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MEMORIA DESCRIPTIVA.:--

El presente invento se refiere a esteroides. -
Més conoretemente el invento se refiere & D-homoesteroi-
dess & un procedimiento para su preparacidn y a los pro-
parados farmecéuticos que los contienen.

Log D-homoesteroides proporcionsdos por el pre-

gente invento tienen la férmula general siguiente:

(1)

en la que
7t v R® representan; cada uno; un &tomo de hidrdge-
no o
R; y R2 juntos representen un grupo 1Alfa,2A1fa~
-metilénico o un enlzce curbono-carbonos;
g6 representa un Atomo de hidrbdgeno, flior o

cloro o0 el grupo de wmetilo;

R ropresenta un grupo de aciloxilo;

g0 representa el grupo de metilo o cuando R;
¥ R® ropresentan, oada uno, un &tomo de
hidrbgeno, RO puede representar también
un &tomo de hidrdgeno;

1312:L representa un Atomo de hidrbgenos fllor o

cloro y
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1z 1inea de trazos en 12 posiocidn 6,7 denota un enlaoce
carbono~gcarbono opcional,

Un grupo aciloxilico puede derivarse de un dci-
do carboxilico alifftico &0 turado 0 insaturado, un 4cido
oarboxilico oiclonlifftico, un Aoido oarboxilico aralifé~
tico o un Aoido. carboxilico arométicos conteniendo dichos

dcidoss de preforencic, 15 dtomos de carbono a lo sumo.

Ejemplos de éstos 4cidos son doido £Ormico, Acido acético,

doido pivAliocos dcido propidnico, Aoido butirices deido
caproico, Acido oendntico, fecido undecilénico, dcido olei~
coy 4oido oiclopentilpropibnicy, Aeido ciclohexilpropidnis
co, 4oido Penilacdtico y decido benzoico. Se prefieren,

en especial, log grupos aleanoiloxilicos que contienen de
1 a 7 &tomos de carbouo,

Los grupos alquilicos inforiores, contienen, de
preferencin, de 1 a 4 Atomos de oarbono, especialmente
los grupos de metilo y etilo.

En 1los D-homoesteroides 6y7-gaturados de la £ér-
mula I, un substituyente en la posicidn 6 puede tener con-
figuraoidn olfa o beta, prefiridndose los alfa-isdmeros.

Seghn el procedimiento proporcionzdo por el pre-
sente invento los D-homoesteroides de la férmuls I se pre-~
peren aoilando el grupo hidroxilioo en un D-homoesteroide

de la formula general
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en la que
, R2, .Rs: 70, g2t ¥ 1o linen de trazos on la posi-
olbn 6,7 tienen el significado antes in-
dicado,

Ia acilacidn del grupo l7a~hidroxilico en un D-
homoesteroide deﬁLa férmula VI pucde llevarsc a cabo en
forma de por si conocida medicnte tratamiento con un deri-
vado do deido rozctivo %2l como un haluro o anhidride de
acilo en presencia de p-N,N-dimetilaminopiridina.

Una olase preferida de D-homoesteroides de la
foérnwla I ocomprende gguella en donde Rl ¥y R2 repregentans
cada unos un 4touo de hidrbgeno, RO representa un &tomo

de hidrbgeno o de cloro o el grupo motilico, B

RZJ.

Ta repro~
senta uwn geupo de Gl__.,l«aloanoiloxilo y reopresenta un

&tomo de hidrbgeno o de cloro, espocialmentes aquellos en

‘donde Rl: R2 Yy R‘?l representans cada uno, un Atomo de hi-

dr6geno: R6 representa un 4tomo de hidrbgeno o de cloro o

el grupo de metilo, Rlo representa ol grupo de metilo y

172

R reprosenta un grupo de C. ,~alcanoiloxile y en donde

1-7
se encuontra prosente un doble enlace en la posicidn 6:7.
Ejemplos de D-homoestoroidos de la férmula gene-

ral I son ¢
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17aA1fa~acotoxi=~6alfa~010r0=~D-homo~4,16-prcgnadion=3, 20

