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Paracion de nuevag D-homa- 20~ ceto-pregnanps de la férmula gene-

ral I

i '
R (1)

PN

en donds Rl significa hidrégena, fllor, cloro, bromo, alcohila,

alcoxi y azide;
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HZ significa oxigeno, <j‘H b <f’DR7 , teniendo R7 el sig-
* OR T

H
7 .
nificado de hidrogeno, alcohilo inferier a acile con hasta §
dtomos de.carbono;
R3 significa hidrogeno o metilo;
' OH

‘ . o H ’
R4 significa oxigeno, dos &tomos de hidrégeno, < " 0 <f/H ;
\. D \‘

Rssignifica hidrogeno, hidroxi, alcoxi, azida, mercapto, tioace-
toxi, tiopropoxi, tiociano, ciano, dialcohilamino, morfolino,
tiomorfolino y piperazino;

R6 significa metilo o etilo,

pudiendo estar en posicion a 6 B el dtomo de hidrégenc de la po-
sicion 5; asi como sus sales por adicidn de dcido. !

Como alcohilo o alcoxi deben entenderse los radicales
alifaticos que se derivan de alcanas de cadena recta o ramifi-
cada con hasts 15 &dtomos de carbono. Se prefieren los que tienen
hasta B atomos de carbono. Se mencionardn a moda de ejemplo me-
tilo, etilo, propilo, iso-propilo, n-butilo, ter.-butilo, iso-
butilo,.n-pentilo, l-metilbutilo, 2-metilbutilsc, 3-metilbutilo,
ter.~pentilo, neopentilo, etc., asi cémo sus compuestos con agru-
pacion oxi tales como isobutoxi o n-pentoxi.

Los grupos dialcohilamino contiensn grupos alcohilo
con 1 & 4 atomos de carbono, no necesitando de ningdn modo ser
idénticas los grupas alcohilo situados junto a un Atomo de nitro-
geno. A modo de sjemplo se mencionardn los radicales megilu,
etilo e isobutilo.

Como acilo inferior han de entenderse sspecialménts

los radicales organicos que se derivan de dcideos alcanoicos in-
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ferioras. Se mencionarén por sjemplo los radicales acetile, pro-
pionilo, butirilo e isobutirilo. .

Los acidos contenidos en sales por adicidén de acido
se derivan dg los acidos que pueden ser administrados de modo

. " i L 2
farmacologicamente inocuo, Se mencionardn a modo de ejemplo aci-

’

. ' PR . N . .,
do lactico, &cido citrice, &cide clorhidrico, Acido fosforico,

écido ascdrbico, dcido suceinico y dcido msleico.

Los nuevos D-homo-20-cetopregnanos poseen valiosas pro-
piedades farmacoldgicas. Actian especialmente como depresores
del sistema central, como anestésicos y narcoticos, y ademds de
une alta actividad poseen un corto tiempo de induccion. Después
de un corto tiempo de induccién conducen, en el caso de adminis-
tracién par via psrenteral, a anestesia.

Es sabido que algunos compuestos esteroides, especial-
mente los de la serie del pregnano, tienen un efscto depresor
del sistema central, son activos como anestésicos y narcoticos
y ejercen una influencia sobre la permeabilidad de las membra-
nas (véase J. A. Sutton, Postgrad. Med. J., 4B Suppl. 2 (i972))‘

Los nuevos D~homo-20-cetopregnanog muestran, en compa-
racidn con los esteroides conocidos de la serie del pregnano,
un tiempo de induccidn sorprendentemente corto, junto con una
alta actividad. Asi, por ejemplo, la 3a—hidroxi¥D-homo-Sa«pragnan
-20-ona y la 3g~hidroxi~D-homo-19-nor-5B-pregnan-20-ona es cinco
veces més activa después de un minuto p.i. (después de la inyec-
cién) en comparacién con el conocido 21-hidroxi-5B-pregnan-3,20-
diona~2l~hemisuccinato sédico.

La 2B~etoxi-3a-hidroxi=D~homo-5a=-pregnan-11,20-diona
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es dos veces mas activa que la sustancia comparativa antes indi-
cada. Ciertamente, la ZB-azido—3a;hidroxi—D—hamo-5a~pregnan-ll,20-
diona es solo igual de activa que la sustancia comparativa, pero
se distingue por una iniciacion del efecto sbsolutamente rapida.

Esta superior actividad anestésica fue inQestigada con
ratones NMRI machos con un peso de 20-25 g. Para ello los compues-
tos esteroides fueron suspendidos en aceite de ricino polihidroxi-
ptilado al 10%, y con adicidn de solucion de sal comdn al 0,9%
se administraron por via intravenosa en disposicion aleatoria,
siendo el volumen de inyeccion de 10 ml/kg de peso ‘corporal y
siendo inyectado en el espacioc de 10 segundos. Inmediatamente
después de la inyeccion, los animalas-de ensayo f&eron col;cados
en posicion dorsal &sobre una placa calefactora (352C) y se dater;
mind la pérdida del reflejo de colocscién. Se presentaba una pér-
dida de reflejo de colocacion cuando laos snimales de ensayo na
se enderezarcon en al espacio de 30 sequndos en la posicion ven-
tral con contacto de todas las 4 patas con el substrato. La sva-
luacidén se efectud mediante analisis Probit estadistica,

Los compusstos obtenidos' de acuerdo con el invento son
apropiados en grado especial para la iniciacion de la narcosis,
siendo mantenida la anestesia despues de induccidn del sstado de

insensibilizacidn por un anestésico por inhalacidn, tal como por

ejemplo eter, halotano, gas hilarante, etc. Para diferentes ope-

-raciones terapéuticss o diagnosticas, el efecto anestésico de

los compuestos de acuerdo con el invento también es suficiente
por si sdlo. El efecto anestésico puede ser mantenido eh este

casa por administracidn repetida o por administracidn continua.
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.os compuestos obtenidos de acuerdo ;un el invento‘bonducen en
ganeral, en comparacion con anestésicos esteroidicos hasta shora
conocidos, a efectos secundsrios indeseables especialmente esca-
H$08.

Los agentes anestesicos a base de los compuestos ob-
tenidos de acuerdo con el invento son formulados de modo corraes-
pundieﬁte a la practica farmacéutica usual con ayuda de uno o
varios materiales excipientes, agentes inductores de la disolu-
cion o aglutinantes. Los preparados de los compuestos anestési-
cos obtenidas de acuerdo con el invanto son administrados en ge-
neral por via intravenosa, y en ciertos casos también por-inyec—
cion intramuscular, por ejemplo en el caso de nifios.

El margen de administracidn abarca la utilizacidn en
calidad de anestisico tanto en la medicina humana como también
en la medicina veterinaria. Una dosis de 0,1 & 5 mg/kg de peso co)
poral es suficiente en general en el casp de administracion pox
via intravenosa para un hombre medio. Las dosis preferidas se en-
cuentran en general en el margen de 0,2 é 2 mg/kg. La dosis es
dependiente del estado psiguico del paciente y del grpdo y de
la duracidn del efecto de insensibilizacidén pretendido., Por va-
riacidon de la dosis es posible alcanzar duraciones de la narco-
sis de 10 minutos hasta de una hora o incluso még. Cuando se ha
de mantensr un tiempo de insensibilizacidn més largo, las dogi-
ficaciones pueden responder en general a la primera dosis o se
pueden utilizar en dosis mencres. No obstante, se puede llevar
a8 cabo también una administracidn continua, por ejempld en una

cantidad de 0,05 hasta 1 mg/kg/minuto.
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Cuando los preparados enestésicos deben ser administra-
dos por via intramuscular son necesarias en genéral dosis més
elevadas, que por lo mencs se encusntran en un valor dos veces
mayor que en el caso de la administracion por via intravenosa.

