PATENTE DE INVENGION
CIBA Case 504&{1,.4
@/%émméa @WM@'@
sotre:
"Procedimiento de obtencidén de A-nor=B-
- \
homo~esteroides". n (B ) AR
Solocitande:

CIBA SOCIETE ANONYME, entidad suiza, residente en:
Basilea, Suiza. :
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El objeto de la presente invencidn es la ob-
tencibn de A-nor-B~-homo-esteroides, especialmente de
los nuevos 3-0X0- ¥ 3,6-dioxo—Apnor—B~homo—esteroides,

° t
partiendo de los 3-oxo-4,5-06xido-esteroides.
)

Tos compue‘z!stos mencionados forman una nueva
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clase de esteroides bioldzicamente actives o de produc-
tos intermedios para su obtencibén. Asi muestran especial
mente log 3,6-dioxo-A-nor-B-homo~-androstanos y - Jag

androstenos, que en la posicidn 17 @ muestran un grupo

1 X
hidrox{lico libre o esterizado, asi como tambidn los

correspondientes compuestos de 3-o0xo, con una muy re-—
ducida actividad andrdgena,; unz elevada eficacia ana-
vélica. Los compuestos del 3,6=3i0X0=A=nor=B=homo-
pi'egnano, especialmente aguellos que en la posicidn 20
¥, en caso dado, en la posicidn 11 muestran un grupo
de oxo, en la posicidn 17 y/o en la posicibn 21 y po-
sicidn 11 @ muestran grupos hidroxflicos, son de gran
interds como nuevos compuestos con efecto represor de
inflamaciones o antioestrdgeno y progestativo.

Los esteroides con armazén A-nor-B-homo hasta

hoy conocidos, el 6~0xo-A-nor-B-homo-colestano y el

_6=0x0~17 B-hidroxi-5& - § =5 @-A-nor-b-homo-androstano

¥y sus l7-benzoatos se obtenfan mediante tratamiento
bésico de los compuestos 40i~tosiloxi-5X¥-hidroxilicos
correspondientes.

Se ha descubierto shora gque los A-nor-B-homo-—
epteroldes se pueden obtener en forme nueva y més‘ 5€ N
c¢illa si los 3-oxo~4,5-o0xido-esteroides se radian con
1uz ultravioleta y, éi so desea, los 3,6~dioxo-A~nor-
B~-homo-esteroides ob'éenidos se transforman en sus de-
rivados funcionales y/o sales metdlicas ¥, 8i se desea,
se hidrizan los A Séj-oxo-ﬁ-aclloxz.—A-nor-B-homo-
esteroides obtenidos.;

E1l presente;' procedimiento se representa por

ejemplo por el siguignte esquema de férmulas parclales:

» 2
L
' e

+



r

¥

{4

10.

15.

R=HSé CH,
R,= H $ Acilo

A
i
4
\
Y
'

Los 3-oxo=4=X , 5= agi como =48 ,5 B 6xido-
esteroi’ges saturados en 1a posicibén 1 y 2, emplegdos
como ma‘i;erial -de partida, se pueden obtener de los co-
rrespon@ientes compuestos de AN 4-3-oxo—, en forma en
s conoéida, por ejemplo mediante tratamiento con agua
oxlgenada alcallna o peracldos, o tembién mediante hi-
dratao:.-p,n de los A. w3 0X0=4 , 5-ox1do-,-esteroides. Eatos
materiaies de partida, mencionados en d1ltimo lugar, son

nnevos; ’se pueden obtener sorprendentemente directamen—

r‘te de lés A ’4-3-oxo—estero:.de-dienos mediante trate~

miento ¢on perdcidos, por ejemplo perécidos orgénicos,
1 .
tales como perdcidos aliffticos bajos y aromdticos, por

i
ejemplo;con dcido peracdtico, perdcido benzoico y mono-

- perdecidp ftélico, o, sin embargo, también por deshidra-

tacidn de los 3-oxo-4,5-oxido-esteroides l,2-saturados
arriba ;mencionados, por ejemplo con didxido de selenio
0 dicl-{é»roquinona diciénica.

: La rad1a016n segin la presente invencién de

los 3-oxo-4, 5-ox1do-esteroa.des, 8e efectua ventajosa-~

i
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mente en disolventes orgénicos, por ejemplo en hidro-
carburos alifdticos o cicloalifiticos, tales como pen
tano, hexano, ciclohexano y ciclohexano met{lico. Es-
pecialmente adecuados son los &teres alifiticos y
cicloaliféticos, tel como, por ejemplo, el Ster dieti-
lico y dioxano.

Como fuente de luz son adecuadas la luz ar-
$ificial o la luz natural fuerte; preferentemente se
emplea luz ultravioleta, tal y como se produce en los
quemadores de mercurio de baja y de alte presidn, o
fuerte luz solar. Ia radiscifn se efectla preferente-
mente g temperaturas‘eﬁtre 0 y +80¢2,

En los 3,6~dioxo-A’nor~B;homo—esteroides, ob
tenidos como productos de reaccidn pfesentes como Con—
puestos éS-diceto en parte principal en forme endlica,
se pueden disocisr hidrolfticemente loa grupos de Sster
o grupos protectores tales como cetales o0 grupos bis~
metilenodioxi, en caso dado existentes, y oxidar los

grupos hidroxi libres a grupos oxo. Por otra parte,

- -8e pueden transformar los productos del procedimiento,

en forma en si conocida, en sus derivados cetdnicos
funcionales derivebles de la forma emdlica, asi como

en sales metdlicas. Asi se obtiene por acilacidn, ssf
por ejemplo por tratamiento con anhfdridos del Acide .
carbdnico, tal como anhfdrido gcdtico o enhfdride del
dcido pr&piénico, los correspondientes ésteres endlicos
¥ con medios eterificantes tel como por ejemplo alco~
holes, tioslcoholes, eh presencls de catalizadores
boidos, el Ster enlico respectivamente, tioendlico.

Mediante resccifn de los productos del procedimiento,
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por ejemplo con hidrsecinss, se forman hidrazonas ci-
clices, que también se pueden considerar como derivg
dos pirazblicos, Mediante reaccifn con sales de cobre-
(II) se forman los correspondientes complejos de cobre.
" Los ll5-3-oxo-6~aciloxi-A—nor-B-homo—
esteroides, obtenidos segin la presente invencidn, se
pueden mediante hidratacidn catal{tica, en forma en si
conocida, tel como por hidratacidn, por ejemplo en ben
zol o alcohol, con carbdén de palladio o catalizador de

palladio-carbongto de bario, transformar en los corresg

" pondientes 6-o0xo~A-nor-B-homo-esteroides sgturados,

insugtituidos en 6.

Los 3=0x0-400,5 &~ y 4,508 -bxido~esteroides
empleados como materiales de pertida pare el presente
procedimiento, pértenecen preferentemente a la serie
de los andros%anos, pregrnancs, colancs, colestanos,
egpirostanos % cardanolidos, asi como g las corres-
pondientes series de 19-nor y, adicionalmente a las
agrupaciones iencionadas, pueden nmostrar en una 0 va-
ries de las pdsiciones 6,7,8,9,11,12,14,15,16,17,18,
19,20 y 21 ulteriores sustituyentes, tales como grupos
de alquilo (por ejemplo metilo) y/o dtomos de haldgeno,
grupos oxo li@res o.funcionalmenme modificados y grupos
hidroxilicos iibres, esterizados o eterizados. Ademds
los materialeé%de partida pueden contener uniones do-
bles, especial@ente como arriba mencionmado, entre los
Atomos de carybno 1y 2. También se pueden emplear
nezclag de loé dos epéxidbs igbmeros en la posicién 4,5.

