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MEMORIA DESCRIPTIV A ...........

E l presente invento se re fie re  a asteroides.

Más oonoratamente e l  invento se re fie re  a D-homoasteroi­

des? a un procedimiento para su. proparaoión y a los  pre­

parados farmacéuticos que lo s  oontienen.

Los D-homoesteroides proporcionados por e l  pre­

sente invento tienen la  fórmula general siguiente:

( I )

en la  que

¿ y a '

E*- y

R"

representan? cada uno? un átomo de hidróge­

no o

juntos representan un grupo lA lfa?2A lfa- 

-m etilénico o un enlace carbono-carbono! 

representa un átomo de hidrógeno? flú o r  o 

cloro  o e l  grupo de m etilo! 

representa un grupo de a c ilo x ilo !  

representa e l  grupo de metilo o cuando R*** 

y R̂  representan? cada uno? un átomo de 
hidrógeno? R***0 puede representar también 

un átomo de hidrógeno? 

representa un átomo de hidrógeno? flú o r  o 
oloro y



— 3 **

la  linea de trazos en la  posioión  6,7  denota un enlaoe 

carbono-carbono opcional.

Un grupo a c i lo x i l ic o  puede derivarse de un á c i ­

do carboxilico a lifá t io o  saturado o insaturado, un ácido 
5. oarboxílico  o ic lo a lifá t io o , un ácido carbox ilico  a r a lifá -  

t ico  o un áoido oarboxílico aromático, conteniendo dichos 

ácidos, de preferencia, 15 átomos de oarbono a lo  sumo. 

Ejemplos de éstos ácidos son áoido fórm ico, ácido acético , 

ácido p ivá lioo , ácido propiónico, áoido b u tír ico , ácido 

10. caproioo, ácido oenántioo, ácido undocilónico, ácido o le i -

co, ácido ciclopentilpropión ict-, áoido c ic loh ex ilp rop ión i- 

co, áoido fen ila oótico  y ácido benzoico. Se prefieren , 

en especial, lo s  grupos a lca n o ilo x ilico s  que contienen de 

1 a 7 átomos de carbono.

15. Los grupos a lq u ilicos  in fer iores , contienen, do

preferencia, de 1 a 4 átomos de oarbono, especialmente 

lo s  grupos de metilo y e t i lo .

En lo s  D-homoesteroides 6 ,7-saturados de la  fó r ­

mula I , un substituyente en la  posioión  6 puede tener con- 

20. figuración  a lfa  o beta, prefiriéndose lo s  alfa-isóm eros.
Según e l  procedimiento proporcionado por e l  pre­

sente invento lo s  D-homoesteroides de la  fórmula I se pre­

paran aoilando e l grupo h id rox ilioo  en un D-homoesteroido 

de la  fórmula general
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(VI)

trazos on la  p os i- 

oión 6)7 tienen e l  significado antes in ­

dicado.

La ao ila c ión  del grupo 17a-hidroxil ico  en un D- 
homoesteroide dĉ La fórmula VI puedo llevarse a cabo en 

forma de por s i  conocida mediante tratamiento con un deri­

vado do ácido reactivo ta l  como un haluro o anhídrido de 

a o ilo  en presencia de p-N)N-dimotilaminopiridina.

Una clase preferida de D-homoesteroides de la 

fórmula I  oompronde acuella en donde R*** y representan) 

cada uno) un átomo de hidrógeno) representa un átomo 

de hidrógeno o de cloro  o e l grupo motilicO) repro-
p -

senta un grupo de e ^ i-a lo a n o ilo x ilo  y R representa un 

átomo de hidrógeno o de oloro) especialmente) aquellos en 

donde R?*y R  ̂ y R ^  representan) cada uno) un átomo de hi­

drógeno) R̂  representa un átomo do hidrógeno o de cloro  o 

e l  grupo de metilo) R ^ representa e l  grupo de metilo y 

Rl7& representa un grupo de C ^ -a lo a n o ilo x ilo  y en donde 

se encuentra presente un doble enlace en la  posición  6)7.

