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Bsta invencidn se refiere a un procedimiento para 1z A
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en donde S es une expresidn genérica que dencta Q- y P-enlaces y

mezclas de los mismos; la ligadura de édtomo de carbono-k(5) es se-

leccionada del grupo que comprende enlaces gimples y enlaces dobles,

con la condicitn de que el atomo 5-hidrdgenc esté ausente cuando la

ligadura de atomo de carbono—ll(B) es un doble enlace; R, Rl Yy R2 son

seleccionados del grupo compuesto por hidrégeno y metilo; Rl; es un -~

radical alquilo inferior conteniendo de uno a doce atomos de carbono

inclusive; Z es seleccionado del grupo compuesto por hidrégeno, al-
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quilo inferior de uno a doce dtomos de carbono inclusive , ¥ el radi-

cal acilo inferior de un acido carboxilico organico conteniendo de uno
, .

a doce atomos de cerbono inclusive; Y es seleccicnado del grupo com

puesto por el radical metileno (>CH2) ; el radical carbonilo (>C=0),
SOZ

-
L4

(>C~{ ) y (>C ) » teniendo Z los mismos significados que ante-
~H =z
riormente; A es seleccionado del grupo compuesto por hidrégeno, al-
quilo inferior de uno a doce Atomos de carbono inclusive , cloro, -
bromo y trifluorcmetilo; el simbolo l:z> representa un radi
cal tiocetal de la formula
(’CH2 )r‘I—"“"""""S>

Ro-lH——-—-——-S
en donde n es seleccionado de los numeros enteros uno y dos ¥y B es
seleccionado del grupo compuesto. de hidrdgeno ¥y un radical alquilo
inferior conteniendo de wno a seis atomos de carbono, inclusive. -~
En los ejemplos refiriéndose a 3-tioccetales s el cetal especifico -
usado es el 3-{etileno mercaptol) cfclico paubién 1lamado 3-(etile-
no ditioce’cal) cfelico. Por rezones de brevedad, se re‘f:%.ere a ellos
como el 3-tiocetal.

Los compuestos de la invencidn se preparan a partir de los
conocidos materiales de partide TO~metil-4-androsteno de Formula I,
que se sintetizan de la maners descrita en J. Amer. Chem. Soc. 81,
L069. Los correspondientes 20,70t-dimetil materiales de partida (I)
se producen de acuerdo con los procedimiento de Patente E.U.A. - -
2:923:796'

Los L,70~dimetil, 20,4, To~trimetil y 2a,k4,70,170-tetrame-
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£il compuestos de Formila II, en donde la ligadura de atomo de car-
bono 4(5) es un doble enlace, se preparan de acuerdo con la Patente
Canadiense No.676,509 y Patente Australians No.2Lk,970. Un 3-oxo=-
Ah-esteroide de partida de Formula I se condensa con formaldehido o
paraformaldehido y un tiol en presencia de un catalizador basico --
para dar un correspondiente h-organotiometil-3-oxo-Ah-esteroide (1),
No es necesaric aislar los 4-organotiometil compuestos (I') en forma
eristalina, puesto que ellos se forman generslmente en glto rendi--
miento, de manera que el producto total puede emplearse en un paso
de desulfuracidn que da por resultado la produccién de los distin-
tos compuestos L-metilados comprendidos por la Formula IT.

Ia desulfuracion de los h-organotiometil intermedios -
(I') puede llevarse a cabo tratendo una solucion del organotiometil
compuesto con niquel Raney de una reactividad adecuada. EL solvente
preferido es acetona, per.o pueden uwtilizarse otros solventes ceténicos
tales como butan-2-ona o ciclchexanons, ya sean solos o dilufdos eon
un solvente inerte ‘tal como alcanol inferior conteniendo hasta 5 étg
mos de carbono. La reactividad del niquel Raney debe primero ajus--
tarse como para evitar saturacidn del enlace h:s—etilénico que puede
ocurrir si se utiliza un niquel Reaney altamente activo. EL niquel
Raney, como se prepara generalmente, puede ser adecuademente desacti
vado por tretamiento preliminar en el solvente ceténico, preferente-
mente acetona, en el cual se realiza la sulfuracién, si se desea
en una corriente lents de nitrégeno pare facilitar la eliminacién =

del gas hidrégeno que se origina del niguel. EL tiometil compuesto
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(I') entonces se agrega a la suspensidn del niquel Reney desactivado
(calentando si se desea), y le reaccion se continia hasta que se com
pleta la desulfuracién, momento en que puede aislarse el correspon-
diente 4,70-dimetil, 20t k,70~trimetil & 20k, 70, 170~tetrametil-3-oxo0-
Au-estero ide (II), por ejemplo, por filtracion para eliminar el niguel
¥y evaporacién del filtredo.

duando el tiometil campuesto (I‘) contiene un grupo hidro-
xilo facilmente oxidable , tal como un 17B~hidroxil grupo, es aconse-
jable protejer este grupoc por medio de la formacidn de un deriva
do tal como el acetato o propionato antes de la reaccion de desulfu-
racién, para evitar oxidacion parecial del grupo hidroxilo a un oxo -
grupo, lo cual puede ocurrir con reduceion concomitante de uma parte
del solvente cetonico al correspc;ndiente alcohdl, bajo la influencia
catal{tice del niquel Raney. ElL grupo hidroxilo puede ser regenera
do después de desulfuracidn, si se desea, por hidrdlisis del éster,
por ejemplo, con gleali alechdlico.

Altemativamente, cuando se requieren productos esterifica
dos, sers evidente para aquellos entendidos en la materia que wn -
grupo ester puede introducirse convenientemente en el tiometil com-
puesto. Asi por ejemplo, en la preparacidn de un L,7o-dimetil, 20,
b, To-trimetil 6 204,70, 1T0tetrametil testosterona éster (II), una cQ
rrespondiente l-alquil o ariltiometiltestostercna (I?) puede con--
vertirse por esterificacidn en el apropiado b-alquil o ariltiometil
testosterona éster (I'), y este ltimo compuesto tratado con nigquel

Raney para dar el Lemetiltestosterona éster (II) requerido. Para la
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preparacion de tales productos como k,Ta-dimetiltestosterona (II),
o, b, To-trimetiltestosterona (II) 0 2a,k,Ta,170-tetrametiltestos-
terona (II), el polvo de zine hidroxido de metal alcalino, consti
tuye un agente reductor conveniente.

Un método alternativo para convertir los compuestos de -
Formula I en los correspondiente Y=alquil derivados (II) eomo se -
describe en Patente E.U.A. 3,070,612. De scuerdo con el proceso -
revelado en esta, 1os materiales de partida de estas especificacio
nes, tales como un TO-metil-17B-hidroxi-k-androsten-3-ona (I), una
To-metil -17ct-hidrocarburo alifatico inferior-17f-hidroxi-k-andros-
ten-3-ona (I), o las 20-metil contrapartes (I) de los precedentes,
pueden tratarse con una amina ciclira secundaria pare producir la
3-enamine del materiel de partida correspondiente. La 3-enamina -
asi producida puede entonces hacerse reaccionar con un asgente ale-
quilante pars producir la 4-alquil-3-enamine del material de partl
da correspondiente; estos compuestos por eliminacién hidrol{tica -
del grupo enamine dan los correspondientes 4-alquil-3-ceto compues
tos, es decir las A-alquil-70-metil-l7B=hidroxi-l-androsten-3-onas
(11), las b-alquil-Ta-metil-170~hidrocarburo alifatico inferior-178-
hidroxi-k-androsten-3-onas (II) o sus 20-metil contrapartes (IL), =
que pueden ser esterificadas con un agente acilante tal como un an-
hidrido de écido o haluro de acido de un &cido carboxilico organico
especialmente un écido hidrocarburo carboxilico conteniendo de uno
& doce atomos de carbono inclusive,para dar los correspondientes =

17B-acilatos, es decir, las 4-alquil-TO-metil-l7P-aciloxi-l-an-
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drosten-3-onas (II), las 4-alquil-TQ-metil-170-dihidrocarburo alifé
tico inferior-l7f-aciloxi-k-androsten-3-ona (II) o sus 2C-metil co;_a_
trapartes .(II).

Los compuestos de Formula II de esta invencidn en donde -
la wnion atomo de carbono 4(5) es un doble enlace, pueden ser con==
vertidos a los correspondientes compuestos de Férmulas Iir, 1v, v,-
VI, VII y VIII de acuerdo con lqs procedimientos que siguen.

Para poder producir los Ah-3-desoxi compuestos de Formula
IV, los compuestos de Formula II primero se convierten a sus corres
pondientes derivados 3-tiocetal (III) como se indica en J. Amer.Chem.
Soc. 76, 1945, es decir, por reaccion con un aleanoditiol (tal como
etanoditiol) en presencia de un &cido orgénico y un catalizador aci-
do fuerte de Lewis (por ejemplo; eterato de trifluoruro de boro); la
desulfuracion se lleva a cabopor hidrogenacién del grupo 3-tiocetal
(11I) (por ejemplo, con sodio metalico en amoniaco 1fguido o con hi
drégeno en presencia de un catalizador tal como niquel Raney) para
dar un correspondiente 3-desoxi compuesto (IV), tal como k4,7o~dime
+11-19-nor-17p-hidroxi-lk-androsteno (IV).

La oxidacidn de los compuestos de las Pérmulas II y IV,
por ejemplo U,T0~dimetil-19-nor-17p~hidroxi-k-androsten-3-ona (II),
20, 4, Ta-trimetil-17B-hidroxi-k-androsten-3-ona (II) y L, 70-dimetil-
19-nor-17p=hidroxi-k-androsteno (IV), con agentes oxidantes tales
como acido crémico, dicromato de sodio, dicromato de potasio y se-
me jantes, usando procedimientos conocidos en la materia, da 4,70~

dimetil~19-nor-k-androsten-17-ona (V), 20,k, 7o-trimetil-4-andros-
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teno-3,17-diona (V) y 4,70~dimetil-19-nor-k-androsten-17-ona (V), -
respectivamente. Las 3-cetonas de Formula V pueden ser convertidas
en los correspondientes 3p-alcoles por procedimientos conocidos, =
por ejemplo por reduceion en tetrahidrofurano frio (desde gproxima-
damente +5°C hasta aproximadamente -1500) con tributoxihidruro ter=
ciario de aluminio y litio.

Los b,7o-dimetil y 20,k4,T0~trimetil-3,17-diceto-b-androg
tenos de Férmuls V, antes de la formacidn de sus correspondientes -
170-alquinil y haloalquinil derivados (VI), deben ser primero con--
vertidos e los correspondentes 3-enaminas, 3-cetales, o 3-enol éte-
res para proteger Qe la reduceion’la funcion 3-ceto. ILa formacion
de 3-enaming puede llevarse a cabé de la menera descrita en Patente
E.U.A. 2,781,343, es decir, por reaccion conwa alquilencamina ci-
cllcs secundaria conteniendo de 5 a 7 atomos en anillo inclusive B
tal como pirrolidina, piperidina, morfolina, y pirrolidinas, piperi
dinas, y morfolinas C-slquil sustituidas tales como 2 yh-dimetilpi-~
rrolidina, 3-propilpiperidina, 2-metilpirrolidina, 3,h~dimetilpirro-
lidina, 3-etilpirrolidina, 3-isopropilpirrolidina, 3,3-dimetilpirro
lidina, 2-metilmorfolina, 3-metilmorfoline, y semejantes. ILa pirro
lidina es la amina preferids para usar en la reaccion anterior.

Ventajosamente, la 3-enaminag se prepara calentando las -
k,7o-dimetil (y 20,4, 7a~trimetil)-h~androstenc-3,17B-dionas (V) y
la alquilencemina ciclica secundaria Juntes en presencia de un sol-
vente adecuado como por ejemplo, un aleanol inferior tal como meta-

nol, etancl y semejantes. La 3~enamina deseada, generalmente se --
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separa de la mezcla de reaccidn ¥ se aisla y seca durante un corto
periodo antes de ser usada sin mas purificacién en el préximo paso
de la sintesis.

Las 3-enaminas de b4,7o-dimetil (y 20,k%,70-trimetil )-k-an-
drosteno-3,17-dionas (V) asi obtenidas se hacen reaccionar entonces
con un derivado metal alcalino, por ejemplo, el derivado de litio,
scdio o potasio del alquino apropiado. La reaccidn se lleva a ca-
bo preferentemente en presencia de un solvente lnerte anhidro tal
como dimetilformamids, dimetilsulféxido, ‘benceno y semejantes. Ias
3-enaminas de los lt,7a~-dimetil (y 20,4, To~trimetil )~170t-alquinil-~
testosteronas (VI) asi obtenidos no se aislan gereralmente de la =
mezcla de reaccién, pero se hidrolizan in situ a les h,?a-djmeti]:
(y 20,k ,7a-trimetil)-l'(a-alquiniitestosterona.s (VI) libres por tra-
temiento con une solucion acuosa de una base tal como hidrdxido -
de sodfo, hidroxido de potasio, y semejantes, despues de descomponer
primero la mezcla de reaccidn con agma, cloruro de emonio y seme jan
tes.

Las 4,70~dimetil (y 20,4, 70=trimetil )-1T0~alquiniltestos-
teronas (VI) asi obtenidas pueden purificarse, si se desea, por pro
cedimientos conocidos en la materis tales como por croma'bograf{a,
recristalizacion y semejantes.

Las 4,Tomdimetil (y 20,b,70~trimetil )-170~alquiniltestos-
teronas (VI) de la invencién también pueden prepararse haciendo re-
accionar las 3-eneminas de las ll-,’?.czz-ch‘.mei‘.:".l (y 20, b, To~trimetil )=k~

androsteno-3,17-dionas (V) preparadas como se describe anteriormente,
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con el haluro de alguinil magnesio apropiado. ILa reaccion se lleva
a cabo preferentemente en presencia de un solvente tal como dimetil
éter, tetrshidrofurano y semejantes. Preferentemente se emplea el
reactivo Grignard en un exceso del orden de 10 mols por mol de = -
3-enamina. Las 3-enaminas de U, 70-dimetil (y 20,4, 70-trimetil )-17a-
alquiniltestosterona (VI) as{ obtenidas no se aislen generalmente -
de la mezcla de reaccidn pero son hidrolizadass in situ a las U,70~-
dimetil (y 20,4, T0=trimetil}170~alquiniltestosteronas (VI) libres,
por el método deserito anteriormente.

Para convertir los 4,7c-dimetil (y 20,4, T0=trimetil)=3,17-
dlceto-lk-androstenos (V) en sus correspondientes 170~alquinil ¥y halo
alquinil derivedos (VI),pueden emplesrse grupos protectores 3-ceto,
tales como 3-cetales y 3-enol éteres, ademis de las 3—enaq?nas des«
critas anteriormente. EL tratemiento de un 3-cetal o 3-enol éter de
un compuesto de Férmila V con un derivedo de metal alealino, por ==
ejemplo, el derivado de litio, sodio o potasio de un alquino o halo
alquino apropiado, de el correspondiente 170-alquinil derivedo, que
por hidrdlisis da la correspondiente 3-cetona de Formula VI. Los -
métodos fara la preparacién de 3=cetales y 3-enol éteres de una va-
riedad de 3=-ceto compuestés de la serle del androstano, y suralqui-
nilacion o heloalquinilacion subsiguiente, se describen en detalle
en J. Chem. Soc. 4995 (1962).

La oxidacidn de un compuesto representado por Formula v,
por ejemplo k4,T0-dimetil-19-nor-L78=hidroxi-h-androsteno (IV), con

’ 3 4 3 ()
agenbes oxidantes tales como acido eromico, dicromato de sodio, - =
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dicromato de potasio, etc., empleandio procedimientos conocidos, da la
correspondiente 17-cetona (V), por ejemplo 4,70~dimetil-19-nor-4-an--
drosten-17~ona (V).

Puesto que los compuestos de Formula V asi derivados ; care
cen de una funcidn oxigeno en la posici6n-3 » ho se requiere un grupo
protector pare evitar su reduccién, ¥ ellos pueden ser convertidos -
directamente en los correspondientes 170~-algninil compuestos (vi) -
por tratemiento con los derivados de litio, sodio o potasio del al--
quino apropiado; por ejemplo, acetiluro de sodio por reaceidn con -
T0t-metil-19-nor-k-androsten-17-ona (V) da 4,70~dimetil-19-nor-178~hi
droxi-17a~etinil-b-androsteno (VI).

Los alquinil compuestos de Formula VI pueden ser reducidos
facilmente en la posicién-l'{a exciusivamente (por ejemplo, con hidré
geno en presencia de un catalizador paladio) para dar el correspon-
diente compuesto saturado (VII). Por ejemplo empleando el procedi--
miento anterior, 4,7a-dimetil-1g9-nor-17P-hidroxi~-170~etinil=k-andros
teno (VI) y 4,70~dimetil-19-nor-17A-hidroxi-17Q~etinil-4-androsten-
3-ona (VI) son convertidos en k,70~dimetil-19-nor-170~hidroxi-170--
etil-b-androsteno (VII), y 4,70-dimetil-19-nor-17B~hidroxi-170-etil-
heandrosten-3=ona (VII), respectivamente.

Lag 17-cetonas representadas por Formula V pueden ser con-
vertidas en los correspondientes 17P=~hidroxi-170-zlquil derivados -=-
(VIII) por tratamiento con un agente alquilante apropiado tal como -
un reactivo Grignamdo compuesto alquil litio apropiado. Por ejemplo,

la k,Ta-dimetil-19-nor-lk-androsten-17-ona (V) cuando se calienta bajo
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reflujo en un solvente inerte (por ejemplo benceno-tetrahidrofuranc)
con bromuro de metilmagnesio, ds b,70-1TQ-trimetil-19-nor-17B-hidro-
xi-b-androsteno (VIII). Antes de convertir los compuestos de Formu-
la V (¥=>C=0) en los 170-alquil compuestos (VIII) por el procedimien
to anterior, es necesario anexar primero un grupo protector en la po
sicién-3 » por ejemplo, una enamina; esto puede ser llevado a cabo de
la maners descrita aqu:". anteriormente pare preparar los 1T7Q-algquinil
compuestos (VI), a partir de las correspondientes 17-cetonas (V). -
La 170~3-enamina-alquilada producida por la reaceion de un agente -
alquilante apropiado (por ejemplo, un reactivo Grigrardo alquil 1li-
tio) con una 3-enamina de uncompuesto de Formula V, generalmente no
es aislade de la mezcla de reaccién, pero ;as hidrolizada in situ al
correspondiente 4,70-dimetil (6 20,k4,70-trimetil)-170-alquil deriva
do (VIII) por tratamiento con una solucion acuosa de uns base tal -
como hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, ete. después de des=
componer primero la mezcla de reaccion con agua, cloruro de amo-
nio y semejantes. Siguwiendo el procedimiento anterior, la 2¢,4,T0-
trimetil-4-androsteno-3 y17-diona 3-pirrolidinil enamina (V) es con-~
vertida en 20,4,70~1T0-tetrametil~-17B-hidroxi-k-androsten=3-ona = -
(vizz).

Las 4,70-dimetil-1l7B~hidroxi-k-androsten-3-onas (II), %,~-
70, 170t rimetil~-17B~hidroxi-k-androsten-3-onas (II) y sus 20-metil
derivados (II), producidos como anteriormente, son reducidos facil-
mente por métodos conocidos a las correspondientes h{a y B),T0~dime

til-17B-hidroxi-5(c y B)-androsten-3~onas (II'), W(a y B),T0,170-=-
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trimetil-17B~hidroxi-5(C y p)-androstan-3-onas (II') y sus 2c-metil
contrepartes (II'); une reduccion posterior da los correspondientes
3(c y B)-alecholes (II''). Todos los anteriores i(c y B),Ta-dimetil-
5(c y B)-androstanos comprendidos en la Formula II de la hoja des-- -
eriptiva anterior, pueden ser cvonvertidos en los esteroides inclufdos
en las Formulas III hasta VIII de la misma, de le menera que se des-
erite a continuacion.

Las @,B-cetonas no saturadas (II) pueden ser reducidas con
metel (preferentemente litio) en amonfaco pare dar los correspondien
tes 3-ceto-5x-androstanos (II') y la reduccidn puede detenerse a es-
te altura, si se emplean reactivos tales como alcchol butilico ter-
ciario o cloruro de emonio al final de la reaccion (de la menera -
descrita en J. Amer. Chem. Soc. 81, 2386 pars la conversidn XX-»XXV).
La misma publicacion muestrs que un tratemiento continuando después
agregado de metenol, en lugar de alcohol butflico terciario o cloru=
ro de amonio, conduce directemente a los 3p-hidroxi-5Ct-androstanos
satursdos (II'*). Por ejemplo, cuando la reduccidn de un compuesto
tal como une 4(a o B) ,To-dimetil-17B-hidroxi-I-androsten-3-ona (II),
por ejemplo, con litio en amon{aco, se suspende en el punto en que
se forma una (0 o B),T0-dimetil-17B-hidroxi~5¢-androstan-3-ona (1),
ella puede ser reducide min'mis (por ejemplo, con borchidru- -
ro de sodio) para dar una 4(0t o B),70-dimeti1~3p,17p-athidroxL-50m
androstano (II'*). Por otre parte, ls reduccidn de un 3=ceto-l-an
drosteno (II) directamente al correspondiente 3f-hidroxi-5a=sndrog

tano (II''), sin aislemiento de la 3-ceto-5omandrostan-3-cna (II'),
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puede ser llevade a cabo de acuerdo con la publicacién citada ante-
riormente.

Los 3-ceto-l{a o B),Ta~dimetil (y 20,4[0 o B, T0=trimetil)-
5at-androstancs (II') pueden ser reducidos para dar une mezclas de -
3(a y B)-hidroxi-50~androstanos (II'*). Por ejemplo, tratendo un
17-acilato de b(a o B),70t-dimetil-17B-hidroxi-5a~androstan~3-ona
(II') con tributoxihidruro terciario de aluminio y litio en un sol
vente (por ejemplo, tetrshidrofureno) se obtiene un correspondiente
17-acilato de 4(@ o B),70-dimetil-30,170~dihidroxi -50~androstano -
(IT'*) y un correspondiente 17-acilato de #{a o B), Ta-dimetil-3p,
170-dihidroxi-50-androstano (II'!).

En general, la reduccion con metal (1itio)-amonfaco de -
los 3-ceto-4-androstenos (II) se conduce en presencia de co-solven-
tes tales como éter ’ didxeno o tetrahidrofurano.