Mat%riales de partida especiaslmenie importan-

tes gon por ejemplos los compuestos siguientes:}-oxo-Aﬁl,

-
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5 A-0xido~ y ~-46 ,5éoxido-—.l?-hidroxi-—‘andr;)stano y

sus steres, 3,17-dioxo-4& ,5X-0xido ¥ =4 ,5 B-oxido=
androstend y su ocetel 17-etilénico, 3=0xo-4 A, 5X ~0xidom
Y 4 8,5 f-oxido-17d-elquilo-; =17 &-alquenilo- y =17 &-
glquj.nil‘o-l’? 8 -nidroxi-androstanos ¥ sus ésteres, tal

.como por ejemplo el 3-oxo—40¢,5%-oxido~ y —48 ,58 -

ox1do~17 f ~hidroxi-17 X -métilom, =17K-etilo-, =17
vin_ilo-—i, ~17& -etini]ip— y =174 -allilo-androstano, 3,20
aioxo-4:0¢ s DX =oxido~ y -4 8,58 ~oxido-pregnano, 3,20-
dioxo-—40¢ +5Xmoxidom | y 48,56 =oxido-17 % ~hidroxi—
pregnano y sus és»eres, 3,20~410%0~4 X ,50 ~oxido=- ¥
46,5 @——ox;.do-?l-—hidrox:.—pregnano ¥y sus dsteres, 3,20~
dloxo-4 ai,sot—oxiao- iy -4 ,58 ~0x180-17& s 21-dihidroxi~
pregnano, sus éstered y los compuestos 17,20520,21-big~
metilenbd:.ox:., 3,20-&10::0-40'-,50(-0:(16.0- -4 3,58~
oxido-11 é,11 d,,21-tr1hldrox1~pregnano, sus ésteres y
compuestos 17,203 20, 2.;1.—bis_-met11enod10xi, asi como tam
bj.én, pcs;r ejemplo, la'; lactona del A 1"-3-03(0—4, 5=-0xido-
17 {?’-hié;o;:i-l?ﬁ(o-(@icarboxietilo)-androsteno y la 1~
dehidr?iél-,S-Ondo-festololactona, ademds los derivados
de los l}conr_ouena‘l:os arriba mencionados insaturados en la
posicién 1 y 2. Los compuestos 17- § 20-oxo se emplean
prefere:ntementé en forma de sus 17- § 20-monocetales.
R Otro objeto de- la presente invencidn son los
3,6=dioko=A=nor~B-homoesteroides que se obtienen segin
el presbnte procedimiento, asi como sus derivados fun~
cionalgs, tal.como por ejemplo’ sus &steres endlicos
derivables de la forma enblica tautomera de los 4cidos

carbdnicos y sulfbnicos orgdnicos, especialmente ali-
fé,ti_cos% bajos y aromiticos, tal como por ejemplo el
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doido acético, &eido propidnico, Gcido butdirice, deido
benzoico, Scido p=tolueno-sulfénico y éter endlico y
tiodter endlico, asl por ejemplo el &ter y tiodter al-
guilico bajo, 38l como metilico, etilico y propilico,
asf como las correspondientes sales metailicgs, por
ejenplo los complejos de cobre. ‘
Especialmente valiosos son los compuestos de

lea férmulas I y II

fHoBy
o=Rg
cooRy

.OCR

donde R, esté por dos Atomos de hid.né'égeno o un Agx'upo
0XO, R2 por un Stomo de hidrlgeno o un grupo de alguilo
bajo en &8 By Ry por un Stomo de hidrégeno, un resto
de alquilo bajo en & § @, 5 un grupo hidroxilico libre,

3
- esterizado o eterizado; R4 DPOY un grupo O0Xo0 un grupo -

hidréxilico en (3 libre, esterizado o eterizado y un

Atomo de hidrdgeno, un resto de hidrocarburc bajo ali-

fético o un grupo é -carboxietilico libre o esterizado,

R5 POr un grupo OxX¢ o dos'a',,tomoede hidrdgeno y un grupo

hidroxflico libre o esterizado, Rg ¥ Ry por un 4tomo de
nidrégeno, un resto de alguile bajo o un grupo hidroxi-

lico libre, esterizadc} o eterizado, Rg por un grupo 0xo
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libre o cetalizado o un &tomo de hidrgeno o un grupo
nidroxflico libre, esterizado o eterizado y Rg por un
&tomo de hidndgeno o un grupo hidroxflico libre, ete-
rizado o esterizado, sus formas tautomeras, por ejem-
plé sus 3= 4 6-enoles y sus derivados funcionales y
sus derivados l-dehidro.

Los compuestos de la f£érmuls I, donde R, esté
por un grupo hidrox{lico libre, esterizado o eterizado
y un Atomo de hidrdgeno, muestran una proporcidn anabol-

androgénice favorable, aquellas donde R4 contiene un

grupo de alquilo bajo, muestran también este efecto con

administracién peroral. Si R4 contiene un resto hidro-
carburo insaturado, especialménte un grupo vinflico,
allflico, etinilico o propionflico, que también puede
estar»halogenizado, por ejemplo fluorizado, entonces
estos compuestog muestrap un efecto gestageno o repre-
sor de ovulacidn. Ios compuesfos de ls férmuls II, don
de 39 estd por un grupo oxo y R, por un ftomo de hidrd
geno muestran propiedades progestativas especiaslmente
buenas, mientras aquellas que muestran un grupo l&-
aciloxi con menos de 4 4tomos de carbono también se
pueden aplicar peroralmenxe y aquellas donde el grupo
17-eciloxi contiene més de 4 Atomos de carbono, despuds

de aplicaoién_parénteral, muestran un efecto protraente.

Tos compnestos sustituidos en 21 y en caso dado en 11,

especialmente aquellos con un grupo 11 B-hidrox{lico,
muestran un efecto represor de inflamacidn y regulador
del régimen electrolitico. Ios nuevos AéhorgB;homo-
colestanos muestran una eficacia anticolesterinaémica.

.Sean especialmente mencionados los siguientes



3,6-dioxo-A~nor~B-homo-androstanos y -prsgnanos: 3,6,
17<trioxo-A-nor-B-homo-androstans, 3, 6-dioxo-1"? B~
hidroxi-A-nor-B-homo-androstano y sus l7-ésteres, 3,6- '
dioxo-l7§—hidfoxi-'-l7 ®-alquilo~, =17/ -alquenilo- y A
5. =17 Neglquinilo=A=nor-B=homo-androstanos, tal como por
ejemplo el 3,6-d10x0-17(>-hidroxi-17& -metilo—, —17%—
etilom, —170¢~vinilo~, =17 Qlwetinilo=, 17 X-allilo- ¥
=17 Ol=trifluoro~metilo-propini Lo-A=nor-B-homo-androsta—
no y sus 17-ésteres, ademis 3,6,20-trioxo-A-nor-B-homo~
10, Pregnano, 3,6,20-trioxo-17 Ol-acetoxi-A~nor—B-homo-
pregnano, 3,6411,20=tetraoxo~17 X, 21~dihidroxi-A-nor-B-
homo-pregnano y sus £steres,. 3,6,20-trioxo-11 (3,174,
2l-trihidroxi=A~nor-B-homo-pregnsno y los derivados co-
-rrespondientes ‘inssturados en la posicibdn 1,2 de los
15, compuestos mencionados, especialmente el Al—3,6—dioxo-
17 £ -hidroxi-A-nor-B-homo—androsteno y sus &steres y
los compuestos sustituidbs en la posicidn 17X por restos
de slquilo bajo satursdo o insaturado, $al como por ejem
plo e1 A 1a3,6~dioxo-17§ ;-hidroxi-170l -metilo-, -170¢
20. ~yinilo~ ¥y -17detinilo-A—nor—B—homo—a.ndrosteno Y sus
gsteres, asi como tambidn e1 A 1-3,6,20-trioxo-A-nor—
ﬁ—homo-pregnano, A 1-3,6,2O—trioxo—l7é(—aciloxi-pregh
neno, A 1—3,6;20-1:rioxo-11p ,1‘% A, 21-trihidroXi-A~nor-
B-homo-pregneno y sus ésteres, la lactons del 4 1-3,6-
25, dioxo-17 P-hidroxi-17 A-( & -carboxietilo)~A=nor-B-homo-
androstano.y la l-dehidro=-6-0xo-#-nor-B-homo-testololac
tona, ademds los correspondientes &ster enblico, éter
:enélico y tiodter enflico, asi como tambidn las sales
metdlices, especialmente l'asAsaleé‘- de cobre de los com

30 puestos 3,6-dioxo.
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En los &steres arribs mencionsdos son los’
restos Acidos especialmente aquelios de Acidos car-
bénicos alifdticos, cicloalifdticos, araliffticos,
aromdticos y heterociclicos con 1-15 Atomos de car-.
bono, por ejemplo.formiétos, acetatos, propionatos,
butiratos, acetatos trimet{licos, capronatos, vale-
rianatos, cenantatos, decanocatos, propionatos ciclo=-
pentilicos, hexshidrobenzoatos, propionatos fenilicos,
benzoatos, furostos, trifluoroscetatos, carbonatos me-
tilicos y etilicos, etc.

“Los A~nor-B-homo-esteroides obtenidos en
caso dado de la serie coldnica, colestdnica, espiros-
ténica y cardanolfdics se pﬁeden, si se desea, trans-
formar sezin métodos conocidos en los compuestos de
alta eficacia farmacoldgica de la serie androsténica
o pregnfinica, por ejemplo en forma acilolitica, oxida~-
tiva y/o microbioldgica.

