
MiMSTEMO DE tNDUSIMA
REGISTRO DE LA PROPIEOAOlNOUSTRtAL

ESPAÑA

RAN 4104-/134-001

PATENTE DE !NVENC!ON

P̂RIORIDADESN̂UMERO (Q) PECHA (SEPAIS
13424/74 7-10-74 Suiza
15950/74 2-12-74 Suiza
3195/75 13-3-75 Suiza

(47) FECHA DE PUBLICIDAD (Si) CLASIFICACION
c,o4^

(¡3) PATENTE DE LA OUE ES DIVISIONARIA
441.522

(̂ TITULO DE LA INVENCION

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE D-HOMOES'TEROIDES"

(3) SOLICITANTE (St
F. HOFRIANN-LA ROCHE & CIE., S.A.

D O M tO tJ O  D E L aO U C (T A N T K

BASILEA (Suiza)

( 7 ^  tN VE NT O n t e s t

Leo Alig, Marcel Muller, Rudolf Wieohert.
Andor Fttrst, Ulrich Xerb,

@  TITULAR IES)

F. HOFFMANN-LA ROCHE & CIE., S.A.

"p. JAIME ISERN CUYAS, Agente Oficial de la Propiedad Industrial.

UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA



-  2 -

5.

10.

15.

20.

25.

MEMORIA DESCRIPTIVA,
El presente invento se refiere a asteroides.

Más concretamente el invento se refiere a D-homoesteroi— 
des* a un procedimiento para su. preparación y a los pre­
parados farmacéuticos que los oontienen.

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

Rl y 

R6

Rl7a

IfL°

R'21

no o
juntos representan un grupo lAlfa)2Alfa-
-metilénico o un enlace carbono-carbono;
representa un átomo de hidrógeno% flúor o
doro o el grupo de metilo;
representa un grupo de hidroxilo; aciloxilo?
alooxilo o de alquilo inferior;
representa el grupo de metilo o cuando E?*
y R^ representan! oada uno; un átomo de
hidrógeno! R*^ puede representar también
un átomo de hidrógeno;
representa un átomo de hidrógeno! flúor o
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cloro y
la linea de trazos en la posición 6? 7 denota un enlace 
carbono-carbono opcional! estando presente en la posi - 
ción l!2 o 6!7 ! por lo menos# un doble enlace carbono- 
carbono.

Un grupo aciloxilico puede derivarse de un áoi- 
do carboxilioo alifático saturado o insaturado? un ácido 
carboxilico cicloalifátioo! un ácido oarboxílico aralifá- 
tico o un ácido carboxilico aromático? conteniendo dichos 
ácidos! de preferencia! 15 átomos de oarbono a lo sumo. 
Ejemplos do estos ácidos son ácido fórmico! ácido acótioo? 
ácido piválicO! ácido propiónico? ácido butírico! ácido 
oaproico! ácido oenántico! ácido undeoilónico? áoido olei- 
00? ácido oiolopentilpropiónico? áoido oiclohexilpropióni- 
00# ácido fenilacótico y ácido benzoico. Se prefieren? 
en especial! los grupos alcanoiloxilicos que contienen de 
1 a 7 átomos de carbono. Los grupos alcoxilicos pueden 
ser grupos de cadena lineal o ramifioada y contener! de 
preferencia? 15 átomos de carbono a lo sumo. Se prefieren? 
especialmente! los grupos alcoxilicos? particularmente 
los grupos de metoxilo y etoxilo. Los grupos alquilicos 
inferiores contienen? de preferencia? de 1 a 4 átomos de 
carbono? especialmente los grupos de metilo y etilo.

En los D-hornoesteroidos 6?7-saturados de la fór­
mula I? un substituyante en la posioión 6 puede tener 
configuración alfa o beta? prefiriéndose los alfa-isóme­
ros.