El procedimiento pars la preparacion de D-homo-20-ceto-
pregnanas de la formula general I, segln el invento estd caracte-
rizado porque, de manera en si conocida, 6xido-D-homo-pregnanos

de la formula general 11

R 3 (11y

en donde R3 y R4 significan lo mismo que anteriormente, [ repre-

R5 O-EZ:Ej;;CHz en donde R5 tiene los significados
0A :
c

senta -C0~CH2

arriba indicados y Ac tiene el significado de acilo inferior con
1 a8 4 atomos de carbono, preferiblemente acetila, son sometidos
a halogenacion con un agents de halogenacidn, preferiblemente
con. halogenuros de hidrogeno o con halaogenuros de metales alca-~
linos en solucidn dcida; o son sometidos 8 alcoxilacion con al-
canoles en solucion écida o0 son sometidos a alcohilacidn con al-
cohilureos de litie en presencia de sales de cobr%monovaleﬂte: o
se introduce en ellos el grupo azido con una azida de métal al-

3 (3 . 13 L] “«
calino en un digolvente sprotico miscible con agua; o después
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de cetalizacidn de un grupo 20-ceto son sometidos a hidrogenacidn

con aluminiohidrure de litio en un éter, y se separs de nuevo el

(4 » . s
grupa protector; o porque, de manera en sl conocida, en formiloxi

~D-homo-pregnanos de la formula general 111

CHzHal
Rq £
/
Ry
(111)
Heoo™ s
¥

en donde R3 y R4 significan lo mismo que anteriormente y Hal re-
presenta cloro o bromo, se intreduce 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 disol-
vente polar; o se introduce un radical tioacilc por tratamiento
con un tioacilato de metal alcalino en caliente; y sventualmente
se le saponifica para formar el grupo mercapto, siendo separado
a8l mismo tiempo el grupoe 3-formilo; o primero se separa el grupo
3-formilo y a continuacion se introduce un radical tioscilato por
tratamiento con un tiocacilato de metal alcalinag en caliente; o
primero se separa el grupo 3-formilo y & continuacidn se intro-
duce un grupo aminm correspondiente pof tratamiento con una ami-
na secundaria alifatica o cicloalifética, eventualmente sustitui-
da con otros heteroatomos, y eventualmente se hace reaccionar

can un acido para formar la sal por adicidn de &cido; o porque

7

e . . 1
correspondientes D-homo-esteroides insaturados en A~ de la for-

mula general IV



10

15

=0
x
1 ~ (1v)

en donde Rl y R_ son hidrdgeno y RZ - R4 asi como R6 tisnen los

5
. . ] :
significados arriba mencionados, son hidrogsnados cataliticamen-

te de maners en si conocida y eventualmente son hidroxilades en
posicion 11 de manera en si conocida, se oxida el grupo l%—hi—
droxi o un grupo 3-hidroxi pafa formar el correspandiente grupe
ceto, y s reduce uﬁ grupo 3~-ceto eventualmente presenta para
formar el grupe 3-hidroxi, y eventualments se invierte ésfe.

La introduccidén de un dtomo de haldgeno con un agente
de halogenacién en posicién 2 en el caso de los 2,3-6xido-este-
roides se efectds de acuerdo con metodos en si conocidos. Como
agéntas de halogenacion se han manifestado como ventajosos o bien
compuestos de halogenuro de hidrogeno, tales como fluoruro de
hidrégeno o halogenuros de metales alcalinos, tales como cloruro
de litio, en presencia de un écido, tal como acido acético o aci-
do -perclérice. Como disolventes son apropiados tanto disolventes
aproticos como también disolventes préticos miscibles con agua,
tales como tetrahidrofurano, dimetilformamida, alcoholes tales
como metanol o etanol, dimetilsulféxido, dioxano, etc. La reac-
cion se lleva a cabo en un margen de temperaturas de ;iﬂ Hasta

+50¢C,
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La, introduccidn de un grupo alcoxi en posicidn 2 se

.

efectia ié&élﬁente de acuerdo con méiodoé en si conocidos., Para
ella, el alcanol es hecho reaccionar a temperaturas de 0 a 60°%C
en presencia de un dcido mineral gque sirve como catalizador y
por si mismo no reacciona con la sgrupacién 2,3-0xido con forma-
cidén de un éster, tal como por ejemplo dcido sulfirico o 4cido
perclérico., El alcanol sirve convenientemente al mismo tiempo
como disolvente y puede ser utilizado en un exceso cualquiera
que se desee, pudiendo ser ventajoso afadir agentes inductores
de disolucidn, tales como por ejemplo tetrahidrofurano o dioxano,

La alcohilacidén en posicidn 2 se efesctla igualmente
de acuerdo con métodos en si conocidos. Se ha manifestado camo
especialmente ventajosa la alcohilacidn con litio-dialcohil-cobre.
Para ello se hacen reaccionar, por ejemplo, 2 moles de litio~al-
coehilo con un mol de yoduro de cobre monovalente en éter a bajas
temperaturas y se ohtiene una solucidn transparente de litio-
dialcohil-cuprato, que es hecha rsaccionar, en un pequefio exceso,
convenientemente bajo un gas protector tal como nitrdgeno o un
gas noble, con el 2,3-dxidoesterpide., Como disolventes son apro-
piados especialmente eéteres, tales como dietileter, tetrahidro-
furana y dioxano.

La introduccidn del grupo ezido en posicidn 2 se efec-

tda igualmente de acuerdo con métodos en si conocidos. Un método

. + ’ 3 (3
. preferido consiste en que se trata el 2,3-oxidoesteroide con una

azida de metal alcalino tal como azida de litio, sodioc o potasio,
en un disolvente prdtico o aprdtico, miscible con agua, eventual-

] . 4 : 7.
mente en presencia de acidos acudsos, tales como acido acetico
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» :diluido o acido-.perclorico, a temperatura elevada hasta la tem-
L = : L

o
¥

ggéﬁra dé:%kullicién de la mezcla de reacciﬁﬁ{:

La Jidrogenacién del grupo 2,3-0xido en presencia de
un grupo éO-ceto se efectla igualmente de acuerdo con metodos
en si conocidos. En este caso es en si necesario proteger el gru-
po‘?U;beto,”pDr ejémplo por cetalizacion, aﬁte; de efectuar le
apertura de anillo epaxido propamente dicha, Es especialmente
ventajosa la cetalizacion con glicoles, tal como por ejemplo
etilénglicol, en presencia de ortoesteres elcohilicos de dcido
férmico y un catalizador acido, tal como écido para-taluenﬁsul-
fonico. El cetal preparado de este modo puede ser utilizado sin
ningﬁn tratamiento adicional para la apertura del anillo egéxido
en un sgente reductor fuerte, tal como por ejemplo aluminiohidru-
ro de litio. Para ello, el 20,20-alc0hilendioxi—2,3-epuxies£eroide
es disuelto en un éter, tal como diisopropiléter, tetrahidrofuranc
o dioxano, se afiade el agente reductor y se calienta. A continua-
cié&, el grupo protector es separado de nuevo a la temperaturs
ambiente por tratamiento con un é;ido; por ejeﬁplo cﬁn dcido sul-
flrico diluido.

Las reacciones de sustitucion en posicidn 21 se efec-
tian igualmente de acuerdo con métodos en si conocidos.

Para la introduccion de un grupo azida en posicidn 21,
el 2l-haldogencesteroids es hecho reaccionar por una azida de me-
tal alcalino, tal como azida de litic, sodio o potasio, en un
disolvente apratico, miscible con agua, tal como tetrahidrofurano,
acetonitrilo o dimetilformamida, a temperatura de =10 hésta

+502C, preferiblemente a la temperatura ambiente.
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El grupo 3-formiloxi es separado, a.continuacion o bien

. " ‘. - o, . . L Sl .
-"en medio acido con acidos minerales diluidos; itel como por ejem-

plo con acido clorhidrico/metanol, o en medioc basico con lejias
diluidas; tal como por ejemplo lejia de potasa/metancl, con en-
friamiento, siendo conveniente utilizar una atmosfera de gas pro-
tec£gr. |

Para la introduccion del grupo ciano o del grupo tio=-
ciano en posician 21, el 21-halégenoaste¥oide es hecho reaccionar
en un disolvente polar, tal comoc acetona, tetrahidrofurano o en
un alecohol, por ejemplo metanol o etanol, eventualmente- también
en presencia de agua, con un cianuro de metal alcalino o un tio-
cianato de metal alcalinao, tal como por ejemplo cianu?o de sodio
o tiocianato de potasio a temperatura elevada hasta la tempera-
tura de ebullicidn de la mezcla de reaccidn.

- En las condiciones de reaccion antes mencicnadas es se-

parado el grupo 3~formilo,

Para lé introduccidn de un grupo tioacetilo en posicidn
21, el 2l-halogenocesteroide, disuelto en un disolvente aprdtico
polar, tal como en una cetona, por ejemplo acetona o metil-iso-
thil-cetona, o en un eter, tal come tetrahidrofureno o dimetil-
formamida, dimetilsulfdéxida, etc,, es tratado en calisnté con un
tiqacilato de metal alcalino. Se pueden utilizar temperaturas
gntre le temperatura ambiente y la temperatura de ebullicidn de
la mezcla de reaccion.

El grupo formilo presente en posicién 3 puede ser se-
parado antes o despues de la introduccidn del grupo aciltio, La

separacidn del grupo formile es posible tanto can bases como tam-
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dcidos, Se prefiere la separacidn-con dcidos diluidos,
- AT L

'félésyhnmb:gcr ejemplo con cloruro de hididgenb/metanul.'

