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MEMORIA DESCRIPTIVA

E l presente invento se re fie re  a D-homoesteroi- 

des. Más particularmente e l  invento se re fie re  a D-homoes- 

teroides, a un procedimiento para su. preparación y a los 
preparados farmacéuticos qu.e los contienen.

10.

15.

Los D-homoesteroides proporcionados por e l  

presente invento tienen la  fórmala general siguiente:

en donde
1320. R representa un grupo de alquilo in fe r io r ,

gl7áBeta representa ^  de hidrógeno o un
grupo a c il ic o  o a lqu ílico  in fe r io r  y 

gl7aAlfa representa un átomo de hidrógeno o un 

grupo de alquilo in fe r io r , e t in i lo , 1-̂ pno** 

25. p in ilo , v in i lo ,  c lo r o e t in ilo , butadiin ilo

o propadienilo.
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5.

10.

Según e l  procedimiento proporcionado por e l  

presente invento los D-homoesteroides de la  fórmala I  

ante i i o r  se preparan reduciendo e l  grupo 3-ce to  en 

D-thomo asteroide de la  fórmula general

0gl7a/3

en donde
Rl3. ^lYaBeta y Rl7aAlfa ^¿gnen e l  s ig n i­

ficado antes indicado, 

a grupo h id rox ílico .

La expresión "a c ilo "  u tilizada  en esta des­

crip ción  denota, en particu lar, grupos a c ilíc o s  deriva­

dos de ácido alcancarboxilico in fe r io r  (conteniendo 7 

átomos de carbono a lo  sumo), t a l  como ácido a cé tico , 

ácido propiónico, ácido b u tír ico , ácido v a lé r ico , ácido 

caproico, ácido onántico; o de ácido oxá lico , ácido 
succinioo, ácido c ít r ic o ;  o de ácidos carbox ilicos  aromá­
t ic o s , preferentemente m onociclicos t a l  como ácido ben­25.
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5.

10.

15.

20.

25.

zo ico , ácido fen ila cé tico  o ácido fenoxiacótico? o á c i­

dos carboxílicos  h eterocíc licos  ta l como ácido n ic o t í -  

n ico ; o de ácidos carboxílicos c ic lo a l i fá t ic o s , por ejem­
p lo , ácidos c ic loa lqu ila lcan carbox ílic03ta l como ácido 

ciclop en tilp rop ión ico , ácido c ic loh ex ila có tico ; ácido 

c ic lop rop ila cá tico  o ácidos c icloa lcan carbox ílicos  ta l 

como ácido ciclopropan-carboxilioo, ácido ciclopentan- 

-ca rb ox ilico  o ácido ciclohexan-carboxílico .

Los grupos de alquilo in fer ior  a que se hace 

referencia en esta descripción pueden contener hasta 

7 átomos de carbono y pueden ser de cadena lin e a l o ra­

mificada. Ejemplos de estos grupos son e l  m etílico , 

e t í l i c o ,  p ro p ílico , isop rop ílico  y b u tílico  y lo s  isó ­
meros de este último. De preferencia B***3 representa e l  

grupo m etílico  o e t í l i c o .

Un grupo preferido oe D-homoesteroictes de la  

fórmula I  es aquel en donde R*  ̂ representa un grupo 
m etílico  o e t í l i c o ,  Rl7aAlfa representa un átomo üé 

hidrógeno o un grupo m etílico  y  R^YaBeta representa 

un átomo de hidrógeno o un grupo de a lcaboilo  in fe r io r .

son:

-d ien o ,

Ejemplos de D-homoesteroides de la  fórmula I  

3beta-17aBeta-dihidroxi-D-homoestra-4,16-

17aAlfa-etinil-3beta,17aBeta-dihidroxi-D -

homo e stra -4 , 16-d ieno,



17aB eta-acetoxi-17aA lfa-etin il-13-etil-3B eta- 

-hidroxi-D-homogona-4y16-dieno,

3Beta-hidroxi-17aBeta-propioniloxi-D-homoestra- 

- 4 ,16-dieno,

17aBeta-acetoxi-3beta-hidroxi-D-homoestra- 

- 4 ,16-dieno,

17aBe ta-ace to x i-17 aAlfa-e t in i l-3  Beta-hidroxi- 

-D-homoe stra -4 , 16-dieno, y

17aAlf a-e t in il-1 3  -e  t  il-3Be ta-hidroxi-17aBeta- 

-propiohiloxi-D-homogona-4 yl6-d ieno.