La conversion de los Al['—compuestos de Formula II a una va
riedad de 3(C y B)hidroxi-50-androstanos puede ser llevads s cabo =~
por procedimientos conocidos en el campo esteroide, Por ejemplo, -
después de reduccién de un Aa-compues’co de Formule IT, tal como un
17-acilato de %,Tat-dimetil-17B-hidroxi-4-sndrosten-3-ona (II), por
ejemplo, con litio en amonfaco en un solvente tal como tetrahidro-
fureno, para dar un compuesto de Formila II! s tal como un corres--
pondiente 17-acilato de (e o B),To-dimetil-17B=hidroxi-50~andros-
tan-3-ona (II'), el compuesto asi producido (II') se trata con un
agente reductor para obtener compuestos tales como un correspondien

te LT-acilato de 4(c o B),T7a-dimetil-30,17P-dihidroxi-50~androstano
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(IT*@) y un correspondiente 17-acilato de 4{a o B),T0-dimetil-3B,
178-aihidroxi-50~-androstano (II'B).

La conversidn de las 3~cetonas de Formula II! en los co=
rrespondientes 3(0 vy B)-alccholes (II'a y II'R) se lleva a cabo =
usando un agente reductor, por ejemplo, tributoxihidruro terciario
de litio, trietoxihidruro de aluminio y litio,vborohidruro de sodio,
borohidruro de potasio, diborano y semejantes, en un solvente crgé
nico inerte, p.ej., tetrahidrofurano,éter, dietilenglicol dimetil .e"c-er,
y semejantes. Ventajosamente, la reaceidn se lleva a cabo a- tempé_
raturas de entre 0° a 100% , durante desde eproximedamente 1/4 a -
aproximadamente 2 horas, siendo preferida una temperatura de 25°C
durante aproximadamente 1/2 hora. Los compuestos de Formulas IIQ
y IIP se recuperan después .de 31; formacion por cristaliizacién frac
cionada, croma’cograi‘:fa del producto de reaccidn total impuré sobre
alimina lavada con a{cido, Florisil (silicato de aluminio sintético) 5
silica gel (granulos precipitados de scido 5111c1co) ;0 icido Slll
cico, con elucidn por hexanos comerc1ales contemendo cantldades -
crecientes de acetons, 0 benceno conteniendo cantidades crecientes
de metanol, separaclon por partic:um en contracorriente de Craig,
cromatografia de pa.rtlcion en columna, cromatografla preparatoria
en papel, cromatograf{a en capa delgada, 0O una combinacitn de estos
metodos. |

‘ Ia conversidn de los compuestos de Formulas II'e, tales
como 1l7-acilato de h(Ol (o] ﬁ);TG-dimetil-3a,lTﬁ-;lihidroxi-50t—-andros’can

y II'B, tal como un l7-acilato de 4(c o B),To-dimetil-3B,17B-dihi-
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droxi-50~androstano, a los correspondientes 1l7P-alecholes, tal como
Wa o B),Ta-dimetil-30,17B-dihidroxi-50-androstano y 4(a o B),T0-di
metil-3B,17p-dthidroxi-5Q-androstano, se lleva a cabo de acuerdo -~
con procedimientos bien conocidos en la materis para la conversidn
de 1lT~acilatos de androstano en 17-alcoholes sndrostenc como se .---
muestra en Patente E.U.A. 2,849, 46k,

Un compuesto de Formule IL'P tel como un 17-acilato de -
W(a o p),T0-dimetil-3p, L7B-dihidroxi-50-androstano (II'B), puede -
ser transformado a su correspondiente 30=hidroxi-l7-cetona (II'BG)-
tal como 4{0 o B),Ta-dimetil-30~hidroxi-5~-androsten-17-~ona por las
cinco reacciones siguientes:

(1) Se convierte primero en su 3~tosilato haciéndolo reac
cionar con un haluro de 0-, m=- o p-toluenosulfonilo, preferentemente
cloruro de p-toluenosulfonilo, en presencia de una base débil, tal -
como piridina, colidina,‘ dimetilenilina, y semejantes, p;a.ra obtener
compuestos tales como 17-acilato 3-tosilato de U@ o B),70-dimetil-
38,17B-dihidroxi-SQ-androstano (II‘ﬁl). La reaccidn se lleva a ca-
bo a una temperatura de unos 10° 500 C durante unas 2 a 50 horas.
Los compuestos de Férmale. II'Bl se recuperen de la mezcle de reac-
cidn por métodos coﬁvencionales, tales como, por ejemplo, d1lucion
de la mezels de reaccidn con agua., extraccion con un solvente no -
miscible en agua, tal ;:omo cloruro de metileno, acetato de etilo,
benceno, tolueno, y semejantes, o cualquiers de los métodos descri
t0s en el pérrafo immediato anterior. .

(2) E1 L7-acilato 3-tosilato (11'B,) se convierte en el
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correspondiente 3-tosilato del l7-alecchol (II‘BQ) tratanio los com-
puestos de Formula II'B,, tales como 17-acilato 3-tosilato de Yoo
a),7oc-dimtii-35,17;3-dih::.droxi-5a~androstano con acido de Lewis, =
tal como acidos clorhidrico, bromhidrico, sulfﬁriéo, trifluoruro de
boro, y semejantes, en presencia de un alcenol, tal como etanol, -
metanol y semejantes, para obtener los compuestos de Formula II! s
tales como 3-tosilato de b(a o B) ,706-dimetil-3&,l75-diﬂidroxi—5a-ag
drostano. Estog compuestos (II‘ BE) se recuperan de la mezcls de -
reaccion de acuerdo con los procedimientos del parrafo inmediatamen
te amterior, o alternativamente, los compuestos impuros pueden ussr
se en el paso siguiente para oxidacion de los 1l7B-alccholes (II'Bz)
en las correspondientes l7-cetonas (II‘|33) sin purificacién ulte~-
rior. -

(3) La oxidacitn de los compuestos de Formula II'B,, tales
como 3-tosilato de 4(& o B),70~dimetil-3B,17B-dihidroxi-50~-androsta
no, para producir los compuestos de Formula II‘53, tales como 3-to-
silato de U(@ o B),70-dimetil~3B~hidroxi~50-androstan-17-ons, se -
lleva & cabo haciendo reaccionar el 17p-hidroxi compuesto (II?Be) -
con un agente oxidente en presencia de un solvente orgénico, Son -
agentes de oxidacicn adecuados el complejo arhidrido crémico-pirid_;
na, anhidrido crémico/écido sulfﬁric,o, dleromato de sodio y semejan
tes, ¥ solven*bes. adecusdos son piridina, acetona, acetona-agua, y -
semejantes, siendo preferido el complejo anhidrido crémico:-piridina.
Le reaccion se lleva a cebo & temperaturas de aproximademente o° e -

aproxlmadamente 50° C durante unas 2 a 20 horas. Los compuestos de
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Férmula II' ﬁ3 se recuperan de la mezcla de reaccion por los métodos
descritos anteriormente para la recuperacion de los compuestos de =
Férmule II'B, .

(4) Los compuestos de Formule II'B3, tales como 3-tosila~-
to de 4o o B),7a-dimetil-3p~hidroxi-G0~androstan-17-ona, se tratan
con dimetilformemida a una temperatura de aproximedamente 80o a apro
xinademente 85°C desde unos 2 & unos 5 dfas pare producir una mezcls
de los compuestos de Formula II*BA, tales como To~metll-5Q-androst-
p-en-17-ona y Formula II‘ﬁb., tal como 3-formiato de W(a o B),Ta~dime
til-3a—hidroxi-;ja-androstan~l7-ona. En estos casos en que la 3~for
milacién se reslize menos facilmente ; Ppor ejemplo, en donde R2 es
algquilo, los compuestos de iI'B3 se }tra.‘can ademas de con dimetilfor
memida, con un formiato de metal alcalino, tal como formiato de sodio,
potasio o litio, a una temperatura de sproximadamente 600 &8 aproxi-
madamente 22000 durante ﬁnas 2 a unas TO horas para dar una mezcle
de compuestos tales como 20,4(Q o B),Ta-trimetil-5Q-androstan-2-en-
17-ona (II'Py) y 3-formixto de 2a,k(a o B),Ta~trimetil-30t-hidroxi--
5a-androstan-17-one (II' Bs ).

(5) La mezcla que comprende los compuestos de Formula =
II'f),, tales como 4cx o B) ,7oa—dimetil-5a-androst-2-en-l?—;::na., y -
Formule II! Bs tal como 3-forminto de Wa o B),T0-dimetil~30=hidroxi=
SO-androsten-l7-ona, se somete g cromatografia (por ejemplo, sobre
ung columne de alﬁmina) durante cuyo procedimiento los compuestos -
de Formula II‘ﬁs , son convertidos en los compuestos de Formula 1Ty,

tales como ¥{a o B),7a-dimetil-30-hidroxi~50-androstan-17-one = =
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(k[> o B}, Te-dimetilandrosterona), mientras que los compuestos de For
mula II'ﬁh permanecen sin cambiar. ILa cromatograf:".a produce ‘también
la separa.cién de los compuestos Ge Férmulas II‘B!F ¥y II'[36 entre si. =
Los compuestos de Formulas II'ﬁu ¥ II'ﬁs pueden purificarse todavia -
mas por los metodos descritos anteriormente, por ejemplo, otra cro
m;.tograf{a, recristalizacion y semejantes.

Un compuesto de Formula II'C, tal como l7-acilato de 4(a o
B),7a-dimetil-3a,l7ﬁ-dihidr;>xi-5cx-androstano (II'c) puede ser trans-
formado en una correspondiente 17-cetona (II'O‘M) por las cuatro reac
ciones siguientes.

(1) La conversion de un compuesto de Férmula IT'C, tal como
17-acilato de 4{a o B),7a-d1metn-3a,17ﬂ-dihidro§;i-soc-androstano, a -
los compuestos de Formula II'al,. tal como 1T-acilato de 4(a o B),T0~-
dimetil=-30, L7B-dihidroxi-50=androstano 3-@ihidropiranil éter (II‘al)
se 1leve a cabo haciendo reaccionar un correspondiente compuesto de -
Formula II'O con dihidropirano en presencia de un acido de Lewis, tal
como eterato de trifluoruro de boro, acido p-tolue;'losulfénico, deido
sulfﬁrico, cloruro de zinc y semejantes. Ventajosamente la reaceion
puedé llevarse a cabo en un solvente organico tal como éter, benceno
y semejantes. ILa reaccidn se lleva a cabo & temperaturas de desde -
aproximademente 0°C hasta aproximadasmente 80°C, siendo preferida la
temperatura de 25°C. Los compuestos asi chtenidos de Formula IToy
se recuperan de la mezcle de reaccion por métodos convencionales ta-
les como, por ejemplo, dilucion de la mezcla de resccidn con agua, -

extraccion con un solvente no miscible en ague, tal como cloruro de-
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metileno, acetato de etilo, benceno, tolueno y semejantes, o cualquie
ra de los métodos descritos anteriormente para la recuperacidn de los
compuestos de Formules IT'Q y II'B, Alternativemente, el producto im
puro completo cbtenido en esta reaccion (1) puede ser usado en le hi-
drolisis subsiguiente del paso (2).

(2) Ta hidrdlisis de los compuestos de Formule II'Otl, tales
como 17-acilato de ¥{a o B),T7a-dimet1l-30,17R-dihidroxi~-50-androstano
3=dihidropiranil éter, a los compuestos de Formula II'a,, teles como
Wa o B),70-dimeti1-30, L7B-dihidroxi-50-androstano 3-dihidropiranil -
éter ; se lleve a cebo en un medio acuoso alealino usando carbongtos -
de metal alcalino relativamente solubles en agua, carbonatos de metal
elealino térreo, hidroxidos de metal alealino, hidrdxidos de metal al
calino tér.reo, por ejemplo, carboneto de sodio o po.tasio, carbonato
de calcio, hidrdxido de sodio o potasio, hidrdxido de calcio, y seme-
Jentes, preferentemente carbonato de potasio. Ventajosamente, se -
agrege. al medlo acuoso alcalino un solvente orgé.nico inerte miscible
en agua, tal como metanol, etanol, alcchol is0prop:[lico y semejantes,
siendo preferido el metanol. La reaceidn se lleva a cabo a tempera-
turas de desde unos 10°C hasta unos 100°C, durante aproximedamente 1
a aproximedemente 20 horas. ILos compuestos de Formala IIfoza se re-
cuperan de la mezcle de reaccidn por los métodos deseritos anterior-
mente pare la recuperacién de Los compuestos de Férmula I,

(3) La oxidacion de los compuestos de Férmula IT'a,, como
k(e o B),T0dimetil-30, L7R=d1hidrox]~50~androstano 3=-dihidropiranil
éter a los compuestos de Formula II_'a , teles como e o ﬁ):70t-dimg
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til1-30=hidroxi-50-androsten-L17-ona 3-dihidroxipiranil éter, se lleva
g cabo haciendo reaccionar el estercide de partida (II‘OLQ) eon un -
agente oxidente en un solvente orgé.nico. Agentes oxidantes adecua~-
dos son complejo anhidrido cromico-piridina, arhidrido crémico-é.cido. ]
sulfﬁrico, dicromato de sodio, y semejantes; solventes adecusdos son- y
piridina, acetona, acetona-agus, y semejantes, siendo preferido el -
complejo anhidrido crdmico-piridina. Ia reaccidn se lleva a cebo a
temperaturas desde sproximadsmente 0°C haste aproximadamente 50°C du
rante was 2 a unas 20 haras. Los compuestos de Formula II'C!3 se re
cuperan de la mezcle de reaccion por los métodos descritos anterior-
nmente para la recuperacién de los compuestos de Férmule II‘Otl- Alter
nativamente, los campuestos impuros de Formula IIa3 pueden usarse en
el paso subsiguiente, es decir, la separacion del grupo dihidropira-
nil éter, sin posterior purificacidn.

(4) La separacion del grupo dihidropiranilo se lleva a cabo
tratando los compuestos de Formula II'Ot3 tales como 4{& o B),To-dime-
£il-30~hidroxi-50-androstan-1T-ona 3-dihidropiranil éter, con un &ci-
do en un solvente orgénico para obtener los compuestos de Formule - -
Ir'ey, tel como k(e o B),T0~dimetil-30~hidroxi~50-androstan-17-ona.
Preferentemente el acido es un acido minersl tal como, acidos clor-
hidrico, bromhidrico o sulfurico y semejentes. Solventes adecuados
son acetona-agua, metanol-sgue, dimetilsulfdxido-sgua, dimeti1forma
mida~agua, y semejantes. ILa reaccion se lleve a cabo conveniente-

nente a temperaturas de desde unos 10o &8 unes SOOC durante desde -

gproximedamente 5 haste sproximadamente 50 horas. Los compuestos
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de Formula IIOtu se recuperan de la mezcla de reaccion por los metodos
deseritos anteriormente para la recuperacion de los compuestos de For
mule II'al.

Los compuestos b4,70-dimetil (y 20k, To-trimetil)-3-ceto=t-
endrosteno de Formula IT, en donde el 17-sustituyente no contiene do-
ble o triple ligedures, pueden convertirse en los correspondientes -
5B-androstemnos (II') por hidrogenacion del Ah-enlace. Por ejemplo, -
tratando wn compuesto tal como 20,4, 70-trimetil-17B-hidroxi-k-andros-
ten-3-ona (II) en un solvente (por ejemplo, slcohol etilico al 95%)
en presencia de un catalizador (por ejemplo, paladio sl 5% en carbon)
con hidrc')geno hasta que se consume un equivalente mol, de un compues-
to tal como 20(a o B),T0~trimetil~17R-hidroxi-5p=androstan-3-ona ==
(II'). Fl aislamiento del compuesto deseado de la mezcls de reaceion
Yy su purificacién subsiguiente, se lleva a cabo por métodos bien cong
cidos en la materia. Por ejemplo, el catalizador se separa de le mez~
cla de reaccidn por filtracidn a través de un lecho de Celite (tierre
de dlatomeas), el filtrado se concentra hasta sequedad, se eromatogre.
f{a en una columne adsorbente (por ejemplo Florisil), se eluye con sol
ventes tales como acetona-Skellyolve B (hexenos) y se recristaliza de
solventes tales como el par de eluyentes citados.

Los 4(a o B),7o-dimetil (y 20,4[0 o B, T70-trimetil)-3-ceto-
5B=androstancs de Formala II! ; en donde el 17-sustituyente no contiene
doble o triple enla.ces , bueden convertirse en los correspondientes -
30-hidroxi-5B-androstancs (II't) por reduceidn del 3-ceto grupo. Por

ejemplo, tratando un compuesto tal como 26,4(0 o B),T0-trimetile-lT=
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hidroxi-5p-androsten-3-ona (II') en un solvente (por ejemplo, tetra
hidrofurano) con wn agente reductor (por ejemplo, tributoxihidruro
terciario de aluminio y litio) a baje temperatura (por ejemplo, 0°C) )
con agitacién (por ejemplo, revolviendo) y da un compuesto tal como-
oa, k(o o B),To-trimetil~30,17R-dihidroxi-5p-androstano {II*f). Ia
mezcla de reaccion que contien los compuestos deseados de Formula -
II'! se almacena & baja temperatura (por ejemplo, -15°c) durante -~
unas 18 horas. Se agrega acido acético dilufdo hasta que los mate~
riales inorgénicos hayan coagulado. la fase orga'nica se decanta, -
se seca sobre un agente deshidratante tal como sulfato de magnesio,
se filtre, se concentra haste sequedad, y recristaliza de solvente
para dar el 30~hidroxi-S0-smdrosteno (II'!), o alternativamente, se
purifica por cromatografia con.una columna de Florisil.

Para producir los 3-Gesoxi compuestos de Formula IV, en -
donde el atomo S-hidrégeno es orientado a @, los compuestos de For-
mala IT' son convertidos primero en s correspondientes 3~tiocetal. -
derivedos (III) de acuerdo con el J. Amer. Chem. Soc. T6, 1945, es
deeir, por resceidn con un alcenoditiol (tal como etanoditiol) en
presencia de un geido orga'.nico ¥ un catalizador dcido fuerte de =
Tewis (por ejemplo, eterato trifluoruro de boro); la desulfuracidn
se lleva a cabo por hidrogenacic'm del 3-tiocetal grupo de los com--
puestos de Formula IIX(por ejemplo, con sodic metalico en amonfaco
l{quido o con hidrégeno en presencia de un catalizador tal c&ﬁo ni-
quel Raney) para dar un correspondiente 3-desoxi compuesto (IV), tal

como 4(c o B),T@-dimetil~19-nor-17R-hidroxi-50-androstanc (IV).
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Parae producir los 3-desoxi-5B-androstanos de Formula IV, -
los hk-androstenos de FOrmula II son convertidos primero en ms corres
pondientes 3-tiocetal derivados (IIL) seguido por desulfuracion (de
la misme menera que en el pé.rrafo inmediato anterior) para dar un com
puesto tal como k,70t-dimetil-19-nor-17p-hidroxi-4-sndrosteno. Un -=
3-desoxi-Ah-esteroide as{ producido puede suspenderse en un solvente
(por ejemplo, slechol sl 95%) con un catalizador tal como paladio al
5% en carbdn, o catalizador Adams (didxido de platino), e hidrogenar
se hasta que un equivelente mol de hi;lrégeno se hays consumido para
dar un compuesto tal como 4(x o B),70-dimetil-19-nor-17f-hidroxi-5p-
endrostano (IV). El catelizador se separa por filtracidn y el £il--
trado se concentra hasta sequedad. EL residuo de S5B-hidrogeno com--
puesto (IV) se purifica por recristalizacion o cromatograf{a con una
columna de Florisil.

La oxidacion de los compuestos de Formulas II' y IV, tales
como (o o B),T0-dimetil-19-nor-17p-hidroxi-5a-androstan-3~ona (II*),
20, 4(0 o B),To-trimetil-17p-hidroxi-5a-androsteno (IV) y 4 o B)-To,
dimetil=19-nor-1l7p-hidroxi-5p-androstano {IV), con agentes oxidentes
tales como acido crémico, dicromato de sodio, dicromato de potasio,
¥y semejantes, usapdo procedimientos conocidos en le materia, da = -
k(a o B),T0-dimetil-19-nor-50-androstan-17-ona (V), 2a,k(c o B),70-
trimetil-5a-androstano-3,17-diona (V) ¥ 4{a o B),70-dimetil-19-nor-
5g-androstan-17-one (V), respectivemente. Las 3-cetonas de Formula
V pueden convertirse en los correspondientes 3f-alccholes por pro-

cedimientos conocidos, por ejemplo, por reduceidn en tetrshidrofurano
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frio (eproximadamente 45°C & aproximadamente -15°C) con tributoxihi-
druro terciario de aluminio.

Los k(o o B),Te~dimetil (y 20,4{c o B],7o~trimetil)-3,17~-~
diceto-5(0 o B)-androstano de formula V, antes de formecidn de sus -
correspondientes 17¢t-alquinil y haloalquinil derivados (VI), deben -
primeramente ser convertidos en las correspondientes 3-enaminas, « -
3-cetales, o 3-enol éteres pera proteger la funcidn 3-ceto contrs redr-
cion. La formacién de 3-enamine puede llevarse & cabo de la manere
descrita en Patente E.U.A. 2,781,343, es decir, por reaccion con una
elquilenocamina cfclica secundaria conteniendo de 5 & 7 atomos en ani=
110, inclusive, tal como pirrolidina, piperidina, morfolina, y pirro-
lidinas C-alqull sustituidas ; piperidines, y morfolinas teles como -
2,4-dimetilpirrolidina, 3-propiipiperidina, 2-metilpirrolidina, 3,4-
imetilpirrolidine, 3-etilpirrolidina, 3-isopropilpirrolidina, 3,3--
dimetilpirrolidina, 2-metilmorfolina, 3-metilmorfoline y semejantes.
La pirrolidine es le amina preferida para usaren la reaccion anterior.

Ventejosamente, la 3-enaminz se prepara calentando las ~
4o o B),Ta-dimetil (y 2¢,4[a o B],To~trimetil)-5-(c o B)-androstano-
3,17-diones (V) y la alquilencamina cfelica secundaria juntas en pre
sencia de un solvente adecuado, por ejemplo, un alcanol inferior tal
como metenol, etanol, y semejentes. La 3-enamine deseada, general=--
mente se separa de la mezcla de reaccidn y se aisla y seca durante -
un corto per:{odo antes 8e ser usada sin posterior purificacién en el
siguiente paso de la sintesis.

Las 3-enaminas de 4{0 o B),T0~dimetil (y 20,4[@ o B],T0===
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trimet1l)-5(c y B)-androstano-3,17-dionas (V) asi obtenidas se hacen
reaccionar con un derivedo metel alecalino, por ejemplo, el derivado
sédico o potasico del alquino spropisdo. La reaccidn se lleva a ca=
bo preferentemente en presencia de un solvente inerte anhidro tal -~
como dimetilformemida, dimetilsulfdxido, benceno y semejantes. Las
3-enaminas de las M(a o B),7o~dimetil (y 4[a o B],To-trimetil)-1T0-
alquinil-17B-hidroxi-5(c o B)-androstan-3-onas (VI) as{ cbtenidas,-
no son generalmente aisladas de la mezcla Ge reaccion pero son hiw-
drolizadas in situ & las 4(a o B),To-dimetil (y 20,lk[C o B],T0-dime
£11)-1Te-elquinil-17p-hidroxi-5(a y B)-androsten-3«onas (VI) libres,
por tratamiento con una solucion ecuosa de una base tal como hidrd-
xido de sodio, hidroxido de potasio y semejentes, después descompo-
ner primeramente la mezcle de reaceion con ague, cloruro de amonio
Yy semejantes.