Según el procedimiento proporcionado por el pre­
sente invento los D-homoesteroides de la fórmula I se
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preparan deshidrogenando un D-homoesteroide de la fórma­
la general

en la que
R***, R^, R^, R^, R ^ ^  y R ^  tienen el significado

antes indicadoy
en la posición 1)2 y/o en la posición 6)7 cuando R*** y R 
representan) oada ano, un átomo de hidrógeno y R*^ repre­
senta el grupo de metilo) o en la posición 6)7 cuando R*** 
y R^ juntos representan un grupo lAlfa, 2^ú-fa-me til enico o 
un enlace carbono-carbono o R*^ representa un átomo de hi­
drógeno) o deshidrogenando en la posición 1 )2 un derivado 
de 6-dehidro de un D-homoesteroide de la fórmula III en 
donde R*̂  y representan? oada uno) un átomo de hidróge­
no y R?-0 representa el grupo de metilo.

La 1)2-deshidrogenación de un D-homoesteroide do 
la fórmula III puede llevarse a oabo en forma de por si 
conocida) por ejemplo, en forma microbiológica o por me - 
dio de un agente de deshidrogenaoión tal como dióxido de 
seleniO) 2)3-dicloro-5,6-diciano-benzoquinona) cloranilo, 
triaoetato de talio o tetraacetato de plomo. Los microor­
ganismos apropiados para la 1,2-deshidrogenación son, por



ejemploy Sohizomycetes? especialmente los del género 
Arthrobacter (por ejemplo A. simplex ATOO 6946) ?Bacillus 
(por ejemplo B. lentas ATOO 13805 y B. sphaerious ATOO 
7055). Pseudomonas (por ejemplo P. aeruginosa IFO 350$)y 
Flavobaotorium (por ejemplo F. flavesoens IFO 3058)?Laoto- 
bacillus (por ejemplo L. brevis IFO 3345) y Nocardia (por 
ejemplo N? opaca ATOO 4276).

La introducción de un doble enlace delta^ en 
un D-homoestoroide de la fórmula III puede llevarse a 
cabo? por ejemplo? utilizando una benzoquinona substitui­
da tal como oloranilo [véase J. Am. Chem. Soc. 82? 4293 
(1960); 81? 5951 (1959)] o utilizando 2?3-didoro-5?6- 
-díciano-benzoquinona o utilizando dióxido de manganeso 
[véase J. Am. Chem. Soc. 75? 5932 (1953)L

Con el empleo do 2? 3-dioloro-5?6*dicianobenzo- 
quinona o oloranilo puede obtenerse directamente un 1 ?4?6- 
trisdehidro-D-homoesteroide a partir de un compuesto de 
la fórmula III en donde R*** y R^ representan? ambos? un 
átomo de hidrógeno.

Una clase preferida de D-homoesteroides de la 
fórmula I comprende aquella en donde R̂ * y R^ representan? 
cada uno un átomo de hidrógeno o R*̂  y R^ juntos represen­
tan un grupo IAlfa?2Alfa-metilénioo o un enlace carbono- 
carbono; R^ representa un átomo de hidrógeno? flúor o olo 
ro o el grupo metílico; R***̂  representa un grupo de hidro 
xilo? aoiloxilo o alcoxilo; R ^  representa el grupo de 
metilo o? cuando R*** y R2 representan? cada uno un átomo 
de hidrógeno? R*^ puede representar también un átomo de 
hidrogeno; R^* representa un átomo do hidrógeno? flúor o



cloro y la linea de trazos en la posición 6*7 denota un 
enlace carbono-carbono.

Además* existen D-homoestcroides preferidos do 
la fórmula I en donde R̂ * y representan* cada uno* un 
átomo de hidrógeno* representa un átomo de hidrógeno 
o de oloro o el grupo metílico* R^** representa un grupo 
do hidroxilo o C^_^-alcanoilcxilo y R^* representa un 
átomo do hidrógeno o do oloro* especialmente* aquellos 
en donde R*̂** R^ y R̂*** representan* cada uno* un átomo de 
hidrógeno* R^ representa un átomo de hidrógeno o de clo­
ro o el grupo de motilo* lP*0 representa el grupo de me - 
tilo y y R ^ *  representa un grupo de 0^_^-alcanoiloxilo 
y en donde se encuentra presente un doble enlace en la 
posición 6 *7 .