Eventualmente, el 2l-tipacil-3-formiloxi-estercide pue-
de ser hacho resccionar inmediatamente de modo directo o despues
de la.saponificacion dcida, para farmsr el 21-tiocacil-3-hidroxi-
estéf&ide, con baées; por ejemplo con hidréxido de potasio/meta-
nol, para formar el 2l-mercapto~3-hidroxi~esteroide. Esta reac-
cién se efectla convenientemente bajo una atmésfera de gas pro-
toctor & la temperatura ambients,

Para la introduccién de un grupo amino en la posicidn
21, el 2l-haldgeno-3-hidroxi-esteroide es hecho reaccionar con
la correspondiente amina en un disolvente inerte a tampera%uras
entre 02C y la temperatura de ebullicidn de la mezcla de reac-
cion., Como Bisolventes inertes son apropiados en si todos los
disolventes que no reaccionan con los reaccionantes. A modo de
ejemplo se mencionaran hidrocarburos tales como hexano, compues-
tos aromaticos tales como henceno, cetonas, tales como acetona,
eteres tales como tetrahidrofurano, y derivados de écidos tales
como dietilformamida, etc.

La reduccion de daoble enlacs en'A17 se efectla por hi-
drogenacion con hidrdgeno en presencia de un catalizador usual-
mente utilizado para reacciones de hidrogenacién en dobles enla-
ces en el caso de esteroides. 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 carbhdn, carbonato de calcio o car-

bonato de estroncia.
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Corio disolventes pueden utilizarse en si todos los
difoiventes. que aean inertes frente al agerite reductor. Son apro-
piados por ejemplo alcoholes tales como metanol o etanol, y éteres

tales como tetrahidrefurano y dioxano, asi como dimetilformamida

0 dietilacetamida o mezclas de estos disolventes.

5
.

La reduccién se lleva a cabo a temperéturaa de 0 a 40¢C,
preferiblemente & la temperatura ambiente.

La introduccidn de un grupo hidroxi en posicidn 11 de
esteroides de la farmula I se efectia preferiblemente por via
microbioldgica, y se lleva a cabo de acuerdo con métodos de fer-
mentacian, tal como son en si conocidos para el técnico en la
materia. Un meétodo preferido es la hidroxilacién en posicién 1lla
con cepas de hongos de la familia Aspergillus, tales como por
ejemplo Aspergillus occhraceus.

Caso de que se desee, el grupo hidroxi situado sn po-
sicién 3 o en posicidn 11 puede ser oxidado de acuerdo con méto-
dos en si conocidos para formar el grupoe 3-ceto o el grupo ll-
ceto. Un agente oxidante apropiado es, por ejemplo, el acido
cromico en forma delcomplejo de dcido crdmico y &cido sulflrico
(reactivo de Jones), del complejo de dcido crémico y piridina,

y de acido crémico en acido acético acuoso.

También es apropiada la oxidacidn segln Oppenauer con
cetonas/tri-ter-butilato de aluminio. Otros métodos apropiados
son la oxidacidén con N-bromoacetamida/butanol terciario en piri-
dina acuosa y la oxidacién con el complejo de piridina tridxide
de azufre en dimetilsulfdxido/trietilamina.

La reduccién de un grupo 3-ceto eventualmente presente
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.pérﬁ formar-el'grupo 3-hidroxi en presencia de un grupa ll-ceto
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y/0205ceta, se efectlia igualmente de acuerdo con métodos en si
conocidos.

Agentes reductores apropiados son hidruros metélicos

complejos tales como borohidruro de sodioc en sclucidn acuosa~

aicuhéliéa, dioxano/agua, tetrahidrofurano/sgua o piridina/agua’;
en calidad de disolvente, eventualmente en presencia de 1 .0 .
gosa, tri-ter,-butoxi-aluminio-hidruro de litiec en tetrahidro-
furano a8 temperaturas por debajo de la tempesratura ambiente, tri-
metoxiborohidruro de sodio en lsjla de sosa acuoso-metandlica o
con hidrdgeno en presencia de niquel Raney utilizando presidn.

i

Una forma de realizacion preferida es la reduccidn con

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

" temperaturas por debajo de la temperatura ambiente.

No obstante, Fambién es apropiada la reduccidn con tri-
fenil-fosfina en isopropanol en presencia de tetracloruro de iri-
dio.

Los compuestos J-hidroxilados de la fdrmula 1, que ha-
bian sido preparados por ejemplo también mediaﬁte 1a reducciéﬁ
del grupo 3-ceto, pueden presentarse tanto en la configuracién q
como en la configuraciéﬁ B. Estas formas isomsras son transfarma-
das una en atra eventualmente de acuerdo con métodos en si cono-
cidos de la isomerizacion,

Por ejemplo, la 3a~hidroxi-D-homo=-19-nor-Sa-pregnan-
20-ona puede ser preocparada a través de la etspa intermedia del
Jp-mesiloxi~esteroide, que es tratado con acetato de liﬁio eh ca-

liente y & continuacidn con lejia de potasa, a partir del corres-
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'-_pbnaiente Bﬁ-hidéqxi—D—homm~l9-nbr~5a—pregnano.

.Una forma ﬁreferida’de féaliéacién déllé isomerizacion
consiste en que se hacen reaccionar, por ejemplo, 3pB-hidroxi-D-
homo-l9~nor;5&;pregnanos con trifenilfosfina y dcido férmico en
presencia de éster dietilico de 4cido azodicarboxilico para for-
mar el 3a-formil—oxi4D—homo—l94no£—5a-pregnano, y se saponifica
iste, por ejemplo con lejia de potasa metandlica, para formar el
Ja=hidroxi=l~homo-19-nor-5a-pragnano,

No obstante, también es posible oxidar sl 3a-hidroxi-~
D-homo=-19-nor-53-pregnano mediante oxidacidn con dcido cromico
para formar el 3-cpto-D-homo-5B-pregnano, qus es hidrogenado con
niquel Raney bajo presidn en pressncia de un dcido carboxilico
inferior, para formar el‘correspondiente 3p-hidroxi~D-homo-19-
nor3-pregnano, |

Preparacion_del material de_partida

7

Los D-homo-esteroides insaturados en Al y utilizados

para la preparacion de los compuestos de acuerdo con el invento,
pueden ser preparados del siguiente modo:

Estran-17-onas son sometidas a etinilacion de manera
en si conocida (memoria de patents alemana 1.096,354; J, Organ,
Chem, 25 (1960) 1674), memoria de patente de los Estados Unidos
B.QB4.173). Los 17P~hidroxi-1l7a~etinil-estranos obtenidos de este
modo son transformados de manera en si conocida en los corres-
pondientes l6~deshidroesteroides (DT-DS 1,593.521), Después de
introduccién de la cadena lateral de prégnano en pesicidn 17,
de acuerdo con métodos en si conocides (Helv. 26 (l943)f1004;

IT-0S 1.66B.688), se ohtienen Alﬁwl9~nor-ZD—cetopregnanos, los
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'cuales son hthOS reaccionar para Formar los correspondlentas

16 17a~metllen;;turoldes. por ejemplo de’ acuerdn con sl método
de Corey (E. J. Corey y M. Chaykovsky, J. Am, Chem, Sac. .84
{1962) 86%; ibid. B4 (1962) 13.782). Un dohle enlace A4 eventual-
mente!p;asente en el anillo A de la molécula'ésteroide puede ser
hidro@eﬁado de acuerda con metodos en si con;cidns, t;l como por
ejemplo con paladio sobre carbonato de calcio en dimetilforma-
mida, obteniéndose mezclas de los isdmeros 50-H y 5@-H, los cua~
les pueden ser separados facilmente uno de otro medianta:métodos
usuales de la quimiga orgdnica preparativa, tales como cromato-
grafia y/o cristalizacidn fraccionada. A partir de los ié,l?a—
metilenesteroides saturados se preparan finalmente, de man;ra
en si conocida, por ensanchamiento de anillo los D-homoestsroi-
des insaturados en A'! de la férmula I (DT-0S 1,135.903).
De acuerdo con sl esquema de reaccidn arriba indicado

se prepararon los siguientes compuestos de partida:
1. l?é-hidroxi—3a-acetoxi~17a-etinil—Sa—estrano;

punto de fusion 9DeC;
2. 17B;hidroxi-3a-acetoxi—l7a—etinil~SB-estrgno;

punto de fusion 1699C;
3. 17B~hidroxi-33-acetoxi~l7oa~etinil-5B-estrano;

punto de fusion l41tC,
4. 3Ja-acetoxi-~17-etinil-5g-estr-1l6-eno;

= 10500, = 9290)

t
228 (t234
5. 3p-acetoxi-1l7-etinil-Sg-estr-16-eno;

€509 = 10500, (€554 = 9360), punto de fusién 122¢C
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69‘3a—acétoxi—l?—etinil-5ﬁ-estr~16-eno;

& - o10a00, (6. = ' Y .
908 10400, ( 234 9320), punto de fusidn 186EC
7., 3p-acetoxi-l7-etinil-5B-gstr-l6-eno;