Ejemplos de D-homoestoroidos de la  fórmula gene­

r a l  I  son :

en la  que

R?*' R^; R )̂ R^O) R ^  y la  línea de
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la  17aAlfa-acotoxi-6alfa-cloro-D-homo-4yl6-prcgaadienr-3y 20- 

-dionay

la  17aAlí&-aoct oxi-6alfa-fluoro-D-hom o-4y16-prognadien- 

- 3 y 20-dionay

5. la  17aAlfa-aootoxi-6alfa-motil-D-homo-4y 16-prognadion-3y 20-

-dionay

la  l7aAlfa-aoctoxi-D-homo-4)16-prcgnadion-3y20-dionay

la  17aAlfa-aootoxi-6alfa-oloro-D-hom o-ly 4 ,16-pregoatrien- 

-̂ 3 y 20-dionay

10. la  17aAlfa-aootoxi-6alfa-fluoro-D-hom o-1y 4 ,16-prognatrion- 

-3 y20-dionay

la  17aAlfa-a ce t  oxi-6alfa-m ct il-D-homo-1y 4 y16-pregnat r ion - 
- 3 y20-dionay

la  17aAlf a-aoetoxi-D-homo-ly 4 y16-prognatrien-3 y20-diona y 

15. la  17aAlfa-acctoxi-6-cloro-D-homo-4y6 y16-prcgnatrien-3y20- 

-dionay

la  17aAlfa-aoot oxi-6-flnoro-D-homo-4 y 6 y 16-pregKP.tr ien-3 y 20- 
-dionay

la  17aAlfa-acet oxi-6-me t  il-D-homo-4 y 6 y 16-pregnatrien-3y 20- 
20. -dionay

la  l7aAlfa-aootoxi-D-homo-4y 6 y16-prognatrien-3y 20-dionay
la  17aAlfa-aooto x i-6 -o lo ro-D-homo-1y 4 y 6 yl6-prognatotraen- 

- 3 y20-dionay

la  17aAlfa -a co to x i-6 -fluoro-D-homo-ly 4,6 y16-pregnatetraon- 

25. - 3y20-dionay

la  17aAlfa-aootoxi-6-tnotil-D-homo-ly 4y 6y 16-pragnatotraonr.
-3 y20-dionay

la  17aAlfa-acotoxi- D-homo-1y 4 y 6 y 16-prognatetraen-3 y 20-d io- 
-nay
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la  17aAlfa-aoetoxi-6a lfa -c lo r o - lA lfa ? 2Alf a-^netilen-D^homo- 

- 4 ,16-prognadien-3 y20-dionay

la  17aAlfa-aoetoxi-6a lfa -flu o ro -lA lfa  y 2Alfa-metilen-D-ho- 

me-4? 16-prognadien-3 y 20-diona ?

5. la  17aA lfa-aoctoxi-6alfa-m otil-lA lfa? 2a !f a-m otil en-D-homo- 
-4  yl6^-prognadien-3 ? 20-diona?

la  17aA lfa-aootoxi-lA lfa?2alfa-me tilon-D-homo-4! 16-progna- 

dion-3 ? 20-diona,
la  l 7a& lfa-aootoxi-6- c lo r o -12;2alfa-motilen-D-homo-4?6 ?16- 

10. -prognatrien-3y20-diona?

la  17aAlfa-aocto x i-6 - f lu oro -lA lfa , 2alfa-mot ilen-D-homo- 

4 ? 6 ?16-prognatrien-3 y 20-d iona?
la  17aA lfa -aoetoxi-6 -m etil-lA lfa?2alfa-mctilen-D-h omo- 

4 ? 6 ?16-prognatricn-3 y 20-diona ?
15. la  17aAlfa-aoetoxi-lAlfa?2alfa-m otilen-D-homo-4?6?16-preg- 

natrien-3y 20-diona.
Los D-homoostoroidos empleados como materiales 

de partida en e l procedimiento procedente pueden? siempre 

que su preparación no haya sido ya dosorita, prepararso 

20. en analogía con lo s  mótodos indicados en los  ejemplos.