Los muevos compuestos farmacolbgicos pueden
emplearse como medicamentos en lg medicing humena y
veterinaria, por ejem@lo en forma de preperados far-—
macéduticos. Estos conxienen a los numevos compuestos
junto con materiales véhiculo farmacduticos, orgdnicos
o inorgdnicos, sdlidos o 1lfquidos, que sean adecuados
para la aplicacidn entersl, por ejemplo oral, parente-

ral o topical. Para la formacidn de los mismos entran

aquellos materiales en consideracifn que no reaccio-

nan con los maevos compuestos, tal como por ejemplo
agua, gelatina, lactosa, almidbén, estearsto de magnesio,
talco, aceites vegetales, alcoholes bencilicos, gona,

glicoles polialquilénicos, vaselina, colesterina y otros
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vehfculos medicinales conocidos. Los preparados far-
macéuticos se puedén presentar en forma.aélidé, por
ejemplo como tgbletas, grageas o Qépsulgs, o en forma
1{quide o semi-1fquidas, como soluciones, suspensiones,
emulsionss, unglentos o cremas. En caso dado estos
productos farmaééuticos estardn esterilizedos y/o con
tendrén materisles suxilieres, tales como medios de

conservacién, estabilizacidn, reticulacidn, emulsidn,

-sales para variar la presidn osmétice o topes. Asimismo

- pusden contener otros materiales. terepéuticemente velig

sos. Su preparacidn se efectia en forma conocida. Con—
tendrdn el msterial activo en una cantidad de 0,1 - 200
mg por unidad de dosificacidn o en 0,03 - 50 %, especial
mente en 0,1 — 10 % en pesoc, '

El procedimiento se describe con mis detalles
en los ejemplos signientes., Las temperaturas se indican
en grados Centigradqs. Tos espectros de absorcidn UV se
hen recibido en solucidn etandlica y los giros especi-
ficos se han medido en solucidn de cloroforﬁo en un
tubo de 1 dm de longltud.

 Ias fadiaciopes de UV se efectian bajo atmds-
fera de pitnégeno en;gn recipiente de cuarzo en el cual
1a fuente‘de luz esté dispuesta centralmente y se enfria
c&n agua. Como fuentes-de luz sirven mecheros de baja
presidn MK 6/20 (Iug monoeromética de longitud de onda
254 m/u) y mecheros de alta presién Q 81 (ambas "Querz-
lampen GumbH" de Hanem). )

Si no se describe de otra manera la mezcla de

reaccidn se prepara como sigue: Recepcidn del mismo en

&ter, lavado de la fase orgAnica con ague hasta el punto
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neutro y evaporaci,&ﬁ' en el evaporsdor de rotacidn de
la solucifn etérice secada sobre sulfato sédico anhi
dro. Para la cromatografis se emplea, 8i no se indica
A 1o contrerio, 30 veces la centidad de §xido de alumi-
5. nio neutro.de la activided IT. '
EJEMPIO 1 | ,
i 15 g de acetato de l-dehidro-testosterona
se dejan i‘épgsa.t_‘ en una solucidn de perdcido benzoico
en 130 ml de oloroformo (8,5 mg/ml) durante 4 dfas en
10,  la oscuridad a temperstura de ambiente: Ie solucibn de
reaccifn se diluye a continuacidn con éfer y consecu-
tivamen‘se gse agita con solucidn acuosa de. yoduro po -
en dbruto
t4sico y tiosulfato sddico. Se obtiene un producto,
parcialmente Qristaiino, que se cromatografis en $xido
15, ‘ de aluminio. Ia mezela de benzol-hexano (2:1) eluye
| 3,6 g de una frao.ci;én. eristalina y la mezcla ﬁerﬁol—
Ster (1:1) 7 +5 g de material de pgtiiia invariado.
La primeré. de las fracciones se recristaliza
‘ cuatro veces de goetona~hexano y da 2,15 g de A s
20, oxo-4 &, 5@-ox1do-17 @-acetoxi-androsteno del punto de
fusiédn constante 144-1459 [057], = 42508 (o=1,02) Es-
pectro Uv. s Amax 232 m/‘- (log &= 3,96) Espectro IR
(CHCIL )1V = 1725, 1680, 1623, 1255 cm~L,
o " De los productoo de la lejla madre se pueden
25, obtener, mediante rec;r-istalizacién, (dos veces de ace-
tona—hexano ¥ ocho veces de etanol) 130 mg de A 1
oxo-4.o( 5tx-ox1do—l7§ -acetoxi-androsteno del punto de
nax = 227,45
| n M (logE= 4, 02) Espectro IR: (cncx ) (\/ 1722, 1677,
30. 1612, 1256 om ~t.

fu316n oonstante 139—1412. Espectro UV.ﬂ
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EJEMPIO 2 .
At '
200 mg &s . ~-3=0X0~4 (3,5 ﬁ-oxido-l'] @-aoetoxiz
~androsteno se hidreten en presencia de 200 mg de carhén
de palladio al 5 % en 10 ml de benzol. Terminada la re-
cepcidn de hidrdgeno (1 mol) se filtra la solucidn a
trav._éé de. celita, se evapora en vacio ¥y el residuo se
reqristaliza de acetona-hexano; P.F. 153-1552, Espec-

tro UV: Absorcién final & 210 m M (log&= 3,36). Espeg

4ro IR (CHO,): /= 1725, 1260 cn?‘[?gb = 41312 (c =

1,85). E1 produc’qb es segfin.el punto de fusién mixto y
el eeipe;:trg IR, idéntico & un preparado suténtico de
3=0x0=4 8,5 P—oz_cido-l’f Peacetoxi-androstano; Punto de
fusién 153-1558, /47y = 41358 (o = 1,30).

30 mg de A 1_3-0x0-4%,5 K-oxido-17{3-acetoxi~

~androsteno se hidratan con 30 mg de carbdn de palladio’

al 5 % en 3,5 ml de benzol como lg A 1_3~0x0=4 £,508-
oxido-l;TC,s-acei;oxif-androsteho'en el ejemplo 2, El pro-
ducto resultante funde después de cristalizacibn de
acetona-hexano constante a 164-165¢ /%/p = -682 (¢ =
0,64). Es.pe,ctr‘o UV: -Absorcidn final a 210 m A(log&=
3,49). Bspectro IR (CHOl3):#/= 1715, 1268 cm 1.
EJEMFIO- 4 P | |
' 2,0 g de A.1-3-oxo-463,5§-oxido-17(¢-acetoxi
-sndrosteno se disuelven en 200 ml de dioxano ¥y se ra-
dian con un queﬁador de baja pfesié,n dur-ante 40 horase.
Ta solucidn se.evapora a cont:i.-nuac:_i._én en vacfo. El re-
siduo cristaiino no -muestra en la cromatografie de ca-

pa delgada (Fundente:s Benzol, metanol (19:1) més mate-

rial de partida'; Despuds de disolver y precipiter tres
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veces de cloruro metildnico-metanol se obtienen 1,60

" g de A 1-3,6-dioxo-17 B -acetoxi-A-nor-B-homo-androg
‘teno del punto de fusidén constante 171, 1722. Test de

Fe013: ;_positivo. ,@?]D = 4982 (¢ = 0,65). Eépeétro Uv:

X max™ é39 m,u(logé"‘ 3,96); 3,11 m pL (log€= 3,87).

Espestro IRV = 1730, 1670, 1618, 1260 om™2t (cHe1,)5 o/
= 1730, 1658, 1609, 1567 (aébil), 1256 cu™l (Majol).

EJENPIO 5 .
380 mg de A 3-oxo-4-0(,5d-ox1do-17(5-

acetoxi-androgteno, disueltos en 100 ml de dioxeno,

 ge radian con un quemsdor de baja presidén durante 2 horas.

¥ la solucidn se evapora seguidamente en vacio. En el

" crometogrems de cape delgada (fundente: benzol-metanol

(19:1) del residuoc no se muestra mng\in material de
partida. Mediante cromatograiia en silicagel se obtie-
nen oon mez.cia de benzol-éter (19:1) 200 mg de crista-
les que despuds de disolver y precipitar tres veces de
cloruro metilénico-metanol funden a 164-1662 (130 mg).
Mediante sublimacidn en alto vacio a 1508 se obtiene
el A 1.3,6-diox0-17@ -acetoxi-A-nor-B-homo-androstens
puro del P.¥. 171-172%, que segin la prueba de mezcla,
giro especifico M =032 (¢ = 0O 74)7 y espectro IR .
es idéntico al producto deserito en el ejemplo 4o
EJEMPIO 6 | |

450 ng de A -3y 6-(1105:0—1‘7(?> ~acetoxi~A-nor-
B-homo—androsteno se h:.dra,’can en preaeno:.a de 450 mg
de carbdn de palladlo al 5 % en 50 ml de benzol. Terw
minada la recepoi;f)_n de hidrégeno (1 mol. despuds de

30 min.) se filtra le solucidn a través de celita y

el filtrado se evapora en vacfo. El residuc se croma-
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tograffa en silicagel. Ta mezcla de benzol-&ter (9:1)
eluye 360 mg de cristales que se disuelven yprecipi-
tan tres veces de cloruro metilénico-metanol y dan 310
mg de 3,6=-dioxo-17 ﬁ-gcetoxi-A—nor—B—hémo-andros‘cano

del P.P, constaute 154-1562. Test PeCl.: posgitivo.

