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MEMORLA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere @ D~hompesteroi-
des. Mas parbticularmente el invento se refiere a D-homoes~
teroides, a un procedimiento para su preparacion y a los

preparados famacéuticos que los combienen.

Los D~homoestervides proporcionados por el

presente invento tlemen la formula general sigulente:

ORl7aJB 0(
/Rl7a

(1)

en donde
Rl3 repregenta un grupo de aglquilo inferior,
gL7838%8 o, egenta un atomo de hidrégeno o un
grupo acilico o alquilico inferior y
pliadlia representa un &bomo de hidrdgeno o un
grupo de alquilo inferior, etinilo, l-pro=
pinilo, vinilo, clorcetinilo, bubtadiinllo

0 propadienilo.



Segin el procedimiento proporcionado por el
presente invento los D-homoesteroides de la formula I
anterior se preparan reduciendo el grupo 3-ceto en '

D-homoesteroids de la fdrmule general

5.
ORl’Ta 3
R }gﬂacf
e
'
10.
y (1T)
o7
en donde
15, Rl3? Rl7a',Be1:a Yy Rl7aAl‘t‘a tienen el sgigni-
ficado antes indicado,
a grupo hidroxilico.
Ia expresion "acilo" utilizada en esta des-
cripelon denota, en paréiculai, grupos acilicos deriva-
20, dos de &dcldo alcancarboxilico inferior (conteniendo 7

4tomos de carbomo a lo sumo), tal como acido acético,
acido propidnmico, acido butirico, aeido valérico, acido
caproico, acido oméntico; o de acido oxalico, acido
suceinico, acido citrico; o 30 acidos carboxilicos aroma-

2. ticos, preferentemente monociclicos tal como acido ben-

’
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zoico,Aécido fenilacético 0 acido fenoxiacético; o dci-
dos carboxilicos heterociclicos tal como acido nicoti-
nico; o de acidos carboxilicos cicloalifaticos, por ejem—
plo, acidos cicloalquilalecancarboxilices tal como dcido
ciclopentilpropidnico, acido ciclohexilacético; dcido
ciclopropilacético o dcidos cicloalcancarboxilicos tal

como dcido ciclopropan~carboxilico, dcido ciclopenten~ )
—carboxilico o dcido ciclohexan~carboxilico.

Los grupos de alquilo inferior a que se hace
referencia en esta descripcidn pueden contener hasta
7 édtomos de carbono y pueden ser de cadena lineal o ra—
mificada. Ejemplos de estos grupos son el metilico,
etilico, propilico, isopropilico y butilico y los igd-
meros de este Ultimo. De preferenmcia B3 representa el
érupo metilico o etilico. ‘

Un grupo preferido de D-homoesteroides de ié .
férmula I es aquel en donde RL3 representa un grupo'u

pLiadlfa oo resenta un dtomo dé -

R_17aBe1;a

metilico o etilico,
hidrdgeno o un grupo metilico y representa

un dtomo de hidrdégeno o un grupo de alcaboilo inferior.

Ejemplos de D-homoesteroides de la férmula I
gon s
3beta~l7aBeta~dihidroxi-D-homoestra-4,16-

~dieno )

17aAlfa~etinil-3bete,17aBeta~dihidroxi~D-

homoestra—-4,16~dieno,



17aBeta~acetoxi~l7aflfa~etinil-13~etil=3Beta~

~hidroxi-D-homogona-~4,l6-dieno,

3Beta-hidroxi-l7aBete~propioniloxi-D~homoestra=
~4,16-dieno,

5. 17aBeta~acetoxi=-3beta~hidroxi-D-homoestra-

~4,16~dieno,

17aBeta~acetoxi-1Tallfa~etinil-3Beta~hidroxi-

~D-homoestra-4,l6~dieno, y

17aAlfa~etinil~13~etil-3Beta~hidroxi-lT7aBeta~

10. ~propioniloxi~D-homogona~4,16-dieno.,

La reduccidén de un D~homoesteroide de la fér-
mula II puede llevarse & cabo en forma de por si comoci-
de utilizando un hidruro @6 metal completo; por ejemplo,
borohidruro sédico, un hidruro de di(alcoxilo infericr)-

5. -aluminio el como hidruro de dilsobutilaluminio, hidruro
de litio~-gluminio, hidruro de sodio-elumirio, hidruro de
trimetoxi-litio—aluminio o hidruro de tributoxi-litio-alu-
minio. Los disolventes apropiados para esta reduccidon son
ios hidrocarburos (por ejemplo ciclohexsmo, benceno o to-

00, lueno) y éteres (por ejemplo éter dietilico o tetrahidro-
furano).