£ = 10400, ( = 9200; punto de fusion 125°C

e
228 234
8, Jo~acetoxi-19-nor-Sa~-pregn~l6-en-20-ona;

¢ = 9320, punte de fusidn 1482C

240

9. 3Ip-acetoxi~19-nor-5a-pregn-lé6-en-20-ona;
Punto de fusian 1599C,£239 = 9400

10. 3a~acetoxi~l9~nar-5B~pregn-16~an-20-ona;
8239= 9220, punto de fusidn 989C

11, Jdp-acetoxi-19-nor-5B-pregn-lé-~en-20-ona;
2240 = 9070; punto de fusion 1408C

12, 3a-hidroxi-1l6a,1l7-metilen-19~nor-50~pregnan-20-ona;
punto de fusidn 2170C '

13, Ja-acetoxi-16a,l7-metilen-19-nor-S5a~-pregnan-20-ana;
punto de fusidn 1282C

14, 3B-hidroxi-1l6a,17-metilen-19-nor-5a~pregnan-20-ona;
punte de fusion 2100C

15. 3p-acetoxi-l6a,l7~metilen-19~nor-5a-pregnan-20-ona;
punto de fusion 185¢C

16, 3a~hidroxi-l6a,l7-metilen-19-noxr~5B~pregnan~20-ona;
punto de fusion 1528C

17, Jo~acetoxi-l6a,lT-metilen~l9~nor-5B«pregnan-20-ona;
punto de fusiaon 1022C

18, 3p-hidroxi~-1l6a,l7-metilen-19-nor-5f-pregnan-20-ona;

punto de fusidn 162,5°C
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Ip-acetoxi-l6a,l7-metilen-19-nor-5B-pregnan-20-ona;

punto de fusidn 154°C
3a~hidroxi~D4h0m0-19~nor—5a-pregn—l?—sn—ZD-ona;

5233 = 9080, punto de fusion 2170C

Ja~acetoxi-2-homo-19-nor-5a-pregn-17-en-20-ona;

&533 = 9?10. punto de fusidn 153,5°C
3f~hidroxi=-D~howo-19-nor-5a-pregn-17-en-20-ana;

ty90 = 8870, punto de fusion 1B872C

Ju~hidroxi-D~homo-19-nor~5B-pregn-17-en-20-ona;

¢ = 9060, punto de fusion 166°C

233

dp-hidroxi-D~homo-19-nar-5B-pregn-17-en-20-ona;

£232 = 9020
l9—nor—pragna—4;lé-dien-B,ZD;diona;

punto de fusion 176,5%C
16a,17-metilen-19~nor-4-pregnen-3,20-diona;
punto de fusion 165,52C

l16a,17-metilen-19-nor-5a-pregnan-3,20-diona;

“punto de fusidn 137eC

l6a,1l7-metilen~19-nor-53-pregnan~3,20~-diona;
punto de fusion 97,52C

D-homo-19~nar-50¢~pregn-17-en-3,20-diona;

punto de fusion 172°C

D-homo~19-nor-5B~pregn-17-en-3,20-diona;
punto de fusidn 145,52C o 137:C
l6a,17-metilen-18-metil-19-nor-4-pregnen-3,20-diona;

punto de fusidn 130-132:2C
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32, 16; l7-metllen-lﬂ metil-19- nor-ﬁa-pregnan—S 20~d10na;
punto de fugion 152-153°C h

33, iéa.l7-metilen-lB-metil~l9-nor—5B-pregnan-3,20-diuna;
puntovda fusion 134-136¢C

34, 3a~hidroxi—16a,l7—metilen-l&—me¥il—19—nor~5B-pregnan-20-ona;
punto de fusion 122-1232C

35, 3p-hidroxi-léa,l7-metilen-18-metil-19-nor-5B~-pregnan-20-ona;
punto de fusidon 110-112°0C

36. 3a-hidroxi-l6a,l7-metilen-18-metil-19~nor-Sa~-pregnan-20-ona;
punto de>fusi6n 127-1282C

37. 3P-hidroxi-16a,l7-metilen-1B-matil-19~nor-Sa~pregnan~-20-ona;
punto de fusion 105-1062C

30, Ja~hidroxi=lB8-metil-D-homo-19-nor-5@-pregn~17-gn~20-onas
punto de fusion 127-128¢C

39, BB-hidroxi-lB—mgtil-D—homn-lg-nor-SB-piagnan»en-ZO-ona;
punto de fusidn 151-153eC

40. 3a~hidroxi-l8-megtil-D-homo~1l9~nor-5a~pregn-17-en-20~ona}
punto de fusion 141-143°2C.

41, 3B—hidroxi~18~metil—D—homo~l9—noi—5arpregn-l?—en-ZD-ona;
punta de fugidn 117-1192C,

Ejemplo 1.
A una mezcla de 10 ml de fluoruro de hidrdgeno, 13 ml

de tetrahidrofuranc y 6,5 ml de cloroformo se affade gota a gota
con lentitud a -60¢C una solucidn de 3 g de 2a,3a~epoxi-D-homo-
S-pregnan-20-ona, en 20 ml de cloraformo. La mezcla de reaccidn
es agitada a -302C durante 2 horas. A continuacidn se vierte en

hielo/agua que contiene bicarbonato de potasio, se extrae con.
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- cloruro de metileno, se lava con agua @ .peutralidad y se concen-

. . | -
tra por evaporacidn en vacio. El residuo’é€s cromatografiado so-

bre gel de silice y recristalizado en ascetato de.etilq. Se obtie-
nen 1,7 g.de 2B-flior-3e-hidroxi-D-homo-50a-pregnan-20-ona de pun-
to de fusion 171-174¢(C,

La 2a,3da-epoxi=-D-homo-Sa-pregnan-20-ona utilizads como
material de partida fue preparada del siguients modo:

Una solucion de 4,2 g de 3p-hidroxi-D-homo-pregnan-
5,17(17a)~dien-20-0na en 500 ml de metanol es hidrogenaaa en pre-
sencia de 900 mg de paladio/carbdén (al 10%), hasta que esta ter-
minada la absorcion de hidrdgeno. El catalizador es separado por
filtracidn y la solucidén es concentrada por evaporacion e; vacio,
Despues de recristalizacidn en metanol se ﬁbtienen 3,1 g de 3B-
hidroxi-D-hamo-5¢-pregnan-20-ona de- punto de fusién 190-1912C.

Una solucién de 2,3 g de 3p~hidroxi-D-homo-5o-pregnan-
20~ona en 20 ml de piridina es enfriadas a 0f2C y mezclada gota a
gota con agitacion con 1,15 ml de cloruro de metancsulfonilo. Se
agita posteriormente durante 20 minutos a 202C, se precigita en
hielo/égua, se filtra con succion el producto precipitado, se le
recoge en cloruro de metileno, se le~iava con agua y se lg con- .
centra por evaporacion en vacio. Una muestra analitica de la ip-
mesiloxi-D-homo-5Ga~pregnan-20-ona funde & 139-1402C después de
recristaliéaﬁién en acetona.

15,2 g de 3B~mesiloxi-D-homo-5g-pregnan-20-ona son di-
sueltos en 250 ml de benceno absoluto, se afiaden 150 g de 6xido
de aluminio neutro y se agita vigoroéamenta durante 22 horas, A

cantinuacién se filtra, el producto filtrado se concentra por
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evaporacion en vacio y el residuo ae.recristaliza en metanol.
Se-mbtienen de este modo T,5 g dé‘D~homo~5a—pregn-2—en-20~nna
de punto de fusion 122-123,5°C.

.4,6 g de D-homo-%a~-pregn-2-en-20-ona sn 140 ml de clo-
rurc de metileno son mezclados con 4,6 g de acido meta-cloroper-
benzoico y dejados reposar a 259C durante 22 horas, Despufs de
ello se diluye con cloruro de metileno, se lava con solucion di=
luida de hidrdéxido de sodio y con agua, se concentra por evapo-
racioén en vacio, y el residuo se recristaliza en acetona/hexana,
Se obtienen 3,2 g de 2a,3g-epoxi-D-homo-5a~-pregnan-20-ona de pun-

to de fusidn 133-1358C.