Ejemplos do D-homoostoroides de la fórmula ge­
neral I son :
la 17aAlfa-acet oxi-6alfa-cloro-D-homo-1* 4* 16-preguatricn- 

-3 *20-diona*
la 17aAlfa-aoet oxi-6alfa-f luoro-D-homo-1* 4* 16-pregnatrien- 

-3; 20-diona*
la 17aAlfa-acotoxi-6alfa-metil-D-homo-l*4*l6-pregnatrien- 

-3*20-diona*
la 17aAlfa-acetoxi-D-homo-l*4*36-pregaatrien-3* 20-diona* 
la 17aAlfa-a cet oxi-6-oloro-D-homo-4 * 6 *16-progna trien-3 * 20- 

-diona*
la 17aAlfa-aoetoxi-6-fluor o-D-homo-4* 6 * 16-preguatrien- 

-3*20-diona*
la 17aAlfa-^.cetoxi-6-meti l-D-homo-4* 6 * l6-preguatrien-3* 20- 

-diona*
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la 17aAlfa-acet oxi-D-homo-4y 6 yl6-prognatrien-3,20-dionay 
la 17aAlfa-aoetoxi-6-cloro-D-homo-l, 4,6# 16-pregnatetraon- 

-3,20-diona,
la 17aAlfa-aoetoxi-6-flaoyo-D-homo-1, 4,6, 16-pregnatetraon- 

5. -3,20-diona,
la 17aAlfa-aoetoxi-6-metil-D-homo-1,4,6,16-pyegnatetyaon- 

-3,20-diona,
la 17aAlfa-aoet oxi-D-homo-1,4,6,16-pnegnatetraen-3,20—dio- 

na,
10. la 17aAlfa-aootoxi-6-cloro-12,2alfa-motilen-D-homo-4,6,16-

-pregciatrien-3,20-diona,
la 17aAlfa-acetoxi-6-flaoro-lAlfa,2alfa-mot ilen-D-homo-4,

6,16-prognatrien-3,20-diona, 
la 17aAlfa-acetoxi-6-met il-lAlfa,2alfa-metilen-D-homo-

15. 4,6,16-prognatyion-3,20-diona,
la 17aAlfa-aoo-t:oxi-iAlfa, 2alf a-met üon-D-homo-4,6,16-preg- 

natrien-3,20-diona,
la 6alfa-oloro-17aAlfa-motil-D-homo-1,4,16-pregnatrion—

-3,20-diona,
20. la 6alfa-fluoro-17aAlfa-motil-D-homo-1,4,16-pregnatrien-

—3,20—diona,
la 6alfa-17aAlfa-dimetil-D-homo-1,4 ,16-pregnatrien-3,20- 

-diona,
la 17aAlfa-me t il-D-h omo-1,4,16-prognatrion-3,20-diona,

25. la 6-oloro-17aAlfa-motil-D-horno-4,6,16-prognatrien-3,20-
-diona,

la 6-ílnoro-17a-metil-D-homo-4,6,16-prognatrien-3,20-dio­
na,

la 6,17aAlfa-dimet il-D-homo-4,6,16-prognatrien-3,20-diona,



la 17aAlfa-me til-D-hom&-4 y 6 y16-prcgnatrion-3y 20-dionay 
la 6-oloro-l^a/slfa-met il-D-homo-1 y 4) 6 y 16-pregnatetraen- 