Las 4(a o B),70-dimetil(y 2a,k[a o B],To-trimetil)-17a~al
quinil-17p-hidroxi-5(c y B)-androstan-3-onas (VI) as{ obtenidas pue
den ser purificades si se desea, por procedimientos conocidos en la
materia, tales como cromatografia, recristalizacion y semejantes.

Los (o o B),To-dimetil(y 20,4 o B],70-trimetil )-170-al~
quinil-17B-hidroxi-5(0 y B)-androsten-3-onas (VI) de la invencidn -
pueden tembién prepararse haciendo reaccioner las 3-enasminas de las
k(o o B),To-dimetil(y 20,4[0 o B],To-trimetil-5(0 y B)-androstano-
3,17-dionas (V), preperades camo se describe anterioxmente, con el
haluro de alquinilmagnesio spropiado. La reaccidn se lleva a cabo

preferentemente en presencia de un solvente tel como dimetil éter, -
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tetrahidrofurano y semejantes. FPreferentemente, el reactivo Grignard
es empleado en un exceso del orden de 10 mols por mol de la 3~enami-
ne. Las 3-enaminas de 4(@ o B),7o-dimetil(y 20,k[a o B, To~trimetil)-
170~glquinil-17B-hidroxi-5(c y B)-androstan-3-onas (VI) asi obtenidas,
no son generalmente aisladas de la mezcla de reaccion pero son hidro-
lizadas in situ a las (@ o B),7a-dimetil(y 20,4 o B],T0-trimetil)-
17a-alquinil-17p-hidroxi-56(c y B)-androstan-3-onas (VI) libres, por
el método descrito anteriormente.

Para convertir los i{a o B),Ta-dimetil(y 20,4[a o B),Ta~tri
metil-3,17-diceto-5(Ct y B)-androstanos (V) en sus correspondientes —=
170-alquinil y haloalquinil derivados (VI), pueden emplearse grupos -
protectores 3-ceto ademds de las 3-enaminas descritas anteriormente,
tales como 3-cetales y 3-enol éi;eres. El tratemiento de un 3-cetal o
3-enol éter del compuesto de Formula V con un derivado de metal alca
lino, por ejemplo, un alquino o haloalquino apropiado, des el corres--
pondiente l70~alquinil derivado, que por hidrolisis da la correspon--
diente 3=cetona de Férmula V. MStodos para la preparacion de 3-ceta-
les y 3-enol éteres de une variedad de 3-ceto compuestos de la serie
del androstano, y su a,lq_uinilacién o haloalquinilacién subsiguiente,
se deseribe en detalle en J. Chem. Soc. 4995 (1962).

Las 3-cetonas de Formula VI pueden ser reducidas para dar
sus correspondientes 3(@¢ y B)-alcoholes de la manera descrita ante-
riormente pars convertir los compuestos de Formula II° en aquellos
de Formulas IT'a y II'B

Le oxidacion de un compuesto representado por Férmula IV,



10

15

20

25

por ejemplo, 4(c o B),T0~dimetil-~19-nor-17p~hidroxi=5(c¢ o B)-andros
tano (IV) con agentes oxidantes teles como acido erdmico, dicromato
de sodio, dicromato de potasio, ete., empleando procedimientos eono
cidos, da la correspondiente l7-cetons (V), por ejemplo, 4(c o B),
To~dimetil=19-nor=5(ct o B)-androsten=1T=ona (V). |

Puesto que los compuestos de Formule V en donde Y=>c1{2 ca-
recen de una funcidn ox:fgeno en le posicién-3, no se requiere grupo
protector para evitar su reaccién, y pueden ser convertidos directa~
mente en los correspondientes 170-slqinil compuestos (VI) por trata-
mlento eon el derivado de litio, sodio o potasio del elquino epropia
do, por ejemplo, acetiluro de sodio por reaccién con 4(a o B),70-~di
metil-19-nor~5(¢ o B)-androstan-17-ona (V) da 4(a o B),T7a-dimetil-
19-nor-17p-hidroxi-170~etinil-5(0 o B)~sndrostano (VI).

Los alquinil compuestos de Férmula VI pueden reducirse fa-
cilmente en el 1l7-alquinil enlace exclusivamente (por ejemplo, con
hidrégeno en presencia de un cataslizedor paladio) para dar el cow-
rrespondiente compuesto seturado (VI). Por ejemplo, empleando el
procedimiento anterior, (o o B),70-dimetil-19-nor-L7R-hidroxi-170-
etinil-5(c o B)-androstano (VII) y 4(c o B),70-dimetil-19~-nor-17p-
hidroxi-1T0-etinil-5(a o B)-androstan~3-cna (VII) son convertidos
en Ha o B),To-dimetil=-19-nor~-17p-hidroxi-170~etil-5(Ct o B)-andros
tano (VII) y 4(o o B),70=dimetil-19-nor-178-hidroxi-170-etil=5(q o
B)-androstan-3~ona (VII), respectivamente.

Las 17-cetonas representadas por Formule V pueden ser -

convertidas en los correspondientes 17B~hidroxi-~l70-slquil deriva-
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dos (VIII) por tratemiento con un agente de alquila.cién apropiado -
tal como un reactivo de Grignard aspropiado o compuesto alquil litio.
Por ejemplo, cuando la 4(c o B),70-dimetil-19-nor-5(ct o B)-androstan-
17-one (V) se caliente bajo reflujo en un solvente inerte (por ejen-
plo, benceno-tetrahidrofuranc) con bromuro de metilmagnesio da el -
4(a o B),T0,170~trimetil-19-nor~L7B=hidroxi-5(2 o B)-androstano VIII.

Antes de convertir los compuestos de Formula V (Y=>Ce0) en Los 170~

alquil compuestos (VIII) por el procedimiento anterior, es necesario
primero agregar un grupo protector en la posicién-3, por ejemplo, -
una enamine; esto puede ser llevado & cabo de la manera descrita -~
aqui anteriormente pare preparer los 170-alquinil compuestos (VI) -
de las correspondientes l7-cetonas (V). La 17Q-3-enamina alquilada
producida por la reaceitn de un agente alquilante apropiado (por -
ejemplo, un reactivo Grignard o de alquilo litio) con una 3~ensmina
de un compuesto de Formula V, no es generalmente aislada de la mez-
cla de reaceidn, pero es hidrolizada en situ al correspondiente - -
ka o p),To-dimetil(o 20,4[c o B],Tot=trimetil )~170-alquil derivado
(VIII) por tratemiento con una solucion acuose de wna base tel como
hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, etc. después de descompo-
ner primersmente la mezcls de reaccion con agua, cloruro de awmonio
y semejantes. Siguiendo el procedimiento snterior, la 20,4(a o B},
To~trimetil-5(c o B)-androstano-3,l7-diona 3-pirrolidinil enamina
(V) se convierte en 20,4(c o B),70,170t-tetrametil-1TB-hidroxi-5(a
o B)-androstan-3-ona (VIII).

Arbos compuestos 4eandrosteno y 5(0 o p)-androsteno com-
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prendidos por las Formulas IT hasta VIIT de la presente invencién, -
tienen activided ansbdlica y endrogénica de indice terapéutico mejo-
rado. Ellos tembién poseen actividades antifecundantes, antiandro-
génicas Yy antiestrogénicas. También tienen le propiedad de redueir
el nivel del colestercl en la sangre y modifican favorablemente la
relacion lipoprotéica 0i:f y por lo tanto son de valor terapéutico -
para el tratemiento o prevencién de aterosclerosis. Otras propieda
des utiles incluyen repeticidn de produccion de huevos en pollas, -
crecimiento del pelo en hombres calvos, tamaiio del pelaje del visdn hem
bra y tiempo de lisis del codgulo sanguineo en los mamiferos. ILas
propiedades anteriores hacen g los nuev;as compuestos utiles en la- -
prectiva médice y veterinaria.

Los compuestos de la invencidn Ppueden prepararse y adminig
trerse a memiferos , aves, seres humanos, y snimales, en una amplis -
variedad de formas posolégicas , orales o parenterales, por si solas-.
0 mezeladas con otros compuestos coactivos. Pueden ser administrados
con wn vehicule farmacéutico que puede ser un material s611do o un -
liquido en el cual el compuesto esta disuelto, dispersado o suspendl
do. las composiciones sblidas pueden tomar la forms de tebletes, =
polvos, cépsulas ’ pildoras 0 semejantes, preferentemente en formas
posolégicas uniteries pars administracion gsimple o dosis precisas. -
Las composiciones liqu:i.das pueden tomar la forma de soluciones, emul
giones, suspensiones, jarebes o elixires.

Ejemplo 1  2@,70-dimetil-17B-hidroxi-4-androsten-3-ona (20, TC-d1ime

tiltestosterona) (I)
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Une solucion de 9.96 g (0.331 mol) de TQ-metil-17B-hidroxi-
h-androsten-3-ona (TG-metiltestosterona) (preparada de la manera reve
lads en J. Amer. Chem. Soc. BL, 4069) en 150 ml de alechol butilico -
terciario se tratd mientras se revolvia a unos 60°C, eon 10 ml de cxg
lato de etilo seguido por 13 ml de solucidn de metoxido de sodio al ~
25 por ciento. Se detuvo el calentamiento y se continud revolviendo
durante unos 20 minutos, mientras la temperature de la mezcla de re~-
accion se dejé bajar sin enfriamlento externo. Después de agregar -
unos 120 ml de eter anhidro y de un periodo adicional de unos 20 miny
tos, revolviendo, se recogid el glioxelato amarillo por filtracion, =
se lavo con éter y se secd a aproximadamente 70°C al vaefo. EL glio-
xalato impuro que peszba 9.17 g se mezeld con 30 g de carbonato de po
tasio, 30 ml de yoduro de me'bil'o ¥y 250 nml de acetona; la mezcla se rg
volvid mientras se calentaba bajo suave reflujo durante un peri‘odo de
unas 2% horas. Se retird el condensador a refiujo y el frasco de --
reaccion se dispuso para destilacion. Después de haber destilado de-
wnos 75 & 100 ml, la mezcla de reaceion se £iltrd y el filtrado se eva
poré haste sequeded para dar 10 g de solido. Este material se disol-
vio en 125 ml de metanol, se purgd con nitrdgeno y se tratd con 10 ml
de solucidn de metdxido de sodio al 25 por ciento purgada de la misma
menera. Después de unas dos horas & temperatura ambiente, se agrega-
ron 250 ml de solucidn saturada de sal, se extrajo la mezcla con clo-
ruro de metileno, se secd y evepord haste wna goma de color ambar. -
Este producto impuro se purificé por crcmatograf{a sobre 350 g de -

Florisil (silicato de megnesio sintético). Se recolectaron 35 frac--
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ciones de 550 ml en volumen, usando incrementos desde Skellysolve B
(hidrocarburos hexanos) al 100 por ciento hasta acetona al 10 por -
ciento-Skellysolve B al 90 por ciento. Las fraceiones 18 a 28 con-
tenfan 2.68 g de cristales que después de d0s recristalizaciones de
una mezcls de acetona y Skellysolve B, dieron 2¢,T0-dimetil-17B-hidro
xi-l-androstan=3-ona (I),nra,que funde de 170 a 180°C; A ;i-; 214 my;

Nujol

¢=15,560; \J méx. 3450, 1655, 16e2, 1225 y 10751,

Andlisis calculado para CpyHen0p €y T9-T03H, 10.19.
Hallado: C, 79.59; H, 10.49.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplol, pero sustituyendo
el esteroide de partida TO~metil-17f-hidroxi-l-sndrosten-3-ona por -
los siguientes materiales de partida representativos:

70-metil~19-nor-17p~hidroxi-l-androsten-3-ona y

17-acetato de TQ-metil-19-nor-Ll78-hidroxi-U-androsten-3=-ona,
se obtiene,

20, To-dimetil-19-nor-17p-hidroxi-t-androster ~3-ona (I).

Los 2a,7cx-d1metil-Al+-3-ceto compuestos (I) as{ producidos, del -
pérrafo anterior, pueden convertirse en sus Au-3(a y B)~hidroxi con--
trapartes, empleando procedimientos de reduccidn bien conocidos en la
materia esteroide, por ejemplo, haciéndolos reaccionar con borchidru-
ro de sodio en isopropancl de la manera indicado en Tetrshedron 15, -
193, o con hidruro de aluminio y litio de acuerdo con los métodos in-
dicedos en J. Biol. Chem. 175, 217; Helv. Chim. Acta 31, 1822 y 1885;

ibid. 32, 265.
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Ejemplo 2 20,T0,170=trimetil-17R-hidroxi-k-androsten-3-ona (20,7,
170-trimetiltestosterona) (I)

A una solucidn de 50 g de 70,17c~dimetil-17p-hidroxi-k-an-
drosten-3-ona (70,Ll70-dimetiltestosterona) (preparada segin J. Amer.
Chem. Soc. _8_]; , 4069) en 750 ml de alcohol butilico tereciario, ca.le_ri
tado a 550 C en una atmésfera de nitrégeno, se agregaron 50 ml de -~
oxalato de etilo y 65 ml de solucion de metdxido de sodio al 25 por
ciento, mientras se revolvia. Se continud revolviendo durante apro=
ximadamente 20 minutos después de lo cual se agregaron 750 ml de - =~
éter. la mezcla se filtrd y el solido de glioxalato amarillo se se-
¢o en un horno al vacio para dar 46 g de material impuro. Una mezcla
del glioxalato impuro, 150 g de carbonato de potasio, 150 ml de yodu
ro de metilo y 1250 nl de acet.ona se revolvid y calentd bajo reflu-
jo durante unas 24 horas. Aproximadamente 500 ml de liq_uido se sepa
70 por destilacion ¥ la mezcla restante se £iltrd. EL conglomerado
del filtro se lavo con acetona y la mezcla combinade se filtrd. BL
conglomerado se lavécon mas acetona y el filtrado combinedo se eva-
por6 a presién reducida hasta una goma de color ambar que se disol-
vid en 625 ml de metanol, se purgd con nitrdgeno y se trato con -
50 ml de solucidn de metoxido de sodio al 25 por ciento. Despues -
de aproximedamente 2 horas, se agregaron 1400 ml de solucidn satura
da de cloruro de sodio y la mezcla se extrajo con clorurc de meti--
leno. Se secd el extracto ¥y el solvente se evaporé. El producto -
impuro gomoso se purificé por cromatograf:ia sobre una columna de -

2.5 kg de Florisil. Une mezcla campueste de 6 por ciento de acetons
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y el resto de Skellysolve B, eluyod 13.34 g de cristales, que por -
recristalizacion de acetona-Skellysolve B dié 11.53 g del producto
deseado (I) que funde de 158 a 159°C, Una porcion de este material
se recristalizo del mismo par de solventes para dar una muestra ena-
litica de 20, 7¢, 170-trimetil-17f-hidroxi-4-androsten-3-ona pura (II)

o ale. Mujol
que funde de 158 a 159 C; xmex. 242 my; ¢=15,500; 3435, -

cm-1 (fndice I-10,881). Una disminucion

1665, 1622, 1220, 1166, 1075
del punto de fusion del producto (I) ocurrid al mezclar con el mate
rial de partida (I).
Mndlisis calculado para CopBa) 0 C, 79.95; H, 10.37.

Hallado: C, 79.60; H, 10.48.

Sigulendo el procedimiento de Ejemplo 2, pero sustituyen-
do el esteroide de partida TCQ, 170~dimetil=-17B-hidroxi-4-androsten--
3-ona, por los siguientes materiales de partida representativos:

(1) T0,170-dimetil-19-nor-17p-hidroxi-k-androsten-3-ona y
(2) 17-acetato de 70,170-dimetil-19-nor-17p-hidroxi-4-andros-
ten-3-ona,
se obtiene, respectivamente,
(1) 20,70, L70-trimetil-19-nor-17f-hidroxi-4-androsten-3-ona
Dy
(2) L7-acetato de 2a,7q,l70~trimetil=19~nor-17p-hidroxi~lk-an-
drosten-3-ona (I).
Los 20!,7a,l7a-trime-bil-Ah-3-ceto compuestos as{ producidos (I)
del pérra;t‘o anterior, pueden ser convertidos en sus A’*—3(a ¥ Bl-hi-

droxi contrapartes empleando procedimientos de reduceion bien cono-
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cidos en la materia esteroide, por ejemplo, haciéndolos reaccionar

con borohidruro de sodio en isopropanol de la manerse indicada en -

Tetrahedron 15, 193, o con hidruro de aluminio y litio de acuerdo

con los métodos indicados en J. Biol. Chem. 175, 217; Helv. Chim.

Acta 31, 1822 y 1885; ibid. 32, 265.

Ejemplo 3 17-acetato de 7a,lwu-dimetil-lTB-hidroxi-h-androsten-3-
ona (I)

Una solucidn de 10 g de 70, 170~dimetil=-1TB-hidroxi-b-an--
drosten-3-ona (I) en 20 ml de anhidrido acético ¥ 50 ml de piridina
se reflujé bajo nitrogeno durante unas 16 horas. EL solvente se se-
pard en un evaporador rotatorio dejando un residuo cristalino pardo.
Este se triturd con Skellysolve B, se lavaron los cristales con - -
Skellysolve B y metanol, y se recristalizd de acetona~Skellysolve B
para dar 5 g de producto que funde de 187 a 19100. Parte de este -
producto se recristalizo de acetona-Skellysolve B para dar una mues-
tre analitica de 17-acetato de T0,l70-dimetil-17P~hidroxi-k-andros=-
ten-3-one (I); punto de fusidn 190 a 192°C; 3 ;é;: 2h2 my (¢216,750);
[@], + 90° (cloroformo).

Anglisis caleuledo para 023H3403: ¢, T7-05; H, 9.56.
Hallado: C, 76.85; H, 9.68.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 3 pero sustituyendo
por 20, T0~dimetil-17A-hidroxi-4-androsten-3-ona (I) y 20,70, 1l70~tri~
metil-17B-hidroxi-i-androsten-3-ona (I) como materiales de partida,

de los correspondientes 17-acetatos (I).
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Ejemplo %  1l7-acetato de 2¢t,T0~dimetil-17B-hidroxi-4-androsten~3-
ona (17-acetato de 20,70-dimetiltestosterona) (I)

(a) Una solucidn de L g de 20, To~dimetil-1TB-hidroxi-l-an=
drosten-3-ona (I), disuelte en 6 ml de piridina seca y redestilada,
se trata con 6 ml de anhidrido acético, Después de dejar en reposo
a temperatura ambiente durante unas 1T horas, la mezcla de reaceidn
se vierte en agua helada.la mezcla se filtra después de unes dos ho-
ras de reposo y el precipltado se lave en agus y se secs &l vacfo. -
Por recristalizacion de una mezcle de acetona y hexanos, se obtiene
L7-acetato de 20, T0~dimetil-1TB~hidroxi-4-androsten-3~ona (I), pura.

17-benzoato de 20,TA,LlT0~trimetil-178-hidroxi~4-androsten-

3-ona (17-benzoato de 2¢,Td,170~trimetiltestosterona) (I)

(b) Una suspensién de 0.3 g de 2a,7a,17a-;;rimetil-17[3-h1
droxi-t-androsten~3-ona (I) en 12 ml de benceno se trata con 0.3 ml
de cloruro de benzoilo destilado y 0.3 ml de piridina seca. La meg
cla se revuelve durante unes 1T horas a 50°C. Después de refrigera
cién, el producto se recoge en un filtro, se lava con benceno y éter
¥y se seca. la cromatografia scbhre Florisil N recristalizacion de -
acetato de etilo da 17-benzoato de 20, 7x,1l70~trimetil-17p-hidroxi--
b-androsten-3-ona (I), puro.

De la misma manera indicada en Ejemplo M(a y b), se prepa
ran 1l7f~ciclopentilpropionato, formato, butirato, isobutirato, vale
reto, isovalerato, hexanocato, octancato, fenilacetato y otros l"(-é_s_
teres semejantes de 2Q,T0-dimetil y 20¢,7Ta,170-trimetiltestosterons

(I) por reaccidn de sus correspondientes 17Bwalccholes con el aphi-
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drido o haluro de acido apropiado.
De la misme meners, siguiendo el procedimiento en Ejemplo
k(a y b) y el pérrafo immediatemente anterior, los siguientes 17f--
hidroxl compuestos representativos son convertidos en un 17-e'ster -
deseado, nombrado alli de:
(1) 20, To=dimetil-19-nor-17B-hidroxi-170-etinil-h-androsten=3-
ona (I),
(2) 20, To-dimetil-17B-hidroxi-k-androsteno (I),
(3) 2, Ta~dimetil-17B-hidroxi-L70~vinil-4-androsteno (I),
(4) 20,70, L70=trimetil-19-nor-17p-hidroxi-170~etil-k-andros-
teno (I),
(5) 20,7, L70-trimetil=19-nor-17p-hidroxi-t-androsten-3-ona
(1) y |
(6) 20,70,170~trimeti1-17B-hidroxi-k-androsteno (I).
Ejemplo 5 TO-metil-19-nor-3B,17p-dihidroxi-k-androsteno (I)
Mientras se revuslve una mezcla de 2.5 g de tributoxihidru-
ro terclario de aluminio y litio en 200 ml de éter absoluto, se agre-
g0 1 g de To-metil=19-nor-17p-hidroxi-l-androsten-3-ona (70-metil-
19-nortestostercna) (I) (preparada como en Patente Belga 610,385)
¥ la mezcla se revolvid durante aproximadamente 16 horas a tempera-
tura ambiente, EL exceso de tributoxihidruro terciario de aluminio
¥ litio se destruy6 por el agregado lento de una mezcla de 5 por -
ciento de acido acético y 95 por ciento de agua. La capa etérea se
separé,,se lavd sucesivamente con scido clorhidrico dilui'do, con -

agua, hidréxido de sodio ailufdo, con més agua y se secd. EL sol-
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vente se separo y el residuo oleoso se cromatografié por Florisil, -
Las fracclones més polares que se recuperaron de los eluidos se mez-
claron y recristalizaron de una mezcla de acetona y Skellysolve B -
para dar 250 mg de TQ-metil-19-nor-3p,L7R-dihidroxi-4-androsteno (I)
que funde de 136 a 139.5°C (con burbujeo). EL compuesto es probable
mente solvatado con Skellysolve B.
Andlisis calculado pare 0191{3002(290.1&3): C, 78.57; B, 10.k1.
Hallado: C, 79.21; H, 10.67
79.22 11..06.
Ejemplo 6  20,70~dimetil~19-nor-3p,17B-dihidroxi-k-androsteno (I)
Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 5 pero sustituyendo
por 20, To=dimetil=19-nor-178-hidroxi-k-androsten-3-ona (I) como es-
teroide de partide, se obtiene 2Q,TQ-dimetil-19~nor-38,178-dihidro-
xi-k-androsteno (I).
Ejemplo 7 <, l7a-dimetil-313,l7ﬁ-dihidroxi-h-andros’ceno (I)
Mientras se revuelve une mezcls de 2 g de tributoxihidruro
tereiario de aluminio y 1itio en 20 ml de tetrahidrofurano, se agre-
ga 1 g de 70,170t-dimetil-17B~hidroxi-k-androsten-3-ona (20, Ta~dime -~
til-19-nortestosterona) (I) y la mezcla se revuelve a temperaturs am
biente durante unas 16 horas. Por agregado de una mezcla de 5 por -
ciento de acido acético ¥ 95 por ciento de agua, se precipit6 el produe
to impuro. Fue recristalizado dos wveces de acetona-Skellysolve B -
para dar 0.5 g de 70,170~dimetil-38,17B-d1hidro-k-androstano (II) -
puro, que tlenme un punto de fusidn de 166 a 16700; (@I +20° (elo--

roformo)
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Anglisis celculado para Cp1E310p¢ C5 79019 H, 10.76.
Hallado: C, 79.07; H, 10.67.
Ejemplo 8 20,7a,Ll70~trimetil-38,17B~dihidroxi-t-androsteno (I)

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 7, pero sustituyen-
do por 2¢,7,17a-trimetil-17B~hidroxi-k-androsten-3-ona (I) como ma-
terial de partida, se obtiene 20,7Q,17C-trimetil-3B,178-dihidroxi--
L-androsteno (I).

