pregnan-

3.11.20- triona, que después de recristalización en acetona/hexana 

funden a 127-129SC.

Ejemplo 32.

Una solución de 23,5 g de D-homo-19-nor-5p-pregnan-

3.11.20- triona en 930 mi de tetrahidrofurano es saturada con ar­

gón, enfriada a -15BC, y se incorporan 37 g de ter.-butoxi-alumi-

nio-hidruro de litio. Se agita durante 15 minutos a -15SC efec­

tuando tratamiento con gas argón y a continuación se vierte en 

hielo/agua con ácido clorhídrico. El producto precipitado es fil­

trado con succión, lavado con agua y secado. Por recristalización 

en isopropiléter/cloruro de metileno se obtienen 14,5 g de 3a- 

hidroxi-D-homo-19-nor-5p-pregnan-ll,20-diona de punto de fusión 

142-143,5BC.

Ejemplo 33.

1,6 g de [)-homo-19-r)or-5P-pregnan-3,ll,20-tri'ona son 

hidrogenados a una presión de hidrógeno de 160 atmósferas mano- 

métricas en 45 mi de ácido acético glacial tras haber añadido 

3,5 g de níquel Raney. El catalizador es separado por filtración, 

lavado con metanol y el producto filtrado es incorporado con agi­

tación en hielo/agua. El producto precipitado es filtrado con 

succión, lavado con agua, secado* y cromatografiado sobre gel de
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sílice. Por elución con hexano/acetona (7+3) se separan 920 mg 

de 3p-hidroxi-D-homo-19-nor-5p-pregnan-ll,20-diana y se recris­
talizan en isopropiléter.

Punto de fusión 159-161SC.

Ejemplo 34.

1,B g de Jla-hidraxi-D-homo-19-nor-5a-pregnan-3,20- 

diona son oxidados análogamente al Ejemplo 31. Después de recris­

talización en acetona/hexano se obtienen 1,4 g de D-homo-19-nor- 

5a-pregnan-3,ll,20-triona de punto de fusión 141-143SC.

Ejemplo 35.

1,2 g de D-homo-19-nor-5a-pregnan-3,ll,20-triona son

reducidos análogamente al Ejemplo 32. 

isopropiléter/cloruro de metileno se 

-D-homo-19-nor-5a-pregnan-ll,20-diona

Por recristalización en 

obtienen 990 mg de 3p-hidroxi 

de punto de fusión 170-172SC

a) 1,03 g de 3p-hidroxi-D-homo-19-nor-5m-pragnan-ll,20- 

diona son disueltos en 20 mi de tetrahidrofurano, se añaden 1,75 g 

de trifenilfosfina y 0,23 mi de ácido fórmico, y se agrega gota a 

gota una solución de 1,01 mi de áster etílico de ácido azodicar- 

boxílico en 10 mi de tetrahidrofurano. A continuación la solución 

de reacción es agitada durante 20 minutos y vertida en una solu­

ción enfriada con hielo de cloruro de sodio. El producto precipi­

tado es filtrado con succión, lavado con agua y secado. Por cro­

matografía sobre gel de sílice (elución en gradiente con cloruro 

de metileno/5-20% de acetato de etilo) se separa la 3a-formiloxi- 

D-homo-19-nor-5a-pregnan-ll,20-diona amorfa.

b) 800 mg de este formiato son disueltos en 8 mi da *

*
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cloruro de metileno y á mi de metanol, se añaden 68 mg de hidró- 

xido de potasio y se agita a 23SC durante 15 minutos. Después de 

neutralización con ácido acético se concentra por evaporación en 

vacio, se disuelve en cloruro de metileno, se lava con agua y se 

5 concentra. Por cristalización en cloruro de metileno-isopropil-

éter se obtienen 465*mg de 3a-hidroxi-D-homo-19-nor-5a-pregnan--.

11,20-diona de punto de fusión 157-158,59C.

Ejemplo 37.

Análogamente al Ejemplo 31 se tratan 4,5 g de 3p-hidrox: 

10 -!)-homo-19-nor-5a-pregnan-2Q-ona con 4,5 mi de reactivo dé Jones,

se someten a tratamiento y se purifican. 5e obtienen 3,9 g de H- 

homo-19-nor-5a-pregnan-3,20-diona de punto de fusión 132.5-1339C.

Ejemplo 38.