~diona,

LTaAlfa~aoctoxi-b6alfa~L1uoro=D-honow4, 16-prognadien~

=39 20~3dionn,

17aAlfa~ac0toxi-6alfa-metileD=homo=4, L6-prognadion—3, 20~
~dLOon8 s -
17aA1fa—aootoxi—D—homo-4,l6~pregnadienn3,20~diona.
17aAlfa~acetoxi~-6alfa~o0loro~D-homo-1l, 4, 16-pregnatrien~
=33 20-ddona;
17aAlfa-a00t0xi~621fa~L10010~D=h0mo=1 4, 16~prognatricn-
-3320~di012, |
17aAlfa~acetoxi-6alfa~metil-D-homo=1ly 4 ,16=~pregne trion-
-3320~dionn,
17ahlfa-aoctoxi=D-homo=1,4;l6-pregmatrien—~3y 20-~-dionn,
17aAlfa—aoctoxi-6-cloro—D~homo-4,6,16~pregnatrien,3,20”
~dlono,
17ahlfa~a0ct0xi~6=£Lu0ro~D-homo~4,6,16-pregnatrien~3, 20~
~glonag
l7aAlfa~acetoxi~6-metil-D-homo~4 46y 16~pregnstrien=3, 20~
~diona,
17aAlfo-acctoxi~-D-homo-4, 6 16~prognatricn~3,20-dionn,
l7aAlfa~acetoxi-6~0loro-D-homo=1,4,6,16~pregnatetraen~
-3320=-diona,
17eAlfomea00 50X i=6-f1u0ro-Dehomo~1s 4,6y 16~pregnatetraon—
~3320=-0ionay
L7oAlfa~acct0xi=6-metil-D~homo~1, 4,6, L6-prognatotraon~
~3320~ddonay

1704l fo~toctoxi-D-homo=11,4 46, 1o=prognotctraen=3,20~dio~

=Nty
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la l7allfa-acetoxi~balfa~cloro~lAlfe, 201 fa~netilen~D=homo-
~4 3 16~progoadien~3; 20~diona,

la l7aplfa-aoetoxi-balfa-fluoro=lAilfa 28] fa-metilen=D-h0-
me-44 L6~prognadien~3,20-dionz

la 17allfo~tocboxi-6alfa—metil-1A158, 201 fa~me tilen~D-homo—
-4 316~proghadien~3,20~dionay

la lTaAlfo-aoctoxi~lALfa, 2alfa~metilen=D=homno=4 4 16-pregna~
dicn=-3420~diona,

1z 1780l f2-800t0xXi=6-010r0~12, 281fa-nctilon=De=homom=s s 6 y16m~
~pregnatrien-3, 20-diona,

la l7aAlfa~coctoxi-6-fluoro~1Alfa, 2alfa~mot ilen~D-homo-
4,6316~prognatrien~3,20~-diona,

18 17allfa-acctoxi-6-metilelA1fa,2a1fa~netilen~D-homo-

 446y16-prognotrion=3,20--diona,
la 170Alfa-noctoxi~-lAlfa,2alfa-notilen=-D-homo~4 465 16-prog-
natrienw—3, 20~diona. »

Log D-homoesteroidcs empleados como matoriales
de partide en el procedimiento precedente pucdon, slemnpro
qué su preparaoidn no hoye sido ya domsorite, prepararso
en analogia con los métodos indicndos en los ojemplés.

Los D-homoestoreides de lo £ormula I ticnon une
actividad hormonnl, cspociclmente sobre el sistema endocni
no y se corsotorizan por um selcetividad de 1o accibn.
Por consiguicntec puecden utilizarse como agenbtes hormonitl-
mente aotivos (por ejomplo como prpgestativos). Pucdon ade
ninistrarse por via oral o parontoral. Ias dosis epropis-
das pucden hallarsc entre 0,005 mg/kg y 0,15 mg/kg por
aia,