Ejemplo 9 7o, l70-dimetil-l9-nor-38,17B-dihidroxi~k-androsteno -
(101, L70-dimetilestr-k-eno-3p,178-di0L) (I)

A wna solucién de 2 g de 0, 17¥-dimetil-19-nor~L7B-hidro
xi-k-androsten-3-ona (I) (preparada como en Patente Belga 610,385)
en 25 nl de tetrahidrofurano purificado enfriado en un bafio de hie-
lo-sal, se agregaron 4 g de triﬁutoxihidruro terciario de aluminio
y litio. Ila solucidn casi transparente se almecend a -15°C durante
unas 15 horas; entonces se destruy6 el exceso de hidruro y las sa-
les inorgénicas coagularon por el agregado de acido acético diluf-
do. Ia fase orgénica se decanté, se seco sobre sulfato de mapne--
sio, se Filtrd y se concentro hasta sequeded. EL residuo, un acei-
te, se hizo parcialmente cristalino secando bajo vacio a la tempera
tura ambiente. EL mismo fue triturado con Skellysolve B-éter y re-
cristalizado, primero de Skellysolve B y luego de acetona-agus para
dar 1.05 g de cristales bien formados. Los cristales de 7o, l7o-di-
metil-19-nor-3g,178-dihidroxi-k-androsteno (I) por secado a 60°C, -
todavia mantenfan su forma pero parecfen ser amorfos y se ablandaban

a 85°c; @3, -4° (cloroformo). Los espectra infrarrojo y de rescnan-
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nada.,

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 9 pero sustituyendo
por 20,70, 170-trimetil-19-nor-17B-hidroxi-k-androsten~3-ona (I) co-
mo materisl de partida, se obtiene 2¢,7¢, 1TC-trimetil~19-nor-38,L7B~
dihidroxi-k-androsteno (I).

Ejemplo 10  17-acetato de 4,70t-dimetil-17B-hidroxi-l-androsten-3-
ona (17-acetato de 4,7a-dimetiltestosterona) (II)

A un frasco conteniendo una mezcle de 4.4 ml de tiofenol,
2.6 ml de formaldehido acuoso al 38 por ciento, 2.6 ml de trimetil-
emina y 9 ml de etanol, se agregaron 5 g de TQ-metil-l7B-hidroxi«l-
androsten-3-ona (70-metiltestostercna) (I) y la mezecla de reflujd -
durente 6 dias. ILa mezcla de reaccion se enfrio, se vertio en 200 ml
de hidrdxido de potasio acuoso al 5% y el esteroide se extrajo con -
cloruro de metileno. EL extracto se lavd con ague, se secO sobre =
sulfeto de sodio anhidro y se concentrd hasta sequedad por destila--
cidn al vacio sobre un befio de vapor para dar ung masg amorfa de color
pardo claro- Este material, (70-metil-l7B-hidroxi-lt-sndrosten-3-ons
hemetiltiofenol) (I*), se disolvid en 50 ml de piridina y se acetild
con 20 ml de enhidrido acético calentando hasta unos 60°C ¥y dejando
la mezcla en reposo durante unas 16 horas. La mezcls se vertid en -
hielo y eguae y sé deJO en reposc durante unos 40 minutos para hidro-
lizar el exceso de anhidrido acético. EL producto (el l7-acetato de
To-metil-178-hidroxi-4~androsten=3-one 4-metiltiofenol) (I'') se ex-

’
trejo con cloruro de metileno, el extracto se lavo sucesivamente con
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acido clorhfdrico dilufdo frio para eliminar la piridina, con bi--
carbonato de sodlo acuoso, finalmente con agua y se secd sobre sul

feto de sodio anhidro. El extracto secado se concemtrd hasts wia

sustancia vidriosa ligeremente pards y luego se disolvid en unos

60 ml de acetona. Una suspensién lodoss de aproximadamente 50 ml

de niquel Raney se lavd por decantacidn tres veces oon porciones

,
de 200 ml de acetona. La suspension lodosa se suspendid entonces

en 200 ml de acetona y se reflujé revolviendo eficientemente duran-
te eproximadamente 60 minutos en una atmosfera de nitrogemo. EL -
L7-acetato del H-metiltiofenol esteroide (I'*) en solucidn acetodni-
ca se agregé a la suspension acetoOnica del niquel Raney y la mezcla
se revolvid y reflujo durante unas 4 horas. EL niquel Raney se fil
tro de la solucion acetdnica a 1;ravés de un lecho de media pulgada

de Celite (tierra de diatomeas). EL frasco se enjuagc') y el residuo
se lavd con 100 ml de alechol etflico caliente. EL residuo se lavod
finalmente con 50 ml de agua deionizada y se descartd. EL filtrado
se concentrd hasta sequedad por destilacion al vacio para dar una ~
sustancia vidriosa incolora. EL producto total impuro (II) se di--
solvid en T5 ml de cloruro de metileno y se cromatografié sobre una
columna de 280 g de Florisil. La columna se desarrolld con porcio-
nes de 100 ml de acetona en Skellysolve B. Un pico de siete frac--
ciones eluidas con 5 por ciento de acetona en Skellysolve B aid - -
2.83 g de material con un espectro de absorcion ultravioleta con -
) mexima de 249 m, & 250 my. Cinco fracciones subsiguientes eluf--

das con 7.5 por ciento de acetona en Skellysolve B dieron unos - -
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800 mg de material que muestra maxims absorcidn de 246 a 248 my - -
[el material de partida (I) ticne ) max. 240 ). Ia poreidn mayor
(2.83 g) era una sustancia vidriosa amorfa que podfa cristalizaer =
unicamente de Skellysolve B para dar 1 g del producto deseado, 17--
acetato de h,70-dimetil-L7B~hidroxi-k-androsten-3-ona (II), con un
punto de fusitn de 148 a 153° C, \ méx. 250, ¢=15,450. Tos aupectios
infrarrojo y de resonancia magnética nuclear confirmaron al estructu-
ra propuesta de este producto.
Analisis calculado para 023H3h03: ¢, T77.09; H, 9.56.

Hallado: C, 76.53; H, 9.6L.
Fl material restante eluido de la columna no pudo ser exristalizado;
tenia )\ max. 249.5, ¢=15,450.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 10, pero sustituyendo
por otros compuestos comprendidos por Formuls T de la hoja iiustrati-
va en pégina 2, anterior, como materiales de partida, se obtienen los
correspondientes compuestos de Férmula IT de los mismos. Asi, reempla
zondo TO=metil-l7B-hidroxi-k-androsten-3-cna (I) por:

(1) To-metil-19-nor-17B-hidroxi-4-androsten-3-ona,

(2) 20,7a-dimetil-17B~hidroxi-k-androsten-3-ona (I),

(3) 20, 7@-dimetil-19-nor-178-hidroxi-k-androsten-3-ona {I),

(&) T0,170~dimetil-17R-hidroxi-k-androsten-3-ona,

(5) 79,170-dimetil~19~nor-17B-hidroxi-4-androsten-3-ona,

(6) 2at,7Q, L7~ trimetil-178-hidroxi ~k-androsten~3-ona (I),

(7) 20,70, 170t rimetil-19-nor-178-hidroxi-k-androsten-3-ona (I),

se obticne, respectivamente.
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(1) 17-acetato de 4,70-dimetil-19-nor-17B-hidroxi~k-androsten-
3-ona (II),

(2) 17-acetato de 20, b, To~trimetil~17B-hidroxi-b-androsten-3--
ona (II),

(3) 17-acetato de 20, k4,T0-trimetil-19-nor-17p-hidroxi-4-andros-
ten-3-ona (II),

(L) 17-acetato de b, 70, 170t rime t11-17B-hidroxi-k-androsten-3-
ona (II), '

(5) 17-acetato de LI-;70‘;17Ot-trimetil~l9-nor-lTB-hidroxi-h-andro_s;_
ten-3-ona (I1),

(6) LT-acetato de 20,470, 170~tetrametil-17B-hidroxi-k-androsten-
3=ona (II) y

(7) L7-acetato de 20,470, 1T0~tetranetil-19-nor-17-hidroxi-l-
androsten~3-ona (II).

Ejemplo 11 L4, Te-dimetil-1l7p-hidvoxi-l-androsten-3-ona (U4,7ct-dime-
tiltestosterona) (II)

A 600 mg de lT7-acetato de U,T0-dimetil-178-hidroxi-lk-androsten-
3-ona (II) disueltos en 50 ml de etanol al 95%, se agregaron 100 mg -
de hidroxido de potasio. La mezcla se revolvid hasta que la base se
disolvid ¥ se de;]é en reposo a ‘temperatura ambiente durante unas 15
horas. lLa mezcla entonces se acidificd ligeramente con dcido acético
diluido ¥ le mayor porcion del etanol se elimind por destilacitn al -
vacio. El producto cristalizo de la mezcla Yy se recogié por filtra--
cién, se lavo con agua deionizada y se secd bajo vacio a 40% para -

dar 460 mg de agujas blancas de 4,70-dimetil~l7p-hidroxi-k-androsten-
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3-ona (II) que tienen un punto de fusidn de 201 a 205°C; A max. - -
251 my (e:l5,h50/QEH50H). Los espectros de absorcidn infrarrojo del
compuesto confirmeba su estructura propuesta.
Andlisis caleulado para OpiBzn0pt 5 79-69; H, 10.19.
Hellado: C, 79.48; H, 10.12.
Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 1l pero susbituyen-
do el 17-acetato de 4,70t-dimetil-17B-hidroxi-k-androsten-3-ona (II),
por Los sigulentes materiales de partida representativos:
(1) 17-acetato de k4,7a-dimetil-19-nor-17f~hidroxi-4-androsten~
3-ona (II),
(2) 17-acetato de 20, L, T0~trimetil-1TB-hidroxi-4-androsten-3-
one (II),
(3) 17-acetato de 20,4, T0~trimetil-19-nor-17p-hidroxi-k-andros
ten-3-ona (II),
(4) 17-acetato de k4,70, 1l70~trimetil-17B-hidroxi-lk-androsten-3-
ona (II),
(5) 17-acetato de 4,7Q,l70-trimetil-17B-hidroxi-19-nor-17p~hi-
droxi=-b-androsten-3-ona (II),
(6) 17-acetato de 20,k,T051Ta~tetrametil-17p-hidroxi-t-andros-
ten-3+6na (xI),
(7) L7-acetato de 20,k, 70, L70~tetrametil-19-nor-17B-hidroxi-4-
androsten=3-ona (II),
(8) 3,17-diacetato de 4,Ta-dimetil-3B,17p-dihidroxi-l-androste-
no (I1),
(9) 3,17-diacetato de U,70t-dimetil-19-nor-3g,17B-dihidroxi-i-
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androsteno (II),
(10) 3,17-diacetato de 20,4, To~trimetil~3p,17p-dihidroxi-k-an-
drosteno (II),
(11) 3,17-diacetato de 20,k ,To-trimetil-19-nor-3p,17p-dihidro-
5 xi-k-androsteno (II),
(12) 3,17-diacetato de b4,7a,l70~trimetil-3B,L7p-dihidroxi-t-an
drosteno (II),
(13) 3,17-diacetato de k,70,170-trimetil~19-nor-3p,17p-dihidro
xi-b-androstenc (II),
10 (14) 3,17-diacetato de 2a,k,7q,17a-tetrametil-3p,1l7B-dihidro-
xi-h-gndrosteno (II) y
(15) 3,17-diacetato de 2a,k,7a, L70-tetrametil-19-nor-38, 176~
dihidroxi-b-androsteno (II),
. se obtiene, respectivamente,
15 « gl) L, 7a-dimetil-19-nor-17f-hidroxi-l-androsten-3-ona (II),
(2) 2a,k,70~trimetil-17B-hidroxi-4-androsten-3-ona (II),
(3) 20,4, T0~trinetil-19-nor-17p-hidroxi-k-androsten-3~ona (II),
(&) b,70,170-trimetil-17B-hidroxi-b-androsten~3-ona (II),
(5) 4,70, 170-trimetil~-17B-hidroxi-19~nor-17B-hidroxi-k-andros
20 ten-3-ona (II),
(6) 2a,k, 70, LTo~tetmmetil=17p~hidroxi-k-androsten-3-ona (II),
(7) 2, k,70,170~tetrametil-19-nor-178-hidroxi-b-androsten~
3-one (II),
(8) 4,70-dimetil-3p, 17p~dihidroxi~-t-androsteno (II),

25 (9) 4,70-dimetil-19-nor-38,17p~dihidroxi~t-androsteno (II),
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(10) 2,4, 70-trimetil-38,178-dihidroxi-4-androsteno (II),

(11) 20,4, Totrimetil-19-nor-3p,178-hidroxi-4-androsteno (II),
(12) 4,70,170-trimetil-38,17p-dihidroxi-b-androsteno (II),

(13) 4,70, 17Q-trimetil-19-nor=3p,178~dihidroxi-k-androstena (II),
(14) 20,4, 70, 170-tetremetil-38,178-dihidroxi~k-androsteno (II) y
(15) 2a,k, 70, 170 tetrametil =19 nor-36, 178-dihidroxi~b-andros-

teno (IX).
Ejemplo 12  4,70-dimetil-k-androsteno-3,17-diona (V)

A une solucidn de 3 g de k&,70-dimetil-17B-hidroxi-#-an-
drosten=3-ona (II) en 40 ml de acetona enfriede en un bafio de hielo,
se agregeron gota a gota y revolviendo, 3 ml de reactivo triéxido de
cromo BN (reactivo Jones ). Después de unos 10 minutos la mezela se
diluye hasta un volumen de unos 150 ml con agua. El precipitado que
se forma se recoge en un filtro, se lava con agua y se seca pam dar
el producto impuro (V). .La recristalizacion de acetona-Skellysolve
B da k4,70-dimetil-lt-androsteno-3,17-diona (V), pura.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 12, pero sustitu--
yendo b,7ct~dimetil-17p-hidroxi-L-androsten-3-ona (II), por los si-
cuientes materiales de partide representativos:

(1) 4,70-dimetil-19-nor-178-hidroxi-k-androsten-3-ona (II),

(2) 20,4,7a~trimetil-17B-hidroxi-k-androsten-3-ona (II),

(3) 20,4, 70-trimetil-19-nor-17p-hidroxi-k-androsten-3-ona (II),
se obtiene, respectivamente,

(1) 4,70~dimetil-19-nor-k-androstenc-3,17-diona (V),

(2) 20k, Towtrimetil-k-androsteno-3,17-d1ona (V),
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(3) 20,4, T0~trimetil-19-nor-4-androsteno-3,17-diona (V),
Ejemplo 13 b, 70~dimetil-19-nor-3B,178-dihidroxi-170-etinil--an
drosteno (l,7Q-dimetil-170-etinil~k-estreno-38,L7p~
diol) (VI)
(a) ‘*,7(1-d:lmet11-19-nor-h—androsteno-} ,17-diona 3-pirro-
lidinil enamina
A wne solucidn de 100 mg de 4,70-dimetil-19-
nor-4-androsteno-3,17-diona (V) en 1 ml de metanol hirviendo, se
agrege 0,2 ml de pirrolidina. La solucidn resultente se calienta
brevemente bajo nitrégeno, se concentra y se deja enfrisr. Tl 50~
lido cristelino que se separa se aisla por filtra.cién, ge lavs con
un pequefio volumen de metanol y se seca. Asi se obtiene L,7o~di-
metil~19-nor-k-androsteno=-3 ,l"{-éiona 3=-pirrolidinil enamina bajo -
la forma de un solido cristalino.
(b) 4,70-dimetil-19 ;nor -17B~hidroxi~Ll70etinil-k-andros-
ten-3-ona (VI).

Un volumen de 1 ml de una suspensién al 20 por ciento en
peso de acetiluro de sodio en xileno se centrifugas y el solido que
se separa se toma en & ml de dimetil sulfoxido redestilado. A la
mezcla resultante se agrega la 3-pirrolidinil enamina de 0.5 g de
4, Ta~dimetil-19-nor-4-androsteno-3,17-diona, preparada como se des-
crite en (8) anterior. La mezcla asi obtenida se mantiene bajo una
atmosfera de nitrogeno durante wnas 5 hores, después de cuyo tiempo
se destruye el exceso de acetiluro de sodio por el agregado de apgua

gota & gote. Se agregan aproximadesmente 2 ml de ague y 5 wl de me-
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tanol para obtener une solucion clara que entonces se calienta en un
bafio de vapor dursnte una hora. La mezcla as{ cbtenide se extrae -
con éter y el extracto etéreo se lava sucesiv;amente con écido clorhf
drico dilufdo, carbonato de sodio dilufdo, y agua, luego se seca so=
bre sulfato de megnesio anhidro. Ia golucidn secada se filtra ¥ el-
filtrado se evapora hasta sequedad. El residuo se tritura con uva -
mezcla de éter y Skellysolve B y se recristaliza dos veces de una -
mezcla de acetona y Skellysolve B. Asf{ se obtiene 4, T0~dimetil~19~-
nor—l7B-h1drooci-l?a-etinil-h-androsten'-fi-ona (vI) pura.

(¢) %,T70-dimetil-19-nor-38,17A~-dihidroxi-170-etinil-t-an--

drosteno (VI)

Una solucion de 0.5 g de b,70-dimetil-19-nor-17p-hidrcxi--
l7a~etinil-k-androsten-3-one (VI), preparade como se describe en (b)
anterior, en 5 ml de tetrahidrofurano (puriﬁcado por pasaje a tra-
véz de una columna de slimina neutra Woelm) se enfria en un b_gﬁo de
hielo y se agrege una solucion enfriada de 1 g de tributoxihidruro
terciario de aluminio y litio en 5 ml de tetrshidrofurano. Después
de dejar en reposo a temperatura ambiente dursnte unas 18 horas, se
agrege una mezcla de 5 por ciento de gcido acético ¥y 95 por ciento
de agua ¥y el producto se extrae con éter. EL extracto es lavado con
egua y secado sobre sulfato de magnesio. El solvente se elimina y
el producto impuro se crometografia a través de Florisil. Ias frac-
ciones oleosas del 3f-hidroxi compuesto deseado se mezclen y crista-
lizen dos veces de una mezcle de dos fases de agua, Skellysolve B y

eter, para dar 4,70-dimetile19-nor-38, 17p-dihidroxi-170etinil=lie--
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androsteno (VI) puro.

Siguiendo el procedimiento de Bjemplo 13 pero sustituyen-
do al materiel de partida empleado en él, por 20,4,7a=trimetil-19--
nor-l-gndrosteno-3,17-diona (V) y 20, U, 7o~trimetil-k-androstero-~3,-
17-diona (V), se cbtiene, respectivamente,

(a) 2q,bk,Ta~trimetil-19-nor-b-androstenc-3 s17-diona 3-pirroli-
dinil enamina y 20,k,7o-trimetil-b-androsteno-3,L7-diona -
3~pirrolidinil enemina,

(b) 20,k,To=trimetil-19-nor-17p~hidroxi-170-etinil-k=androsten-
3~ona (VI), 2a,b,70-trimetil-17R-hidroxi-1T0-etinil-4-andros
ten-3-ona (VI),

(e) 20k, Ta~trimetil-19-nor~38,17p-dihidroxi=170=etinil=4-and-
drosteno (VI) y 2a,k,70-trimetil=3p,178-dihidroxi-1T0-eti
nil-k-androsteno (VI),

Ejemplo 14  l7-acetato de 4,7a~dimetil-19-nor-3B,L7p~dihidroxi-1l7a~
etinil-l-androsteno (17-acetato de U,70~dimetil-170-
etinil-beestreno-38,17p-dicl (VI)

(2) l7-acetato de-4,70-dimetil-19-nor-178~hidroxi~L70~etinil-
h-androsten=3-ona (VI)

Una mezcla de 1 g de 4,7o~dimetil-19-nor-l7p-hidroxi~170~eti-
nil-b-gndrosten-3-ona (VI), preparada como se describve en (b) de -
Ejemplo 13, 20 ml de anhidrido acetico ¥ 1 ml de piridina se revuel
ve y calienta a unos 1’+O°C por aproximadamente 1 hors bajo une st=-
mosfera de nitydgeno. Ta mezcla de reeccion entonces se enfria has

ta la temperatura smblente y se revuelve con 100 ml de aguae durante
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unas Gos horas. El producto gue se separn se aisla por filtracidn.
Fste producto es una mezcla del 17-acetato de U,Ta-dimetil-19-nor-
17B8-hidroxi-1T0~etinil-k-androsten-3-ona (VI) deseado, y el corres--
pondiente 3,l7-diacetato de 3~enol; este ultimo compuesto se hidro-
lize al compuesto l7-monocacetato de 3-ona‘ deseado, por calentg-----
miento del producto anterior bajo reflujo durante 1/2 hora cor 100 ml
de metanol conteniendo 2 ml de acido clorhfdrico concentrade. EL -
producto de reaccion asf obtenido se diluye con ague y se extrae con

éter. El extracto etéreo se seca sobre sulfato de megnesio anhidro

¥ se evepors hasta sequedad. FEl residuo se disuelve en cloruro de

metileno y se cromatografia en una columa de silicato de magnesic

(Florisil)., ILa columna se eluye con Skellysolve B conteniendo prow=
porciones crecientes de acetona y la fraceidn del elu:f.do, evidencia
contener por andlisis en papel cromatografico el producto de-=---=---
seado, es evaporada hasta sequedad. EL sdlido asi obtenido se re---

eristaliza de metancl acuoso. As{ se obtiene 17-acetato de k4,7a-di-

metil-19~nor~L7B~hidroxi~L7d~etinil-4-androsten~-3-ona (VI) bajo la

forme de un solido cristalino.