La reducción de un D-homoesteroide de la  fó r ­

mula II  puede llevarse a cabo en forma de por s i  conoci­

da utilizando un hidruro dé.metal completo; por ejemplo, 

borohidruro sódico, un hidruro de d i(a loox ilo  in fe r io r ) -  

-aluminio ta l como hidruro de diisobutilalum inio, hidruro 

de litio -a lu m in io , hidruro de sodio-aluminio, hidruro de 

trim etoxi-litio-a lum ln io o hidruro de t r ib u to x i- l it io -a lu -  

minio. Los disolventes apropiados para esta reducción son 

los  hidrocarburos (por ejemplo ciclohexano, benceno o to ­

lueno) y éteres (por ejemplo éter d ie t i l ic o  o tetrah ldro- 

furano) .

Los D-homoesteroides de la  fórmula I tienen 

actividad hormonal. Los D- homoesteroides de la  fórmula 

I  en donde R-L7aAlfa representa un átomo de hidrógeno o 

un grupo de alquilo in fe r io r  tienen actividad andró-



génica/anabólica. Pueden administrarse en dosis d ia iias  

de 0,01-0,15 mgAg.
los  D-homoesteroldes de la  fórmula I ,  en donde 

nl7aAlfa representa un grupo insaturado t a l  como e l  grupo, 

e t in í l ic o  tienen actividad inhidora de la  gestación  y  la  

ovulación. Estos pueden u tilizarse  como inhibidores de la 

fe r t ilid a d , entrando en consideración dosis de 0 , 01- 0 ,1

mgAs.
Los D-homoesteroídos de 1a. fórmula I  pueden 

u tiliza rse  en forma de preparados farmacéuticos que los  

contengan en asociación  con un material de vehículo f a r ­

macéutico compatible. Este material de vehículo puede ser 
un material de vehículo inerte orgánico o inorgánico que 
sea apropiado para la  administración enteral o parenteral 

t a l  como, por ejemplo, agua, gelatina , goma arábiga, la c­

tosa , almidón, estearato de magnesio, ta lc o , aceites ve­

geta les, p o lia lq u ilen g lico les , vaselina, etc. Los pre­
parados farmacéuticos pueden adoptar forma sólida  (por 

ejemplo de p a s tilla s , grageas, supositorios o cápsulas) 

o forma líquida (por ejemplo de soluciones, suspensiones 

o emulsiones),
Los ejemplos que siguen ilu stran  e l  procedimien­

to  proporcionado por e l  presente invento.

EJEMPLO 1.

Se hizo reaccionar una solución de 941 mg do 

17áBeta-hidroxi-J)-homoestra-4, 16-dien-3-ona en 94 ce 
de tetrahidrofurano a OSC con 104 mg de hidruro de l i ­

tio-alum inio durante 1 hora y tres cuartos. Después de 

proceder a la elaboración f in a l  usual se obtuvo 1,02 g
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10.

15.

20.

25.

de producto bruto que se cromatografió sobre óxido de 

aluminio. Pueden e lu irse 519 mg de 3Beta,17aEeta-dihi- 

droxi-^)-homoestra-4,16-diono de punto de fusión  1873- 

-188,530 (en hoxano/acetona) con hexano/acetona (19-23%). 
EJEMPLO 2.

Se mantuvo a la  temperatura del ambiente, 

durante 90 horas, una. solución de 380 mg de 17aBeta-hi- 
droxi-D-homoestra-4?16-dien-3-ona en 2,3 co de piridina 

y 0,83 cc de anhídrido de éoido propiónico. La elabora­

ción f in a l usual y la  reorLstalizaoión del producto 

bruto dió 410 mg de 17aEeta-propioniloxi-D-homoestra- 
-4,16-dien-3-ona de punto de fusión  933-9530.

Se disolvieron  410 mg de 17áBeta-propioniloxi- 

-D-homoestra-4, l6-dien-3-ona en 17,6 cc de isopropanol 
y se trató con 176 mg de borohidrnro sódico. Se agitó 

la  mezcla durante 2 horas a la temperatura del ambiente.
La elaboración f in a l usual y la  re c iis ta liza c ió n  del 
producto bruto en hexano/eter d ió  245 mg de 3beta-hidroxi- 

-17áBeta-propioniloxi-D-homoestra-4,16-dieno de punto 
do fusión  873-88SC.
EJEMPLO 3'.

Se trató una solución de 0,46 g de l7a -h id rox i- 

-D-homo-19 -*nor-17aAlfa-pregna-4, 16-dien-20-in-3-ona en 
20 cc de metanol a 2530 mientras se agitaba con boro- 

hidruro sódico só lid o  en exceso. Después de agitarse 

durante 2 horas bajo axgón se descompuso cuidadosamente 

la  mezcla con ácido acético acuoso, luego se volv ió  
neutra con la adición de solución  de bicarbonato acuoso 

y se extra jo con éter. El producto bruto obtenido des-
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10.