Tog D-homocstoroides do la férmula I puedon ubi~
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lizarse oomo medicamentos, por ejcmplos en forma de pre -
parados farmacbuticos que los contengan en asocinciln con
un vohioulo farmacéutico compatible gue puedon ser un mae
terial dc vohioulo incrtc orgénico o inorginico apto para
administracibn onterel, percitanea o parentoral como
agnay golatina, goma ardbign, laoctosn; almiddn, estoaratb
de magnesio, talco, accites vegetales; polialquilenglicow
les, vascelinny cte., Los proparados formacbuticos puoden
adoptor forme sbélida (por cjemplo do pestillas, gragens,
supositorios 0 cdpsulas), forma scmi-sdlida (por ojemplo
de pomndag) o forma liguida (por cjomplo, soluciones, sus
pensiones o omulsiones). Los preparados farmacéuticos ‘
pucden ostorilizarse y/o contener coadyuvantes fal como
congervedores, cetabilizadorcsy ageontes humectantossomul
gentesy sales para variar la prosidn osméticn o amortigua
dores. Los proparados farmacduticos pucdon conhoner tam-
bién substancics de valor torapéutico aparte de 1os D-ho-
mocsteroides proporcionidos por este invento.
RJRMPIO 1

Sc aglitan durante 16 horas, bajo argdn y a lo
tomporature dol ambientcy 4,65 g do lTadlfa-hidroxi-De=ho-
mopregne-4, 16-dicn-3,20-diona y 1,55 g de p-Nsli-dimetile
aminopiridina on 23,5 cc de triotilamina y 14,5 cc do an-
hidrido ncético, Se vierte lucgo 1o mezcla en Acido olore
higrido diluido y enfriado con hielo, ¥y se¢ cxtroe con 0low
ruro do motileno. Ias soluciones de eloruro dc metilono
se lavan noutramente con soluoibn diluida do bicarbomato
sbdico y oon solucidén diluida do cloruré gbdicosse scoan

¥ se cveporen. Ie oromatografin del producto bruto on gel
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de silicc y la obistalizacifn por dos veces a partir do
acetona«héxanb don 17adlfa-accotoxi -D-homoprognh-4 ,16=-dion~
~3120~diona, de punto de fusibn 223-2242C. UV: epsilon,,,
= 16800, [alfa]D = =1342 (¢ = 0,1 % on dioxano).

El material de partidn pucde prepararse oxidando
con oxigono 3beta-hidroxi-D-homopregna=5,17-dicn—20-onn
en dimotilformamide y tetrohidrofurano y en presencic de
butilato potésico terciario y fosfito de trimetilo, para
obtencr 3botayl7allfa-dihidroximDe-honopregnoe=5 ;s 1e~dicn—20=
~ona; do punto de fusién 241-24320, [alfalp = 1872 (o = 0,1
% on dioxano)., Por oxidacibn segln ol procedimicento do
Pfitzner-Moffatts; sc obticne do ella la l7aflfo~hidroxi-
-D-homoprogna-4, 16-dien~3, 20~diona,; do punto de fusibn

177-1782 G. UV: opsildn,,, = 168003 [alfaJD = +182 (¢ =

0,1 % on dioxano).

‘E__QEMPID 2
Sc oxida con bromo a 75-~802C 3bota,l7adlfo-dihi-

droxi-D=homopregna~5,1l6~dicn-20-on2 on dimetilformamida y
on prescneia de bromuro de litio y carbomato de litio, pa-
ra former lT7adlfa-hidroxi-D-homopregna—i6,lé-trien—3,20-
diona (do punto do fusibn: 188-189¢ 0), Ia acotilacidn de
egto compucsto da 17aA1fa—acotoxi~p-homopregzla—4,6, 16~
~tricn~3,20~-diona (punto de fusidns 216-218 @),
 EJEMPIO 3

So agitan & 10080 durente 18 horass 7,6 g do

l7aAlfa~hidroxi-D-homo=4,6,1l6~progaatricn—-3,20~diona on

‘190 oc dc dioxano absoluto con 7,6 g 4o 2, 3-dicloro-~56-

diciano bonzoquinonn, Lucgo se separa por filtracidn 1o

mozela do la hidroguinona precipitadn. Se lava bien oon
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btor ¥y so lava ol £iltrado oon solucibén de hidroocarbomato
sbdico y con agua. Despuds do la ovaporecidn se cromabo -
grafin ol rosiduo on gel de silice ¥ tras 1o recristalizae
8idn a partir do Stor diisopropilico/acotona so obticnen
434 g de lT7allfa~hidroxi-D-homo~l;4,6,l6-pregnatetracn— .
-3,20-dionty do punto de fusibn 1961982 O UV: epsilon,,s .