De la misme menera, haciendo resccionar b,70-dimetil-19-
nor-17p-hidroxi-170-etinil-b-androsten-3-one (VI) con el anhidrido
de acido hidrocarburo carboxilico apropiado , por ejemplo, a tempera-
turas entre unos 80°C ¥ 150°C, usando el procedimlento anterior, se
producen otros 1l7-sclletos de los mismos, tales como el 1l7-propionsto,
1l7-butirato, 17-valerato, l7-hexanoato, 1l7-trimetilacetato, 1l7-lso-

butireto, 1l7~isovelerato, l7-decanceto, 1T7-ciclohexanocarboxilato,-

. 1966
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17-ciclopentilpropionato, 17-p-hexiloxipropionato, 17-benzoato, 1L7=-
hemisuccinato, l7-fenilacetato, l7-acrilato, Ll7-crotonato, 17-undeci
lenato, 17-propioleto, l7-cinemeto, l7-maleato, y L7-citraconato.

(b) 17-acetato de b,To-dimetil-19-nor-3g,L7B-dihidrcxi-

170~etinil-t-androsteno (VI)

A una solueion enfriads de 2 g de 17-acetato-3-ona de k,7a-
dimetil~19-nor-17B8-hidroxi-1T0-etinil-4~androsten-3-ona (VI) [prepa-
rada como se describe en (a), immediatamente anterior] en 40 ml de -
tetrahidrofuranc purificado, se agregan 4 g de tributoxihidruro ter-
clario de sluminio y litio, revolviendo bejo nitrégeno. La scluzidn
se conserve en el refrigerador a -lSOC durante la noche y se agrega
entonces acido acético dilufdo gote a gota hasta que precipite el -
material inorgéni}:o. La fase orée'.nica. se decanta, se seca sobre sul
fato de magnesio y se concentra hasta una espums gdlida. Esta es -
cromatografiada por Florisil y se recristaliza de unsa mezcla de ace-
tona y Skellysolve B para dar 17-acetato de k4, Ta-dimetil-19-nor-38,
17B~dihidroxi-170~etinil-k-androsteno (VI), puro.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 14(b), pero sustituyendo
como material de partide al lT-amcetato de k,TO-dimetil-19-nor-l7g-
hidroxi-170~etinil-keandrosten-3-ona (VI) empleado alli, por otros
correspondientes l7-acilatos tales como el 1l7~propiocnato, L7-bubi=
rato, l7-valerato, l7-hexancato, l7-trimetilacetato, 17-iscbutira-
to, l7-isovaelerato, 17-decancsto, lT-ciclchexenccarboxilato, L7-ci-
clopentilproplonato, 17=p-hexiloxipropionato, l7=benzoato, l7-hemi-

suceinato, l7-fenilacetato, l7~acrilato, lT7-crotonsto, l7-undecile-
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nato, 17-propiolato, 17-cinamato, l7-maleato y l7~citraconato, se -

obtiene el correspondiente k,To~dimetil-19-nor-38,17p-dihidroxi-170~-

etinil-l-androsten-1T-acilato (VI).

Ejemplo 15  3-propionato de k4,70-dimetil-19-nor-3p,L7p-dihidroxi-
L7Q-etinil-k-androsteno (3~propionato de 4,Ta-dimetil-
1Ta-etinil-b-estreno-38,178-diol (VI)

Una solucidn de 100 mg de 4,70-dimetil-19-nor=3p,17p-dihi
droxi-l70-etinil-h-androsteno (VI) (preparado como se deseribe en =~
Ejemplo 14) en 0.4 ml de piridina y 0.35 ml de anhidrido propic'mico
se conservae & la temperatura ambiente durante un periodo de 16 horas.
Se agrega hielo y agua y el producto se extrae con éter ¥y se lava su
cesivamente con agua, acido clorhidrico dilu:".do, con agua, con lzidré_
xido de sodio dilu{do, ague y luego se seca, El solvente se elimi-
ne y el residuo se recristaliza de Skellysolve B para dar 3-propiong
to de L,70-dimetil=19-nor-38,178-dihidroxl~170~etinil-k-androsteno
(v1).

De la misma manera haciendc reacclonar 4,70-dimetil-19-
nor-38, 17p-dihidroxi-170-etinil-4-androsteno (VI) con el anhidrido
de acido hidrocarburo carbox{ilico apropiado , usando el pProww--
cedimiento anterior, se producen otros 3-acilatos del mismo tales -
como el 3-butirato, 3-valerato, 3-hexanoato, 3-trimetilecetsto, = =
3-isobutirato, 3-isovalerato, 3-decancato, 3-ciclohexanocarboxilato,
3~ciclopentilpropionato, 3-p-hexlloxiproplonato, 3-benzoato, 3-hemi
sucecineto, 3-fenllacetato, 3-acrllato, 3-crotonsto, 3-undecilenato,

3-propiclato, 3-cinnamato, 3-maleato y 3-citraconato.
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Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 15 y el pirrafo inme
diatamente anterior, pero sustituyendo como msterisles de partids -
por otros 3(@ y B)-hidroxi-170-etinil esteroides (VI) tales como =
20,4, To=trimetil-19-nor-3p,178-dihidroxi-17a-etinil-t-androsteno -
(VI), 20,4, Ta-tiimetil-3p,17B~d1hidroxi=-1T0~etinil-4-gndrosteno --
(v1), 2a,k,7a-trimetil-19-nor=38, 17P-dihidroxi-170=cloretinil-t-an-
drosteno (VI), 2a,4,70~trimetil-19-nor-30,178-dihidroxi=1T0-esail-
k-gndrosteno (VI), 20,k,70-trimetil-30, 17p-dihidroxi-170-etinil -t~
endrosteno (VI) y 20,k,70-trimetil-30, 178-dihidroxi-170~cloretinil~
heandrosteno (VI), se obtienen los correspondientes 3-acilatos de -
los mismos.

Ejemplo 16 3,17-diacetato de k4,7Q-diemtil-19-nor-3B,17f-dihidroxi-~
170-ebinil-b-androsteno (3,17-diacetato de 4, To-dimetil-
b-estreno-38,17p-d10l) (VI)

Una solucidn de 0.42 g de 17-acetato de 4, Ta-diemtil-19--
nor=-3p,17p-dihidroxi-170~etinil-keandrostem (VI) (preparada como se
describe en Ejemplo 14) y 0.4 ml de anhidrido acético en 0.5 ml de
plridine se mantiene s la temperatura awbiente durante un periodo -
de unas 16 horas, Se agrege hiélo Y agua y el precipitado resultan
te se recoge, se lava con ague, se seca y se recristaliza de metanocl
acuoso pars dar 3,l7-diacetato de h,7a-dimetil-19-nor-3ﬂ,l7B-dihi—
droxi=-1To~etinil-4-androsteno (VI).

De la misma menera haciendo reaccionar un l7-acilato de -
4,To-dimetil=19-nor-36,178-dihidroxi-170-etinil-4-androster (VI) con

el anhidrido del écido hidrocarburo carboxflico apropiado correspon-
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diente al 17-scilato y usando el procedimiento enterior, se produ-
cen otros 3,l7-diaciletos de los mismos tales como el 3,17-dibuti-
rato, 3,17-divalerato, 3,l7-dihexanosto, 3,l7-ditrimetilacetato, -
3,17-diisobutirato, 3,17-diisovalerato, 3,1T-diciclchexanocarboxi-
lato, 3,l7-diciclopentilpropionato, 3,17~di~p~hexilpropionato, =~

3,17-dibenzoato, 3,17-dihemisuccinato, 3,17-difenilacetato, 3,]17~-

diacrilato, 317-dicrotonato, 3,l7-diundecilenato, 3,17-dipropicla-
to, 3,l7-dicinamato, 3,17-dimsleato, y 3,l7-dicitraconato.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 16 y el parrafo in
mediatamente anterior pero sustituyendo como materiales de partids
con otros 3(Ot y B)=hidroxi-1T-acilato esteroides tales como 17-aci
lato de 20, k,To~trimetil-19-nor-38,178-dihidroxi~170~etinil-k-an=-
drosteno (VI), l7-acilato de 20, k,70~trimetil-38,17B=dihidroxi~1T0-
etinil-k-androsteno (VI), l7-acilato de 20t,4,7Q~trimetil-19-nor-38,
17p-dihidroxi-170~cloroetinil-k-androsteno (VI), L7-acilato de 2@,
4, To-trimetil-19-nor-30, 178-dihid roxi~1T0~etini L-b-androsteno (VI),
17-acilato de 20,4, Ta-trimetil-30,178~-dihi droxi-l?a-etinil-lb-androg._
teno (VI) y l7-acilato de 20k, Ta=trimetil~30, L7B=dihidroxi-1T0==
cloroetinil-k-androsteno (VI), se obtienen los correspondientes 3,
17-diacilatos del mismo.

Haclendo reaccionar un k,7a-dimetil (6 20,k4,7o-trimetil)e
19-nor (6 19-metil)-3-(c o B),17B-dihidroxi-170~etinil-l-androsten-
17-acilato (VI) con un anhidrido de &cido hidrocarburo carbox{lico
apropiado distinto del precursor del 1l7-acilato de un esterocide --

antes mencionado de Formule VI » ¥ usando los procedimientos anterio
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res, se producen 3,17-diacilatos mezclados del mismo tales como el
3-acetato 17-butirato, 3-propionato l7-acetato, 3-butirato 17-pro-
pionato, 3-acetato lT7-valerato, 3-valereto l7-hexanoato, 3-valera-
to 17-trimetilacetato, 3-propionato L7-ciclohexanocarboxilato, -~
aceteto 17=ciclo~prhexilpropionato, 3~benzcato lT-hemisuccinato, -
3~hemisuccinato 17-fenilacetato, 3-acetato l7-acrilato, 3-crovona-
to 17-fenilacetato, 3-acrilato l7-undecilenato, 3~cinnemato 17-ace
tato, 3-propionato 1l7-citraconato, 3-cimnamato 17-propiolato, etec.
Ejemplo 17  4,7a-dimetil-19-nor-17B-hidroxi-b-androsten-3-ona 3=-
tiocetal (4,7a-dimetil-l9-nortestosterona 3-tiocetal)
(1I11)

A una solucidn de 2 g de 4,To-dimetil-19-nor-17B-hidroxi-
Y-androsten-3~ona (II) en 6 ml de dcldo acético enfriado hasta wnos
10%C, se agregaron 0.7 ml de etanoditiol y 0.7 ml de eterato de tri
fluoruro de boro, Después de dejar en reposo a temperatura ambien
te durante unos 20 minutos, la mezcls de reaccicn esté constitufda
de material cristalino. Ella se diluye hasts un volumen de unos -
25 ml con agua ¥y hielo, Los cristales se recogen, se laven con =~
ague ¥y se secan para der el producto (r1x) , Gue se recristaliza de
una mezcla de metanol y cloruro de metileno pare dar &,70-dimetil-
19-nor-17p-hidroxi-4-androsten~3-ona 3-tiocetal (III).

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 17 pero sustituyendo
el materiel de partida empleado en él por los siguientes compuestos:

(1) 4,7ct-dimet11-17p-hidroxi-lk-androsten-3-ona (II),

(2) 2a,k4,To-trimetil-17p=hidroxi-l-androsten-3-ona (II),

. e wan
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(3) 20, k4,70, L70-tetrametiL-1TB-hidroxi-k-androsten-3-ona (II),

(%) 20k, T0~trimetil-19-nor-17p-hidroxi-4-androsten-3-ona (II) y

(5) 2a,k,70,1T0=tetrametil-19-nor-178-hidroxi-4-androsten-3~
ona (II),

se obtienen, respectivemente,

(1) %,Ta-dimetil-17B-hidroxi-k-androsten=3-ona 3-tiocetal [IIT),

(2) 20, k4, 70~trimet11-178-hidroxi~4~androsten-3-ona 3=tiocetal
(111),

(3) 20,470, LT0~tetrametil-17R~hidroxi-t-androsten-3~ona 3=tio=-
cetal (III),

() 20,4, Tostrimetil=19-nor-17p=hidroxi-k-androsten-3-ona 3-tip
cetal (III) y

(5) 2a,k,70, L70-tetrametil-19-nor-17A~hidroxi-k-androsten=3-
ona 3-tiocetal (III).

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 17 y el pérrafo in-
mediatamente anterior pero sustituyendo como materiales de partide
los 17B-hidroxi compuestos indicados en él, por el correspondiente
17-acilato del mismo, por ejemplo, un 1l7-acetato o uno de aquellos
enumerados sl final del Ejemplo 1%, o un 17-glquil éter correspon-
diente, se obtiene la. correspondiente 3-tiocetal contraparte del -
acilato o alquil éter ;nteriormen‘he mencionado comprendido por la
Formule III de la hoja deseriptiva.

Ejemplo 18  U,70-dimetil-19-nor-17p-hidroxi-k-androsteno (4,70-di-
metilestr-been-17p-0l) (IV)

A una mezels de 1 g de k4,70-dimetil-19-nor=-17B~hidroxi~l-
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androsten-3-ona 3-tiocetal (III), 30 ml de amonfaco 1fquido destila-
do, 15 ml de éter vy 5 ml de {etrahidrofurano, se agrega 1 g de sodio
metalico en pequeiios trozos. La golucidn se refluja durante unos 15
minutos y el color azul desaparece sl agregar gota a gota, etencl -
absoluto. Se hace pasar una corriente répida de nitrégeno 8 ‘través
para ayudar en la evaporacién de solventes. Después que préctica-—
mente el amoniaco ¥y otros solventes se eliminaron, se agrege agua.
EL producto se extrae con étery se lava, se seca ¥y cromatograf{a y
el producto purificado se recristalizs de Skellysolve B para dar -
L, 70=dimetil=19-nor=17p-hidroxi~t-androsteno (IV).

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 18 pero omitiendo -
el tetrahidrofurano tembién se obtiene b, 70-dimetil=19=-nor-17p-hitro
xi-lk-androsteno (IV). .

Siguiendo el procedimiento de Bjemplo 18 pero sustituyendo
sl material de partids empleado en ¢l por los siguientes compuestos:

(1) &,70~aimetil-178~hidroxi-b-androsten-3-ona 3-tiocetal (III),

(2) 20,4, 7ot rimetil~-17p-hidroxi-k-androsten-3-ona 3-tiocetal
(111),

(3) 20,4, 70,170t et ramet 11 -17p-hidroxi~k-androsten-3-ona 3-tio-
cetal (III),

(%) 20,4, 70-trimetil~19-nor-17p-hidroxi-4-androsten-3-ona 3-tio-
cetal (III) y

(5) 20, 4,70, L70~betrametil-19-nor-178-hidroxi-k-androsten-3-ona-
3-tiocetal (III),

se obtlenen, respectivamente,
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(1) 4,70=dimetil-17B~hidroxi-k-androsteno (IV),
(2) 20, b, Ta~trimetil-17p-hidroxi-t-androsteno (IV),
(3) 2a,k,70,170-tetrametil -1 TB~hidroxi-b-androsteno (IV),

(%) 2a,1;t,7a-trimetil-lQ-nor-l'(B-hidroxi-h—androsténo ()

(5) 20,k,70,LT0-tetrametil-19~nor-17B-hidroxi~4-androsteno (IV).

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 18 y los dos pérra~
fos inmediatos anteriores al presente, sustituyendo como materig---
les de partida a los 17B~hidroxi compuestos indicados aqui, por un
17-acilato correspondiente de los mismos, por ejemplo wun l7-acetelo o
uno de aguellos enumerados el final del Bjemplo 1%, o wi l"{-alcéxi'-
do correspondiente, se obtiene la correspondiente 3-tiocetal conitra
parte del acilato o eledxido mencionado comprendido por Formule ITI
de la pa'.gina descriptiva.
Ejemplo 19  17-acetato dé¢ 4,7a-dimetil-19-nor-17p-hidroxi-k-andros

teno (acetato de 4,7a-dimetilestr-l-en-17B-ol) (IV)

Una solucidn de 0.7 g de 4,7a~dimetil-19-nor-17p-hidroxi-
Y-androsteno (IV) en 1.4 ml de piridina y 0.7 ml de anhidrido acéti
co se mantiene a 600 C durante unas 16 horas. Se agregs agus len-
tamente e la mezcla de reaccion y el producto se extra con cloruro
de metileno, se lava con hidrdxido de sodio dilu{do, se satura con
una solucion de una mezcla de cloruro de sodio y bicarbonato de so-
dio, se seca y se elimina el solvente. EL residuo oleoso se croma-
tOgraf{e. en una columan de Florisil pars dar el producto deseado -

17-acetato de %,70-dimetil-19~-nor-17p-hidroxi-4-androsteno (IV).
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De la misme menera, haciendo reaccionar 4,70-dimetil-19-
nor-178-hidroxi-4-androsteno (IV) con el anhidrido de acido hidro-
carburo carboxilico apropiado, por ejemplo & temperaturas entre a-
proximadamente 0% y 150°C, usando el procedimiento anterior, se
producen otros l7-acllatos del mismo tales como el 1lT7=-proplonatio,-
17~butirato, 1l7-velerato, l7-hexancaeto, lT~trimetilacetato, 17~iso
butirato, l7-isovelerato, lT-decancato, l7-ciclchexanocarboxilato,
17-ciclopentilproplonato, 17-p-hexiloxipropionato, 1T7-benzoato, -
17-hemisuccinato, L7-fenilacetato, lT-acrilato, 1l7-crotonato, 17-un-
decilensto, 1l7-propiolato, 17=-clnnamato, l7-maleato y l7-citreccna-
0.

Siguiendo el procedim_iento de Ejemplo 19 y el parrafo in-
mediatemente anterior, pero sustituyendo cdmo materiales de partida
por otros 3-desoxi-TO~metil=l7B-hidroxi esteroides (IV) tales como
b, 7o~-dimetil-17B=hidroxi-k-androsteno (IV), 2a,k,To~trimetil-17p-hi
droxi-4-androsteno (IV), 2a,%,70,170~tetrametil-17p-hidroxi=-t-andros
teno (IV), 20,k,70~trimetil-19-nor~-17B~hidroxi-k-androsteno (IV) y
20, k4,70, 17a-tetrameti1-19-nor-175-h1droxi-h-androsteno (), se ob-
tienen los correspondientes 17-acilatos del mismo.

Ejemplo 20  L,70-dimetil-19-nor-k-androsten-17-ona (4,70-dimetil-
estr-t-en-17-ona) (V)

A una solucion de 1.0 g de 4,70-dimetil-19-nor-17p-hidro-
xi-l-androsteno (IV) en 30 ml de acetona enfriada en un bafio de hig
lo, se agrege 0.95 ml de reactivo tridxido de cromo 8N [J. Org. Chem.

21, 1547 (1956)] gota & gote, mientras se revuelve. Después de unos
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10 minutos la mezcla se diluye hasta un volumen de eproximedamente
100 ml con agna. El precipitado se recoge, se lave con agua y se -
seca para dar el producto (V). La recristalizacién de este mate-~
rial de la mezcla de gcetona y Skellysolve B da 4,70~dimetil-19-nor-
beandrosten-17-ona (V) pura.
Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 20 pero sustituyendo

el materisl de partids empleado en &l por los siguientes compuestos:

(1) L4,70-dimetil-17B-hidroxi-4-androstenc (IV),

(2) 20,4, 70-trimetil-17B-hidroxi-4-androsteno (IV),

(3) 20,4, To~trimetil-19-nor-17B-hidroxi-k-androsteno (IV),

(4) 4,7o~dimetil~L7B~hidroxi-4-androsten-3-ona (II),

(5) b,7a-dimetil-19-nor-17f~hidroxi-k-androsten=3-ona (II), “

(6) 2ok, TOtrimetil-17p-hidroxi-4-androsten-3-ona (II),

(7) 20, k,Towtrimetil-19-nor-17B-hidroxi-4=androsten=-3-ona (1I),
se obtienen, respectivemente,

(1) 4,70~d4metillb-androsten-1T-one (V),

(2) 20, bk, Totrimetil-k-androsten-17-one (V),

(3) 20,4, To=trimetil-19-nor-b-androsten-17-cna (V),

(%) b,70-dimetil-k-androsteno=3,17-diona (V),

(5) b,To-dimetil=-19-nor-4-androsteno-3,17-diona (V),

(6) 20,k To~trimetil-h-androsteno-3,17-dicna (V) y

(7) 20k, Ta-trimetil-19-nor-k-endrosteno=3,17-diona (V).
Ejemplo 21  L,7a-dimetil-19-nor-17B-hidroxi-170-etinil-k-andros-

teno (k4,70-dimetil-17Q-etinilestr-l-en-178-01) (VI)

Una suspensic'm de acetiluro de sodio (20 por ciento en xileno)
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se centrifuge y se suspende el depOsito con 10 nl de dimetilsulféx.i_
do. Una mezela de 2 g de 4,70~dimetil-19-nor-k-androsten-17-ona -
(V) en 10 ml de dimetilsulfoxido se mezcla con el acetiluro de sodio.
Des;pué's de conservar la mezcla & temperatura ambiente Gurente apio-
ximademente media hora, se conserva en el refrigerador durente apro
ximadamente 16 horas. Se agrega agua a la mezcle congelada y el pro
ducto se extrae con eter. Los extractos se lavan con acido diluido,
con bicarbonato de sodio y agua, y el solvente. se elimina para dar
wn residuo oleoso. El residuo se crome.tograf:l'.a primero a traves de
una c¢olumna de Florisil y luego a través de alimine neutra Woelnm;
la recristalizacion del producto impuro (VI) de acetona acuosg da =
placas limpias de h,7a-dimeti1:-l9~nor-17B-hidroxi—l7a-etinil-4-an-
drosteno (VI).

Siguiendo el procedimiento de Bjemplo 21 pero sustituyen-
do el material de pertida empleado en el , por los siguientes comw--
puestos:

(1) 4,70-dimetil-t-androsten-17=ona (IV),

(2) 20,4, To~trimetil-b-androsten-17-ona (IV) y

(3) 20,k, a-trimetil-l9-nor-h-androsten-i?-ona. (1v),

se obbtienen, respectivemente,

(1) &,To-dimetil-17B-hidroxi-170-etinil=-b-androsteno (VI),

(2) 22,4, Ta-trimetil-17p-hidroxi-170~etinil-k-androsteno
(vi) y

(3) 20,4, To=trimetil-19-nor-178-hidroxi-170~etinil-h-andros-
teno (VI).