Los D-homoestoroidos de la  fórmula I  tienen una 

actividad hormonal? especialmente sobre e l sistema endocri 

no y so  caracterizan por una selectiv idad  do la  acción.

Por consiguiente pueden u tiliza rse  como agentes hormonal- 

25. mente aotivos (por ejemplo como progostativos). Pueden ad­
ministrarse por vía oral o parontoral. Las dosis apropia^ 

das pueden hallarse entro 0?005 mg/kg y 0?15 rng/kg por 

dia.
Los D-homocstoroidos do la  fórmula I  pueden u t i-



lig a rse  oomo medicamentos* por ejemplo* en forma de pro -  

parados farmacéuticos que lo s  contengan en asociación  con 

un vohíoulo farmacéutico compatible que pueden ser un ma­

te r ia l de vohíoulo inerte orgánico o inorgánico apto para 
administración ontoral* percútanea o parentoral como 

agua* gelatina* goma arábiga* lactosa* almidón* ostcaratb 

de magnesio* talco* aco ites  vegetales* polialqüilengL ioo- 

les* vaselina* e tc . Los proparados farmacéuticos pueden 
adoptar forma sólida (por ejemplo do pastillas*  grageas* 

supositorios o cápsulas)* forma scm i-sóllda (por ejemplo 

de pomadas) o forma liquida (por ejemplo* soluciones* sus 

pensiones o emulsiones). Los preparados farmacéuticos 

pueden ester iliza rse  y /o  contener coadyuvantes ta l  oomo 

conservadores* estabilizadores* agentes humectantos*omul- 

gentos* sales para variar la  presión osmótica o amortigua 

doras. Los preparados farmacóuticos paodon oontoner tam­
bién substancias de valor torapéutioo aparto do lo s  D-ho- 

mocstoroidos proporcionados por esto invento.

EJEMPLO 1
So agitan durante 16 horas* bajo argón y a la  

temperatura del ambiento, 4*65 g do 17aAlfa-hidroxi-D-ho- 

mopregna-4*l6-dicn-3*20-diona y 1*55 g de p-N*N-dimetil- 

aminopiridina en 23?5 cc de triotilam ina y 14*5 oc do an­

hídrido acótioo. Se v ierto  luego la  mezcla en ácido o lo r -  

hídrido diluido y enfriado con hielo* y so extrae oon o lo -  

ruro do m ctilcno. Las soluciones do oloruro do motilono 

se lavan neutramente con soluoión diluida de bicarbonato 

sódico y oon solución diluida do cloruro sódico*so seoan 

y se evaporan. La cromatografía dol producto bruto on gol
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do s í l i c e  y  la  oiristalización  por dos vooes a partir  do 

acetona-hexanó dan l 7aAÍfa-aoct oxi- -D-homoprogna-4* 16-dion- 

- 3*20-diona* de panto de fu sión  223*̂224^0. UV: opsilon g^  

t= 16800. [a l ia je  = - 134a (c  = 0*1 % on dioxano).

5. E l material do partida paodo prepararse oxidando

con oxítono 3beta-hidroxi-D-homoprogna-5* 17-d ion -20-ona 

en dimotilformamida y tetrahidrofurauo y on prosoncia do 

butilato potásico te rc ia rio  y fo s f i t o  do trimotilo* para 

obtener 3bota*l7a¿lfa-dihidroxi-D-homoprogaa-5*16-dion-20- 

10. -ona* do punto do fusión  241-24380* [a lfa ]^  -  1878 (o  s  0*1 

% on dioxano). Por oxidación sogón e l  procedimiento do 

P fitzner-M offatt, so obtiene do o lla  la  17aAlfa-hidroxi- 

-D-homoprogna-4,16-dion-3* 20-diona* do punto do fusión  

177-1783 c . UY: o p s i l ó n ^  .  16800; [a lfa jp  = +I8a (c  =

15. 0*1 % en dioxano).