3

L] = 4472 (¢ = 0,72). Bspectro UV . = 291 m

(logE=3,96) . Espectro IR (cncl3):1f= 1721, 1641, 1608,
1255 om . ' :
EJEMFIO ’ . ‘

1,20 g de 3=-o0xo=4 3,5 B-oxido-17 G-acetoxi-
androsteno en 120 ml de dioiano se radian 54 horas con

un quemsdor de baje presidn y la solucidn se evapora a

continuacidn en vac{o. El residuo contiene, segin el

cromatograma de cape delgada .&undente: benzol-metanol
(19:1)/, material de partida y aproximsdamente 25 %

de 3,6-dioxo~17 P-acetoxi~A-nor-B-homo-androst ano.

~ Test de PeCly: positivo. Espectro UV: ?\ma# =293 m M

{log 5=, 3,32). Hediante cromatografia en silicagel,
los dos compuestos se separan con mucha dificultade
Con benzol se eluyen solo 35 mg de cristales unitarios

que. después de disolver y precipitar’ de cloruro metil-

énico-metancl funden a -154-1569' y seglin pruebe de mez-

¢cla, espectro IR, espectro UV (Amaxg 291 m L 10g£,=
4,01) y giro e_specifico(MD =$442, ¢ = 0,64) es-
idéntico al fotoproducte descrito en el ejemplo 6.
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EJEMPLO 8 22 gzcj‘zg Qp@f

450 mg de .3-c->xo—4ﬂ .Sﬁ -oxido-ﬁ/g -aoétoxi-

. androstano en 100 ml de dioxano se radian durante 2

horas con un quemador de alta presién. El residuo de

la solucién evaporada en vacio contiene segin el cro-

_matograma de capa delgada []?undentw benzol-metanol

(19:1)7, espectro UV (7\ =291 mp, Togf= 3,61) y

‘teat de ?eCl (noaitivo) aprox. 45 4 de 3,6-—6.103:0-17,9 -

: acetoxi-A-—nor—ZB-homo—andros'ba.no ¥y nada de material de

pa.rjb:_lda. La cromatografie en silicagel da con mezcla
de benzol-8ter (9:1) 200 mg de cristalés que despuds
de disolver y precipitar. tres veces de cloruro meti-
lénico-metanol funden a 154-1562 (100 mg) y megin la
_prue‘ba de mezcla y espectro IR es idéntico al compues—
to descrito en el ejemplo 6o ’

EJEMPLO 9 . .
h 80 mg de 3=~0x0=4 o5 -oxido-j'i /5' -acetoxi-
androstano se radian en dioxano'en_ una probeta abierts
de cuarzo con un gquemsdor de baja presién durante 10
horas y la solgcidn se evaepora seguldemente en vacio.
Segin el test 1‘3013 ‘(positivo)-, cromatograma de capa
delgada / Pundente: benzol-metanol (19:1)7 y espectro
uv (7‘ max = 3,41) contiene el residﬁo, er;tre otros, ma-

~ teriasl de partida y aprox. 28 % del fotoproducto des-

crito en 8l ejemplo 6. La‘mezcla de dificil separacién
se cromatografia en silicagel, eluyendo eh benzol aprox.
4 mg de cristales unitarios del P.F. 154-1568, E1 com~
puesto es, segin el punto de fusién de mezclé,, espec—
tro IR y UV ( A max = 291 m, togf = 3,97) idéntico

al 3, 6~d10xo-1 7 ﬂ ~gcetoxi=-A-nor-B-homo-androgtanoc.,
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440 mg de A1-3,6—dioxo-1 7ﬂ -acetoxi-A-

nor-B-homo-gndrosteno se dejan reposar en 10 ml de

mezcla de snhidrido acético-piridina (1:1) durante 6
dias o temperatura de ambiente. La solucidén se evapo-
ra ssguidamente en vacio hesta secar y el rssiduo
eristalinoe se filtre en solucién de benzol-eter {9:1)
e través de silicagel. Resulten 350 mg de A1’5
0x0=6, 17/5 -diaeetoxi—A—nor-B-—homo-androatadieno, que
después de disolver y precipitar tres veces de mcetona-
hexano funde & 120~1212, Test de Fe013. negativo. [o(]v
=+1032 (c=0,91). Eapectro U’Vo?\ 248 m (1036-3.94)-
Espectro IR (011013).17:1755, 1722, 1703, 1649, 1595,
1255, 1165 cm™t
EJEMPLO 11 , o
200 mg de A1-3,6~dioxo-1;fﬁ -acetoxi-A-nor-

B-homo-androsteno se hidratan en 5 ml de solucién de
carbonato potdsico metanélice saturads durente 24 ho-
res a temperatura de embiente. Por exiraccidn con &ter
ge obtienen 150 mg de A '-3,6-d10x0-17/5-hidroxi-A-
nor-B~homo-androsteno, que, después de disolver ¥ ére-
cipitar trea veéee de motanol, funde conatante & 156-
1592. Espectro IR (Nujol)sV =3560, 1671, 1614 cu™’
L[ Ty 4 1072 (e=1,o) Eapectro UV: N o =240 mp, 311
mp (1og£=3 9153.82),
BIEMPLO 12

, 80 mg de 'A?-3,6-dioxo-1;ﬂ -acetoxi-A-nor-B-
homo-androsteno se diuelven ’en 20 ml 'de etanol y se
mezcle con uns solucién de 0,5 g de acetato de cobre

¥y 2 g de acetato sbdico en 20 m) de agua. Ia solucién
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de reaccién se tifie inmediatamente verde. Después de

15 minutos se vierte en agua y se¢ extrae con benzol.
Despuda de evaporar la fase orgé.nieé en vacio resul-
tan 94 mg de c¢risteles verdes que son unitarioa segin
5. el cromatograma de capa delgada /fundente: benzol-
metanol (19:1)2'. Despuds de cristalizar tres veces de
cloruro metilénico-metanol se obtienen 40 né del com=
plejo de cobre de A1-3,6-dioxo-‘l'.7yﬂ-'acetoxi-A-nor-
B-homo-gndrosteno que 86 descompone a 300-~3102, Espec~-

10. tro UVs ‘y\m 332 m }1036- 4,14), 246 mp (1035.-.
4,31) Espectro IR (GHcl ):V = 1721, 1595, 1565, 1498,
1260 om™" _ :
E;mm 13 _ -i

‘ 580 mg de 3, 'G-dicxo-f;ﬂ =acetoxiwA-nor-B.

15. homo-androstano se acetilizan durente 4 dies en mezcla
de anhid;ido acético-piridine (1:1) a temperatura de
ambiente. Despuﬁs de evaporar la solucidén de reaccién
en vacio y filtracién del residuo cristelino en solu~
cién de benzol-§ter a través de silicagel se obtienen

"20. . el A5-3-oxo-6,17—&130atoxi-A-nor-B-homo-androsteno,
que despuds de disolver ¥ precipitar tres veces de
ecetona~hexano funde comtante a 147-1492 (425 mg). Es-
pectro UV: 7\ = 254 mn (1036:--3,87) Espectro IR (03013)

: W=1745, 1720 (fuez'te), 1638, 1255, 1160 om i, oy =

25. -108 (¢ = 1,0).

EIBPIO 14 |

80 mg de 3,6-~A10X0m-1 ';ﬁ -g20dpXi~-A=-nor-B-homo-
é.ndrostgno se disuelven en 20 ml de etanol y se mez-
clan con wna solucidn de 0,5 g de acetato de cobre y

30. 2 g de acetato sédico en 20 ml de azua. Ia solucién
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que se tifie inmediatamente de verde se vierte, después

de 15 mim:xtos, en agua y con benzol se aislan 90 mg

de cristales verdes que son unitarios segin el croma-

‘tograme de capa delgeda / fundente: benzol-metanol

(19:1)7. Después de recristalizar cinco veces de clo-
ruroc metilénico-metanol se deacompone' el complejo de

_cobre as{ obtenido del 3,-6-dioxo-17ﬁ-acetoxi-A-nor-

B-homo-éndrostano, & 300-3102. Espectro UV:J) nay=310
(1086“ 133)' 259 mp (logf 3,95)+ Espectro IR

(03013).0— 1720, 1578, 1475, 1260 ocm 1.