1,1 g de 2a,3a~epoxi-D-~homo-8Sa~pregnan-20-gna son agi-
tados a la temperaturs smbiente durante 22 horas con 3,3 g de
cloruro de litio en 20 ml de &cido acético. Después de precipi-
tacion con agua, el precipitado se filtra com succién y se reco-
ge en cloruro de metileno., La solucion en clofurd de metileno es
concentrada por evaporacién en vacio y el residuo es recristali-
zado en acetona/hexano, La 2B-cloro~-3a-hidroxi-D-homo-Sa~-pregnan
-20~-ona obtenida de este modo funde s 167-1702C,

Ejemplg 3,

Andlogamente @ como se describe en el Ejemplo 2, a par-
tir de 2a,3a-epoxi~D-homo-5a-pregnan-20-ona con bromuro de litio
en acido acético, se obtiene la 2B-bromo-3a-hidroxi-D-homo-5g-~
pregnan-20-ona. Punto de fusion 141¢€C (con descomposicidn),

Ejemplo 4,

500 mg de 2a,3a-epoxi-B-homo-Sa-pregnan-20-cna son agi-
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tados & 252C durante 1 hora en 40 ml de metanol con 0,5 ml de
dcido percldrico al 70%. A continuacidn se incorpora por agita-
cidn en una solucidn acuosa de bicarbonato de potasio y se extrae
con acetato de etilo. El extracto es lavado con agua, secada y
concentrade por evaporacidn en vacio. Despuéé de recristaliza-
cian en acetona/hexaho se obtienen 310-mg de 3a~hidroxi-2B-metoxi
~D-homo-5a-pregnan~-20-ana de punto de fusidn 156-1582C,

Ejempla 5,

500 mg de 2a,3a-epoxi~D-homo-So-pregnan-20-ona son agi-
tados & 258C durante 16 horas en 60 ml de n-butanol con 0,6 ml
de &cido sulflrico concentrado. Después de efectuar tratam%ento»
tal como se describe en el Ejemplo 4, se bbtignen 295 mg de 2p-
butoxi~3e-hidraxi-D~homo-5Sa-pregnan-20-ona de punto de fusidn
107-110¢8C.

Ejemplo 6,

A una suspension de 12 g de yoduro de cobre monovalente
(0,063 moles) en 30 ml de éter @ -40%C se afaden gota a gota ba-
jo argdn 86 ml de una solucidn etérga de litio-metilo (0,126 mo~
les). A continuacién se aMade gots a gota lentamente una soldcién
de 12 g de 2a,3a~epoxi-D-homo~5a-pregnan-11,20-diona en 75 ml dé
tetrahidrofurano y 75 ml de éter, de maners que la temperatura
interior no suba por encima de -20°C, La mezcla de reaccidn es
agitada durante 30 horas & -20¢C, es mezclada con solucidn acuosa
de cloruro de amonio y diluida con acetatg de etilo. La fase or-
génica es separada, lavada con agua y concentrada por evapora-
cidn, El residuo es cromatografiado sobre gel de silice.y la 3a-

hidroxi-2p-metil-D-homo-Sa~pregnan~11,20~diona separada (7,1 g)
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es recristalizada en cloruro de Metileno/iSOp:npilétera punto de

fusign 173-175¢C, D

La 2a,3a~egpoxi-D=~homo~5a~pregnan~1},20~diona utilizada
como material de partida fue preparadg del siguiente.modo:

17,7 g de 3p-hidroxi-D-homo-5S0~pregnan~1l,20~diona son
disueltos en 170 wml de piridina, enfriados a 0-52C, mezclados
con 8,5 ml de clorura de écido metanasulfdnico y agitados duran-
te 30 minutos a la temperatura ambiente..A continuacidn se pre-
tipita en hielo/agua, ¢l producto se filtra con sueccidn, se lava
con agua y se seca. Se obtienen 22 g de 3P-mesiloxi-D-homo-5g-
pregnan-11,20-diona de punto de fusion 149-149,58C (con descom-
posicidn).

21,9 g de mesilato son agitados en 500 ml de benceno
con 250 g de 6xido de aluminio neutro durante 18 horas a la tem-
peratura ambiente. Se separa por filtracidn del dxido de alumi-
nio y el producto filtrado se concentra por evaporacion. Se ob-
tienen 16,2 g de D~homo-S5a-pregn-2-en-11,20-diona (punto de fu-
sidn 165-1699C), |

11,2 g de D~homo-5a-pregn-2-en-11,20-diona son mezcla-
dog en 200 ml de cloruro de metileno con 11 g de acido meta-clorg-
pe;benzaico y 8gitados a la temperatura embiente durante 30 minu-
tog. A continuacidn se diluye con cloruro de metilano; ge lava
con solucidén 2 N de hidréxide de sodio y con agua, se concentra
por evaporacidn y el residuo se cromatografia sobre gel de sili-
ce., Después de cristalizacién en cloruro de metileno~metanol se
obtienen 8,4 g de 2a,30~epoxi-D-homo-Sa-pregnan-11,20-diona de.

punto de fusidn 206-2072C. .
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- A’una salucidn de litio-di-n-butil-cuprato (preparada
a p;rffr de 29 milimoles de n—butil;litin'y 14,5 miiimoles de
yoduro de cobre monovalente en 50 ml de éterj se afiaden gota a
gota a -369C 820 mg de 2a,3a-epoxi-D-homo-5a-pregnan-11,20-diona
en 25 ml de tetrshidrofurano, y se agita bajo argan durante 48
hnras.B D-5eC, Deshués dé efectuar tratahientn, tal como ge des-
cribe en el Ejempla 6; se obtienen 250 mg de 2f-n-butil-3a-hidroxi
~D—homo-5a—pregnan—ll,2D—diona de punto de fusion 132-1342C,

Ejemplo_ 8.

10 g de 2a,3a~epoxi-D-homo-5a~pregnan~11,20-diona son
disueltos en 200 ml de dimetilformamida, se afiade una solucién
de 11,5 g de azida de sodio en 65 ml de agua y se agita'bago ni-
trogeno a 110°C durante § horas. A continuacidn se vierte en una
solucion de clorurc de sodie enfriada con hielo, el producto pre-
cipitado se filtra con succidn, se lava con agua y se sasca. Des-
pues de recristalizacion en acetona/hexano se ocbtienen 5,2 g de
2pB~azido~3a-hidroxi~D-homo-50-pregnan-11,20-diona de punto de
fusion 132-135¢C,

Eiemplo 9,

2 g de 2l-bromo-3a-formiloxi-D~homo-5a~pregnan~11,20-
diona son mezclados en 150 ml de stanol y 15 ml de agua con 1 g
de cianuro de potasio y calentados a reflujo durante 1 hora, A
continuacion se incorpora con agitacidn en hislo/agua, se acidi-
fica con dcido sulfirico diluido y se extrae con cloruro de me-
tileno., El extracto en cloruro de metileno es lavado con'égua,
secado sobre sulfato de sodio y concentrado por evaporahién.

Despues de recristalizacidn en acetona/hexanc se obtienen 910 mg
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da 2l—ciano-3d~hidroxi-D—homu—Sd-pragnan-ll,zu-diuna<da punto de fu
sién 173-17%2C. _ .

. lLa 21-bromo-3u~formiloxi-D-homo=5¢=pregnan=11,20-diona uti
lizeda como material de partida fue preparada del siguiente modo:

00 g de Jx-formiloxi-D-homo=So~pregnan-11,20~diona son di
su&ltué gn 800 ml de benceno y 500 ml de acetato de isopropenilo,son
mezclados con 6 ml de dcido sulflrico concentrado y separados lenta-
mente por destilacidn durante 9 horas. A continuscidn se diluye con
benceno, se lava con solucidén de bicarboneto de sodioc y con agua,y

se concentra por evaporecidn, E)l residuo es cromatografiade sobre

.gel de silice, el 20-enolacetato se eluye con hexano/acetona (9:1)

y se recristaliza en cloruro de metileno=-isopropiléter, De esta ma-
nexa se abtienen 56 g dg 20~acetoxi-3«=-formiloxi-D-homo-5«¢~pregn-20-
en-1ll-ona de punto de fusién 151-1542C, .

20 g de 20-acetoxi-3-formiloxi~D-homo=5¢=pregn-20-en-11~
ona son disueltos en 500 ml de tetracloruro de carbono, se afiaden
5 ml de epiclorhidrina,se enfria a 02C y en el especio de 5 minutos
se ofisden gote & gota 2,7 ml de bromo en 20 ml de tetracloruro de
cacrbono., A continuacidn se diluye con cloruro de metileno, se lave
con solucidn de acetato de sodio, con solucibn de hidrdégenosulfito
de sodia y con aguea y se concentra en vacio.De este modo se abtie-

nen 21,5 g de 2l=bromo-3u~formiloxi=D-homo~5«=pregnan=11,20-dicna

amoxrfa,’

4 g de 21-bromo-3d~formiloxi~D=homo~S«~pregnan=1l,20~diona
son calentados @ ebullicién bajo nitrdgenc durente 1 hors en 150 ml
de ecetona con 4 g de tioacetato de potesio., Después de ello se pre-

cipits en hiclo/agua, se extree con cloruro de metileno y se lava con

aqua. E1 extracto en cloruro de metileno es concentrado por evapora=-
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cién en vacfo y el residuo es cromatografiado. Después de recris-
talizacidn cn acetons/hexano se obtienen 1,3 g de 2l-acetiltio-3dut-

formilaxi-D-homo-50-pregnan=~11,20-dione des punto de fusidn 171-175°C,

Einmplo ll.