EJEMPLO 2

So oxida con bromo a 75-8080 3bota, 17aAlfa-dihi- 

droxi-D-homoprogna-5*16-dion-20-ona on dimotilformamida y 

on presencia do bromuro do l i t i o  y carbonato de l i t io y  pa- 

20. ra formar 17aAlfa-hidroxi-D-homoprogna-4* 6, l 6- t r ie n -3* 20- 

diona (do punto do fusión: 188-1898 0 ). La a co tila ción  do 

esto compuesto da 17aAlfa-acotoxi-D-homoprogna-4*6*16- 

- t r io n -3) 20-diona (punto do fusión : 216-2188 c ) .

EJEMPLO 3

25. So agitan a 10080 durante 18 horas* 7*6 g do

17&A1Ía-hidroxi-D-homo-4 * 6 *16-prognatrion-3 * 20-diona on 

190 cc do dioxano absoluto con 7:6 g do 2*3-d ic lo r o -5*6-  

diciano bonzoquinona. Luogo so separa por f i lt r a c ió n  la  

mozola do la  hidroquinona precipitada. So lava bien oon



éter y so lava o l filtra d o  oon solación  de hidrooarbónato 

sódioo y con agua. Después do la  evaporación so cromato -  

grafía  o l  residuo on gel do s í l i c e  y tras la  r e cr is ta liz a - 

dión a partir do éter diisopropílioo/acotona so obtienen 

4)4 g de 17aAlfa-hidroxi-D-homo-1 ,4 )6 , 16-pregnatotraen- 

- 3 ,20-diona, do punto de fusión 196-198& o ; UV: opsiÍon222 
= 12500 y cpsilóng^g = 9420) epsilón^m  -  12800.

So Racen roaccionar 4)1 g de yoduro de tr im o til-  

sulfoxonio en 93 oc do sulfóxido de dimotilo con 671 mg 

do RidrÓxido sódico, para formar m otiliuro dé d im otilsu l- 

foxon io. So añaden a osta solución 3)15 g do 17aAlfa-hi- 

droxi-D-homo-1,4, 6, l6-prognatotrae¡n6, 20-diona y luego so 

agita la  mezcla a la  temperatura dol ambionto durante 18 

horas. A continuación so agita la  mozola en agua helada 

ligeramente acidulada con ácido a cé tico , so separa por 

f i ltr a o ió n  o l  precipitado, se lava y so soca. Se obtienon 

2 g de 17aA lfa -h idroxi-lA lfa ,2alfa-mctilen-D-homo-4 , 6,16 - 
prognatrion-3,20-diona bruta. Una muestra rocrista lizada  

de éter d iisopropílico /acotona fundo a 198,5-200,5&C í 

UV: epslloiiggg =s 20000.

3 ,3  g do la  17aA lfa-h idroxi-lA lfa ,2alfa-m otilon - 
-D-homo-4,6 ,16-preguatrion-3,20-diona bruta so dejan ropo 

sar a 53 8 durante 18 horas on 16,7 00 de trietüam ina y 

10,3 oc do anhídrido acético  oon 1,1  g do 4-dimotilamino- 

p irid in a . Luogo.se agita la  mezcla en agua helada, so so­

para por fi ltr a o ió n  e l precipitado quo se forma, se lava 

y se sooa. Después de cromatografía en gel de s í l i c e  y r o -  

cr ista liza o ión  a p artir  do étor d iisopropílico /acotona  so 

obtienen 2,4 g do 17aA lfa-acetoxi-lA lfa , 2alfa-m etilen-D-
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-homo-4?6#l6-pregnatrion.-3¿20-di6na# do punto do fusión 

216- 2Í 8a uv: op silon ^ g  .  20500.