[ SR,
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Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 21 pero sustituyen-
do el acetiluro de sodio por los signientes reactivos:
(a) metilacetiluro de sodio,
{b) clorcacetiluro de sodio,
(c) bromoacetiluro de sodio y
(d) trifluorometilacetiluro de sodio
se obtienen, respectivamente,
() &, 70edimetiled9enors17p-hidroxie170{1lvpropino )=l-andros=
teno (VI},
(v) 4,70-dimetid «19~nor-178+hidroxi~170-cloroetinil-t-androg
teno (VI), '
(c) &, T0-dimetil-19-nor=17p-hidroxi«170-bromoetinilkrandrog
teno (V1) y
(a) 4,7a-dimetilel9nor=17phidroxi-170striflnorometil-etinile
4eandrosteno (VI),
Biguiendo Jos procedimientos de Ejemplo 21 y de los dos pa-
rrafos anteriores se obtienen:
(1) k,7a~dimet1l-17p-hidroxie170(1l-propinil Jek-androsteno (VI),
(2) b,70-01metil-17B=hidroxiLT0cLloroetinil-boandrosteno (VI),
(3) 4,70-aimetid <178 hidroxi~LT0bromoetinil ~h-androsteno (VI),
(k) 4,70vdimet1lelTB-hidroxi-1T0trifIuorometiletinglek-androg
teno (VI),
(5) 20,4, 70-trimetileL 7B hidroxi =170 1propinil ) «b-androsteno
(v),
(6) 20,4, 7a-trimet11 =178 hidroxi«1T0cloroetinil--androsteno
(v1),
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(7) 20,4, 70~trimet1l-17B-hidroxi-1T0-bromoeting Lelb-androste~
no (VI),

(8) 20,k , Tt rimetil-17B-hidroxi-17Q-trifluorometiletinil-l-
androsteno (VI),

(9) 2a,k, Ta~trimetil-19-nor-17B=hidroxi-170(1-propinil )~l~an-
drosteno (VI),

(10) 20,4 ,70-trimetil-19~nor-1Tp-hidroxi-17¢-cloroetinil=l-"
androsteno (VI),

(11) 20,4, 70-trimetil-19-nor-17p-hidroxi-170-bromoetinil-t-an-
drosteno (VI) y ..

(12) 20,4, 70-trinetil-19-nor-17B-hidroxi~17o~trifluorometileti

nil-ke-androsteno (VI):

Siguiendo los procedimientos de Ejemplo 21 y los dos parrafos
subsiguientes, pero sustituyendo por las respectivas 3-enamina, 3--
cetal 0 3-enol'éter de los siguientes materiales de partida (preparg
fos de los 3-cetosteroides correspondientes, por ejemplo, de la ma-
nere indiceda en J. Amer. Chem. Soc. 78, %30, ibid. 80, UWTLT e ibid.
15, 650, respectivamente):

(1) k,70-dimetil-k-androsteno-3,17-diona (V),.

(2) 4,70-dimetil-19-nor-4-androstenc-3,17-diona (V),

(3) 20,%,7a-trimetil-k~androsteno-3,17-diona (V) y

(%) 20,4, 70~trimetil-19-nor-4-androsteno-3,17-diona (V),
seguido por clivaje del grupo protector anteriormente mencicnado en
le posicién-S para restablecer la funcion 3-ceto (@e la manera des-

crita en las publicaciones anteriormente citedas), se obtienen, res-



10

15

20

25

ﬁ4é§§§
Hil
ey

¥ un Loy

e

respectivamente,

(1) (a) 4, 70-diemtil-L7B-hidroxi-17t-etinil-4-androsten-3-ona
(v),

(1) (v) 4, 70-dimetil-17B-hidroxi~170(L-propinil )-k-androstern-
3-ona (VI),

(1) (c¢) 4,70-dimetil-17B-hidroxi~-1T0~cloroetinil-b-androslen~
3-ona (VI),

(1) (a) u,7a-d1metil-17ﬁ-hidrox1-17a-bromoetm11-u-androsten-
3-ona (VI), )

(1) (e) 4,70-dimetil-17B-hidroxi~17o-trifluorometiletinil -k~
androsten-3-ona (VI),

(2) (a) 4, 70~dimetil-19-nor-178-hidroxi~Ll70t-etinil-4-andros-
ten-3-ona (VI),

(2) (v) 4,70-dimetil-19-nor-L7R-hidroxi-170-(1-propinil }-4--
androsten~3-ona’ (VI),

(2) (c¢) b,70-dimetil-19-nor-17B-hidroxi-17d-cloroetinil-l-an-
drosten~-3-ona (VI),

(2) (a) 4,7a-dimetil-19-nor-178~hidroxi-170~bromoetinil-b-an-
drosten~3-ona (VI),

(2) (e) 4, 7a~dimetil=19-nor-17p~hidroxi-L70~trifluorometil-
etinil-k-androsten-3-ona (VI),

(3) (a) 20, b, 7Q-trimetil-17B-hidroxi-170-etinil-#~androsten-
3-one (VI),

(3) (p) 20,k 70-trimetil-17B-hidroxi~170(L-propinil )-k-androg

ten-3-ona (VI),
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(3) (c) 20,4, 70~trimetil-178-hidroxi~17a-cLloroetinil-b-andros-
ten-3-ona (VI),

(3) (&) ek, To~trimetil-17B~hidroxi-1Ta-bromoetinil-4-andros-
ten-3-ona (VI),
(3) (e) 20k, To~trimetil-17B-hidroxi-170-trifluorometil-etinil-
4-androsten-b-ona (VI), ‘
(%) (2) 20,4, To~trimetil-19-nor-178-hidroxi -17a-etinil-b-andros
ten-3-ona (VI),

(k) (v) 20,4, 70-trimetil=19~nor-17p~hidroxi-170-(1-propinil )-k-
androsten-3-ona (VI),

(%) (c) 20,4, 70t rimetil=19-nor-17p-hidroxi~170~cloroetinil-l--
androsten-3-ona (VI),

(&) (d) 20,b,70~trimetil-19-nor-17B-hidroxi-170~branoetinil-b-
androsten~3-ona (VI) v

(1) (e) 20,k, 70t rimetil-19-nor-17p-hidroxi-170-triflucrometil-
etinil-k-androsten~3-ona (VI).

Siguiendo los procedimientos de Ejemplo 21 y los parrafos
siguientes, y sustituyendo por los siguientes materiales de partida
¥ reactivos:

(1) b4, 70-dimetil-19~nor-4-androstenoc-38-hidroxi-17-ona (V), y
acetiluro de sodio,

(2) 4,70-dimetil-k=androsteno=3p-hidroxi=17-ona (V) y metilace-
tiluro de sodio,

(3) 20,4, 70~trimetil-k-androsteno-3p-hidroxi~17-ona 3-acetato -

(V) y cloroascetiluro de sodio, y




10

15

20

25

325136

-67-

(4) 20,4, 70-trimet1l-19-nor-4-androsteno-3p-hidroxi-17-ona (V)
¥y trifluorometilacetiluro de sodio, se obtiengn, respectivemente,

(1) b, 70-dimetil-19-nor-3p,17B-dihidroxi-170~etinil-k-andros-
teno (VI),

(2) 4, 70-dimetil-38,L7B~dihidroxi-17¢(1-propinil )-k-androste-
no (VI),

(3) 3-acetato de 20,k,7qQ-trimetil-3B,L7B-d1hidroxi~1T0~cloi0m
etinil-b-androsteno (VI) y

(&) 20,k ,T0-trimetil-19-nor-3p,17p-dihidroxi-170~triflucrome-
tiletinil-k-androsteno (VI).

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 15 y los dos pérra-
fos siguientes, les 3-hidroxi-170=alquinil y haloalquinil compuestcs
snteriores (VI) tal como (1), (2) y (%), producidos de la maners in--
dicada en el pérrafo inmedietamente anterior, se convierten en sus
correspondientes 3-acilatos.

Ejemplo 22 (a) 4,70-dimetil-19-nor-17B-hidroxi=1T0etil~l-andros
teno (4,70-dimetil-l7a-etilestr-ke-en-178-01) (VII)

Un catalizador compuesto de una suspensic')n de 100 mg de -
1 por ciento de paladio en carbén en 30 ml de dioxano (purificado -
por pasaje a través de una columna de ehmina reutm Veelm)se reduce con
hidrogeno & la presidn atmosférica. Una solucidn de 0.4 g de k4,70~
dimetil-19-nor-17p-hidroxi-170-ctinil-k-androsteno (VI) (del Ejemplo
21) en 5 ml de dloxanc se inyecta en el fraseo a través de un tapon
de gome. Se continda la hidrogenacion hasta que 2 mols de hidrdge-

no (66.5 ml) se consumen a presién stmosférica. Kl catalizador se
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elimine por filtracion y el filtrado se concentra hasta sequedad -
en un evaporador rotatorio. El residuo oleoso se cramstograffa a
través de una columna de 65 g de Florisil, El material elufdo se-
recristaliza de metanol acuoso. La recristalizacion del mismo sol
vente da cristales de k4, To~dimetil-19-nor-1l7B-hidroxi-170=etileit--
androsteno (VII).

(») u,7a-d1met11-19-nor-r{a-hmroxi-17a-et1n11-h-maq;¢;-

teno (VII')

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 22 (a) anterior, pero
permitiendo que la hidrogenacién descrita aqu{ prosigua sdlo hasta -
gue se haye consumido 1 mol (33.25 ml) de hidrégeno en lugar de - -
2 mols, se obtlene h,?&-dimetil-w-nor-l'{ﬁ-hidmxi-l"(oc-etinil-l&-gn-
drostenc (VII*).

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 22(a) pero sustitu-
yendo el material de partide empleado en él por los siguientes com-
puestos:

(1) k&, 70-dimetil-178-hidroxi-170~etinil-4-androsteno (VI),

(2) 20,4, Ta-trimetil-1TB-hidroxi-17Q~etinil-k-androsteno (VI),

(3) 20,4, T0~trimetil-19-nor-17f-hidroxi-170~etinil-l~andros-
teno (VI), '

(&) u,w-dmetil-ma-hmroxi-i7a-etin11-h-anarosten-3-ona (v1),

(5) 4,70~dimetil-19-nor~-17R-hidroxi=-170~etinil~4-androsten-3-
one (VI),

(6) 20k, Ta=trimetil=17B=hidroxi-1T0~etinil-b-androsten-3-ona

(vi) ¥
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(7) 20,k, 70~trimetil ~19-nor=-17p-hidroxi~170-etinil-4-androsten-
3-ona (VI), se obtienen los correspondientes 170~etil con=-
trapartes de (1), (2), (3), (%), (5), (6) v (7) de Férmula VII.
Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 22(a) pero sustitu-
yendo el material de partida empleado en é1 por los sigulentes éog
puestos:
(1) 4, 70~dimetil-19=nor-17p=hidroxi=170~{1-propino)-k-androste~
no (VI),
(2) %,To~dimetil-19-nor-178=hidroxi-170=trifluorometil-etinil=
h-androsteno (VI),
(3) 2a,h,To~trimetil-17p-hidroxi-170(1~propino)-k-androsteno {VI),
(4) 2a,h,70=trimetil =1 TB~hidroxi-170~trifluorometiletinil-k~an=
drosteno (VI),
(5) 20l 7o-trimetil-19-nor-17B~hidroxi~170(1l-propino )~4-andros-
teno (VI),
(6) 2a,k,T0-trimetil=19 ~nor «17Bhidroxi-1l70-trifluorometil-eti=
nil-k-androsteno (VII),
(7) 4, 7o=dimetil-L7B=hidroxi=17a(L-propino)-l-androsten-3-ona
(v1),
(8) k,T7a-dimetil~1TB-hidroxi-1T0~trifluorometiletinil-k-andros-
ten-3-ona (VI),
(9) &, 70-dimetil=19-nor-17B~hidroxi=170(1-propino)=h-androsten=~
3-ona (VI),
(10) k,70~3imetil=19-nor-17p~hidroxi-170=trifluorometil-etinil-

k-androsten~3-ona (VI),
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(11) oa,k, Tomtrimetil~-178~hidroxi-1T70l-propino J=k-androstens
3-ona (VI),

(12) 20,4, To=trimeti1-178-hidroxi-1T0=triflucrometiletinil ke
sndrosten-3-ona (VI),

(13) 2o, k, Ta-trimetil-19-nor-178-hidroxi-170{1-propino)-lk-en==
drosten-3~ona (VI),

(14) 20, b, 70~trimetil-19-nor=-178-hidroxi-l70-trifluorometil---
etinilek-androsten~3~ona (VI) y

(15) k4,To-dimetil=19-nor=-38,178-dihidroxi=170~etinil-t-andros=

teno (VI), [preparado como en Ejemplo 13(c)], se obtienen,

respectivamente,

(1) 4,7o-dimetile19=nor=-17B=hidroxi=170(3-propil )=4-androsteno
(viz),
(2) 4,70-dimetil-19-nor=-17R-hidroxi -170(3! 23,3 «trifluoropro-
pil)-b-androsteno (VII),

(3) 2a,k,To~trimetil-L7B=hidroxi=-170(3-propil )=lk-androsteno (VII),

(%) 2a,k, Ta~trimetil-17p-hidroxi-170(3*,3*,3" ~trifluoropropil )
h-endrosteno (VII),

(5) 20,4, 70-trimetil-19-nor-17p-hidroxi-170(3-propil )-4-andros-
teno (VII),

(6) 20,k,To-trimetil~19-nor-17p~hidroxi-17a(3*, 3", 3*=trifluoro-
propil)-k-androsteno (VII),

(7) bk, T0~dimetil-17p-hidroxi-1T0~(3-propil)~k-androsten=3-ona
(vi1),
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(8) b,70~dimetil~-17B~hidroxi~170(3",3",3 ~trifluoropropil )~4-
androsten-3-~ona (VII),

(9) ¥,70-3imetil~19-nor-17p-hidroxi-17a~(3~propil )-4-androsten-
3-ona (VII),

(10) 4, 70-dimetil-19-nor-17B-hidroxi-17a(3*,3",3* ~trifluoropro- .
pil)-4-androsten-3-ona (VII), _

(11) 20,4, 70~trimetil~17B-hidroxi-170(3 -propil )~k -androsten-3-

ona (VII),

(12) 20k, To=trimetil-17B-hidroxi=170(3",3*,3" ~trifluoropropil )-

k-androsten~3-ona (VII),

(13) 2o, 4,70~trimetil-19~nor-17B-hidroxi-170(3-propil )-4-andros

ten=3~ona (VII),

(1) 2a,k,70-trinetil-19-nor-178-hidroxi-170(3?,3*, 3" ~trifluo-

ropropil )-k-androsten-3-ona (VIIL) y

(15) &, 70-dimetil~19-nor-38,178-dihidroxi-170-etil-b-androste~

no (VII).

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 22(b) pero sustitu-
yendo el materiel de partida empleado en é1 por los sigulentes com-
prestos:

(1) b,70-dimetil-17B~hidroxi~170~etinil-4~androsteno (VI),

(2) 20,4, To=trimetil-L7-hidroxi-1To=etinil~4-androsteno (VI),

(3) &, 70-dimetil-17B-hidroxi-170-etinil-4-androsten-3-ona (VI) y

(%) 20, ko, To~trimetil~19-nor~17A-hidroxi~1T0~etinil-k-androsten~
3-ona (VI), se chtienen las correspondientes 170~etinil con

trapartes de (1), (2), (3), v (&) de FPormula VII®.
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Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 22(b) pero sustitu-
yendo el materiel de partida empleado en é1 por los sigulentes com-
puestos:
(1) 4,70-dimetil-19-nor-17B-hidroxi-170-(1-propinil )-k-andros-
teno (VI),
(2) 20,4, 70-trimetil~-19-nor-178-hidroxi~170~triflucrometiieti-
nil-k-androstenoc (VI),
(3) &, 70~dimetil-1TR-hidroxi-170{Ll~propinil )-k-androsten-3-ona
(vI), ' '
(4) 2a o b, Ta~trimetil ~19-nor-17p-hidroxi-1Ta~triflucrome tileti-
_ nil-k-androsten-3-ona (VI) y '
(5) 2a,4, To~trimetil~19-nor-38,17B-dihidroxi~-17a-etinil-k-gn~=
drosteno (VI),
se obtienen, respectivamente,
(1) k,70-dimetil-19-nor-17p-hidroxi~170(n-propenil )-4-andros--
ten (VII'),
(2) 20,k,70trimetil-19~-nor-17B-hidroxi-170(3",3*,3 ~trifluoro
propenil )-k-androsteno (VII'),
(3) b4,70~dimetil~17B=hidroxi~170(1~propinil )-l-androsten-3-ona
(vir),
(k) 20,b,Ta~trimetil-19-nor-17p-hidroxi-17a(3*,3", 3'~trifluorg
propenil )-b-androsten-3-ona (VII') y
(5) 2a,k,7Ta~trimetil~19-nor-38,17p~dihidroxi~1T0~etinil=k-an~
drosteno (VII®).
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Ejemplo 23 l!-,7a-dimetil-l9-nor-17ﬁ-hidroxi-l7a-et£3.-h-androsten-3-
ona (4,70~dimetil-1T0-etil-19-nortestosterona) (VII)

Una suspepsic'm de 90 mg de catellzar 1 por ciento de pala-
dio en carbon en 50 ml de dioxano (purificado como se describe en -
Fieser, "Métodos de Quimica Organica", pagina 368, segunda edicidn)
se satura con hidrégeno a presion atmosferica. A la suspensién de -
dioxeno se agregen 300 mg de 4,70-dimetil-19-nor-17B-hidroxi-170-eti
nil-teandrosten-3-ona (VI), preparado como en Ejemplo 13(b), y se hi
drogens & la presién atmosférica hasta que se hayan consumido dos =
equivalentes de hidrdgeno. La mezcla de reaccion se filtra & “mvés
de un lecho de Celite (tierre de diatomea), el filtrado se concentra
hesta sequedad y se cromatograf{a & través de une colume de 100 g
de Florisil preparado en himedo con Skellysolve B. lLa elucidn por -
una técnice de elucidn gradual empleando entre 4 Llitros de 2 por cien
to de acetona-Skellysolve B y 4 litros de 8 por ciento de acetona=---
Skellysolve B, recolectando fracciones de 250 ml, da el producto de-
seado, k4,70-dimetil-l9-nor-17B-hidroxi-170t-etil-l-endrosten-3-ona =
(VII), en las wltimas fracciones.

las primeras fracciones se mezclan y recristelizen de Ske-
llysolve B para dar 4,Ta-dimetil-19~-nor-L7p-hidroxi-Ll70~etil-5p-an~--
drostan~-3-ona.

De la misma meners que se sefiald para preparar los varios
17o-alquil compuestos (VII) de sus 17G-alquinil contrapartes (VI) -
que aparecen después de Ejemplo 22, por medio de sustitucién de ma-

teriales de partida apropiados y siguiendo el procedimiento del - -
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Bjemplo dicho anteriormente, una sustitucidn similar de los mismcs
170~alquinil esteroides de partida (VI)y empleando el procedimiento
de Ejemplo 23, produce de la misma manera los correspondientes 170~
alquil-&-—compuestos (vir) y ademas 1os correspondientes 17X-alquil~
5B~androstano derivados.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 23, pero empieando
tres equivalentes de hidrégeno en lugar de dos, da h-,?a-dimeti_luJQ-
norul"(B-hidroxi-l’{a-etil-5B-androstan;3—oﬁ'a.. S.igu‘iendo ‘este proce~
dimiento y emplesndc los materisles de partidas indicados en el pa'.-
rrafo irmediatamente anterior, se producen los correspondienrtes -
170-alquil-5p~androstanc derivados.

Ejemplo 2k L To-170-trimetil-19-nor-17p-hidroxi-lk-andrestenn
(4,70, L70-trimetil-k-estren-178=cl) {VITT)

Una solucion de 2 g de b4,7o-dimetil-i9-nor-4wandrasten-~
17~-ona (V) (preparada como en Ejemplo 20) en 100 mwl de bromuro de
metilmagnesio 2N en una mezcla de volimenes iguales de benceno y -
tetrghidrofurano, se calienta bajo reflujo durante umas 18 horas.
La maycr parte del solvente se evapora con una corriente de nii;ré_
geno. EL concentrade se vierte en hielo-agua, se acidifica con -
scido clovhidrico dilufdo y se extrae con éter. EL extracto se -
lava con solucitn de bicarbonato de sodin, agua, se seca y se eli
mina el solvente. Este se cromatografia a través de wnae columns
de 150 g de alimina neutra Woelm. EL material de partida que no
reacciond (V) se eluye primerc. EL producto deseado entonces se

eluye y cristaliza de acetona acuose para dar 4,7&,17a-trimetil-
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19=-nor-178-hidroxi-k-androsteno (VILI).

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 24 pero sustituyendo
el bromuro de metilmagnesio, por los reactivos Grignard siguientes:

(1) promuro de etilmegnesio (o cloruro),

(2) bromuro de n-propilmagnesio (o cloruro),

(3) bromuro de i-propilmegnesio (o cloruro) y,

(4) bromuro de n-butilmagnesio (o cloruro) se obtiene, rzspecti-

vamente,

(1) b, 70-dimetil~170~etil~1G=ncr-17B~hidroxi-k-andrcstens (VIII),

(2) 4, 70~dimetil-1T0n=propil~19~-ncr-17p-hidroxi-lt-androstero
(viII),

(3) 4,70=dimetil-17Q~1~propil=-19-nsr-17p-hidroxi~b-androstenc
(rr1r) ¥

(L) b,70-dimetil=170=n-butil=19-nor-17p-hidroxi-t-androstens
(vIzI).