500 mg de 21-scetiltio-3«~formiloxi-D~homo~5«~pregnen=-11,20=-

diona son agitados bajo argén durente 45 minutos en 10 ml de meta-
nol asi come 10 ml de clorurc de metileno, con 200 mg de hidrdxido
de potasio. Después de acidificar con 8cido acético se recoge en -
cloruro de metileno, se lava con agua y el disolvente se concentra
por evaporscién en vacio. El residuo es purificado por cromatogra-
fia en capas., Después de recristalizacién en isoprapiléter-cloruro
de metileno se obtienen 215 mg de 2l-mercapto-ad-hidroxi-D-homo?Sd—
pregnan-11,20-dione de punto de fusidn 141-143°C,
Ejemplo_l2.

2 g de 2l=bromo=-3«~-formiloxi=D-homo-S¢-pregnan=-11,20-
diona son egitados a 0~52C durante 24 horas en 15 ml de cloruro de
metilenc y 15 ml de una solucidén metandlica al 3% de cloruro de hi-
drégeno, Se diluye con clorurc de metileno, se lava con agua y el
disolvente se concentra por eveporacién en vacio, 1,7 g de la 21-
bromo~3a~hidroxi~D-homo-5¢-pregnan-11,20~diona obtenida de este mg
do son agitados & 602C durante 5 hores en 30 ml de dimetilformami-
da con 2 y de tiopropionato de potasio. Después del enfriamiento
e vierte en une solucién de cloruro de sodio, el producto preci-
pitado se filtra con succidn, se seca y se recristaliza.en acetona/
hexano, Se cbtienen de este modo 910 mg de 2l-propioniltio=~3o~hidrg
xi-D-homo=Sx=pregnan-11,20~diona de punto de fusidn 115-120¢C.

Eiemplo 13,
1l g de 2l-bromo=3g-hidroxi-D-homo=-5¢~pregnano —=11,20-
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-diona es'agitado @ 609C durante 5 horas en 15 ml de dimetil-
formamida con l”é:de tioacetatgﬁab potasio. Después de efectuar
tratamiento, tal como se describe en el Ejempln 12, y de recris-
talizar eﬁ scetona/hexano se obtiesnen 430 ﬁg de 2l~acetiltio-Jdo~-
hidroxi-D-homa-Sa—pregnan—ll,ZD-diona de punto de fusidn 148-
151eC,

Ejemplo 14.

A0U mg de 2l-bromo-3a-formiloxi-D-homa=5a-pregnan-
11,20-diona son disueltos en 10 ml de dimetilsulfdéxido, mezcla-
dos con 600 mg de azida de sodio y agitados 8 la temperatura am-
biente durante 20 minutos., A continuacidn se incorpore con agi-
tacién en hielo/agua, el producto precipitade se filtra con suc-
cidén, se lavs conh agua y se disuelve en cloruro de metileno, La
solucion en cloruro de metileno es concentrada por evaporacian
y el residuo es triturade con pentano, Se abtisnen de este modo
410 mg de 2l-azido-Ja~formiloxi-D~homo-5~pregnan-11,20-diona
amorfa,

400 mg de 2l—azido-3a—formiloxi—b—homo-Sa-pragnan-
11,20-diona son agitados bajo argdon durante 1 hors a 0-52C en
5 ml de metanol y 5 ml de cloruro de mstileno con B0 mg de hidré-
xido de potasio. Después de ello se neutraliza con &cido acetico,
se diluye con cloruro de metileno, se lava con agua y se concen~
tra por evaporacidn en vacio. Después de recristalizacidn en iso-
prapiléter-cleruro de metileno se obtienen 210 mg de 2l-azido-
Ju-hidroxi-D-homo-50~pregnan-11,20-diona de punta de fusidn

153-1552C,
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Ejemplo 15:

5 g de 20~écetoxi~2a,3a;20;Zl—bis—epm;i—n-homo—5an
pregnano son disueltos en 150 ml de dimetilformemida, se afiade
una solucién de 25 g de azida de sodio en 60 ml de agua y se agi-
ta bajo nitrdgeno a 110¢C durante 5 horas. A continuacion se vier-
te en una solucion de cloruro de sodio, se aéidifica con égido
sulfdrico diluido, el producto precipitado se filtra con succién,
se lava con agua y se seca. Después de recristalizacion en ace-
tona/hexano, se obtienen 3,7 g de 28,21-diazido-3a~hidroxi-D-hamo
-5a~pregnan-20-ona de punto de fusion 14B-1512C.

El 20-acetoxi-2a,3a;20,21-bis-epoxi~D-homo-Sa~pregnanc
utilizado como material de partida se prepard del siguient; modo:

20 g de D-homo-5a-pregn~2-en-20-ona son disueltos en
200 m1 de benceno y 125 ml de acetato de isopropenilo, son mez-
clados con 1,5 ml de dcido sulflrico concentrado y separados len-
tamente por destilacion durante 10 horas, Se somete-a tratamiento
y se cromatografia, tal como se describe en el Ejemplo 9. Despucs
de recristalizacion en isopropileter se obtiensn 16 g de 20-
acetoxi-D-homo-5a~pregnan-2,20-dieno de punto de fusion 93-95¢C,

10 g de 20-acetoxi-D-homo-Sa-pregnan-2,20-diena son mez~ -
cladaos en 300 ml de cloruro de’etileno can 20 g de dcido para-
nitro~per~benzoico y son agitados a la temperatura ambiente dq-
rante 12 horas. A continuacidn se diluye con clorﬁro de metileno,
se lava con solucion al 5%, enfriada con hislo, ds hidrégenosui—’
fito de sodio, despuégs de ello con soclucion de bicarbonato de
sodio y con agua, se seca y se concentra por evaporacidn en vacio.
Por trituracién con hexano se obtienen 6,5 g de 20-acetoxi-2a,3a;

éU,21-bis~epoxi—D—homo-ﬁa—pregnano.
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Ejemplo 16,
600 mg de ZD?acetoxi-Za,3a;20,21-bia-epoxi—D-homq-sa.

pregnano son agitados a la temperaturs Embienfe durante 1,5 ho-
ras en ED.ml de etaﬁul con 0,6 ml de écido perclorico al 70%.
Después de ello sp vierte en hielo/agua, se filtra con succidn
el producto precipitado, se lava con agua y se seca, Después de
recristalizacion en acetona/hexano se obtienen 220 mg de ‘233,21~
dietoxi-3a~hidroxi-D-homa~5a-pregnan-20-ona de punto de fusidn

139-141¢ecC,

Ejemplo 17.
700 mg de 21-bromo-3a-hidroxi=-D-homo-Sa-pregnan-11,20-

diona son agitados a 259C durante 16 horas en 10 ml de taolueno y
10 ml de morfolina. Después de ello se concentra por evaporacian
en vaclo, se recoge en éter, la solucidn etéree se lava con agua -
y se concentra, £l residuo es recristalizado en éter/etancl. De
este modo se obtiencn 385 mg de Jo=hidroxi-2l-morfolino-D-hamo-
5a~-pregnan-11,20-diona de punto de fusién L73-1772C.

Ejemplo 18,

1,2 y de 2l-bromo-3a-~hidroxi-D-homo-5a-pregnan~1l1,20-
diona gon agitados & 252C durante 20 horas en 100 ml de tolueno
y 20 ml de dietilamina. A continuacion la solucidn es concentrada
por evaporacién en vacio, recogida en éter, lavada con agus y
concentrada, Después de recristalizacidn en acetona/hexanc se
obtienen 510 mg da 21—diatilamino~3a-hidruxi-D—homo-Sa—pregnan-

11,20~diona de punto de fusidn 147-1518C,

Eiemplo 19.
1 g de 2l-bromo-3c-hidroxi~D~homo~Sg=-pregnan-11,20-
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~diona son calentados a reflujo durante 3,5 horas.en 80 ml de
acetona con 1 g de tiocianato de potasiao. A continuacion se con-
centra en vacio, sc precipita con agua, se filtra con succiadn,
se lava cén agua y se seca. Por reqriétaliZacién en acetona/he-
xano se obtienen 320 mg de Ja-hidroxi-Zl-tiocianato-D-homo-Sa-
pregnan-1l1,20-diona de punto de fusidn 122-1275:C,

Eiempla 20.