EJEMPLO 4

Sb trata con 0#5 g do 4 -dimot ilaminop i r i  dina 

5* una sOluoión do 4 g do 17aAlfa-hidroxi-D-homo-19-norprog-

na-4# 16-dion-3#20-diona on 40 oo do anhídrido acético  

y 40 oo de triotilam ina y se agita la  mozcla a 253C. Al 

cabo do 24 horas so v ierto  la  mozcla on ácido c lorh íd ri­

co 1-N enfriado por h ie lo  y se oxtrao pon éter. Después 

10. de lavar con agua por dos veces# socar sobre sulfato só-

dioo y oonoontrar oa un evaporador g iratorio  so obtiene 

7 g de produoto bruto# que so adsorben en 200 g do gol do 

s í l i c e .  La elución con dicloromotano da 2#5 g do 17aAlfa- 

-acetoxi-D-.homo-19-norpregna-4 # 16-dicn-3 # 20-diona# do
15. punto do fusión 210-2123C (a partir  do diclorometano-ótor

25-hexano)# [a lfa ]_ .- == - 196s (c  = 0#100 en dioxano).
5o9

El material do partida puede prepararse como s i
gue :

A una solución de 27#7 oo de N -c ic loh ex il-iso - 

20. propilamina en 100 cc do totrahidrofurano se introducen a

-783y bajo argón y agitando? 76#5 co do una solución a l 

20-25% aproximadamente de n -b u t i l - l i t io  on hexano.De es­

ta solución so introducen con agitación# bajo argón y en 

e l  curso do 2 horas 150 cc a una solución# enfriada a 

25. - 78a de 20 g de éter m etílico de D-homoestrona en 100 cc

do dicloromotano. Al cabo do 2 horas más do agitación  a 

- 78a# se trata con una solución do 10 g do cloruro amó­

nico on 50 00 do agua# so a c id if ic a  la  fase acuosa por 

ad ición  do ácido olorhídrico 1-N y luego so extrae con



-  11 -

dioloromotano . Después de lavar con solución saturada do 

bicarbonato y con agua y socar sobro sulfato sódico, so 

evapora la  solución hasta scqnodad on o l  ovaporador gira­
to r io . El producto bruto obtenido so disuelve en 100 oo 

5. do tolueno y se calienta en ^oflu jo  durante 4 horas# y Oí 

residuo de la  evaporación so adsorbo on 600 g de gol do 

s í l i c e  (0,06-<0}2 tnm). La elución oonhexano-acetato do 

e t i lo  (9 :1) da 20,8 g (90% ) de 17aAlfa-cloro-3-m otoxi-D- 

-hom oostra-l,3,5(10)-trien-17abota-carboxaldehido, de pun­

ió .  to do fusión 116-1178C (a partir do dioloromotan-hoxano),
[ a l f a ] ^  = -5s (c  = 0,101 on dioxano).

589
So trata con 2,5 g do oloruro de l i t i o  una so­

lu ción  do 20,8 g de 17aAlfa-oloro-3-motoxi-D-homoestra- 

-1 ,3 , 5(lO)-trien-17aBota-carboxaldchido en 25 ce do t r ia -  

15. mida do deido hoxam etilfosfórico y so agita  durante 12 ho­

ras a 5080, mientras se añaden en porciones y gradualmente 
5 g de bicarbonato sódico. Después de una noche de reposo 

a 258, se trata la  mozcla con é ter, so lava tres voces 

con agua y una voz con solución saturada do bicarbonato,
20. so soca sobro sulfato sódico y so ooncontra en un ovapora­

dor g ira torio . El residuo se adsorbe on 1 kg de gel do 

s í l i c e  (0 ,06-0 ,2  mm). La elución con didoromotano da 10,1 

g (50%) do 3-mctoxi-D-homoostra-l,3 ,5(lO )-17-tetraen-17a- 

carboxialdehido, de punto de fusión 126-12780 (a partir

25. de acetona-éter)? [ a l f a j^  = +2078 (c  = 0,100 en dioxano).
589 . .