-3y20-dionay
la 6-fluoro-17aAlfa-metil-D-homo-ly 4y 6yl6-pregnatetraon- 

-3 y20-dionay
la 6yl7aAlfa-dimetil-D-homo-ly4y 6yl6-prognatetraen-3 y 20- 

-dionay
la 17aAlf a-me t il-D-h o mo-1y4y 6 y16-prcgnatetaen-3y 20-dionay 
la 6-oloro-17aAlfa-mot il-lAlfay 2alfa-met ilon-D-homo-4y 6 y16- 

-prognatrien-3 y 20-dionay
la 6-fluoro-17aAlfa-met il-lAlfa, 2Alfa-metilen-D-homo-4y 6 y 

16-pregnatrion-3 y 20-dionay
la 6yl7aAlfa-dimotil-ly2-metilen-D-homo-4y6yl6-prcgna - 

tr ien-3  y 20-d iona y
la 17aAlfa-metil-lAlfay 2alfa-metilon-D-homo-4y 6 yl6-pregna- 

trien-3 y 20-diona y
Los D-homoesteroidos empleados oomo materiales 

de partida en el procedimiento precedente pnedeny siempre 
que su. preparación no haya sido ya descrita y prepararse 
en analogía oon los métodos indicados en los ejemplos.

Los D-homoesteroides do la fórmula I tienen una 
actividad hormonaly especialmente sobre el sistema endo­
crino y se caracterizan por una selectividad de la acción. 
Por consiguiente pueden utilizarse oomo agentes hormonal­
mente activos (por ojomplo como progostativos). Pueden ad­
ministrarse por Via oral o parenteral. Las dosis apropia­
das pueden hallarse entre 0y005 mg/kg y 0,15 mg/kg por 
dia.

Los D-homoestcroides de la fórmula I pueden uti-



lizarso como medicamentos, por ejemplo, en forma de prepa­
rados farmacéuticos que los contengan en asociación con un 
vehículo farmacéutico compatible que pueden sor un mate­
rial de vehículo inerte orgánico o inorgánico apto para 
administración entoral, percutánea o paronteral como agua, 
gelatina, goma arábiga, lactosa, almidón, estearato de 
magnesio, taloo, aceites vegetales, polialquilcnglicoles, 
vaselina, etc. Los preparados farmacéuticos pueden adop­
tar forma sólida (por ejemplo do pastillas, grageas, sur- 
positorios o cápsulas), forma somi-sólida (por ejemplo 
de pomadas) o forma líquida (por ejemplo, soluciones, sus 
pensiones o emulsiones). Los preparados farmacéuticos 
pueden esterilizarse y/o contener coadyuvantes tal como 
conservadores, estabilizadores, agentes humectantes, emul 
gentes, sales para variar la presión osmótica o amorti­
guadores. Los proparados farmacéuticos pueden contener 
también substancias de valor terapéutico aparto de los 
D-homoostoroidos proporcionados por esto invento.

EJEMPLO 1
So dejan reposar a la temperatura del ambiente 

durante 18 horas 620 mg de 17aAlfa-acetoxi-6-cloro-D-ho- 
moprogna-4,16-dien-3,20-diona y 30 mg do ácido p-tolnensul 
fónico on 10 o o do dioxano y 0 ,6 oo do áster etílico do 
ácido ortofÓrmico. Luego se instila esta solución, en el 
curso de 10 minutos, a una suspensión de 3 ,0 g de dióxido 
de manganeso on 30 oc do ácido acético facial y 2 ,4 oo 
do agua y so agita durante 60 minutos a la temperatura 
del ambiente, bajo argén. Se filtra la mezcla y se elabo­
ra el filtrado oon agua y oloruro de metileno. Después



do cromatografía en gol de sílice, se obtiene 17aAlfa-aoe 
t oxi-6-oloro-a-homopr egna-4,6,16-trion-3,20-diona, do pun 
to de fusión 225-22630 (a partir do éter); UV: epsilón^
= 23300 = -183" (° = 0,1 % ex dio^o).