0,33 g de 3[l-hidroxi-18-metil-0-homo-19-nor-5a-pregn- 

15 17(l7a)-en-20-ana son hidrogenados análogamente al Ejemplo 22.

Después de recriatalización en cloruro de metileno/hexano se ob­

tienen 0,28 g de 3}j-hidroxi-18-metil-D-homo-19-nor-5a-pregnan- 

20-ona de punto de fusión 156-1S89C.

—  N O T A  —

20 Se reivindica como nuevo y de propia invención.

1. Procedimiento para la preparación de D-homo-20-csto-pregnanos 

de la fórmula general I
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en donde R^ significa hidrógeno, flúor, cloro, bromo, alcohilo,

alcoxi y azido; R^ significa oxigeno, ó
''0"?

;
teniendo Ry el significado de hidrógeno, alcohilo inferior o aci-

lu con tiesta 5 átomos de carbono; R^ significa hidrógeno o metilo,
. ^0HR. significa oxígeno, dos átomos de hidrógeno, o

R^ significa hidrógeno, hidroxi, alcoxi,azido, mercapto, tioace- 

toxi, tiopropoxi, tiociano, ciano, dialcahilamino, morfolino, 

tiomorfolino y piperazino; Rg significa metilo o etilo, pudiendo 

estar en posición a ó p el átomo de hidrógeno de la posición 5; 

asi como de sus sales por adición de ácido, caracterizado porque 

óxido-D-homo-pregnanos de la fórmula general II

( I I

- 4- '
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en donde R^ y R̂  significan

senta -CQ-CH.R. ó -Cr---2 5 t \ g /  ^

lo mismo que anteriormente, Q repre- 

en dondp Rg tiene los significados

OAc

arriba indicados y Ac tiene el significado de acilo inferior con 

1 a 4 atomos de carbono, preferiblemente acetilo, son sometidos 

a halogenacion con un agente de halogenación, preferiblemente 

con halogenuros de hidrógeno o halogenuros da metales alcalinos 

en solución acida; o son sometidos a alcoxilación con alcanoles 

on solución acida o son sometidos a alcohilación con alcohiluros 

de litio en presencia de sales de cobre monovalente; o se intro­

duce en ellos el grupo azido con una azida de metal alcalino en 

un disolvente aprotico miscible con agua; o después de cetaliza- 

ción de un grupo 20-ceto son sometidos a hidrogenación con alu- 

miniohidruro de litio en un éter, y se separa de nuevo el grupo 

protector; o porque, en formiloxi-D-homo-pregnanos de la fórmula 

general III

en donde R^ y R^ significan lo mismo que anteriormente y Hal re­

presenta cloro o bromo, se introduce el grupo azido con una azida 

de metal alcalino en un disolvente aprotico miscible con agua; 

o se introduce el grupo ciano o el grupo tiociano en un disolvente
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polar; o se introduce un radical tioacilo por tratamiento con 

un tioacilato de metal alcalino en caliente, y eventualmente se 

la saponifica para formar el grupo mercápto, siendo separado al 

mismo tiempo el grupo 3-formilo; o primero se separa el grupo 

3-formilo y a continuación se introduce un radical tioacilato 

por tratamiento con un tioacilato de metal alcalino en caliente; 

o primero se separa el grupo 3-formilo y a continuación se intro­

duce un grupo amino correspondiente por tratamiento con una amina 

secundaria alifática o cicloalifática, eventualmente sustituida 

con otros heteroátomos, y eventualmente Se hace reaccionar con

un ácido para formar la sal por adición de ácido; o porque corres-
17 * 'pondientes D-homo-esteroides insaturados en A de la formula ge­

neral IV '

en donde y son hidrógeno y R^ - R^ asi como Rg tienen los 

significados arriba mencionados son hidrogenados catalíticamente 

y eventualmente son hidroxilados en posición 11, se oxida el gru­

po 11-hidroxi o un grupo 3-hidraxi para formar el correspondiente 

grupo ceto y se reduce un grupo 3-ceto eventualmente presente 

para formar el grupo 3-hidroxi y eventualmente se inviertB éste.

*



2. PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE D-H0MQ-20-CET0- 

PREGNANOS. '

' Tal coma ae describe y reivindica en la presente Memo­

ria Descriptiva, que consta de cuarenta y una hojas escritas a 

5 máquina por una sola cara.

Madrid, 2 3

GARLES
p p
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