A una solución do 18 g del 3^-motoxi-D-homo-es- 

tra -l,3 ,5 (lo )-l7 -totraen -17a-carbox ia ld oh íd o  en 250 oc do 

tetrahidrofurano absoluto se añaden a gotas, a 08C, bajo 
argón y con agitación  45 cc de una soluoión aproximadamen­



te  2 molar do m otila-litio on éter. Al oabb do 2 horas so 
trata  la  mezcla con cloruro amónico aonoso y se extrao 

cuatro vecos don éter. Se lavan la s  fases orgánicas dos 

veces con sosa, se socan sobre su lfato sádico y so concen­

tran on e l evaporador g ira torio . El producto bruto so di­

suelvo en 400 cc de butanol te rc ia r io  y 400 cc de te trah i- 

drofurano y so in s tila  en 1,2 l i t r o s  do amoniaco anhidro.

So trata en porciones con 6,1 g do sodio la  solución h ir -  

vionte y a l  cabo de 2 1/2 horas so separa por destila ción  

o l  amoniaco, se concentra la  mezcla roacoional en un eva­

porador g iratorio  y se reparto ontre éter y agua.Dospuós 

de secado sobro sulfato sódico, so concentra la  solución 

en e l  evaporador g ira torio . El rosiduo do la  evaporación 

so disuelvo on 50 cc do dicloromotano, so trata con IDO oc 

de o t ilo n g lio o l y 25 cc do ácido acótico  g la c ia l y luego 

se agita durante 18 horas a 252. so v ierte  la  mezcla en 

hidróxido sódioo 3-N enfriado por h ie lo  so extrao con éter 

y después do lavar con agua y socar sobre sulfato sódico 

se concentra en un evaporador g ira tor io . So disuelve en 

100 cc de pirid ina e l producto bruto obtonido y se trata 

la  soluoión a 0-53 C con 200 cc do una solución aproximada­

mente 1 molar de trióx ido  do cromo on piridina-agua (10:1) 

Después de agitar a 253C durante 4 horas, se trata la  mez­

c la  con 5 00 do etanol y se concontra on un evaporador gi­

ra tor io . El residuo so trata oon 500 oc do éter y 300 00 
de agua y so f i l t r a  por suoción sobro Spoodex. La fase o r ­

gánica del fi ltra d o  so lava oon agua, se soca sobre sulfa­

to sódico y so ooncentra on un ovaporador g ira torio . So 

adsorbo o l  residuo on 500 g do gol do s í l i c e  (0 ,06 -0 ,2  mm)
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La eluoión oon diolorornotaño oonteniondo motanol a l  0 )5 -

1% da 10)5 g do 3 )3-otilondioxi-D-homo-19-norpregna-5(10) *

17-d ion -20-ona pura do punto do fusión : 147-148oC (a par-
25

t i r  do ótcr-hoxano)) {Jalfaj^g^ -  + 238o (c  = 0)101 on 

5. dioxano).

Se añado a gotas una solución do 5)5 g de la  

3 )3 -o tilondioxi-D-homo-19-norprcgna-5(1 0 ))l7-dion-20-ona 

on 25 cc do tetrahidrofurano a una mezcla do 15 cc do 

butanol toro iarid i 25 cc de dimotilformamida y 2)5 cc do 

10. fo s f i t o  do trim otilo . ^o enfria  la  solución hasta -25s ) so

la  trata oon 1)3 g do butilato  potásico to rc ia rio  y so la  
agita  v igor oro sámente on atmósfera do c&igeno. En e l cur­

so do 25 minutos se consumen 360 oo do oxigeno. A conti­

nuación so v ierto  la  mezcla sobro agua helada y se extrao 

15. con ótor. Dospuós de lavar con agua) secar sobro sulfato

sódico y ovaporar on un evaporador g iratorio ) se combina 

e l  producto bruto con 2)3 g do un producto bruto idóntioo 

y so adsorbo en 250 g de gol de s i l i c o  (0)06-0)2 mm). La 

elución oon hoxano-acetato do o t i lo  (4 :1 ) da 4)18 g do 

20. 3) 3-et i l  on-dioxi-17aAlf a-h idr oxi-19-norpregna-5 (10)) 16-dion
-20-ona amorfa.