El material de partida puede prepararse como
sigue :

Se hacen reaccionar la 3beta-17aAlfa-dihidroxi- 
-D-homopregna-5,l6-dien-20-ona, en aniiídrido acético y 
trietilamina y en presencia de p-N,N-dimetilaminopiridi- 
na, lo que da 3beta-17aAlfa-diacetoxi"D-homoprogna-5,16- 
-dienr-20-ona (punto do fusión: 179-1803 C [alfajp = -2733? 
c = 0 ,1  % en dioxano) y a continuación se saponifica- és­
ta parcialmente con carbonato potásico en metanol para 
obtener la 17aAlfa-acetoxi-3-bota-hidroxi-D-homopregna- 
-5,l6-dienr-20-ona.

Se tratan con 0,55 oc do rcaotivo de Jones 440 
mg de 17aAlfa-acotoxi-3beta-hidroxi-D-homopregoa-5,16- 
-dien-20-ona en 30 cc de acetona, se agita durante 5 mi­
nutos) se vierto en agua y so extrae oon cloruro de meti- 
leno. Las soluoiones de cloruro de mctileno se lavan oon 
agua, se secan y se evaporan. El aceito resultante se agi­
ta a la temperatura del ambiente en 8 cc de dioxano y 0 ,8  

cc de ácido clorhídrico 2 N durante 1 hora. Luego se eva­
pora la mésela y se cromatografía el residuo en gel do 
sílice. La 17aAlfa-acetoxi-D-homoprcgna-4,16-dien-3,20-dd^ 
na obtenida funde a 222-223& 0 (a partir de acetona-hexa­
no) .

So oonvierto la 17aAlfa-aoetoxi-p-homopregaa-4,3L6-
-dien-3,20-diona en éter, con anhídrido acétioo y áoido
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perolórioo? en la 3?17aAlfa-diacctoxi-D-homoprogna-3?5 *16- 
-trien-20-ona y ésta se hace roaooionar a continuación 
con cloro en ácido acético aouoso y en presencia do ace­
tato potásioo para formar la 17aAlfa-aoetoxi-6-cloro-D- 

5. -homoprogna-4)16-dien-3t20-diom do punto de fusión 199- 
200BC (a partir de éter).

EJEMPLO 2
So calientan ai reflujo y con a-gitación 4*5 g 

do l7aAlfa-motil-D-homo-4*16-prognadion-3*20-diona en 90 

10. cc do butanol terciario con 5*4 g do oloranilo? durante
18 horas. Luego se concentra ampliamente la me ¡acia en va­
cio? se recoge el residuo en éter* so lo sopara por fil­
tración dol oloranilo no reaccionado y se lava el filtra­
do con solución de hidrocarbonato sódico y con agua. El 

15. residuo resultante después de la evaporación se cromato­
grafía en gel do sílice? lo que da? después de rocrista- 
lización a partir de éter diisopropílico/acetona? 2*25 g 
de 17&Alfa-metíl-D-homo-4 ? 6 ?16-prcgnatricn-3 * 20-diona? do 
punto de fusión 180-181?58C? UV: opsilon^ = 26900.

20. El material de partida puede prepararse oomo si
guo :

Se disuelven 10 g do 3bota-hidroxi-D-homo-5?17- 
(17a)-prognadion-20-ona on 100 cc do tetrahidrofurano y 
10 cc do 2? 3-dihidro-4H-pirano? so trata la solución oon 

2$. 0?1 cc do oxioloruro do fósforo y se agita a continuación
por 1 hora a la temperatura dol ambiento. Luego so agita 
la mezcla on agua helada con adioión de bicarbonato sódi­
co? se separa por filtración bajo succión el precipitado 
separado y so le lava. El residuo so rccoga en oloruro do



metilo no, so seca y después do la evaporación se recris­
taliza on éter diisopropilico. Se obtiene 3bota-(tctrahi 
dropiran-2-iloxi)-D-homo-5,17(17a)-progaadion-20-ona, do 
punto do fusión 1536/154-1556 0.