' 300 mg de 3,G-dioxo-‘l;/6-A~nor-.'8-homo-'andros-

tano se calientan con 2'ml de hidrato de hidracina en

10 ml de etanocl en el tubo de bomba durante 16 horas
a 210¢. Lg solucién enfriada se evapora a continuacién
en va(:io‘hasta secar y los cristales obtenido (300 ng),
que son unitarios segin ol cromatograma de capa delga-
da / fundente: benzol-metanol (10:1)?, se recristali-
zan dos veces de metenol. Se obtiene A_ el derivado pirae
zflico del 3, 6-dioxo-1'~7%’ <hidroxi-A-nor-B-homo-andros-
tano del punto de fusidn constante 152-155¢ /< = |
+ 570 (0=0,52) Espectro IR (01101.3).1)— 3630, 3640, 1635
cx~! (aébil). Espectro UV'\ = 227 ma, 1og5=3,74.
EJACLO 16 |

3 g de 3-0::0-4/47 /g-oxido-‘l 7,6-acetoxi-androa-
tanﬁ ¥ 900 mg de dloxido de selenio se mezclan con 150
ml de butanol terce 3_1,5 ml de deido acético glacial.

~ Le auspénsién‘ se hierve al reflujo durante 24 horss

bajo nitrégenc y nuevamente se mezclae con 900 mg de

didxido de selenio y se hiexrve durante otras 24 hores.
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Le solucién obtenida se decants del selenio separado,
se evapora y el residuo se disuelve en éster acético.
La solucién orgénica se lava consecutivamente con su-
lucidn de KI-I003 diluide, agua, una solucién de sul-
furo aménico, fria como el hielo, recién preparads,

solucién de emoniaco frio como el hielo, diluida, y

‘sgua. Mediente repetida recristalizacidén de acetona-~

hexano ge obtienen 2.g de A\ -3-oxo-4ﬁ 5/3-03:1&0—-17 o,
-acetoxi-androsteno del P.F. 144=1452,
) En forme andloga se obtiene del 4ﬂ Sﬂ—

epoxi-1 9-nor~testoterona—-acetato el l=dehidro-4 ﬂ
5ﬂ> ~-gpoxi-19-nor-testoterona-acetato.
EJEMPLO 17 o ) '
9 g de Aj ’4-3-91:0-1';0( -metilo-ﬁﬁ-hidroxi-
androstadieno se dejen reposar durante 4 dias en la
oscurided a temperatura de ambiente en una solucién
de perdcido benzoico en 140 ml de cloroformo {35 mg/
ml). La solucidn de remccidén se diluye a continuacién
con dter y consecutivamente se agita con solucién de
yodure potdsico y tiosulfato sbdico acuoso. Se obtie-
nen 9,1 g de producto en bruto gue se orcmatografia en
éx180 de aluminio neutro (Actividad III; triple centi-
4ad). . R

Mezcla de benzol y benzol-éter (9:1) eluyen
1830 mg de un material amorfo que nuevamente se ¢ro-
wmatografie en éxido de esluminio neutro (act. III; 60
veces la cantided). Aqui se- obtiene con mezcla de ben-
zol=-8ter (9:1) 1015 mg de materiasl eristalino que des-
pués de recristalizar dos veces de acetona-éter de pe-
tréleo funde a 165-167¢ (800 mg). RJD = 105;19 (0=0,56).
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Espectro UV: 'A = 232 mp (£=9000). Espectro IR: V=
3600, 1674, 1617 cu~t. -

- Se tra'ta‘&e una mezcla de BS % de 3-oxo-4ﬂ ’
Sﬂ ~oxido-1 7ﬁ -hidroxi~1 70( -patilo- A1 -androsteno ¥y

15 % de 3~oxo-do!, 50(-0xido—1 7ﬁ-hidrox1-1 7 -me'bilo—

A.’-androsteno. Las fracciones de éter de ambos croma-
togrames den, despues de recristalizar una vez de ace-
tona-éter de petréleo, 5,3 g de material de partida
invariado. ‘ - ‘
700 mg de la mezcla de arriba se redian due
rante 46 horas en 200 ml de dioxanc. La solucién se
evapora saguidaménte en vacfo. Disolviendo y precipi-

tando dos veces el prodﬁcto en ﬁruto cristalino se ob-

' tienen 458 mg de A1-3,6-aioxo-1vo(-metﬂo-17ﬁ-w.aro-

xz-A-ncr-B—homo-e.ndroateno del P.F. 126-128¢ /X7y =
+ 79,89 (c = 0,49). Espectro UV:T\ = 239 mp (6:8200)
¥y 311 mp (8-6700). Espectro IRH)=3610, 1761, 1708
cu~1. :
EJENPLO 18

' Bejo la,s condiciones indicadas en el ejem-
plo 4 se obtiene del compuesio bis-metilenodioxi de
prednisolona s través del compuesto 4X ,5%- & 4/3,
SA-o_xido correspondiente obtenido segin las indioa-
ciones del ejemplo 1, el compuesto 1:(.,20; 20;21-‘618-
motileno—-dioxi Qel [g =346, 20-trioxo-1 16 ’ 1;7 oy 21=
trihidroxi-A-nor-B-homo-pregnenc. Este da, despuds de
la hidrélisis, el A'-3,6,20-trisxo-11,17¢(,21-

"~ trihidroxi-A-nor-B-homospregneno libre.

En forma endloga suministrs la radiacién dsl
A'-3-oxo-t4ol,5x~ ¥ -4(3,5/3-0xid0~17/3 ~acetoxi-19~
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nor-androsteno descrito en el e;jemplo 16, el A1-3,6-
dioxo-1 7ﬁ ~gcetoxi-A-nor-B-homo-androstenc.
EJEMPIO 19 _

200 mg Qe 3,6-&16xo—1';ﬂ) -acetoxi-A-nor-B-
homo-androstano se disuelven en 10 ml de 4cido acético
glacial saturado con écido clorhidrico ¥y se mezela con
2 ml de mercaptano metilico. Despuds de 48/ se elabora,
obteniéndose en remdimiento préoticamente cuentitati-
vo el A3(5) metilomercapto-6-oxo-17ﬁ-acetoxi—A-nor-
B-homo-androsteno del P.F. 166-1672. [ _7 =4 124¢
(e = 0,5‘7) EBspectro UV: ‘\ = 319 mp, (logé- 4,02).
Espectro IR (GHDL,): V= 1720, 1624, 1255 cm™ . Median~
te desulfuracidén reductiva con niquel Raney da el com-
puesto el 6-05:0-1;5( ~acetoxi=A=hor-B-homo-androstano
que funde & 114=1152, /X 7y = & 1158 (c.= 0,67). Bs-
pectro IR (05913): V=1723, 1692, 1255 cm™', que median~
te ulterior hidrélisis se transforme en el conccido
6~0x0-17c{ ~hidroxi~A-nor-B-homo-androstans (P<F. 160~

EJEMPTO 20 . o

250 mg de A1 ’ -2-0::0-6,1;-diagetoxi-A-nor-
B-homo-androstadienc se hidratan en 20 ml de benzol con
250 mg de carbén de palledio al 5 #. Recepcidn de Hys
25 ml en 20 minutos. La solucién liberade del catali-~
zador se -evapors en vacio y el residﬁo se cromatogra—~
fia en 7 g de 41,04 deido (activided II). Con mezcla
de hexano-benzol (1:1) se aislan 85 mg ds cristales
que, despuds de disolver y precipiter dos veces de

Ster~-pentanc y sublimacién en alto vacio, funden a
139-1400 /¥ 71 = ~1128 (c = 0,49).
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El preparado es el 3-oxo-1 7/5 -acetoxi-A-
nor-pB~homo-androstano puro. '
EJEMPT.O 21 | '
150 mg de A5~3-oxo-6,1;;/5-diacetoxi-A-nor-

B-homo-androsteno se hidraten en presencie de 150 mg
" de carbén de palladio al 5% en 5 ml do benszol. Se

obtiene una mezcla que se cromatografia en 5 g de
AJ.263 dcido ( activided II). Ia me'zcla"de hexano=-benzol
(131) suministre asi 50 mg de 3—oxo-17ﬂ-acetoxi-A—-
nor—B-homo-androstanc c;ﬁe se disuelve 4os veces de
éter ~ pentano y se sublima en alto vacfos P.F. 139-
1402, [™ 7, = ~1162 (wo,43)._xgpectro IR (CHC1,):

N mex= 1727, 1258 w1, El compuesto es idéntico al
preparado descrito en el ejemplo 20.

10 mg de 3-oxo-1%ﬂmetoxi—A—no:—B—homo-
androstano se dejqn durante 48 horas a temperature
de ambiente en solucién de KOH metandlica saturade.
Despuds de elaborar 8e obtionen 8 mg de 3-0xo-1"?£ -
hidroxi-A-nor-B~homo-androstano que despuds de disol-
ver y precipitar cuairo veces de acetona-hexano fun-
de & 129-1308, Bepectro IR (CHC1,):7\ = 3620, 1725
em=1.