15.

20.

25.

pues de lavado con agua, secado sobre su lfato  sódico y 

evaporación en un evaporador g ira to r io , se adsorbió so­

bre 50 g  de g e l  de s í l i c e  (0 ,06—0, 2 mm). la  e lu ción  

con hexano/acetato de e t i lo  ( 2 : l )  d ió  l7 a A lfa -e t in i l-  

3Beta-17aBeta-dihidroxi-D-homoestra-4,16-dieno de punto 

de fu s ión  176,5--17 7,5^0 (en éteryhexano).

EJEMPLO 4. i.

500 mg de 17aBeta-hidroxi-3j-homoegtra-4,16— 

-dien-3-ona se dejaron reposar en 3 cc de p irid ina y  

0,75 cc de anhídrido de ácido va lárico  durante 25 horas 

a la  temperatura d e l ambiente. Después de la  elabora­

ción  f in a l  usual y cromatografía se obtuvieron 566 mg de 

17aEeta-valeroiloxi-D-hom oestra-4, lo-dien -3-ona en f o r ­
ma de un ace ite .

Se disolvieron 500 mg del valerato antes c i ­

tado en 50 cc de tetrahidrofurano, se trató con 1,185 Hg 

de tri(tercibutoxi)h idruro de litio -a lu m in io  y se 'a g itó  

a 20SC bajo nitrógeno durante 4 horas. Después de la ela­

boración f in a l y cromatografía se obtuvieron 280 mg de 

3Beta-hidroxi-17á3eta-^aleroiloxi-D-hom oestra-4, 16-dieno.

El ejemplo que sigue ilu stra  un preparado 

farmacéutico t íp ico  que contiene uno de los  D-homoes- 

tero ides proporcionados por e l  presente invento. - 
EJEMPLO A

Una* p a s t il la  para administración o ra l puede 

con ten er los  ingredientes sigu ientes:

17 aAlf a-e t  in il-3  Beta, 17 aBe t a-d ihidro x i -D - .

-homoestra-4,16-dieno * 1 mg

Lactosa 60 mg
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Almidón de maíz 37 mg

Talco 1,8 mg

Estearato de magnesio 0,2 mg

Peso -total 100 mg

N O T A

Descrito e l objeto del presente invento se de- 

5. claran nuevas y de propia invención las siguientes r e i­

vindicaciones con prioridad de la  so lic itu d  de patente 

suiza número 4638/76 del 13 de A bril de 1976.

1. Un procedimiento para la  preparación de 

D-homoesteroides de la  fórmula general

en donde
13R representa un grupo de alquilo in fe r io r , 

gl7aBeta representa un átomo de hidrógeno o 

un grupo a c il ic o  o a lq u ilico  in fe r io r  y 
pl7aAlfa representa un átomo de hidrógeno o
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un grupo de a lqu ilo , e t in i lo , 1 -propin ilo , 
v in ilo , c lo ro s t in ilo , butadinilo o propa- 

d ien ilo ,
caracterizado porque comprende reducir e l  grupo 3-ceto 

en un D-homoe steroide de la  formula ^ n era l

en donde
^13, g!7a Beta y ^17 a Alfa e l  s ig a if i  cado

expuesto antes a un grupo h id ro x ílico .

2. Un procedimiento, de conformidad con la  
reiv in d icación  1, caracterizado porque e l  grupo 3-ceto 

en un D-homoesteroide de la  fórmula I I  se reduce a gru­

po h id rox ílico , por tratamiento con un hidruro de metal 
complejo y en un medio disolvente inerte, preferentemente de 

tipo hidrocarburos o ó teres.

3. Un procedimiento, de conformidad con la  

re iv indicación  1 o la  reiv indicación  2, caracterizado por- 
que en una forma preferente de rea lización  R representa 

un grupo m etílico  o e t í l i c o ,  Rl7aAlfa repregunta un átomo de 

hidrógano^o un..grupo m etílico  y R-*-7aBeta representa un átomo
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de hidrógeno o un grupo de alcanoiáo in fe r io r .

4 . Un procedimiento para la  preparación de 
D-h om oe s te r  oi de g.

Segdn se describe y reiv indica  en la  presente 

memoria descriptiva que consta de 11 páginas fo lia d a s  y 

e scr ita s  a máquina , „ r  ana sola oara'.

Madrid, .  ig  ^  ^  3377
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