Se disuelven en 30 cc do totrahidrofurano abso­
luto y 45 oc de butanol terciario absoluto 1 ,6 2 g do batí 
lato potásico terciario. A la solución* enfriada on baño 
do hielo, se le anadón bajo corriente do nitrógeno 3*6 g 
do 3bota-(totrahidropiran-2-iloxi)-D-homo-5 *17(l7a)-prcg- 
nadicn-20-ona. En esta solución* ahora do color pardo obs­
curo, so instilan 1*6 .̂ cc de yoduro de motilo y so la agi 
ta a continuación durante 30 minutos a 060 y haciendo pa­
sar nitrógeno por encima do la mezcla. Luego so la agi­
ta on agua helada* so separa por filtraoión el precipita­
do, se recoge on cloruro do motilcno* so lav^3on agua y 
se seca. El residuo obtenido después do la evaporación so 
cromatografía en gol de sílico* lo que da 3beta-(tetrahi- 
dropiran-2-iloxi) -17aAlfa-met il-D-homo-5 * 16-pregnadien-20- 
-ona. Una muestra recristalizada do éter diisopropilico 
funde a 169?5-170*56Ó.

l*4g de la 3bota-(tctrahidropiran-2-iloxi)-17a 
Alfa-metil-D-homo-5,16-pregnadion-20-ona so trata en 27 
oc de motanol con 650 mg do ácido oxálico disueltos en 
6*5 cc de agua y so calienta la mesóla en reflujo durante 
1 l/2 horas. Luego so agita la mezcla en agua hclada*so 
separa por filtración bajo sucoión el precipitado separa­
do* se lo toma en cloroformo y se lo soca. Después do la 
evaporación* so obtiene 3beta-hidroxi-l7aAlfa-metil-D-iho- 
mo-5*l6-prognadion-20-ona bruta.



So calientan hasta ebullición 1,15 g do 3bota- 
-hidroxi-17aAlfa-mctil-D-homo-5)16-progoadien-20-ona bru­
ta en 22 oc do tolueno con 1,1 oo de ciolohoxanona y so 
trata con una solución do 550 mg do isopropilato do alumi­
nio, en 2oo de tolueno. Después de 45 minutos de destila­
ción lenta, so trata con éter, so lava con ácido sulfúri­
co diluido y con agua, so soca y so evapora. El residuo 
se cromatografía en gel do sílice y so recristaliza de 
motanol. Se obtiene 17aAlfa-motil-D-homo-4,16-pregnadion- 
-3,20-diona, do punto de fusión 181^5-185,530. UV: epsi-
loh = 16100.242

EJEMPLO 3
So calientan en reflujo durante 18 horas 10,0 g 

do l7aAlfa-motil-D-homo-4,16-prcgnadion-3,20-diona en 200 
co de dioxano oon 20 g de 2* 3-dioloro-5,6-diciano-benzo- 
quinona y 1 g do ácido p-toluensulfónico. Luego se concen­
tra ampliamente la mezcla on vaoio, so recoge el residuo 
en éter, so le separa por filtración do la hidroquinona 
no disuolta y so lava el filtrado oon solución do hidrocar 
bonato sódico y con agua. El residuo obtenido después de 
la evaporación so cromatografía on gol do sílice. Después 
do recristalizaoión a partir do éter diisopropilico/aooto- 
na, so obtienen 5,6 g do 17&Alfa-mctil-D-homo-1,4,6,16- 
-prognatctraon-3,20-diona, do punto do fusién 172-174*53 
C: UV: opsilongg^ = 11700, cpsilon^^ = 9880, opsilon^QQ 
= 11100.