EJEMPIO 23 ~ .

1,5 g de A‘-_.}; 20~dioxo-4,5-oxido—1’}°( -gce~
toxi-pregneno en 500 ml de dioxano se redien durante
.’.72 horas con un quemador de baja presién (‘tempera~
tura: 26~299) y la solucidn se evapora seguidaments
en vacio. El residuo se disuelve en 50 ml de alcohol,

se-diluye con 150 ml de éter y en el embudo separador
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se mezcle con 10 ml de sosa cadstica al 10 % frie
como el hielo e'n'BO ml de agus. Despuds de extraer
oxaustivemente con sosa cadstica se reunen los ex-
tractos alcalinos y se acidifican con 4cido clorhi-
drico diluido, con 1o que se obtienen 850 mg de

A1 -3y 64 20=trioxo-170! -acetoxi-A-nor-B-homo-pregneno
en bruto. Después de cristalizar de cloruro metilé-
nico-éter funde el compuesto limpio a 198-199¢ [6(_73
= 4-';69 (¢ = 0,945). En el cromatograma de capa del-
geda (sistema: henzol/metanol 9:1) se Ve solo una
dnica manchsa.

Le parte no reaccionada con sosa calstica

‘@8 de 0,5 g y representa material de partida invaria-

do.

81 material de partida se puede obtener de
la manera sigulentes ‘

10 g de A4'-3, 20-dioxo~-17X ~acetoxi-pregneno
se disuwelven en 100 ml de cloruroc metilénico y 300 ml
de metanol y a 02 se mezcla goia a gota con 60 ml de
perdéxido de hidrégeno al 30 % y 20 ml de sose caiis~
tica al 10 % y se agita durante 27 horas a 0%. La

" mezcla de reaccidn se vierte entonces en agua de hie-

lo y se extrae con cloruro metilénico y &ter. Des~
puds de lavar neutro, secar ¥ evaporar en vacfo se
obtienen 9§ g del 3,20-dioxo-17¢{ ~acetoxi-4,5-0xido~
Pregnano en bruto, que sin ulterior limpieza se em-
Plea para la etape siguiente.

5,16 g de 3,20-di0ox0~170(=acetoxi=4,5=-0xido-
Pregnanc en bhruto se disuelven en 75 ml de alcohol
amflico 'berciario..Despuéa de agreger 2,5 ml de 4cido

Py
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acdtico giaciai Y058 §§a§m§o se calientas hasta
hervir y agitando bien se gotea una solucién de 2,5 g
de diéxido de selsnioc en 32 ml de alcohol amflico.
Después de 14 horas ge énfria, se filira en vacio a
través de una cepa de norita'y el filtrde se evepora
en vacio. El residuc se recibe en éster acético y con-
secutivamente se lave con solucidn de yoduro potédsico
al 10 %, solucién de tiosulfato sddico al 20 %, solu-
cidn de sosa al 10 % y agua. Despuds de evaporsr el
disolvente se obtienen 5,78 g de A1-3,20-dioxo-4, S
oxido=170! -acetbxi-pregneno en bruto que, despuds de
filtrer e trevés de éxido de eluminio (activided II) y
cristalizecién de cloruro metilénico-éter, funde a
203-2122.
EJEMPLO 24 | |

1 gde A1-3,6,—20—trioxo-1';°( ~acetoxi-A~
nor-B-homo-pregneno se hidratan en presencia de 1 g de

carbén de palladio al 5 % en 100 ml de benzol. Después

"de. Xa recepcidn de la cantidad de hidrégeno calculeda

para 1 mol. se filtra del catalizador y se evapora.
El residuo es el 3,6,20-trioxo-1’f0{ ~acetoxi-A=nor-B-
homo-pregnano que después de oristalizaci&n de éter
Tunde & 221-2242; [ 7, = 428 (¢'= O, 164)o,

En forma gndloga se ‘reduce el A-—B, -dioxo-
17o(-hidroxi-A-nornB-homo-androsteno descrito en el

"ejemplo 17 el 3,6-dioxo=17C{~metilo~17/3 -hidroxi-A=

nor-B~homo-androstano del P.F. 158-16023 /& 7p =
+342 (e =‘0,921).
EJBMPLO 25 o

4,15 g de A1 ~3=0Xx0~4 4 5=0xid0=1 %d-metilo-
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17ﬂ-acetoxi-androsteno en §)O n§ @dio 0 se ra-

dien durante 72 horas con wn quemador de "baja preo-
8ién (Temperatura: 26-302) y se elabora segin los da-
t08 en el ejemplo 23.. Ixa-pa.rte soluble en sosa cads-
tica es de 3,63 g ¥ representa el A =3,6=-3i0x0-17¢ -
metilo-ﬂﬁ ~gcetoxi~A-nor-B~homo-androsteno que, des-
pués e cristalizacién de cloruro metilénico-éter,

- funde a 206-2102,

Ie reduceifn catalfitica del producto de

. arribaen solucién de benzol en presencia de carbén

de palladio al 5 % da el 3,6-dioxo=17« ~metilo-17/3-
acetoii-A—nqr-B—homo-a.ndroatano .

El material de partida emplegdo para la ra-
diacién se puede obtener de la manera siguiente:

A4=3-0x0-17( ~metilo-1 7ﬂ-acetoxi-andros-
teno se oxide segin las indicaciones del ejem-plo 23
con perdxido de hidrégeno alcalino al 3-oxo-4,5-oxido-
17 ~metilo-17/)~acetoxi-androstano (P.F. 119-1212, de
acetona-hexeno) y a. continuacién se deshidrata median-
te diéxido de selenio al A'-3-oxo-4,5-oxido-17a/~
metilo~1 ‘7/5 ~geetoxi-androsteno.
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EJRMPIO 26

Jgde A1-3-0x0-4,5-oxido-20 ﬂ -acetoxi-
pregneno en 500 il de dioxano se redian con un quemador
de baja presién (Temperaturas 2';-309) y Be elabora segin
las indicaciones del ejemplo 23. La parte soluble en Sosa
céustice suministra 2,16 g de A1;-3, 6~di0x0-20 f3 =acetoxi-
A—nor-B-homo-pfegxieno, ciue despuds de recristalizacién
de cloruro metilénioo-;ter, funde a 161-1630, ["(-73) -
&1349 en cloroformo (¢ = 0,511), Al mismo tiempo se

recuperan 550 mg de material de partids.

El materisl de partide arribe indicado ge puede
obtener de la manera siguiente:

El A4-3-oxo—20 ﬂ-mdroxi-pregneno del P.F.
16'?4'?02 8¢ oxida segin las indicaciones en el ejemplo
23 con peréxido de hidrégeno alcalino y el producto en
bruto obtenido se trata con anhidrido acdtico-piridinas
¥ el 3—9;0-4,5-ondo-20ﬁ-acetox1pregxaﬁo ge deshidrata
mediantedidxido de selenio al A1-3-ox6-4 y5=0xido-20 p-
acetoxi=pregnenc. -
EJBMPLO 27 | |
' 2 g Qe A1-3, 6=410x0-20 ﬂ-acetoxi—A—nor—B—homo-
pregnenc se hierven en 50 ml de solucién de carbonato
potésico metanélico saturado, durante 32 horas, bajo
nitrégeno y se elsboras segin las maicacmnea en el ejemplo
11, con lo que se obtienen 1,74 g de A1-3,6-dioxo-203 -

: hidroxi-A-nor-B-homo-pregnsno en bruto que, despuds de

recristalizar de cloruro metilénico-éter, funde a 148-149!
(A7 = 598 (c - 0,937)-
EJmPIcO 28

800 mg de A"—B,'G-d‘ioxé'-zop-hidroxi-A—nor-B—
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homo—pregueno Be hidratan en 200 ml de benzol en presencla

‘de 800 mg de carbén de palladic al 5 %. Después de la

recepcién de la cantided de hidrégeno caloculads pars 1 mol,
se ﬁltra' del catalizedor y el filtrado se evapora én vacio,
El 3,6-d3i0x0-20f -hidroxi-A~nor-B-hono-pregnano obtenido -
deaspude de cristalizacién de éter-pon'tano, funde a 117—11811
EJEMPLO 29 o |

1,5 ¢ de lactons (}ei A1-3-oxo-4s5-oxido-1‘; P -
hiqroxi-f} q - B ~carboxietilo)-androsteno en 500 ml de
dioxano se redian durante '}2 horas en un guemador de bﬁ:]a
présidén (temperatura 26;292), lae solucién se evaporsa
entences'en vacio y 8o el,ai:éra como indicado en el

a:}emplo 23. El extracto de sosa céustica represents la

" lactona del /\1-3,6-a10%0-17 ~hidrox1-17d «( B ~carboxi-

etilo)-A-nor-B-homo-an&rostene, despuéa de recristaliza~
cién de cloruro metildnico-éter funde a 185-1861! [UD
+85¢.