So trata con 1)5 cc de ácido c lorh ídrico  oonoen 

trado on 10 cc do agua una solución do 4)9 g do 3 )3 -o t i-  

lendioxi-17aAlfa-hidroxi-D-homo-19-*norprcgna-5 (10) )16-  
25. -dion-20-ona on 100 cc de motanol y so agita la  mezcla a

253 duranto 18 horas. Luego se neutraliza la  mezcla por 

adición  do bicarbonato acuoso) so libora  del motanol on 

o l  evaporador g iratorio  y so reparto entro dicloromotano 

y agua. Dospuós de lavar con agua) socar sobro sulfato só



dico y o vaporar en e l  evap orador g iratorio ! la  fase o r ú ­

nica da 5 g do producto bruto; dol que se obtionon a partir 

de diclorom otano-óter, después do dos r¿.crista lizaciones;
3,4  g de 17aAlfa-hidroxi-D-homo-19-norprogna-4; 16-dion-

25- 3 , 20-diona, do punto do fusión  219- 2206? [ a l f a ] ^  =* -4D* 

( c  0;099 on dioxano).
EJEMPLO 5

Se trata con 0;5 g do 4-dimetilaminopiridina una 

solución  do 2; 5 g do 17aAlfa-hidroxi-D-homo-19-norprcgna- 

- 4 , l 6-d io n -3; 20-diona on 30 oc do anhídrido do ácido caproi 

co y 30 oc de triotilam ina y so agita la  mozcla-a 25SC. Al 

cabo do 21 horas so v ierto  la  mezcla en áoido clorh ídrico 

1-N; onfrlado por h ie lo  y so extrae con ótor. Después do 

lavar con agua por tros voces; socar sobro sulfato sódico; 

evaporar on un evaporador g iratorio  y calentar en vt^oio 

(0 ,1  Torr) se obtienen 3*3 g de un producto bruto; que so 

adsorben on 100 g do gaL do s i l i c o  (0 ,06-0 ; 2 mm). La elu­

ción  con dicloromotano da 1,7 g de 17aAlfa-caproiloxi-D - 

-homo-19-norprogna-4, 16-dion-3 * 20-diona ? UV^^( etan ol): 

233/9 nm (op silon  = 17*000) .

EJEMPLO 6
So calienta on r e f lu jo , on 60 cc de dioxano y on 

atmósfora do argón 1 g de 17a-acctoxi-6-cloro-D-hom o-prcg- 

na-4* 6,1 6 -tr ion -3 * 20-diona y 1 g do diclorodicianobenzo- 

quinona. Al cabo de 48 horas se adioionan 500 mg do d io lo - 

rodicianobonzoquinona y, a l  cabo de 10 horas más se adi­

cionan otros 500 mg. Dcspuós de un to ta l do 70 horas so 
cromatografía la  mozcla rcaccional en una cantidad 20 ve­

ces superior de óxido do aluminio I I ,  neutralizándose uti­



lizando cloruro de metileno-acotona. So c r is ta liz a  e l  pro 

duoto bruto en acetona-hexano y dá 500 mg de 17a -acotox i- 

- 6-cloro-D-homo-progna-l, 4 , 6,16-tetraen-3 y 20-diona. Punto 

de fusión 198-2003, [a lfa jp  = -2403 (c  0,1  % en dioxa- 

no). UV opsilon^gg = 11, 170; opsilohg^g ^ H);67Ó; epsi -

lOHggg = 11Í330*

El ejemplo que sigue ilu stra  un preparado fa r ­

macéutico t íp ico  que contieno lo s  D-homoestoroides pro -  
porcionados por e l presente invento.