Siguiendo los procedimientos de Ejemplo 2l y el parrafo in-
mediatemente anterior al presente, la reaccidn de los siguientes pa-
res de materiales de partida y reachtivos Grignard:

(1) 4,70~dimetil-19~nor-lte-androsteno=~3,17-diona=3~pirrolidinil
ensmina [preparado como en Ejemplo 13(a)] y bromuro de etil-
magnesio,

(2) 4,70-dimetil~k-sndrosteno-3,17~diona=3~pirrolidinil enamina
¥y bromuro de n-propilmegnesio,

(3) 2o, b, To~trimetil-19-nor-k-androstenc-3,17-diona~3-pirroldi~

nil enamina y bromuro de metilmagnesio, y
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(4) 2a,k,70~trimetil -k -androstenc-3,17~diona~3=pirrolidinil =
enamina y bromiro de metilmagnesio,
seguido por hidrdlisis de los productos con une base, da respectiva~-
nente, -
(1) &,70~dimetil-17Q~etil~19~-nor-178~hidroxi~lk-androster=3-cna
(viIz),
(2) k,70~dimetil-170t~n-propil~17f~hidroxi~-t-androsten-3-me- =
(vrrz),
(3) 20,4, 70,1 7T0~tetramet il~1g-nor-17B-hidroxi-k-androsten-3-ona
(VviIr) y
() 20k, 70, LTt trametiL=178-hidroxi-t-androsten~3-one (VIIL).
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 24 y &l parrafo pos=
teridr ;, él, la reaccidn de los siguientes pares de materisles ds =--
partida y reactivos de Grignard:
(1) b,70-dimetil-h-androsten-17~one (V) y bromurc de isopropil
magnesio,
(2) k,70~dimetil~b-androsten-17=ona (V) y bromuro de n-butilmag
nesic,
(3) 20, b, ju-trimetil~19-nor-4=androsten=-L7-ona (V) y bromurs de
metilmagnesio y
(k) 2a,k,T0~trimetil-k-androsten~17-ona (V) y bromuro de etil~
magnesio, da respectivamente,
(1) &, 7a~dimetil~-17Q~isopropil-L7p-hidroxi~k-androsteno (VIII),
(2) b, 70-dimetil-1T0=-n~butil=1Tp=hidroxi-4-androsteno (VIII),

(3) 2a,4,70, L70-tetrametil~19-nor -17B~hidroxi-4-androstenc -
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(viiz) y
(%) ook, 170-trimetil~17Q~etil~17B-hidroxi-4-androsteno (VITL).
Los 4,7a-dimetil-(y 20,4, 70~trimetil )1 70~alquil-17B-hidro
xi compuestos (VIII) producidos en Ejemplo o Yy lo-s tres pa’.rra.fos -
inmediatamente anteriores, pueden ser convertidos en su correspin--
dienfe 17-acilatos siguiendo los procedimientos de Ejemplo 19 7 el
pérrafo a continuacidn de él.
Siguiendo los procedimientos de Ejei:uplo 9, péro's‘ds'tit{zye_z_z_
do por los siguientes mgterisles-de partida representativoes:
(1) b, 7~dimeti L-1T0-etil~19-nor«17B-hidroxi-4~androsten=3=ona
(vizr) y
(2) k,70-dimetil-17Q~n~propil-178-hidroxi-lt-androsten=-3~ons
(viIr),
se obtlenen respectivamente,
(1) h,7a-d1metil-;7a-etil-19-nor-3B,17B-dihidroxi~h-androsteno
(viir) y
(2) 4, 70-dimetil-l70~n~propil-3p, L7B~dihidroxi=-k-androstenn
(V1II). ‘ >
Ejemplo 25 42, 7a-dimetil-17R-hidroxi-5B-androstan-3~one (II*)
Una solucidn de 1 g de 4,70-dimetil-17p-hidroxi-b-andros-
ten-3-ona (4,Ta~dimetiltestosterona) (II)(preparsdo como en Ejemplo
11) en 250 ml de alcohd etflico al 95% se hace reaccionar con hidré
geno usando catalizaedor de paladio al 5% en carbon hasta que haya -
absorbido 1 mol equivalente de hidrégeno. El catalizedor se elimi~

na por filtracidn a través de un lecho de Celite (tierra de diatomeas).
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EL £iltrado se concentra hasta sequedad y el residuo se cromatogra-
fia ¥y recristaliza de una mezcla de acetona y Skellysolve B para -
dar ko, To-dimetil-17B-hidroxi-5B-androstan-3-ona (II').

BSiguiendo el procedimiento de Ejemplo 25, pero sustituysn
do el h,Ta~dimetil~17P-hidroxi-k-androsten-3-ona (II), por los si-~
gnientes materiales de partide representativos:

(1) L4, 70-dimetil~19-nor~-17P-hidroxi-k-androsten-3-ona (II) y
(2) 17-acetato de L, Ta=dimetil-19-nor-17f-hidroxi-b-androsten=
3-0115, é;a 6‘btiehe ,' i'espe'ctivaiﬁente B ‘ o
(1) ko, To-dimetil-19-nor-17B-hidroxi-5B~androstan~3-cna (II') y
{2) 17-acetats de Lo, To-dimetil~l19-nor-17B-hidroxi-5p-andris-
tan-3-cna (II').
Ejemplo 26 (a) ha, To-dimetil-5p-androstan-3 s17=diona (V?)
(b) 4o, T0-dimetil-3Q, L7B~dihidroxi~5p-androstanc
(¢) ba,17a-dimetil-3B-hidroxi-5B~androstan~17-ona (V*)
y Lo, Tomdimetil-3Q, 17B-dihidroxi~5p~androstarn {TI0F 1)
(a) Tha solucitn de 1 g de 4,70-dimetil-b-androstenc-3,17~dio-
ne (V) (preparada como en Ejemplo 12) en 250 ml de alechol etilico
al 95% se hidrogena usando catalizador paladio al 5% en carbc'm, hag
ta que se haya absorbido 1 mol equivalente de hidrégeno. ElL catali-
zedor se elimina por filtracitn a través de un lecho de Celite. EL
filtrado se concentra hasta sequedad, y el residuo S€ cromatografia
¥y recristeliza de una mezcla de acetons 'y Skellysolve B para dar -
hoy, Tot-aimet11-5B~androstan~3,17-diona (V?).

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 26(a) s Dbero sustitu-
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yendo 4,T0-dimetil-19-nor-k-androsteno~3,L7-diona (preparatio como -
en el parrafo posterior al Ejemplo 12) y 20,4, 7a~trimetil-k-andros-
teno~3,17-diona como materieles de partida, se obtiene ha,7o~dime--
til-19-nor-5p-androstan-3,17-diona (V*) y 20,4, J0-~trimetil-5p-an--
drostan-3,17~dione (V!), respectivamente.

(b) A una solucion de L g de ko, To-dinet1l-5p-androstano-
3,17-dione (V') de (a), anterior, en 100 ml de tetrshidrofureno, -
se agreg6 mientras se revolvia 1.5 g de tributoxihidruro terciario
de sluminio y litio a 0°%c. Ia mezcla de reaccidn se conserva & unos
-1500 durante wmas 18 horas. Se agrega dcido acético dilufdo hasta
que los materisles inorganicos coagulan. Ia fase orga'.nica se decan-
ta, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra, se concentrs hasta
sequedad, se recristaliza y purifice por cromatografia empleanio una
colume de Florisil pars dar 4o, 70-dimetil-3¢,178-dihidroxi-5B-an--
drostano (V*).

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 26(b) , pero sustity
yendo como materiales de partida b, 7a-dimetil-l9-nor-5p-androsten-
3,17-diona (V') y 20,ko, To-trimetil-5B-androstano-3,17-diona (V'),
preparados como en (a) anterior, se obtiene ha,70-dimetil-19-nor--
30-hidroxi-5B-androstan-17-ona (V') y 20, ko, Ta~trimetil-30~hidroxi-
5-androstan~L7-ona (V).

(c) Una solucidn de 1 g de ho7or-dimetil-5B-androstenc-3,
17-dione (V') de (a) enterior, en 25 ml de metanol se agrege & una
solucion de 45 mg de borohidruro de sodio en 1 ml de agua y 5 ml =

de metanol. Después de unos 20 minutos, se agrega agua y éter, la
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fase orgénica. se lava con agua, se geca y se evapora hasta seque--
dad. EL residuo solido se separa en ‘tres componentes por cromatc-
grafis sobre alimina y recristalizacién para dar (1) la,7Q-dimetil-
3a-hidroxi-5p-androstan-17-ona (V!), y (2) ha,To-dimetil-30,17p-di~
hidroxi-5B-androstano (IIa*?).

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 26 (c), pero susti
tuyendo como material de partida por (1) M,?a—dimetil-l9~nor-5[3——
androstan-3,17-diona (V') y por (2) 2a,ka,To~trimetil~5p-androsta-
n0-3,17-diona (Vf) , preparado como en (a) anterior, se cbtiene res
pectivamente, (1) o, To-dimetil-19-nor-30-hidroxi-58-androstan=L7-
ona (Vt), ba,7o-dimetil-19-nor-3p-hidroxi-58-androstan-17-ona (V*)
¥y hoz,7a-dimetil-l9-nor-3a,l’?ﬁ-dihidroxi-—5ﬁ-androsta.no (IIOt“), v
(2) 20, ko TOmtrimetil-30=hidroxi~5p=androstan~1T-ona (V), 20,4, 70-
trimetil-38-hidroxi-5p-androstan=-17-ona (V') y 2a,ka, 7To-trinetil-3c,
17B~dihidroxi-5B-androstano (IIo*t).

E 1o 2 20, ha, To=trimetil-17p~hidroxi~5p-androstan-3-ona
(1)

(2) Una solucion de 10 g de 4,T7a-dimetil-17B-hidroxi-4-
androsten~3-ona (4,70~dimetiltestosterona) (II) en 150 ml de alco-
nol but{lico terciario se trate, mientras se revuelve a aproximade
mente 60° C, con 10 ml de oxalato de etilo seguido por 13 ml de -
solucion de metdxido de sodio al 25 por ciento. Se suspende el -
calentamiento y se continua revolviendo durante unos 20 minutos,
mintras que la temperabtura de la mezcla de reaccidn se deja des~-

cender sin enfriamlento externo. Después de agregar unos 120 ml
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de éter arhidro y de wn periodo adicional de unos 20 minutos revol-
viendo, se recoge el glioxalato amarillo por filtraci6n, se lava -~
con éter y se seca a unos 70°C al vacio. El glioxalato impuro se -
mezcla con 30 g de carbonato de potas;lo, 30 ml de yoduro de metilo
¥y 250 ml de acetona; la mezcla se revuelve mientras se calienta ba
jo reflujo suave durante un periodo de unas 24 horas. El conknmir a
reflujo se retira y el frasco de reaceidn se adapta para destilg—--
cidn. Después gue haya destilado la maycr parte de la mezcla de -
reaecién, se filtra y el f£iltrado se evapors a sequedad para dar =~
un sélido ligeramente coloreado. BEste material se disuelve er. mets
nel, se purga con nitrégeno y se trata con solucidn de metdxido do
sodio al 25 por ciento, purgada de la misma menera. Después de umas
dos horas a la temperaturs ambiente, se agregs solucidn saturada de
sal, se extrae la mezcla con cloruro de metileno, se seca y se eva~-
pora hasta una goma de color gmbar. Este producto impuro se purifi
ca por cromatografia sob;-e Florisil, dando por elucion de una mezcla
de acetons y Skellysolve B, 20,k,Ta-trimetil-17p-hidroxi-4-andros--
ten=-3-ona, pura (II*).

Siguiendo el procedimiento de (a) de Ejemplo 27, pero sus
tituyendo el esteroide de partida ’-l-,TOt-dimetil—l?B-hidroxi-h-androg
ten~3-ona (II) , por los siguientes materiales de partida represen-
tativos:

(1) %,70-dimetil-19-nor-17p-hidroxi-t-androsten-3-ona (II) y
(2) 17-acetato de U4,70~dimetil-19-nor-17B-hidroxi-lt-androsten-

3-ona (II), se obtiene,
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(1) 20,4, 70-trimetil-19-nor-17p~hidroxi-4-androsten-3-ona (IIt).

(b) Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 25, pero sustitu-
yendo como materiales de partida por 20,k,TQ-trimetil-1Tp-hidroxi-l-
androsten-3-ona (II) y su correspondiente 19-nor derivado (preparado
como en los dos parrafos anteriores) , se obtiene 20, ko, To-trinetil-
178~hidroxi=5p-androstan-3-cna (II') y su 19-nor contraparte, respec
tivamente.

Ejemplo 28  20,k,7a,1l70-tetrametil~17B-hidroxi-5B-androstan~3-ona
(1),

(2) A una solucidn de 50 g de 1,7a,l70-trimetil-173-hidro
xi=k-androsten-3-ona (4,70, 170~trimetiltestosterona) (IT) (prepazada
como en (4) del pérrafo siguiente al Ejemplo 11) en 750 ml de alco-
hol butilico tercimiro, calentado a 55°C en una atmdsfera de nitxd-
geno, se agregan 50 ml de oxalato de etilo y 65 ml de solucion de -
metoxido de sodio al 25 por ciento, mientras se revuelve. Se comti
nia revolviendo durente unos 20 minutos después de los cuales se -
agregan 750 ml de eter. Ia mezcla se filtra ¥y se lava y el glioxa-
lato amarillo impuro sélido, se seca sobre un horno de vacio. Una
mezcla del glioxalato impuro, carbonzto de potasio, yoduro de meti-
lo y mcetona se revuelve y calienta bajo reflujo durante unas ok .
horag. Se destiile aproximadamente un tercio del l{quido v la mez-
cla restante se filtra. El conglomerado se lava con acetona adi-
cional y la mezela del filtrado se evepora a presién reducida hasta
una consistencia de goma de color anbar que se disuelve en metanol,

4 )
se purge con nitrogeno y se trata con solucion de métoxido de sodio
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al 25 por ciento. Después de unas 2 horas, se egrega solucion sa=

turada de eloruro de sodio y la mezcla se extrae con clorurc de me
tileno. Bl extracto se seca y el solvente se evapora. EL producto
gomoso impuro se purifica por cromatografia sobre une columa de -
Florisil., Una mezcla compuesta de une wenor proporci(')n de acotona
y el resto de Skellysolve B, eluyc') eristales ligeramente coloreedos,
que por recristalizacion de acetona-Skellysolve B da el producto de-
seado, 20,k4,70, LT0-tetrametil-17p-hidroxi-4-androsten-3-ona (I1L), -
PUTO.

Siguiendo el procedimiento (a) de Ejemplo 28, pero susti-
tuyendo el esteroide de partida U,70,l7a~trimetil-l7R~hidroxi-4-an-
drosten=3-ons (II), por los materiales de partida representativos. -
signientes:

(1) 4,70, 170-trimetil-19-nor-17B-hidroxi-k-androsten-3-ona (II) ¥y

(2) h,70t,l7a—trime"cil-l9-nor—l7ﬂ-hidroxi—h-androsten-3-ona. -
17-acetato, (II), se obtiene,

(1) 2a,b,70,170-tetranetil-19-nor-17p=hidroxi-4-androsten-3-ona
(11).

(b) Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 25, pero susti-
tuyendo como materiales de partida por 20,k,7q,170~tetrametil-1Tp-
hidroxi-l-androsten=lwona (II) y su correspondiente 19-nor deriva-
do (preparado como en los dos pérrafos anteriores) » se obtiene 2Q,
ke, To~tetrametil-17B~hidroxi-5A~androstan=3-ona (IIf) ¥ su 19-nor

contraparte, (II'), respectivamente.

e et



10

15

20

25

«8l

Ejemplo 29 ke, Ta-dimetil-17p-hidroxi-5¢-androstan-3-ona (II*)

A 2 litros de amonfaco liquido se le agregen 1.62 g de -
alambre de litio cortado en pequefios trozos. Después que el Jitio se di
suelve se agrege en corriente lemta a reflujo 20 g de L,70-dimetil-
178-hidroxi-b-androsten-3-ona (II) en 450 ml de tetrshidrofurano -
(purificado por pasaje & través de columa de oxido de aluminio). -
La solucidn se refluja durente unos 15 minutos, luego se agregan -
30 g de cloruro de amonio 5611d0 en pequedias porciones. EL amon{a-
co producido se evapora répidamente en un bafio de vapor. Se agrega
agua y el producto se extfae con éter. El extracto etéreo se lava
sucesivemente con agua, geido clorhidrico dilufdo, agua y salmuere,
luego se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra -
hasta sequedad. EL golido amorfo se disuelve en cloruro de metile-
no y la solucidn se vierte sobre una columa de Florisil. Después
de cromatograf{a y recristalizacidn de acetato de etilo, se obtiene
el producto (Ii). La recristalizacidn de acetona da 4a,To~dimetil-
17p-hidroxi-So~androstan=3-ona pura (II').

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 29, pero sustituyen
do por k4,T0~dimetil-19=nor-17p-hidroxi~k-androsten-3-ona (II) como
material de partida, se cbbiene b, To-dimetil-19-nor-17B-hidroxi --
5o-androstan-3-ona (II').

Bjemplo 30 17-hidrocinnamato de Lo, T0-dimetil-l7B=hidroxi-50-an~
drostan-3-ona (II')
A una solucidn de 3 g de ba,70~dimetil-1TB-hidroxi-50-an-

drostan=3-ona (II') (de Ejemplo 29) en 25 ml de cloruro de metileno
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¥ 3 ml de piridina, se agregan 1.85 g de cloruro de hidrocinmamoilo.

Después de reposo durante glrededor de 1.25 horas a temperatura am-~
biente, la solucién se lava sucesivamente con agua, acido dilu{do,-
base diluida, con agua, se seca sobre sulfeto de magnesio y se eli-
mina el solvente. El residuo se croma.tografia a tra vés de Florisil
¥ se cristalize de acetona-Skellysolve B para dar 17-cinnamato 32 =
ko, Toi-dimet1il-17B~hidroxi~50-androstan-3-one (II').

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 30, pero sustituyen
do como material de partida por 4x,7o-dimetil-19-nor-17B~hidroxi-50-
androstan-3~ona (II') se obtiene 17-cinnamato de 4,70t-dimetil-19-nor-
178-hidroxi-50-androstan-3-ona (II!).

De la misma manera que en Ejemplo 30, se preparan el 17P-
acetato, clclopentilpropionato, formigto, butirato, isobutirato, ve-
lerato, isovalerato, hexanoasto, octanceto, fenilacetato y otros -
17-ésteres semejantes de ho, Ta~-dimetil-17B~hidroxi-50-androstan-3-
ona (II*) por reaceion de sus correspondientes 17p-aleccholes con -
el haluro o anhidrido de acido apropiado.

Ejemplo 31 k4, T7qyl70~trimetil-17B-hidroxi-50-androstan-3-ona -
(1r*)

A aproximademente 1.2 litros de amoniaco liguido, se agre
ga 0.8 g de alambre de litio cortado en pequefios trozos. Despues
que el litio se disuelve, se agregen en lenta corriente a reflujo,
10 g de b,T70;170~trimetil-17B-hidroxi-4-androsten-3-ona (II) en -
200 ml de tetrahidrofurano (purificado por pasaje a través de una

columne de éxido de aluminio). La solucidn se refluja durante unos
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15 minutos, luego se agregan 15 g de cloruro de amonio sOlido en -
pequefias poreiones. EL amonfaco producido se evapora ré.pidamente
en un bafio de vapor. Se agrega agua y el producto se extrae con -
éter. EL extracto etéreo se lava sucesivamente con agua, gcido -
clorhfdrico dilufdo, con agua y con selmuera, luego se seca sobre
sulfato de magnesio, se filtra y se concentra hasta sequedad. El
solido amorfo se disuelve en cloruro de metileno y la solucidn se
vierte en en una columne de 250 g de Florisil cargada en himedo -«
con Skellysolve B y se eluye (empleando fracciones de 400 ml) por-
elucion gradusl entre 5 litros de una mezcla compuesta de 2% de -
acetona y 98% de Skellysolve B y 5 litros de una mezcla de 12% de
acetona y 88% de Skellysolve B pera dar el meterisl deseado., ILa -
recristalizacion del material de acetona-Skellysolve B proporciona
el producto puro deseado, 20,7, 170-trimetil-17p-hidroxi~5a-andros
tan-3-cna (II').

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 31, pero sustitu--
yendo como material de partida por 4,7a,l70~trimetil-19-nor-178-hi
droxi-t-gndrostn-3-ona (II) da UYc,70,17Q-trimetil=19-nor-17B-hidro
xi-58-androstan-3-ona (II').

Ejemplo 32 (2) 2a,ka, To=trimetil-17p-hidroxi-5a-androstan=-3-ona
(11*)

(v) 20, ke, TO-trimetil-3p,178~dihidroxi~5Q-androstano
(11*)

(2) A aproximadamente 50 ml de amoniaco 1{quido enfriado

en un bafio con hielo seco, se agrega 1 g de alambre de litio en -
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4rozos pequelios mientras se revuelve. Cuando se completa la solu---
cion, se separa el bafio de enfriamiento y se agrega una solucion de
1 g de 20,k,Ta~trimetil-17p-hidroxi-4-androsten-3-cna (II) en 20 ml
de tetrghidrofurano, ILa mezcla se revuelve durante 15 minutos, se -
agregan 15 g de cloruro de amonic, ¥ le ‘evaporacic'm del amoniaco res
tante que se forma, se completa por calentamiento sobre un bano ae -
agua celiente. BEl residuo se somete a particidn entre agus ¥y ciuru-
ro de metileno. La Pase orgenica se lava con acido clorhidricc di--
lu{do, con agus, se seca y se evapora hasta una goms de color ambar
claro. La purificacién se efectia por cromatograf{a sobre una colum
na de 75 g de Florisil. Se recogen fracciones usando acetona cn - =
Skellysolve B como eluentes, para dar 20,ha, Ta-trimetil-17B~hidroxi-
5a~gndrostan-3-ona pura (II*).

(b) Entre otras fracciones que se recogen, se obtiene una
segunds sustancia crista;ina que carece de la sbsorcidn del 3-carbo-
nilo en su espectro infrarrojo; la reeristalizacidn de acetona~Skelly
solve B, da el producto, 20,kq,Ta-trimetil~3p,17B-dihidroxi-50-andros
tano (II*).

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 32 (a), pero sustitu
yendo la 20,k4,70-trimetil-17B-hidroxi-k-androsten-3-one (II), por -
los materiales de partida representativos sigulentes:

(1) 20,4, 7a-trimetil-19-nor-17p-hidroxi-k-androsten-3-ona (II) y
(2) 17-acetato de 20k, T70~trimetil-19-nor-17p-hidroxi-s-andros-
ten-3-ona, se cbilene,

(1) 2a,ba, Ta~trimetil-19-nor-50-androstan=-3-ona (II').

f
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Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 32 (b), pero sustitu-
yendo como material de partida por 20, I, Toetrimetil-19 -nor-178~hidro-
xi-h-androsten-3-ona (II), se obtiene 2a,ka,70-trimetil-19-nor-38,17p-
dihidroxi-5c-androstano (IIf!).