50 g de 2a,3arepoxi-D-homo—Sa—preénan-ZU—ona san di~
sueltos en 500 ml de etilenglicol y 250 ml de cloruro de metileno,
se afiaden 100 ml de ortoéster etilico de &cido férmico y 500 mg
de dcido para-toluenosulfdnico. La mezcla de reaccitn es agitada
a 25%C durante 24 horas, se aflade 1 ml de piridina y se sep;ra
el cloruro de metileno por destilacion en vacio. A continuacion
se vierte en hielo/agua, se filtra con succién el producto pre-
cipitado, se lava con agua y se seca en vacio a 60!C. De este mo-
do se obtienen 55,6 g de 20,20-etilendioxi-2a,3a~epoxi-D-homa-
Sa-pregnano bruto, que es tratado posteriormente sin purificacidn
adicignal. 18,7 de este cetal son disueltos en 700 ml de tetra-
hidru}urano bésico, se affade gota a gota una solucion de B g de
aluminio-hidruro de litio en 200 ml de tetrahidrofurano y se ca-
lienta a reflujo durante una hora. A continuacidn, enfriande can
hiela, se afaden gota a gota 60 ml de dcido sulflrico 3 N, se
agi;a durante 5 horas a la temperatura ambiente y se vierte en
hielo/agua. El producto precipitado es filtrado caon succidn, ra-
cogido en cloruro de metilena, lavado con aéuq y concentrado'ﬁcr
pvaparacion. El residuo es recristalizado en metanol. Sé obtig-
nen de este mbdo 11,3 g de 3a—hidroxi-D-homo-Sa-preghan-ZD-éﬁa

de punto de fusidn 162~1634C.
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400 mg de 2&,3a-eﬁoxi-D-homo-5a—pregnan-ll.20—diona
gon mezclados en 5 ml de etancl absoluto con 0,1 ml de dcido per~
clérico al 70% y son agitados a la temperatura ambiente durante
10 winutos. A continuacion se incorpora con agitacidn en la so-
lucidn acuosa de claruro de sodio y se extrae con cloruro de me-
tileno, la solucian eﬁ cloruro de metileno es lavada con agua,
concentrada por evaporacion, y el residuo es purificado por cro-
matografia en capas, De este modo se obtienen 345 mg de 2P~etoxi-
Jo-hidroxi-N-homo~5qa-pregnan-11,20-diona de punto de fusidn 67-
6oec,

Ejemplo_22.

2,51 g de’ D-homo-19-nor-Sa~-pregn-1T-en-3,20-diona san
hidrogenados en 80 ml de dimetilformamida en presencia de 0,25 g
de paladio sobre carbon (al 5%) hasta la absorcién de 1 milimol
de hidrégeno por cada milimol de sustancia. Se separa por filtra-
cién del catalizador, sl producto filtrado se concentra bajo pre-
sién reducida y se vierte en hielo/agua., El precipitado es sepa-
rado por filtracidn, lavado con agua y recogido en cloruro de
metileno, La solucién en cloruro de metileno es lavada con agus,
secada y concentrada por evaporaciﬁnp El residuo es cromatogra-
fiado sobre gel de silice. Después de recristalizacidn en clo-
ruro de metileno/hexano, la D—homo—l9-nor-Sa-pregnan;B,ZD-diona

pura funde & 132-1352C,

629 mg de D=-homo-l9=nor-5f-pregn-l7-sn~-3,20-diona son

hidrogenados y tratados analogamente al Ejemplo 22. Después de
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preparativa se ohtienen 387 mg de D-homo~-1Y9-nor-5@-pregnan-3,20-
diona de punto de fusidn 108-110¢C, |

Ejemplo 24,

1,1 g de D-homa-BB~hidrmxi—l9-nnr—5a-bregn—l7-en-20-
ona son hidrogenados'y sometidos & tratamiento andlogamente al
Ejemplo 22, Despuds da cromatografia en capas preparativa y de
recristalizacion en cloruro de metileno/hexano se obtienen 0,86 g
de 3p-hidroxi-D-homo-19-nor-5o-pregnan-20-ona de punéo de fusidn -

170-1728C.,

Ejempla 25,

617 mg de 3a~hidroxi—D-homu-lQ—nor-SB-ﬁregn—if—eﬁ-ZD—
ona son hidrogenados y sometidos 8 tratamiento, analogamente al
Ejemplo 22, Despues de cromatografia en capas preparativa y de
recristalizacién en cloruro de metileno/hexano se obtienen 532 mg
de 3a-hidroxi-D-homo-19-nor-53-pregnan-20-ona de punta de fusion
114-1152C,

Ejemplo 26,

240 mg de Ja-hidroxi-D-homo-19-nor-5Sa~pregn-17-gn-20-
ona son hidrogenados y sometidos a tratamiento, andlogamente al
Ejemplo 22.Después de cromatografia y de recristalizacidp en ace-
toqa/hexana se obtiene 3a—hidroxi~D—homo—}9—nor-Sa—praQnan—ZU—
ona.

Ejemplo 27,

0,9 g de 33~hidroxi-D-homa~19-nor-5p-pregn-17-en-20~
ona son hidrogenados y.sometidos a tratamiento, anélogémente al

Ejemplo 22. Después de cromatografia y de recristalizacion en



10

15

20

25

- 33 -

acetona/hexana se obtiene Jpg-hidroxi-D-homo-19-nor-Sa-pregnan-
2”"0”8 N

Eiemplo 28,

‘Ba—hidroxi—lﬁ—metil~D-homu-l9-nor-5B~pregn—l7—an~20-
ona es hidrogenado analogamente al Ejemplo 22, Después de recris-
talizécién en acetona/hexano se obtiene 3a-hidroxi=-1B-metil-D-
hono-19-nor-53~pregnan-20-ona de punto de fueiéﬁ 104,5~10528C,

Eiempla 29.
Un fermentador de vidrio de 20 litroaies cargado con
15 litros de una solucién nutricia a base de 1% de liquido de ma-

ceracion de malz y 1% de harina de haba de saja, se esteriliza
Y

a 120°C por calentamiento durante media hore y después del enfria-

miento se inaculs con 250 ml de un cultivo de agitacién de 3 dias

de edad de Aspergillus ochraceus ATCC 1008, (£l cultivo de agita-

‘cion fue preparado por inoculacién de 250 ml del mismo medio con

ung masa inundada de un cultivo de agar inclinado de 7 dias).
Después de reproducir aurante 24 horas a 299C con agi-
tacion (220 vueltas/minuto) y con aireacién (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 estd lleno con 28 litros del mismo medio..

.Después de una fase de crecimiento de 12 horas se aflade una so-

lucian filtrada de modo estéril de 15 g de D-homo-19-nor-5a-preg-
nan-3,20-diona en 150 ml de dimetilformamida. Después de fermen-
tacidn adicional durante 32 horas, cuyo transcurso'ea controlado
por toma de muestras, el caldo de cultivo es filtrade a traves

de gasa., El residuo de micelio es lavado varias veces con agus. .
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El producto filtrado y las aguas de lavado san extraidos con metil
~igobutil~cetona, Lpé éxtractns reunidos son.cohcantradms en un
evaporador de circulacidn y son concentrados hasta sequedad por
evaporacion en vacio en el evaporador rotatoric. EL residuo es
lgvadn con 100 ml de hexano caliente para la eliminacion del agen-
te antiespumante que se ha utilizado., Se obtiensn 15,2 g de pro-
ducto bruto. Por cromatografia sobre gel de silice con una glu-
cidn en gradientes de cloruro de metileno:cloruro de metileno/
gcetona (2:1) se obtiene lla-hidroxi-D-homo-19-nor-Sa-pregnan-
3,20-diona y se recristaliza en acetato de etilo.

Punto de fusion 152-1552C,

Ejempla 30,

En las condiciones del Ejemplo 29 se fermentan-con As-
pergillus ochraceus ATCC 1008 15 g de D~homo-19-nor-5j-pregnan-
3,20-diona,., Despues de cromatografia en columna sobre gel de si-~
lice (elucion en gradiente de hexano/acetona) se obtiene llo-
hidraxi-D-homo~lU—no;—SB~pregnan~3.20~diona y se recristaliza
en acetato de etila.

Punto de fusidn 122-124¢C,

Ejempla 31.

45 g de lla-hidroxi-D-homo-19~nor-58-pregnan-3,20-diona
soﬁ.disueltos en 3,200 litros de acetona y 0,9 litros de claruro
de metileno y se afiaden 45 ml de una solucién de acido crémice
(preparada a partir de 26,72 g de CrOy y 23 ml de dcido sulfirica
concentrado, completada con agua hasta un volumen de 100 ml) con
agitacidn y refrigeracidn con agus, de manera que la temperatura

interior no exceda de 20¢C. A continuacidn se agita posteriormente



10

15

20

25

durante 5 minutos, ge mezcle con 200 ml de metanol, se tampona
can acetato de sodio, se Ssepars por deatilécién en vacio 1/3 del
disolvente y se vierte en hielo/agua. El producto precipitado es
filtrgdo gon succion, lavado con agua, secado y cromatografiada
snhre'éél de silice, Mediante elucion en gradiente con hexano/
9-3% de acetona se obtienen 40 g de D—homn-l9-nor-Sﬁ-pfegnané
3,11,20-triona, que después de recristalizacitn en acetaona/hsxana
funden a 127-129°C. ‘

Ejempla 32.