Los D-homoesteroides de la férmula I tienen
actividad hormonal. ILos D~ homoesteroides de la férmula

17aAlfza

I en donde R representa un &tomo de hidrdgeno o

25. un grupo de alquilo inferior tienen actividad andro-
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géniga/énabélica. Pueden administrarse en dosis diaries
de 0,01~0,15 mz/ke. ‘ |

Los D~homoesteroides de la fdrmula I; en donde
Bl7aAlfa representa wm grupo insaturado tal como el grupo;
etinilico tienen activided inhidora de la gestacién y la
ovulacién., Estos pueden utilizarse como inhibidores de la
fertilided, entrando en consideracién dosis de 0,01-0,1
ng/kg.

_TLos D-homoesteroides de la férmula I pueden -
utlilizarse en forma de preparados farmacéuiicbs que - 1os
conbengasn en asOQianién con un materisl de vehiculo fafu
macéutico compat@ble: Este material de vehiculo puede ser
un material de vehiculo inerte orzédnico o inorsdnico que
sea apropiado pars la adnin%stracién enteral o paremteral
tal como, por‘ejemplo, agua, gela%ing, goma.axébiga,'lqc~
tosa, almidén; estearato de mggnes;o, talco, aceltes ve-

getales, polialquilenglicoles, vaselina, etc. ILog bfe—

parados farmscdubicos pueden adoptar forme sélida (por

ojemplo de pastilles, gxageas,'supdsitoriog o cdpsulas)
o forma liguida (por ejemplo de goluclones, sugpensiones
o emulsiones),
Log ejemplos que giguen lLlugtran el procedimlen—
+0 proporcionadc por el presente invento.
EJEMPIO 1.

Se hizo reacclomar una golucién de 941 mg do
17eBeta~hid roxi-D-homoesbra~4, 16-dien~3-ona en 94 cc
de tetrahidrofurano s 02C con 104 mg de hidruro de li-
tio-aluminio durante 1 hora y tres cuartos. Después de.

proceder a la elaboracidén final usual se obtuvo 1,02 g



de producto bruto que se cromatografid sobre &xido de
aluminio. Pueden eluirge 519 mg de 3Beta,l7aBeta~dihi~
droxi¥Dihomoestra-4,lG-dieno de punto de Ffusidn 1872--

~188,52C (en heoxano/acetona) con hexano/acetona (19-23%).
5, EJEMPIO 2.

Se manﬁuvo a la temperatura del ambiente;
durente 90 horas, wna solucién de 380 mg de 17aBota-hi-
dzoxiébéhomoestra~4,16~aien~3;ona,en 2,3 cec de plridina
y 0,83 cc de anhidrido de doido propidnico. Ia elabore-
10. elén finel usual y la recristalizacién del producto
b;pro dlé 410 mg de 17aBeta~propioni Loxi~D-homoestraw
~4, 16=d1ien~3-0ona & pumbo de Pusién 930-950C,
' Se q;solvieron 410 mg de'l7aBeta~propioniloxi—
~D-homoestra—4 ,16—dien-3~ona en 17,6 cc de isopropanol
15, y se tratd con 176 mg de borohidruro gdédico. Se agitd
la mezcla durante 2 horas a la temperatura del ambiente.
Ia elaboracién final ungual y la recristalizacién del
producto bruto en hexano/éter did 245 mg de 3beta-hidroxi-
~1T7aBeta~propioniloxi-D~homoestra~4,6~dleno de punto