EJEMPIQ A

Una p a stilla  para administración oral puedo 

contener lo s  ingredientes siguientes:

Ingrediente activo (por ejemplo 

17aAlfa-acotoxi-D-homoprogna-

4 , 6, 16-trion-3,20-diona 1 mg
Lactosa 60 mg

Almidón 37 mg
Talco 1,8 mg

Estcarato do magnesio 0 ,2  mg

Peso to ta l 100,0 mg.

REIvmmiCAOIONES
D escrito e l objeto dol presento invento, so do- 

claran nuevas y de propia invención la s  siguientes r o i  -  

vindicaciones oomo divisionales do la  solicutud de patento 

do invonoión na 441.522 dol 6 do ootubro de 1975, con 

prioridad do la  so lic itu d  de patentes suizas núms.13424/ 

74 del 7 do octubre de 1974, 15*950/74 dol 2 do diciem­

bre do 1974 y 3195/75 del 13 do marzo de 1975*
1 . -  Un procedimiento para la  preparación do
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D *rhomoe s i o roid os de la  fórmula general

5.

10.

15.

20.

25.

(I )

en la  que
R*- y  R^

y

.17aR
glO

representan, cada uno, un átomo de hidroge­

no o
guatos representen un grupo lA lfa,2Alfa-m e-
t ilá n ico  o un enlace oarbono-carbono;

representa un átomo de hidrógeno, f lú o r  o

oloro  o e l  grupo de m otilo;

representa un grupo de a c ila x ilo ;
representa e l  grupo de metilo o cuando R*** y 

2

,21

R representan, cada uno, un átomo de hidró­

geno, R***̂  puede representar también un átomo 
de hidrógeno;

representa un átomo de hidrógeno, f lú o r  o 

c lo ro  y

la  línea  de trazos en la  posición  6,7 denota 
un enlace carbono-oarbono opcional, 

caracterizado porque comprende a c ila r  e l  grupo h id rox í- 

l i c o  en un D-homoesteroide de la  fórmula general
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5.

(VI)

en la  que
R^, R^, R*\ Rr**0, R̂ *- y  la  lín ea  de trazos en la  p o s i-  

10. c ión  6,7 tienen e l  sign ificado antes in ­
dicado,

cuya aoilación  se lleva  a cabo por tratamiento d e l citado 

D-homoestoroide de fám ula (VI) con un derivado de ácido 

reactivo, preferentemente un haluro ó anhídrido de ácido, 

15. en presencia de p-N,N-dimetilaminopiiidina.
2. Un procedimiento, de conformidad con la  r e i­

vindicación  1, caracterizado porque en su realización , 

eventualmente, se trata  con un agente C ^ -a loa n o ila n to  

un D-homoosteroide de la  fórmula (VI) expuesta en la  r e i -
20. vindicaoión 1, en donde R*** y  R  ̂ representan, cada uno un 

átomo de hidrógeno, R̂  representa un átomo de hidrógeno o 

de c lo ro  o e l  grupo de metilo y R representa un átomo 

de hidrógeno o de c lo ro .

3. Un procedimiento, de conformidad con la
25. reivindicación  1, caracterizado porque en su realización , 

también wentualmente se trata  con un agente C^_y-alca- 

noilante un D*homoesteroide do la  fórmula (VI) expuesta 

en la  reivindicación  1, en donde R̂* y R^* representa, 

cada uno, un átomo de hidrógeno, Representa un átomo
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deshidrogeno o de c lo ro  o e l  grupo do m etilo, repre­

senta e l  grupo de metilo y en donde se halla  presente un 
doble enlace en la  posición  6,7.

4* Un procedimiento para la  preparación de 
5. D-homoeste roídos.

Según se describe y reivindica  en la  presente 

memoria descriptiva que consta de 18 páginas fo liadas y 
escritas a máquina por una sola  de sus caras.

Madrid, a 7 SET. 1976


	Bibliographic data
	Description
	Claims