EJEMPLO 4
So agitan a 1003 0 durante 18 horas 7*6 g do 

l7aAlfa-hidroxi-D-homo-4,6,l6-prcgnatricn-3,20-diona en
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190 cc do dioxano absoluto con 7)6 g do 2;3-dicloro-5)6- 
dioiano bonzoquinona. Luogo so sopara por filtración la 
mezcla do la hidroquinona precipitada. So lava bion oon 
éter y so lava ol filtrado oon soluoión do hidrocarbonato
sódico y oon agua. Después de la ovaporaoión so cromato­
grafía ol residuo on gol do sílice y tras la recristaliza­
ción a partir do ótor diisopropilioo/aoetona so obtienen 
4*4 g de 17aAlfa-hidroxi-D-homo-l,4*6,16-prcgnatotraon- 
-3)20-dionay do punto do fusión 196-1983 0 ; UViepsilon^
= 12500) opsllon258

EJEMPLO 5
9420) opsilon'301 12800,

So oalionta on reflujoy on 60 oc do dioxano y 
on atmósfera do argón 1 g do 17a-acotoxi-6-oloro-D-homo- 
progna-4)6)16-tricn-3)20-diona y 1 g do diclorodicianobon 
zoquinona. Al cabo do 48 horas so adicionan 500 mg do di- 
clorodioianobonzoquinona y) al cabo do 10 horas más so 
adicionan otros 500 mg. Después do un total do 70 horas 
se cromatografía la mozola roaccional on una cantidad 20 
voces superior de óxido de aluminio Ily ncutralizándoso 
utilizando cloruro do motilcno-acotona. 3o cristaliza el 
producto bruto on acotona-hcxano y dá 500 mg de 17a-aceto 
xi-6-oloro-D-homo-prcgtia-ly 4) 6) 16-totraon-3) 20-diona.Pun­
to de fusión 198-200^y (alfaj^ = -240a (o = Oyl % en dio­
xano). UV opsilongg^ = HJ70y opsilón^g = 10)670; opsi- 
lon^g = 11.330.

El ejemplo que sigua ilustra un preparado far­
macéutico típioo que contieno los D-homoosteroides pro - 
poroionados por ol presento invento:
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5.

10.

15.

v20.

25.

EJEMPLO A
Una pastilla para administración oral puedo con­

tener los ingredientes siguientes :
Ingrediente activo (por ejemplo)
17aAlf a-aoo t oxi-D-homopr egna,-4 y 6 y 16-
-trion-3 * 20-diona 1 mg
Lactosa 60 mg
Almidón 37 mg
Talco 1*8 mg
Estcarato de magnesio 0*2 mg

Poso total 100*0 mg
REIVINDICAC IONES

Descrito el objeto del presento invento* se de­
claran nuevas y do propia invención las siguientes reivin­
dicaciones oomo divisionales do la solicitud do patento 
de invención n$ 441.522 del 6 de octubre do 1975* con pr3g) 
ridad de la solicitud do patentes suizas núms. 13424/74 
del 7 do octubre de 1974* 15950/74 del 2 do diciembre do 
1974 y 3195/75 dol 13 do marzo de 1975.

1.- Un procedimiento para la preparación do 
D-homoostoroidos do la fórmula general

,6
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5.

10.

15.

20.

25.

on la qu.c
Bp* y representan) cada unO) un átomo do hidróge­

no o
i 2R y R juntos representan un grupo do lAlfa,2Alfa- 

-motilónioo o un onlaco carbono-carbono; 
roprosonta un átomo do hidrógeno) flúor o 
oloro o ol &rupo do metilo; 
roprosonta un grupo do hidroxilO) aciloxüO)
alooxilo o do alquilo inferior;

10 1 R roprosonta ol grupo do metilo o cuando R y
R^ representan) cada uno) un átomo do hidró­
geno) R*^ puede representar también un áto­
mo do hidrógeno;

R̂ *** ropresonta un átomo do hidrógonP) flúor o
cloro y
la linca do trazos en la posición 6)7 dono-
ta un onlaco carbono-carbono opcional) os - 

tando presento on la posición 1)2 o 6)7) por lo menos) un 
doble onlaco oarbono-carbono) caracterizado porque oompren 
do deshidrogenar un D-homoos toro ido do la fórmula gonoral

(III)