Mediante hidratacidén catdlitica segdn las indi-

,ca_cibpeg’ en el ejemplo 6 se obtiene de ésta ls lactona
el 3,6-d10x0-17 3 -hidroxi-17d ~( § -carboxietilo)=s-nor=

B-homo~androstano, que, despuds de disolver y precipitar
de cloruro metilénico=dter, funde a 193-1942. Loe A-nor=
B-homo-eateroidee obtenidos tienen tambidn eficecia
diurética y muestran un efecto anti-aldesterénico.

E1 material de parl;ida 86 puede obtener de la
lactona del’ A4-3~_QIO-17 B -bidroxi~17 0( - ‘3 ~carboxietilo)~
androsteno ﬁediante oxidacién con peréxido de hidrégeno

y wlterier deshidratgciéh'mediénte .d16x1do de selenio
- segln les indicaciones en el ejemplo 23,
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“La radiscién de A‘-js 20-d10x0-4 , 5-0xido~pregneno
segin las indicaciones del ejemplo anterior da el A1-3, 6,201

-A—nor—B—homo-pregxeno que en la reduccién catalftica

" de la doble unién.en'la posicién 1,2 da el 3,6,20-trioxo-

A-nor-B-homoPregnano.

- El material de partida de arriba se pusde obtener
de progesterons por epoxidacién ¥y deshidretacién con
diéxido de selenio segcin el e,]emplo 23, '
EJEMPLO_31.

En 1la radigcién de los giguientes materiales de

" partide, q,ue'se‘obtienen ségdn' el ejemplo 23 de las

iA“'-B—cetonas correspendientes, se logran los productos
de radiacién mencionados bejo B: '
AMateriales de partidas o B.Productos de radiacidn

1-dihidro-4 ,5-oxido-testololactona 1-dehidro-6-oxo-.a-nor- '
B-homo~-tegtololactona

A -3-0:0—4,5-‘-oxido-cole'eteno 91-3 6=310X0=A=-nor-B=-
' mo-coleateno P.F. 972
(de pentano) .

A‘ =3=0X0=4, é-oxido-eabirosteno \! w3, 6=310X0=A-N0r=B~
-homo-~espirostenc
EJ MLO 32.

Si una soluci&n de 1,5 g de A1-3 20-dioxo-4,5-
oxido-ﬂﬂ( -caproniloxi-pregneno en 500 cm3 de dioxano se
rodian segin las indicaciones del ejemplo 23 y se elsbors,

'e_ntbnces se obtiene del producto de reaccién por extraceidn

con sosa céustice dilufda fria como el hielo y acidifica-
cién del extracto con dcido clorhfdrico el A1-3,6,20—»

_trioxo~1 70k'u-caproniloxi-’-A-nor—»B«-homo'-pregneho.

En forme andloga 8e puede tranaformar el A1-3,20-

- ‘d10%0m4 ,5-2711&0-17.9( -metilo-pregnenc en el Al-3,6,20-
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Los materiales de paftida se obtieren partieando
del [34-3,20-dioxo-17 v( -caproniloxiapre@eno, resp. A4~3,20:
-dioxo-ﬂ *%etilo-pre@eno mediente oxidacidén con peréxido
de hidrdgeno, seguido de desl}id;atgcidn con didxido de

selenio segin las indicaciones del ejemplo 23.

‘ 1,5 & ds A\'=3-oxo~4 ,5—01;1&0-—'-7-‘\/ .--me'!;:i.lo--f?.‘5 -
éoetoxi—anarosteno en 500 cm3 de dioxano se radian como
descrito en el ejemplo 23, con 1o que 8e obtiene ol
A‘ ~3,6~dioxo-7a¢( ~metilo-17 {3 -acetoxi—A—nor-B—homo—
androsteno. '

En forme anéJ.Oga se transforma el A =3=0X0=4 ,5=

| oxido=T7 -z »117 0(-dimet:l.1-17 (1 ~hidroxi-androsteno en el
A -3, 6-dioxo-‘7a 217 a(-dimetilo-‘l? (’3 -hidroxi-A-nor—-B-

- homo -androsteno.

El A‘-3-oxo-4,5-onao-7{ -metilo-ﬂ(’ -acetoxi=
sndrosteno y 61 A\'=3-oxo—4,5-0xido-7, 17 -dinetil0-17 -
hidroxi-androsteno se obtienen por e;]emplo por reaccidn
aer AN 1430307 ¥ —met110-17 3 ~acetoxi-endrostadienc y
A1 4-3-0::0—7 -( ' 1?0( -dimetilo-ﬂ @nhidroxi-androatadieno

" con peré.cido benzoico aegﬁn las indicaciones en el

e jemplo 1.
BIENPLO 34. A ‘

"E:; "J.a_ hid:a"aac'ién. catalitios segﬁn las indica-
ciones en el 'ejemplo 6 se obtienen de los cc_m@pueetosv
mencionados béjo A los productos de hidratacién descritc;e
bajo B‘.:. ' -
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AMateriales de partide B.Productod de hidratacién

A‘-B 6,20-trioxo~17 0( - 3,6, 20-trzoxo-1‘70§-
caproniloxi-A—nor-B-homo-pregneno caproniloxi—A-nor—B-homo-

Pregnano
1 -3,6 ,20-tr10xo-17 ¢<- 3,6, 20-1:rioxo-17 A-petilo- -
etilo-A-nor-B-homo=pregneno A-nor-B~homo-~pregnano
91 =3, 6-dioxo-7aa( -motilo- 3,6-dioxo~Ta ol -metilo-ﬂﬁ
-acetoxi-A-nor-p-homo= -acetoxi=-A-nor-B-homo-
osteno androstano )
A -3,6=d1 xo-"la:;( 1‘7 of =di= 3, 6-d:|.oxo-7a ;Q,‘l? A
metilo-‘l? -hidroxi—A-nor-B- dimetilo-1 7/3 =hidroxi=p=
homo=-gndrosteno nor-B-homo-androstanoc.
EJEMPLO 35

1,5 g de A1-3,20-dioxo-4,5-oxido-11/3,1:M;
dinidroxi-21-acetoxi-pregnenc se radian segin las indica-
ciones en el ejemplo 23 y Se elabora, con 1o que se
obtienen el A'~3,6,20~trioxo~11/3,170{-dthidroxi-21~
acetoxi-A-por-B-homo=pregnenc y el A\1-3,6,20=triox0=
11 /3,170| , 21474k droxt ~A~nor-B-homo=pregneno fornado
por hidrélisis paréiél« durente la extraccidn con soss
oduatica del anterior. o ,

Segiin las indicaciones en el ejemplo 6 se pueden
transformar los productos de radiacién descritos mediante
hidr-atacidn catalitica en el 3,6,20«trioxo=11 ﬁ,ﬂ"{ -
dihidroxi~21-acetoxi—A-nor—B-homo-pregnano Yy el 3,6,20=
trioxo-113,1 7& 21=trihidroxi=A-nor=B-homo-preguancs

El material de partide empleado més arriba se
obtiens dsl A\'**-3,20-a10x0-11 />’,1:10{ -dihidroxi-21=
acetoxi-pregnadieno por reaccidn con perdeido benzoico
sogin las indicaciones en el ejemplo 1.

BIEMPLO 36 | |
‘ 1,8 g del ‘d'erivado 1';,20; 20,21-bis-metileno-
dioxi de prednisolona se dejan reposar en la oscurided,

8 temperature de ambiente, durante 7 4fas en una solucidn
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de perdcido ﬁenzoioq' en 100 cm3 de cloroformo. La soluciédn’

[T

de reaccifn se diluye a continuscidn ocon Ster y consecuti-
vemente se lava con solucién aouosa de yoduro potdsico y
tiosulfato sédico, agus, solucidn de hidrogenocarbonato
sédico ¥ nusvamente con agua. Después de evaporar se
obtienen 1,4 g de una mezcla que .contiene el derivado

17 20; 20,21-bismetilenodloxi de 1la 4 °< 5°(~ y 4P 5 [;-oxido-

~ prednisolona.