= 12500, 0P8i163258 = 9420, epsilﬁﬁ301 = 12800,

S0 Hacen reaccionar 4,1 g de yoduro de trimotile
sulfoxonio on 93 ec do sulfdxido de dimotilo con 671 mg
de hidrbxido sbdico, pora formar mediliuro do dimetilsule
Poxonio. Sc afiaden o oste solucibn 3;15 g do l7aAlfa-hie
droxi~D-homo~ly4j 6, 16~prognatctramms,20-.diona y lusgo so
agita 1a mezola o la tompereture dol ambionto durento 18
horas, A ocontinuacibn so agite la mozole en ague helada
ligoramente aoidulada con dcido acético, so separsa por
£iltraoidn ol precipitado, se lave y se scea. Se obticnon
2 g de l7allfa~hidroxi~lAlfos2alfa-motilen~D=homo—-436)16-
prognatrion~3, 20-diona bruta. Unn mucsgtra reeristalizads
de &teor diisopropilico/ccotons fundo n 198,5-200,50C ;
uv: epsilon283 = 20000,

313 g de la Ll7alilfa-hidroxi-lAlfo, 2a)fo-metilon~
~D-homo-4, 63 16~prognatrion-3,20-diona brute so dejan ropo
sar o 5¢ @ durcnto 18 horas en 16:7 oo de trietilamina ym
10,3 oc do anhidrido acdtico con 1,1 g o 4~dimetilamino-
piridina. Iunego.se agita la mezclt on ague helada, 80 80~
para por filtrcoibn el precipitado gue se forma, se lava
y se geoa. Dospués de cromatografia on gel de silico y re-
cristalizacidn a partir do étor diisopropilico/acctona so

obticnon 24 g do l7allfa-acetoxi~-1lALlfo,20]1fa-metilon~D-
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~homo=4,6;16-prognatrion-3i20-dionas do punto de fusiba
216-2182 ¢; uUvs opsilon,g, = 20500,
EJEMPIO 4

56 trata con 0,5 g do 4~dimotilaminopiridina
una sbluoidn do 4 g do Ll7aAlfa~hidroxim~D-homo-19-norpreg-
na~4y 16~dion-3,20-dionas on 40 co do anhidrido acético
¥ 40 oo dq trictilaminge y se agite la mozela a 250C. 4l
cabo do 24 horas so vierte la mezela on dcido olorhidri-
¢0 l-N onfriado por hiclo y se cxtrac con &ter. Despuds
de lavar con agua por dos vVecosy scoear sobro sulfato gow
dico y ooncenirar on un evaporador giratorio se obticne
T g de produoto brutos que so adsorbon en 200 g de gol de
silice. Ia olucifn con dicloromctano da 2,5 g do 17allfam
=808 50X i-D~homo-19-norpregna~4 s L6~dicn~3, 20~diona, do
punto do fusibn 210-2122C (a partir de diclorometano-Gtor
-hexeno), [alfa] 2 = -1962 (¢ = 0,100 en dioxano).

- 589
El materinl do partida pucde prepararse como si

gue : B
A wna solucidn de 27:7 oo de Heciclohexil~iso~
propilamina en 100 cc de totrahidrofurano se introducen a
-78¢2, bajo argbn y agitando, T6:5 cc dc una solucidn al
20-25% aproximadamente de n-butil~litio on hexano.De ¢s-
ta solucidn so introducon con agltaoibn, bvajo argbn y en
ol curso dc 2 horas 150 cc 2 una golucibn, enfriada a
~782 do 20 g do &ter motilico de D-homoestrona en 100 cc
do dicloyomobano. AL cabo de 2 horas més de agitecidn a
~78¢2, se trata con unz solucibn do 10 g do cloruro amb-
nico en 50 cc de agua, sc acidifica 1o fage acuose por

adiocibn do doido olorhidrice 1-N y lucgo so cxtrae con
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dioloromotono o Dospuds de lavar con solucidn saturade do
bicarbonato y oon agun y sechr sobro sulfato sbdicos se
evapora la solucidn hasta sequoded on ol cvaporador gira-
torio. El producto bruto obtonido so disuclve en 100 co
de tolueno y se dalionte en roflujo dwurante 4 horasy y 6l -
residuo do la evaporacibn so adsorbe on 600 g de gol do
silice (0,06~0)2 mm). La elucibn con hoxano-acetato de
etilo (9:1) da 20,8 g (90% ) de 178A1fa~0loro=3~motoxieDe
~homoestre~Ly 3;5(10)=trien~17abota~carboxaldeéhidoy dc pun
to de fusifn 116~117¢C (2 partir de diclorometan-hexano),
Ealfajgg g = =5¢ (e = 0,201 on dioxano),