0. de fusidn 879-882cC,
EJEMPIO 3. o

Se tratd ma soluciér;'de 0,46 g de 17a=hidroxi-
~Dehomo=19-noxr-17allfa~nregna=4 , 16~dien=20=in-3w=ona en
20 cc de metanol a 252C mientras se agitebs con boro-

o5. hidruro sédico sdlido en exceso. Después de agitarse
durente 2 horas bajo argdn se descompuso cuitdadosamente
la mozcla con dcido acédtico acuoso, luego se volvid
neutrs con la adicién de solucién de bicarbonato zcucso

y se extrajo con éter, E1 producto bruto obtenido des~
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pués de lavado con agua, secado sobre sulfabo sldico ¥
ev§poraciép en un evaporador_giraﬁorio, ge adgorbliéd so-
bre 50 g Ge gel de silice (0,06-0,2 mm). Ia elucién
con hexano/acetato de etilo (ézl) d16'17aAlfa—eﬁini1—
3Beta~17aBeta~dihid roxi-D-homoesira-4,16-dieno de punto
de fusilén 176,52-17 7,59C (en &tex/hexanc).

EJEMPIO 4,

500 mg de 1TaBeta-hidroxi-D-homosstra—4, 16—
-dien—-3-ona se dejeron reposar en 3 cc de plxidina y

0,75 cc de anhidrido de dcido valdrico durante 25 horas

a la temperatura del ambiente. Despuds de la elabora~-

¢ién Final usual y~;rom§£qgrafia so obtuvieron 566 mug fe
1738@%a—valerniloxiéD—homoestra—4,i6—dien~3—ona en for-
ms de un acelte.

Se disolvieron 560 mg del valerato andes ci-
tado en 50 cc de tetrahidrofurano, se traté con 1,185 mg
de txi(bercibutoxi)hidruco de litlo-elurinio y sa azitd '
a 20°C bajo nitrbégeno durante 4 horas. Después de la ela=
boracidn finsl y cromgbografis se obbturieron 280 mz de

3Beta~hidroxi~1TeBeta-iralerol Lozl -D-homoestra—t, 16-41ieno.

El ejemplo que sigue ilustra un preparado
farmacéutico tipico que contiene uno de los D—homoesf
teroides proporcionados por el presente invento.
EJEMPTO A

' Una pastilla para administracidn oral puede
contener los ingredientes siguientes:
1%&A1fa-etinil—3Beta,l;aBeta~dihidroxi-D~,

~nomoestra~4,le~dieno

=

Lactosa - 60 mg



Almidén de maiz 37 ng
Talco 1,8 mg
Estearato de magnesio 0,2 mg
Peso total 100 ng

NOTA

Descrito el objeto del presente inventoc se de~-
5. clersn nuevas y de propie invencidn las siguientes rei-
vindicacilones con prioridad de la solicitud de patente

suiza nimero 4638/76 del 13 de Abril de 1976.

1. Un procedimiento pare la preparacion de

D-homoesteroides de la férmula genersl

10
: 172/
1308 pa7ad(

(1)

15. HO

en donde

g3

representa un grupo de alguilo inferior,

R 18B%8 popresenta un dtomo de hidrdgeno o

un grupo acilico o alquilico inferior y

20. - plTeslfa represente wn dtomo de hidrdgeno o
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un grupo de alquilo, etinilo, l-propinilo,
vinilo, cloroetinilo, butadinilo o propa-—
dienilo,

caracterizado porque comprende reducir el grupo 3-ceto

en un D-homoegteroide de la frmula general

03173/3
17a 0(

- R

(I1)

en donde
R]'3 y Rl7a Beta_ y Rl7aAlfa tienen el gignificado

expuesto antes a un grupo hidroxilico.

2. Un procedimiento, de¢ conformidad con la
reivindicacidn 1, caracterizado porque el grupo 3-ceto
en un D-homoegteroide de la fdrmula II se reduce a gru-
po hidroxflico, por tratamiento con un hidruro de metal
comple jo y en un medio digolvente inerte, preferentemente de

tipo hidrocarburog o éteres.

3. Un procedimiento; de conformidad con la
reivindicacidn 1 o la reivindicacién 2, caracterizado por—
que en una forma preferente de realigzacidn g3 repre genta
un grupo metilico o etflico, RE12AER 1onre conta un dtomo de

Rl‘7 aBe ta

hidrdgenoc.o ud.grupo metilico y repregenta un dtomo
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de hidrdégeno o un grupo de alcanoigo inferior.

4. Un procedimiento para la.preparacién de

D-homoe steroldege

Segin se degoribe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que gongta de 11 péginag foliadas y

escritas a médquina por yyg sola carde

Medrid, a 1p de Abril 1977
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