1,4 g de la mezcla de erriba se radian en 170

em3 de dioxano durante 14 hores con una lémpare de mercurio

de bajas presién. Despuds de elsborar segin las indicaciones

en ol ojemplo 23 se obtienen 420 mg del derivado 17,20320,
21-bismetilenodioxi del A’-s 6,20=trioxo=11 {5,1:19( 21~
trihidroxi-&-nor-]i—homo—pregneno, que despuds de ﬁltra-
cién & través de silioagel, decoloracién con carbén animal
y cristalizecidn de acetona=éter de petrdéleo funde a
210-2302 bajo descomposigién; WD = -‘?ﬁ {c = 0;5)
Espectro W:?"m =236 resp. 310 m{ ( £ = 8000 6 6080).
BJENPLO 37 | ‘
_ 1000 tabletas cada una con 5 ng de matemal
sotivo ‘

Componentes : o
3,6,20=trioxo=17 ﬁ -8Cet0X1~A=nore=

B-homo-pregnano ‘ 5,0 g
Tactosa : o ;0,0 4
Gelatina - - 3,0 g
Péoule de trigo ' | 40,0 g
Féoula de maranta , 15,0 g
Eetegrato de magnesio | . - 0,;? &g
Taloo ‘ . 633 &

140,0 g
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La mezcla del material aotivo ‘con la lactosa
¥ la fécula de trigo se humecta con wmg solucidn de
gelatine al 18 % para obtener asi une masg fécilmente
pldatica. Este se granula en la forma conocida y después
de secar a 400 se ‘pone mediante tamicea 5.1 -temafic de
granuledo usual. Al granulado secado se . le agrega la
fécula de marantea, el eatearato ‘de magneaio ¥y el talco,
se mezcla y se prenss a tabletas de 7 mm de didmetro.

- 1006 tabletas, cada una con 1 mg_d@‘materia]‘.‘
activo }
Coinpogentea

1.3,6,20~triok0-173 -acetoxi- .
~nor-B-homo-pregneno 1,0 g

Lactosa o 53,0 &
Gelatina - 1,0g
Féoula de trigo o 3995 &
Estearato de magnesio ' | 0,3 g
I‘a.leo ' | 5;5 8

| | 100,0 &

Le elaborac:.dn es_como deacrita en el eiémplo 37 .

1000 tebletas, cada una con 1 & de material
activo o

Componentes -
N 4}1-3,6—dioxo-17v{-metilo-

T1/3 ~bidroxi-A-nor-B-homo-

“androsteno . 1,0 ¢
Ioaotosa ' 50,0 g
‘Aoido salicilico ooloidsl con R
fécula hidrol:l.zada - - 5,08
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. BJRMPLO 40

Pécula de marents
Estea:zjé.to de magnesio

———

Le elsboracién como descrita en el ejemplo 3:(.

En 1= féma descrite en o] eﬁemﬁlo 3;-39 se
pusden preparar tabletss, cade una con 25 mg de lactina
del 'A“ =346=diox0-1 %ﬂ -hidI‘Oﬁ*'i'} ®<( 4 —carboxietilo)-A=
nor-ﬁ-hmo—androateno ocon.1 =35 mg'de'l material activo
descrito en los ejemplos siguientes.

EJEMPLO 41 - o ,
' '_1000' lehgﬁetas, cade una con 1 mg de materiai
activo - ‘

Componentes _
< 431.'.3 ,6,20=trioxo=11/3,17X,21=
rihia_ro

x;-A-nor-B-homo-premeno 1z
. Lactosa | ' 100 g
Secarosa - 229 g
Acido estearinico . 3g
 Teleo S o 17 &
o 350 g
_ Elsboracién

- La mezcla del material ective con la .lac'toaa
go humecta con una solucifn acuosa de la sacarcsa y se
granula en la forma usual. Después de secar se mepzola el

-granulado tamizado con doido estearinico y telco y se

prenaaﬁ lag lenglietas.
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EJBIPLO 42
400 empollaa de aceite, cada una con 25 ms/ml
de me:terlal activo
COQ;gonentes '
5. , 3s 6-dioxo-17/)' -acetoxi=A-nor- : ,
- B2homo-androstenoc 295 8
Alcohol benc{lico | 10 m
Aceite de sésamo 90 ml
El material activo se disuelve en alcohol benci-
lico y la solucién agitaeda se diluye con aceite de sésamo
10. caliente esterilizado. 4 ml de esta solucién, que contiene
los _cqmpoﬁgntes en la proporcidn cuantitative arriba
¢ indicads, se llena en ampollas y éstas se esterilizan
. durante 1,5 horas a 1602,
3 EJEMPLO 43. '
‘ 15. ' 100 g;npollas de aceite, cada wna con 10 mg/ml de
material ectivo ’
Comz" ohentes
é} -3,6-dioxo-1 7/? -acetoxi-p-nor-
homo-androsteno 1,0 g
Aceite de sésamo neutro estabi-

20. : lizado ' 100 ml
Elaboracidn ' ‘ ' |
, En un matraz de 100 ml se disuelve el material
"a0tive en 5«10 ml de acetona pura y la acetona 5¢ evapora.
E] resfduo se disuelve en aceite de sémamo esterilizado
25, mediante calentamiento durante 2 horas & 1808 y la solucidén
se filtra a travds de un filtro de vacfo de eristal. 1ml
del filtrado se llena en ampollas y dstas se esterilizan
modiante calentamiento durante 14 horas a 160,
EJEMPLO 44 o o ]
30, En la forma descrita en los e;]empios 42 y 43
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8¢ pueden preparar ampollas dé acelte que contienen
cada una 10 - 25 ng de [51 5-3-oxo-6 1%A?~diacetoxi-A-
nor-B~homo~-androstadieno, [3 -3, 6-dioxo-17¢?—acetoxi-19-
nor-A-nor-B-homo-androstenc, /\1=3,6, 20~tri0x0-17 -
oaproniloxi~Aqnor-BAhomo-pregnano ° 3,6-dioxo-5b(-nwtilo-
1%A?-acetoxi-AqnoréB-hamo-androstano.
NO?T A

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento ss{ como la manera de realizarlo en la prdctica,
debe hacerse constar que las diapbaiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de mod;fioaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundemental. También

@o hace constar que el invento se refiere a las solici-

‘tudes de patentes suizas ndme. 3533/62 de 23 marzo 1962,

9844/62 de 17 sgosto 1962 y 14422/62 de 7 diciembre 1962
Yy 2880/63 de 7 marzo 1963; siendo 10 que constituye

la eaencié del'rererido invento y por lo que Se solicitae
Patente de Invbngién por 20 efios en Espafiat "Procedimiento
de obtencién de A-nor-B-homo-esteroides”; caracterizéndose
por lo aiguientes: o ) .

1% Prooedimiento de obtencidén de A-nor=B-homoe
esteroidee,-caracterizado porqus los 3w=0x0~4,5-esterolides
se radian cdn,luz wWtravioleta y, si se desea los 3,6ydioxo-
A-nor-B-homo-esteroides se transformen de modo . conocido
en sus derivados funcionales y/o seles mefélicaa y, 8i
go desea, 8¢ hidratan 108 /\?=3-0x0-6-801i10xi-A-nor-B-
homo-esteroides obtenidos.

22 .~ Procedimiento segin la reivindicaci6n 12,
caracterizedo porque la radiacién se efectda en un disol-

vente orgénico.
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32,~ Procedimiento segin las reivxndicacionea

1 y 2, caracterizado porque la radiacidén se efectia en

‘dioxanc.

42.- Procedimiento segin la reivindicacién 1¢,
caracterizado porque 108 3,6=-dioxo=-A=nor-B-homo-esteroides
obtenidos se tratan con medios acilantes y los 6-enolacilatos
obtenidos se aislan, -

5e frocgdimientb seglin las reivindicaciones
1-4, caractérizado popra-loa'G-enblacilos obtenidos se
hidratan catel{ticamente @ 3-oxo-A-nor-B-homo-estercides
saturades, insustituidos en 6. ’

62e~ Procedimiento segin la reivindicacién 19,
cara¢ter1zaéo porque loa 3,6=dioxo~A~nor-B-homo-esterocides
formados sge transforman con sslea de cobre-2, en sus
comple jos de cobre. ,

79.~ Procedimiento segin las reivindlcacionea

| 1—6, carscterizado porque 108 A-nor-B-homo-estercides obteni-

dos se hidratan con grupos bidrox{licos y/o cetdnicqa
fun01onalmente modificados.. ' )

8¢.- Procedimiento segln las reivindicaoionea
1-%, caracterizado porque cqmo meteriales de partids se
emplean los 3-6:0-4:{ 5cl= 0 =4 /% BA?-esteroidea.

9¢,- Procedimiento aegﬁn lag reivindicaclonas
1-8, caracterizado porque como meteriales de partida se
emplean los 3=0x0=4,5-0oxido-androstancs o -19-nor-andros—
tanos o sus derivados 1-dehidro. '

102 .~ Procedimiento segin les reivindicaciones

1 1-8, caracterizado porque como materiales de partida se

emplean 108 3~0X0=4,5=-0xido=-pregnancs o 19-nor-pregnanos

o sus derivados {-dehidro.
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