Se trata con 2,5 g do oloruro de litio una go-
lucidn de 20,8 g de 17241fa~0loro-3-motoxi~D-homoestra~
~113y 5(10)~tricn~1lTaBota~carboxaldchido en 25 cc de tria-
mida do 4cido hoxametilfosférico y so agita duranto 12 ho-
rasg a 5020, micntras sc afiaden on porciones y gradualmente
5 g de biocrbonato sbdico. Despubs de una noche de reposo
a 252, so trata la mezela con &tors sc lave tres veccs
con agua y unn vos con solucibn satureda do bicarbonato,
sc scen sobre sulfato sddico y se concontra en un evapora=
dor giratorio. El residuo sc adsorbe on 1 kg de gel do
silice (0,06-0,2 mm). I2 clucidn con diclorometano da 10,1
g (50%) do 3-metoxi~D-homocstra~ls3s5{10)~1lT-tetraen—1T7a~
cerboxinldehido, de punto de fusién 126~1278C (o partir
de acctona~dtor); [alfa]igg = +2072 (¢ = 0,100 en dioxano).

A uno solucidn do 18 g del 3~motoxi-D-homo~ege
tra-l,3,5(10)=17-totraon-17a~carboxialdehido en 250 oc do
tetrahidrbfufano absoluto se afinden a gotas, a 02C, bajo
argon y con agitacién 45 cc de una solucién aproximedomen-
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te 2 molar do motilslitio on étor. Al cabb do 2 horas so
trate 1o mezcla con clorurc amdnicv nouoso y se oxtrao
cuatro veoes don &ter. Se lavan las foses orginicas dos
veces o0n s0sQ; se secan sobre sulfato sédico y sc concon—
fran en ol‘evapbrador giratorio. El producto bruto sc di~
sﬁelvc en 400 cc de butanol terciario y 400 cc de tetrahi-
drofurano y se instila en 12 litros dc amoniaco anhidro.
Se trota on poreioncs con 6,1 g do sodio la solucidn hir-
viente y al cabo de 2 1/2 horas s¢ separa por destilaocibn
ollamoniaOOs se ooncentra Jao mezcdla roaccional en un ova-
pofador giratorio y se repartc ontre &ter y aguc.Dospubs
de secado sdbre sulfato sddico, sc concentra la solucidn
en el evaporador giratorio. Bl rosiduo do la evaporacibn
sc disuelve on 50 cc de diclorometano, se trata con 100 oc
de ctilonglicol y 25 ce de Acido acdtico glacial y lucgo
se agita durcntc 18 horas a 25¢. So vierte la mezcla cn
hidrbxido sbdioo 3~F cnfriado por hiclo se extrac con &tor
y despubs de lavar con agua y secar sobre sulfato sbdico
se concentra cen un ovaporador giratorio. Se dismelve en
100 c¢c de piridina el producto bruto obtonido y se trate
1z solucidn & 0-520 con 200 cc de unn solucidn aproximode~
mente 1 molor de tridxido de cromo on piridina-agua (10:1).
Despuls de agitar a 252C durento 4 horasy se ‘trata le moz~
cla con 5 oc de etanol y se concontra on un cvaporador gi-
ratorio. El residuo so trata oon 500 oc do Ster y‘300 oe
de agua y so £ilira por succibn sobro Spocdex. Ia fase or—
ginica del f£iltrado sc lava con fgua; S¢ seca sobre sulfo-
t0 gédico y sc ooncentra cn un ovaporador giratorio. So

adsorbc ol residuo en 500 g do gol do silice (0,06~0,2 mm).
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Ia elucidn oon dicloromctano conteniondo metanol al 045~
1% da 10,5 g de 3,3—etilendioxiabéhomoglg-norpregna-s(10),
17-dion-20-ona pure de punto de fusidn: 147-1482C (a par-
tir de &tor-hoxano); [,E'lfa:l;g9 = + 238¢ (¢ = 0,101 on

56 dioxano).