6



on la que
Rl, R^y R^y R ^  y tionen el sighifioado

antes indicadoy
en la posición ly2 y/o en la posición 6y7 cuando R*̂  y R^ 
represen tany cada uno y un átomo do hidrógeno y R***̂ repre­
senta el grupo do motiloy o on la posición 6y7 cuando R̂ * 
y R^ juntos representan un grupo lAlfa y 2Alfa-motilónico 
o un enlace carbono-carbono o R ^  ropresonta un átomo do 
hidrógenOy o deshidrogenar on la posición ly2 un derivado 
6-dohidro d3 un D-homo-ostoroido do la fórmula III en don- 
do R y R representan y cada uno y un átomo do hidrógeno 
y R***̂ representa el grupo do metilo.

2. - Un procedimientoy'do conformidad con la 
reivindicación ly caracterizado porquo on su roalizaoión 
preferentemente so constituyen las
17aAlfa-motil-D-homo-4y 6 y16-prognatrion-3 y 20-dionay 
6-clor o-l7aAlf a-mot il-D-homo-4 y 6 y 16-pr ogoa trion-3y 20- 

-dionay
l7aAlf a-mot il-D-homo-1 y 4- y 6 y l6-progaatctraen-3 y 20-dionay 
17aAlfa-metil-lAlfa y 2alfa-mot ilcn-D-homo-4 y 6 y16-progna-

trion-3 y 20-diona
/O

6-cloro-17aAlfa-mctil-lAlfay 2alfa-motilon-D-homo-4 y 6yl6- 
-prognatrion-3 y 20-diona.'

3. - Un proccdimientOy do conformidad con la 
reivindicación ly caracterizado porquo en su roalizaoióny 
selectivamente se forma un D-homocstoroido do la fórmula 
I expuosta on la reivindicación ly en donde R*** y R re - 
prosentany cada uno y un átomo do hidrógeno o R^ y R^ jun-



-  18 -

tos representan un grupo lAlfa,2Alfa-metil6nico o un en­
lace oarbono-carbono; representa un átomo de hidrógenoy 
flúor o oloro o el grupo de metilo? R * ^  representa un 
grupo de hidroxilo, aoiloxilo o alooxilo, R***̂ representa 

5. el grupo de metilo O; cuando R*** y R^ representan, cada
uno, un átotno de hidrógeno! R*^ puede representar también 
un átomo de hidrógeno? R̂"** representa un átomo de hidró­
geno! flúor o cloro y la linea de trazos en ia posieión 
6,7 representa un enlace de carbono-carbono.

10. 4.- Un procedimiento! de oonformidad con la
reivindicación 1, caracterizado porque en su realización 
también selectivamente se forma un D-homoosteroide de la 
fórmula I expuesta en la reivindicación l! en donde R*̂  y 
R^ representan! cada uno, un átomo de hidrógeno, R^ repre-

15* senta un átomo de hidrógeno o de cloro o el grupo de me- 
17atilo, R representa un grupo de hidroxilo o 0^_^-alca- 

noiloxilo y representa un átomo de hidrógeno o de 
cloro.

5. - Un procedimiento! de oonformidad con la 
20. reivindicación 1, caracterizado porque en su realización,

asimismo selectivamente! se forma un D-homoesteroide de 
la fórmula I expuesta en la reivindicación 1, en donde 
R^, R^ y R̂*** representan! cada uno, un átomo de hidrógeno! 
R^ representa un átomo de hidrógeno o de cloro o el gru- 

25. po de metilo, R-*-0 representa el grupo de metilo y R***7& 
representa un grupo C^-alcanoiloxílico y en donde se 
halla presente un doble enlace en la posición 6,7.

6. - Un procedimiento para la preparación de
D-homoesteroides.
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Según se describe y reivindica en la presente 
memoria descriptiva que consta de 19 hojas foliadas y es' 
critas a máquina por una sola cara.

Madrid, a ^  §ET. 1978
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