Una solucion de 23,5 g de D-hamo~19-nur-SB~prégnan—
3,11,20-triona en 930 ml de tetrahidrofurano es saturada cun:ar-
gan, enfriada a -15°C, y se incorporan 37 g de ter.-butoxi-alumi-
nio-hidruro de litio, Se agita durante 15 minutos a -15°C efec-
tuando tratamiento con gas argon y a continuacidn se vierte en
hielo/agua con acido clerhidrica. El producto precipitade es fil-
trado con succion, lavedo con agua y secado. Por recristalizacion
en isopropileter/cloruro de metileno se ob#ienen 14,5 g de 3o~
hidroxi-D-homo-1Y9-nor-5p~pregnan-11,20-diona de punto de fusidn
142-143,5¢8C.,

Eiemplo 33,

1,6 g de D~h&mo—l9-nor—Sﬁ—pregnan-3,11,20-tfibna gon
hidrogenados & una presion de hidrogsno de 160 atmGsferas mano-
metricas en 45 ml de &cido acético glacial tras haber afiadido
3,5 g de niquel Raney, El catalizador es separado por filtracidn,
lavado con metanol y el producto filtrado es incorperado con agi-
tacion en hislo/agua. El praducto precipitado es filtradp can

guccion, lavado con agua, secado y cromatografiadb gobre gel de
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silice, Por elucion con hexano/acetona (7+3) se separan 920 mg
de 3B-hidroxi-D-hnmo;l9~nor—Sﬁ~pregnan-ll}éD—ﬂinga y se recris-
talizan en isopropiléter.

Punto de fusidn 159-1618C,

Ejemplo 34.

1,8 g de lla-hidroxi-D-homo-19-nor-Su~pregnan~3,20-
diona son oxidados analogamente al Ejemplo 31, Despuds de recéis-
talizacidn en acetona/hexano se obtienen 1,4 g de D-homo~19-nor-
de-pregnan-3,11,20~triona de punto de fusidn 141-1432C,

Ejemplo 35. "

1,2 g de D-homo-19-nor-Sa-pregnan-3,11,20-triona son
reducidos andalogamente al Ejemplo 32. Por recristalizacién!en
isopropiléter/clorufo de metileno se obtienen 990 mg de 3f-hidroxi
~D-homo-19-nor-5u-pregnan-11,20-dicna de punto de fusidn 170-1729C

Eiempla 36. |

a) 1,03 g de 3p-hidroxi=~D-homo-19-nor-Sa-pregnan-11,20-
diona son disueltos en 20 ml de tetrahidrc%urano, sg affaden 1,75 g
de trifenilfosfina y 0,23 ml de &cido férmice, y se agrega goia a
gota una solucion de 1,01 ml de ester etilico de Acido azodicar-
baxilico en 10 ml de.tatrahidrofurano. A continuacion la solucidn
de reaccidn es agitada dursnte 20 minutos y vertida en una solu-
ciép enfriada con hielo de cloruro de sodio. El producte precipi-
tado es filtrado con succién, lavado con agua y secado. Por cro-
matografia sobre gel de silice (elucion en gradiente con cloruro
de metileno/5~20% de acetato de etilé) se separa la da-formiloxi-
D-homo~19-nor-Sa~pregnen~11,20-dicna amorfa.

b) 800 mg de este formiato son disueltos en 8 ml de
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cloruro de metileno y 8 ml de metanol, se afaden 88 mg de hidré-
xido de potasio y se:agita a 232C durante 15 minutos. Despues de
neutralizacion con acido acético se concentra por evaporacién en
vacio, se'disuelve en cloruro de metileno, se lava con agua y se
concentra. Por cristalizacién en cloruro de metileno-isopropil-

éter se obtienen 465-mg de 3a-hidroxi-D-homo-19-nor-5a-pregnan--,
11,20-diaona de punto de fusion 157—158,59C.‘

Ejemplo 37.

Andlogamente al Ejemplo J1 se tratan 4,5 g de 3p-hidrox:
~-D-homo~19-nor-5¢~-pregnan-20-ona con 4,5 ml de reactivo de JOAES,
ge someten @ tratamiento y se purifican. Se obtienen 3,9 g AB 0=
homo-19~nor-5a-pregnan~3, 20-diona de punto de fusién 132,5-133°C.

Ejemplo 38,

0,33 g de 3p-hidroxi-18-metil-D-~homo-19~nor-Sa-pregn-
i?(l?a)«en-ZU-ona son hidrogenados analogamente al Ejempla 22.
nﬁspués de recristalizacidn en cloruro de metiléno/haxano se o=
tienen 0,28 g de Bﬂ-hidroxi—lB~metil~D~h0m0~l9~nor-Sa-pregnan—

20-ona de punto de fusion 156-158¢C,

cee NDTA ==
Se reivindica como nuevo y de propia invencian,

1,lProcedimientn para la preparacién de D-homo-20-ceto~pregnenos

de la formula general I
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(1)

en donde Rl significa hidrdgeno, flior, cloro, bromo, alcshilg,

gignifica oxigeno,qu{ ] {f/DRY
: “*OR “H
7 A i

teniendo R, el significadeo de hidrdgeno, alcohilo inferior o aci-

7

lu con hasta 5 dtomos de carbono; Ra'significa hidrogeno o metila,

R4 significa oxigeno, dos atomos de hidrogena, </H 6 (;'DH
0OH . N H

alcoxi y azido; R2

R5 significa hidrdogeno, hidroxi, alcoxi,azido, mercapto, ticace-
toxi, tiopropoxi, tiocianao, cisno, dialcohilamino, morfolina,

tiomorfolino y piperazino; R6 significa metila o etilo, pudiendo

. . 4 ’ - » . « !
gstar en posicion a 0 B el atomo de hidrdgeno de la posicion 5;

~asi como de sus sales por edicidn de acido, caracterizado porque

4xido-D~homo-pregnanos de la farmula general 11

(11}
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en donde R3 y R4 aignifican lo mismo que anteriormente, Q repre-

senta -CO-CHZR a -C CH2 en donde RS tiene los significados

5 ]\D/
OAc
arriba indicados y Ac tiene el significado de acile inferior con
1 a 4 atomos de carbono, preferiblemente acetilo, son sometidos
a halogenacidn con un agente de halogenacidn, preferiblemente
con halegenuros de hidrdgeno o halogenuros de metales alcalinos
en salucion acida; o son sometidos a alcoxilacidn con alcanoles
on salucidn acide o son sometidos & alcohilacidn con alcohiluros
de litio en presencia de sales de cobre morinvalente; o se intro-
duce en ellos el grupa azido con una azida de metal alcalino en
un disolvente aprotico miscible con agua; o después de cetaliza-
cidgn de un grupo 20-ceto son sometidos a hidrogenacidén con alu-
miniohidruro de litia en un éter, y se separa de nuevo el grupo

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

general 111

THzHal
Ra C=0
3 (111)
HCOD
H

en donde R3 y R4 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 aprdtico miscible con agua;

o 8& introduce el grupo ciano o el grupo tinciano en un disolvente
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polar; o se introducs un radicsl tivacilo por tratamiento con

un tioaéilatn de metal alcalino en caliente, y eventualmente se
le saponifica para formar el grupo mercgpto, siendo separado al
misma ti;Mpn el grupo 3-farmilo; o primeroc se separs el grﬁpo
3-formilo y & continuacidn se introduce un radical tioacilato

por tratamiento con un tioacilato de metal alcalino en caliente;
o primero se separa el grupo J-formilo y a cuntinpacién se intro-
duce un grupo amino correspondiente por tratamiento con una amina
sacupdaria 8lifitica o cicloalifética, eventualmente sustituida
con otros hetercatomos, y eventualmente &e hace rea;ciunar con

un acido para formar la sal por adicion de dcido; o porgue corres-

7 {

pondientes D-homo-esteroides insaturados en Al de la formula ge-

neral IV

(IV)

en donde Rl v Rs son hidrdgena y R2 - Ra asl como Ré‘tiénEn los
sidnificados arriba mencionados son hidrogenados cataliticamente
y eventualmente son hidroxilados en posicidn 11, se oxida el gru-
po ll-hidrox& 0 un grupo J~hidroxi para formar el correspondiente
grupo ceto y se reduce un grupo 3-ceto eventualmente presente

para formar el grupo 3-hidroxi y eventualmente se invierte este.
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2, PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE D~ROMD-20-CETD-

PREGNANDS,

"Tal coma se describe y reivindica en la presente Memo-
ria Descriptiva, que consta de cuarenta y una hojas escrites a

maquina por una sola cara.

Madrid, 93 DI 1010
1

ATDILAS

GARLS

wp

_
/



	Bibliographic data
	Description
	Claims