Se afinde a gotas unz solucibn de 5,5 g de la
3, 3-etilendioxi~D~homo~19-norpregna~5(10) ; 17~dicn-20~ona
on 25 ce do fetrahidrofurano o uma mozela do 15 ce do
butanol toreiaridi 25 ¢c de dimotilformamida ¥ 255 cc do

10, fosfito do trimetilo. Be enfria la soluoidn haste ~252ys0
la trata con 1,3 g de butilato potdsico toreisrio y so la
agita vigororosomente on atmésforn do okigeno. En cl our-
so dc 25 minutos sc consumon 360 cc do oxigemo. L conti-
nuacién so vierite la mozcla sobro agua helada y se extroao

15, con 8tor. Dospués de lavar con oaguks secar sobre sulfabo
sbdico y cvaporar en un evaporador girotorio, se combinn
el producto bruto con 2,3 g de un producto bruto idbéntico
¥y se adsorbe en 250 g de gel do silico. (0,06~0,2 mm). Io
eluoldn oon hoxono-acetato de otilo (4:1) da 4,18 g do

20. 3y 3-ctilon-d1oxi~17aAlfa~h idroxim19-norpregna=5(10) , 16~dien
~20-o0ona amorfa.

So tratz con 1,5 cc do Acido olorhidrico conecn
tredo on 10 o¢ de agua una solucidn de 4,9 g do 3y 3~0ti~
lendioxi~-l7allfa~hidroxi~D-homo=l9=norpregna~5(10) ;16

25, ~dicn-20~0n2 on 100 cc de motanol y so agita la mezela o
25¢ duranto 18 horas. Iucgo se neutralize la mezecla por
adicibn de blcarbonato acuoso, se libora del motanol on
¢l evaporador giratorio y sc reperic entre diclorometano

¥ agua. Despuds de lavar con agun, sccar sobre sulfato sd
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dico y ovaporar cn cl cvaporador giratorio, la faso 0rgde
nica da 5 g do producto bruto, dol que se obtionen & partir
de diocloromotanc-8ter, despubs dc dos rceristalizacionocs,
354 g de 17aAlfa-hidroxi~D-homo=19-norprogna~4,lé-dion-
~3920~dionns de punto de fugibn 219-220¢; [alfajggg = <410
(¢ = 0,099 on dioxano). -

BJEMPIO 5 '

Se txata con 0,5 g do 4~dimetilaminopiridino una
golucibn de 2,5 g do 17allfa-hidroxi-D-homo~19-norprogna-
~4516-dion-3y20~diona on 30 oc do cnhidrido de decido coproi
co y 30 oc de trictilamina y so agita lo mozcla -a 252C. AL
cabo do 2L horas so vierte la mezele on foido clorhidrico
1-N, onfriado por hiclo y sc extrae oon &tor. Despuls do
laver con ague por tres veecesy; sccor sobre sulfato sbdicos
evoporar on un evaporador giretorio y calentar en vgeio
(0;1 Torr) se¢ obticnen 353 g de un producto bruto, que so
adsorbon on 100 g do gdl de silice (0,06~0,2 mm). Ia clu~

‘¢ibn con dicloromotano da 1,7 g de l7allfa-caproiloxi-D-

~homo~19-norprogna=4, 16-dicn-3,20=dionn; UV . (etanol):
238/9 nn (cpsilon = 17,000).
EJEMPIO 6

Sc calicnta on roflujos on 60 cc de dioxano y on
atubsfora do argdn 1 g de 17a-80etoxim6-cloro~D-homo=prog-
na-4,6,16=trion—3,20-diona y 1 g de diclorodicianobenzo-
quinona, Al cabo de 48 horas sc adicionan 500 mg de diclo~
rodicicncbonzoquinonn yy al cobo do 10 horas més se adi~
cionan otros 500 mg. Despuds de un total de 70 horas so
cromatografin la mezeola reaceional en und cantidad 20 vew

ces suporior de 6xido de aluminio II, ncutralizindosc uti-
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lizando oloruro de mobileno-acebona, So oristelize el pro
duoto bruto on acetoma-hexano y dh 500 mg de 17a~a.00t0xi~
=6=cLloro~D-homo=progna~1,4,6,1l6~totracn=320-diona. Punto
do fusifn 198-2008, [alfe]; = ~2402 (6 = 0,1 % en dioxe~-
no). UV opsiloﬁ229 = 11,170; opsilof,sg = 10;,670; epsi -
lonygg = 114330,

Bl c¢jemplo quc siguc ilustra un preparado far-
macéutioo tipico que conticno los D-homoostoroides pro
porcionados por ¢l presente invento.

EJEMPIO A

Una postillo pars administrecidon oral pucde
contencr los ingredientcs siguicntes:

Ingrcdionte activo (por ojemplo

17adlfa-acotoxi-D=homoprognism

446, 16~trion-3,20-diona 1 mg
Iactosa 60 mg
Almidbn 37 mg
Talco 1,8 mg
Estcarato do mngnosio _ 0,2 mg

Poso total 100,0 mg.
REIVINDICACIONES

Doserito cl objoto dol prosente invento, so dow
cleran nuevas y de propia invencidn las siguientes roi —
vindicacionos como divisionalos de la golicutud de patonto
de invencibn n? 441.522 del 6 do ootubro do 1975, oon
priorided de la solicitud de potontos suizas nims.13424/
T4 del 7 do ootubre de 1974 15.950/74 dol 2 do dicicm~
bre de 1974 y 3195/75 del 13 de marzo de 1975.

le~ Un procedimicnto pare la preparacidn do
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Dehomoestexoldes de la férmula general

(1)

rl y B® ropresenten, cada uno, un &tomo de hidrdze-

no o i . 7

juntos repregenten un grupo 1A1fa, 281 fg~me—

t11lénico o un enlece oarbono-carbono;

RS repregenta un dtomo de hidrbgeno, flior o
gloro o el g::‘u_po(de metilo;

Rl7a representa un grupo deo aciloxilo;

RJ‘O repregenta el grupo de mg'bilo 0 cuando Rl y

R_2_ ropresentan, cada uno, un gtomo de hidré-

geno, g0 ‘puede representar también un &tomo

de hidrdgeno; .

ropresenta un dtomo de hidrbgeno, f£llor o

cloro y ) '

lg linea de frazos en la posicién 6,7 denota

un enlace carbono-carbono opcional,

caracterizado porgue comprende acilar el grupo hidroxi=

lico en un D~homoesterolde de la Fférmulam general
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(vI)

en la que ’ 3
Rl, R2, RG, Rlo, r Y Zwl.aruli_rgea_de trazos en la posl- -

cién 6,7 tlenon el significado antes in-
. d:.cado,
cuye mollacién se lleva a cabo por ‘l:ratamn.ento del citado
D~homoegteroide de féxmula (VI) con un derivado de 4cido
reactivo, preferentemente un haluxo & arhidrido de doldo,
en presencila de p—N,N—dimetilamigopixidina;
2, Un procedimiento, de conformidad con la ;'ei;-

vindicaolén 1, caracterizado porgue en su realizaclidn,
evantualmente, se trata con un ggente 01_7-alear;oilan'tq
un Dehomoosteroide de la fémula (VI) expuesta en la veiw
vindlcaolén 1, on donde R-y 132 representan, cade uno un
étomo de hidrégeno, il ropresonte un dtomo de hidrdgeno o
de eloro o0 ol grupo de metilo y R? representa wn dtomo
de hidrégeno o de cloro. )
3. Un procedinn.en-bo s de conformidaed con la

ivindn.cnoién 1, ocaracterizado poxque en su realizao:.én,
también oventualmente se trata con un egente €, _n-alca-
nollente un Dehomoesteroide de la férmala (VI) expuesta
en la relvindicaecidn 1, en donde Rt B2 y';RZl'represen'ba,

cada wno, un dtomo de hidrdzeno, R6 teprezenta un dtomo
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dechidrdgeno o de eloro o el grupo do metllo, RO ropro-
genta el grupo de wetllo y en.donde so halle presente un
doble enlace on la posicién 6,7, )

4. Un procedimiento para la preparacién de
D-homoesteroildes. _ _

' Seglin se desoxlbe y reivindica en la presente

memoxia desoripbive que consta de 18 piginas follades y
escritas & miguina por wia sole de sus oavas,

Medrid, & - 7 GET, 1976

De o JAIME ISERN

p-p\ /

AtmadordOSE . NIETO
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