Ejemplo 33 20,ka,T0,170~tetrametil-L7B-hidroxi-5a-androstan- 3-ona
(1r')

A aproximadamente 60 ml de amonfaco 1fquido enfriao en un -
bafio de hielo seco, se agrega mientras se revuelve, 1 g de alambre de
litio. Cusndo se completa la solucién, se retira el baiflo de erfrisminto
¥y se agrega una solucion de 2 g de 2(1,"«,7a,l7a-tetrametil-l'{5-hidro-
xi-4-androsten-3-ona (II) en 30 ml de tetrahidrofurano. Después de
revolver durante unos 15 minutos, se agregan 5 g de cloruro de amonio,
y se evapore el exceso de amcniaco en un befio de agua cali nte. EL -
residuo se somete a pe.rticién entre agua y cloruroc de metileno, la -
fase orga'.nica se separa, se lavae con acido clorhidrico ailuido fr:f.o,
con asgua, se seca ¥y se evapora el solvente. IEste material se oxida
por tratamiento con dicromato de sodioen acido acético a la tempera-
ture embiente durante 2 horas. El producto se aisla por dilucién =
con agua y se cromatografia como anteriormente en una columns de 75 g
de Florisil. Se obtlenen cristales del elufdo que muestran la pre--
sencia de 3-ceto sustituyente. Después de recristalizacion de acetg
na~Skellysolve B, el producto 2a, k4,70, LT0~tetrametil~19-nor=-17p=hi-
droxi-b-androsten-3-ona (II) como material de partida, se obtiene -
ka, 7o, 170-trimeti1~19-nor-17B-hidroxi-50-androstan-3-ona (II*).

Ejemplo 3% 4o, 7o-dimetil-3B,17-dihidroxi-50-androstano (II'*)
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A una solucidn de 2.5 g de U,70~dimetil-LTB~hidroxi-5Q=an-
drostan=3-ona (II') en 25 ml de alcohol al 95%, se agrega 0.6 g de -
borohidruro de sodio. Despues de revolver durante alrededor de 1.25
horas, se agrega acldo acético a la mezela de resccidn hasta que se
destruye el exceso de borchidruro. El producto impuro (II'') se pre
cipite con agua, se filtra, se lava, se seca y se recristaliza de -
acetona-Skellysolve B para dar 40,70-dimetil-3p-17B-dihidrox:=5X-an~
drostano (II''), purc.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 3%, pero susituyendo
como materiales de partida por 20,4, 7T0-trimetil-17R-hidrcxi-50-ane-
drostan-3-ona (IT'), ba,70~dimetil-19-nor-17B-hidroxi=-50-andrcstan=-
3-ona (II') y sus correspondientes l7-acilatos (II') se obtienen, -
respectivamente, 20,40, 70-trimetil-3p,178-dihidroxi-50-androstann
(1x'*), bo,7o-dimetil-19-nor-3p,178~-dihidroxi-50-androstano (II'') y
sus correspondientes 17P-acilatos (II'').

Ejemplo 35 Yo, 7o, 170t-trimetil-38,17B-dihidroxi-50-androstano (II'*)

A una solucion de 1.1 g de 4a,70,170~trimetil~17p-hidroxi-
5a-androstan-3-ona (II') en 23 ml de metanol y 1 ml de agua, se agre
ga 150 mg de borchidruro de sodio mientras se enfria y revuelve. =~
Después de 1.5 horas, se agregan unas pocas gotas de acido scético -
para destruir el exceso de borohidruro. ILa mezcla de reaccidn se -
diluye hasta sproximadsmente 50 mi con ague, se recoge el precipita-
do, se lava con agua y se seca. El materiel impuroc se recristaliza
de metanol acuoso perae dar 4,70, 1T70-trimetil=3B=17Bw«dihidroxi=50-=-

androstano (II*!), puro.
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Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 35, pero sustituyen
do como materiales de partida por 2a,4,7q,l70~tetrametil-17B-hidro
xi-5Q~androstan-3-ona (IIf), 20,kq,70,170-tetrametil-19-nor-17p-hi-
droxi-5a-androstan-3-ona (II*), ba,70,Ll70~trimetil-19-nor-178-hidro
xi-50~androstan-3-ona (II') y los 17-acilatos de los compuestos an-
teriores (II') se obtienen, respectivamente, aa, hay, 7o, L70-tetame - =
+i1-3B, L7B~dihidroxi-50~-androstano (II'*), 20,ka, 70, 170~tetrametil-
19-nor-38,178-dihidroxi~50~androstano (II*!), Lo, Tq,l70-trimecil-19-
nor~3f, 178-dihidroxi-50-androstano (II'*) y sus correspondientes -
17-acilatos (II'!).

Ejemplo 36 (a) 1l7-acetato de ko, Tomdimetil-30, 17A-G1hiGroxi=50m==
androstance (ITY) y 1l7-acetato de Lo, 70~dimetil~38,
17B~dihidroxi~50-androstanc (1I6)

(a) A una suspensidn de 3.5 g de tri‘:‘:utoxihidruro tereia-
rio de aluminio y litio en 50 ml de tetrahidrofurano, se agregan, -
mientras se revuelve a 0°C, 3.5 g de 17-acetato de lct,7Q-dimetile~--

17B~hidroxi-50-androstan-3-ona (II'). La suspension se deja calen-

-tar hasta la temperatura ambiente durente 30 minutos después de 1lc

cual se agrega acido clorhidrico dilkufdo gota a gota hasta que se -
haya consumido todo el exceso del hidmro. Ia solucion se diluye «
otra vez con 50 ml de agna y se elimina el tetrahidrofurano bajo -
presién reducida. El producto se extrae en éter y los extractos -~
mezclados se lavan consecutivamente con agua, con solucion saturada
de cloruro.de sodio, se secan con sulfato de sodio y la solucion se

evapora hasta sequedad bajo presidn reducida. Ia cromatografia en



10

15

20

25

-91-

capa delgada sobre silica gel G (acetato de etilo~ciclohexano 1:1) -
indica la presencia de los 30~ y 3ﬁ-isc3meros del producto (II*). =
Este material se adsorbe en 175 g de Florisil en cloruro de metileno
¥y la columna se eluye con acetona-~Skellysolve B en forma gradual de
0 a 15% de acetona. Las fracciones medias se mezclan ¥ recristalizan
de Skellysolve B para dar l7-acetato de L, To-dimetil-3B,1TR-dinidro
xi-50-gndrostano (IIB).

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 26 (a), perc custitu
yendo 17-acetato de Lo, 7o~dimetil-178-hidraoxi-5o~andrcstan~3-ona {IT%)
por los siguientes materieles de partids representativos:

(L)17-acetato de ba,7a-dimetil-19-nor~17p-hidroxi~So-androstan~

3-ona (IT!),

{(2) 17-acetato de 20,bo, 70~trimetil~17B-hidroxi~50~androstan-3-ona
(r1t) v

(3) 17-acetato de 2q, -'406,"{Ot-trimetil-lE)-nor-»l?B»hidroxi-5a-androg
tan-3~ona (II')., se obtienen, respectivamente,

(1) 17-acetato de ey, Ta-dimetii-19-nor-30, 178~dihidroxi=50-an=w
drostano (IIx) y l7-acetato de 4o, 70-dimetil-19-nor=-3p,17R~
dihidroxi-~5Q-androstano (TIB)

(2) 17-acetato de 2a,ka, Ta-trimetil-3, L7B-dihidroxi~50t-andros=
tano (II0) y 17-acetate de 2o, ko, To-trimetil-3p,17B-dinidro
xi-50-androstano (IIB) y

(3) 17-acetato de 20, ba, To~trimetil~30t, I7B~dihidroxi~50mandros-
tano- (IIX) y 17-acetsto de 2a,kot, Tat-trimetil-3,17B-dihi-

droxi-5¢-androstanc (I1B).
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(b) 17-acetato de 4o, Ta~dimetil=-3Q,178-dihidrcxl-58-an~
drostano (IIx) y 1l7-acetato de 4o, 7a-dimetil-3B,178-
dihidroxi-5B-androstanc (IIB)

(b) A una solucidn de 1 g de l7-acetato de Lo, To-dimetil-
17p-hidroxi-5p-androstan-3-ona (II') [obtenido convirtiendo ko, 7c--
dimetil-1l7B-hidroxi-5@-androstan-3-ona (II'), preparedo como en  ~
Ejemplo 25, en su correspondiente 1l7=acetato (de la manere descrite
en el Ultimo pérrafo de Ejemplo 30) en 25 ml de metancl], se agrega
una solucion de 125 mg de borohidrurc de sodio en 2 ml ée agua y =~
10 ml de metanol. La mezcla se caliente espontaneamente ¥ después
de reposar a temperatura ambiente durante uncs 20 minutos, se deg--
truye el exceso de borchidruro por el sgregadc de unas pecas gutas
de acido acetico. La mezcla de reaccidn se diluye hasta aproximada
mente 50 ml con agus, se extrae con éter, los extractos etéreocs se
lavan con ague, se secan sobre sulfato de magnesio y se evaporan -
hasta sequedad bhajo presién reducida. El sdlido impuro se recris-
teliza de acetona-Skellysolve B; la recristalizacion del mismo par
de solvenmtes da un 17-acetato de ka,To~dimetil-3a,1l7B-dihidroxi-5g-
androstano. (IXt), purc. La cromatografia de los licores madre so-
bre une columna de Florisil da 17-acetato de b, 7Cedimetil-38,17H-
dihidroxi~5p~androstano (IIB).

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 36(b), pero susti~
tuyendo el 17-acetato de ha, 7a-dimetil~17p~hidroxi~5p-androstan=3-
ona (II_’%)_pqr los materiales de partida representativos, siguientes:

(1) ‘17-acetato de L, Tat~dimetil~19-nor-17f-hidroxi-5p~andros-
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tan=-3-cne (II'),

(2) 17-acetato de 20, ha, To~trimetil-17p-hidroxi-5p~androstan-
3~ona (IT') ¥

(3) 17-mcetato de 20, ko, Ta=trimetil~19-nor~178-hidroxi=3~ona
(11!}, se obtlenen, respectivamente,

(1) 17-acetato de L, Tot-dimetil~19-nor-3q,17B-dihidroxi-5p an-
drostano (IIx) y l7-acetato de ha, 70~Aimeti1~19-nox=-38, 178~
dihidroxi-S5B-androstano (IIB),

(2) 17-acetato de 20, hor, Ta-trimet i1w30, 17B=dihidroxi-5R-andros~
tano (IIX) y 17-acetato de 20, by, TO-trimetil-38,17p-diui~
droxi-Sp-androstano {IIB), y

(3) 17-acetato de 2a,ka, 7o~trimetil-19-nor-5,178-dihidroxi-
5p-androstano (ITQ) y 17-acetatc de 204,M, 7a~trimet11=10~
nor-3g,17B-dihidroxi-58-androstano {II8).

(c) Lo, To~dimet11-30, 178-d1hidroxi -50~androstanc (I1x)

(c) Cien mg de 17-acetato de lay,70-dimetil-30,178-dihidroxi-

5a-gndrostano (IT), obtenidos de acuerdo con el procedimiento de -
Ejemplo 36 (a), se disuelven en 4 ml de hidrdxido de potasio al 5%
en metanol, seguido por el agregado de 5 gotas de agua. Después de
reposar durente unas 15 horas a la temperstura ambiente, la sclu==
cidn se calienta en un bafio de vapor v se dlluye hasta cristaliza=-
eidn incipiente, por el sgregado gota a gota de agua. Por enfria-
miento, se aisla por filtracion un producto cristalinoe inecloro =
(II2) y se seca al aire. la recristalizaciin de este material de

alechol y agus, da by, T0-Gimetil~30, 17B~d1ihidroxi-5Q-androstano (IIa),
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puro.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 36(c), pero sustitu
yendo el 17-acetato de 4, 70~dimetil-3Q,17p-dihidroxi-50-androstanc
(1), por los materiales de partida representativos siguientes:

(1) 17-acetato de ha,7a~-dimetil-19-nor-3B,17B-dihidroxi-50=an-
drostano (IIg)
(2) 17-acetato de k4o, Ta-dimetil-3c,17B~dihidroxi-5p-androstano

(1102),

(3) 17-acetato de 2k, To~trimetil=-3a, 178~dihi droxi=5d-andros

tano (IIa) y

(k) 17-acetato de 20,kq,To-trimetil-19-nor-3p,178-dihidroyis5p-
androstano (IIB), se cbtienen, respectivamente,

(1) ba,T0-dimetil-19-nor-3p,17A-dihidroxi~5a~androstano (IIB),

(2) b, Ta-dimetil-30,178-dihidroxi-58~androstano (IIa),

(3) 20,40, To-trimetil-30, 17B-dihidroxi~S0-androstano (II0) y

(&) 20, ba, To=trimetil=19-nor-38,178~dihidroxi~5B-androstano

(11B)M
Ejemplo 37  3-p-toluenosulfonato de 17-acetato de 4o, 7o-dimetil-

3B,17B-dihidroxi-50-androstano (I:nsl)

A 1.13 g de 17-acetato de ko, Ta-dimetil-3g,1l7B-dihidroxi-
5¢-agndrostano (IIﬁ) (obtenido en Bjemplo 36) en 10 ml de piridina,
se agrega l.13 g de cloruro de p-toluenosulfonilo y la mezcla de re-
aceion se deja en reposo durante unas 16 horas a la temperatura am--
biente. La solucién se vertic en 200 ml de acido clorhidrico 3N y

se refrigerc., EL solido que se separd se £iltrd, se lavd con agua
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y se secé. El s6lido se recristalizd de metanol g 4% pare dar ele
producto 3-p~toluenosulfonato de 17-acetato de ko, 7o-dimetil-38,176-
dihidroxi-5Q-androstano (IIBl).

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 37, pero sustituyen-
do como material de partida por el lT-acetato de 40, 7a-dimet;l-19-nor-
3B,17B-dihidroxi-5¢-androstano (IIB), 1l7-acetato de 20, b, Tamt vime-
til-3ﬁ,l"(ﬁ-dihiﬁoxi-SG-androstano (IIB) ¥ IT~acetato de oa, ha, ro--
trimetil~19-nor-3p,17B-dihidroxi~5a~androstano (IIB), se cbtiene, -
respectivamente, 3-p-toluencsulfonato de 17-acetato de Lat,7a-ime-=
til-19-nor-3p, 17p~dihidroxi-5a-androstanc (IIB, ), 3-p-toluenosulfo-
nato de l7-scetato de 20,4, Tomtrimetil~3p,17p-dihidroxi-5Q-gniros-
tano (IIBl), ¥ 3-p-toluenosulfonato de 17-mcetato de 2a,ka,Tc-trime
til-19-nor-3p, 17p-dihidroxi~50-androstanc (1IB, ).

Ejemplo 38 (=) 3-p-toluenosulfonato de ko, 7o~dimetil-3p,178-dihi-
droxi-5a-androstano ( 1152) ¥
(b) 3-p-toluencsulfonato de ke, 7a~dimetil-3p-hidroxi-
5a-androstan-17-ona (1153)

(a) Una muestra de 9%0 mg de p~toluenosulfonsto de 17~ace
tato de Lo, 70-dimetil-38,17B-dihidroxi-50-androstano (IIB; ) (obteni
do en Ejemplo 37) se disuelve con calentemiento en 50 ml de métanol
y se trata con 1 ml de acido clerhfdrico concentrads. ILa solucidn
se deja en reposo & la temperatura ambiente durente unas 20 horas.
Entonces se diluye con un volumen igual de agua y se elimina el al-
cohol bajo presién reducida para dar una goma semi sGlida. le fase

’ ’
acuosa se decante y el residuo se toma en éter. Ta solucion eterea
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se lave consecutivamente con agus, con solucion de bicarbonato de
sodio al 4%, con solucion saturada de cloruro de sodio, se seca -
sobre sulfato de sodio y se evapora hasta sequedad bajo presion -
reGucide. Une muestra de este material se cristaliza Ge metanol
para dar 3-p-toluenosulfonato de ko, To-dimetil-3B,17P-dihidrexi--
5c~-androstano (IIﬂe).

(v) EL residuo de (a) anterior, se toma en 10 ml depi-
ridina, se agrega 0.1 g de anhidrido crdmico y la mezcla se deja
en reposo a la temperatura anmbiente durante unas 5 horas. El ex-
ceso de acido crdmico se destruye por el agregado de 10 ml de me~
tanol, y la solucidn se concentra hasta se quedad bajo vacio en -
un bafio de vapor. El residuo se toma en éter ¥y la solucidn etéree.
se lava consecubivamente con apua, con solucion de bicarbonate de
sodio acuoso al 1&%, con solucidn de cloruro de sodio saturada, ¥y
gse seca sobre sulfato de sodio y el solvente se evapora bajo pre
¢ién reducida. El residuo, después de destilacion azeotrdpica con
tolueno, de la pividina residval, es cristalino y se recristaliza de
etanol para dar el producto 3-p-toluenosulfonato de oy, To~dimetil-
3f-hidroxi~50~androstan=-17-ona (IIﬁ3 ).

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 38, pero sustitu-~
yendo el 3-p-toluencsulfonato de lT-acetato de 4, 7Q~dimetil-3B,~
l"{B-dihidroxi-50&-androstam(IIﬁl) por los materiales de pertide -
sigulentes:

(1) 3-p-toluenosulfonato de l7-acetato de kLo, 7o-dimetil-19-nor=

3B,17p-dihidroxi-50-androstano (IIB ),

S,

Llabera. oL e, .

P Ny

i
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(2) 3-p-toluenosulfonato de 17-acetato de 20, hat, To-dime t11-3B, ’
17B-dihidroxi-5a-androstano (nal) y
(3) 3-p-toluenosulfonato de 17-acetato de 2a,k4a, 70-dimetil-19-
nor-3g, L7p-dihidroxi-50-androstano (II_Ql), se Obtienen, res-
pectivamente,
(1) 3-p-toluenosulfonato de hdg7a-dimetil-l9-nor-3ﬂ,l7ﬁ-djﬁ1dro-
x1-50-androstano (IIBel ¥ 3-p-toluenosulfonato de 4,70-dime~
t11~19-nor-3p-hidroxi-50-androstan=-1T-ona (11;33),
(2) 3-p-toluenosulfonato de 20!,ha,70t-trimetil-313,l’{ﬁ-dihidroxi--
50-androstano (11132) ¥ 3-p-toluenosulfonato de 2a,hc,70~tri-
metil-3B~hidroxi~5ct-androstan-17-ona (11133) y
(3) 3-p-toluenosulfonato de 2at,ka, Ta~trimetil=19-nor-3g,173-dihi
droxi-50~androstanc (IIﬁe) y 3~toluenosulfonato de 20,ha,To~trimetil-
l9-nor-§f3-hidroxi-SOt-andros‘can-l'(-ona. (11;33).
Ejemplo 39 (=) U, 70-dimetil-50-androst-2-en-17-ona (IIB, ),
(b) 3-formlato de 4a,70-dimetil-30~hidroxi-50-androsten-
17-ona (IIBs) ¥
(e) ko, 7a~dimetil-30-hidroxi-5a-androsten-17-ona (11:56)
Una muestra de 410 mg de 3-p-toluenosulfonato de Lo, Ta-di-
metil-3B-hidroxi-50~-androsten~17-ona (IIBs) (obtenida en Ejemplo 38)
se disuelve con calentamiento en 20 ml de dimetilformemida y la solu
cidén se calienta desde gproximadamente 80 a 85°C durante unos 3.5
dfas. ILa solucion se vierte en 250 ml de solucidn de cloruro de so-
dio saturade. Los productos se extraen con cloruro de metileno y ~

’,
los extractos se lavan consecutivamente con agua, solucion saturads

ain i Ry SR L T R
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de cloruro de sodio, se secen con sulfato de scdioc y se evaporan &
presién reducide pera dar un residuo oleoso conteniendo 4d,T0~dime
til-50-androst-2-en-17-one (II8,) y 3-formiato-de 4o, Ta-dimetil-3a-
hidroxi-50-androstano (11&5).

El residuo obtenido anteriormente se disuelve en bencéno,
se adsorbe en una columna de 10 g de alimina Fisher A540 y se elu-
ye sobre un sistema gradual de desde O a 5% de metanol en benceno
durante 20 fracciones de 10 ml cada una. Ia primeras verias frac-
cicnes son mezeladas y recristalizadas de Skellysolve B para dur -
prismas incoloros de 4, T0-dimetil-5o-androst-2-enlf-ona (IIBy). -
Una fraccidn medis contenia el producto 4, 70~dimetil-30-hidroxi-~
Sa~androstan~17-ona {IIB). o

Siguiendo el procedimiento de Ejempilo 39, pero sustituyen
do el 3-p-toluenosulfonato de Lo, T7o~dimetil-3B-hidroxi-50~androstan-
17-ona (IIBS) por los siguientes materiales de partida:

(1) 3-p-toluenosulfonato de ko, 70-dimetil=-19-nor=-3B~hidroxi~50t-
androstan=-17-ona ( 1153 ),

(2) 3-p-toluenosulfonato de 20, kia, To~trimetil-3p-hidroxi-50~an
drostan-17-ona (IIﬁ3) N

(3) 3-p-toluenosulfonato de 20,4ct, TQ~trimetil-19-nor-3p-hidro
%i-50-androstan=-1T-ona (II(33) ; se obtiene,respectivamente,

(1) bo,7o-dimetil-19-nor-5c-androst~2-en=-17-ona (IIBLL) ,

3-formiato de Lo,7a-dimetil-19-nor-30=hidroxi-5a-androstan=

17-ona (118;) ¥

Lo, Toi-dimet 1l ~-19~nor~30-hidroxi~50~androstan~17-onsa (IIﬁ6),
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(2) 20, b, To~trimetil~50-androst -2 ~en~1T=ona IIﬁh) ,
3-formiato de 20, ba, To~trimetil ~30-hidroxi-50-androstan-1T7~
ona (IIﬁs), y
2a,ba, To~trimetil-30-hidroxi-50-androstan=17-ona (msé) y
(3) 20,40, To-trivetil-19-nor-50-androst-2-en-17-cna (IIp)), -
3-formiato e 20, ke, T0-trimetil-19-nor-30-hidroxi-50-an--
drostan-17-ona (1165 )y
20, ko, To-trimetil-19-nor-30-hidroxi~50-androstan-17-ona -
(1184).
Ejemplo 40  l7-acetato de ka,7Q-dimetil-30,17B~dihidroxi~50-undros
tano 3-dihidropiranil éter ( 110, )

A 1.8 g de 17-acetato de '+Ot,7a~dimetil-3a,17B—dihidroxi-50—a.g_
drosteno (II®) (obtenido de acuerdo con el procedimiento de Ejemplo
36) suspendidos en 10 ml de dihidropireno y 50 ml de éter, se agre-
garon 100 mg de deido p.—toluenosulfénico. La solucidn etérea se re
vuelve durante unas 16 horas, se extrae sucesivamente con solueion
de bicarbonato de sodio, solueidn saturada de cloruro de sodio, se
seca sobre sulfato de sodio aphidro y se evapora hasta sequedad ba-
Jo presidn reducida para dar l7-acetato de U, 7o~dimetil-30,17P-di-
hidroxi-5C-androstan 3-dihidropiranil éter (IIal). Este residuo se
emplea en el ejemplo siguiente sin purificacion ulterior.

De le misma manera sustituyendo por una cantidad estequio
métricamente equivalente de

(1) 17-acetato de 4a,70~-dimetil-19-nor-3,17B-dihidroxi~50-an

drostano (IIx),
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(2) L7-acetato de 20,kq, To~trimetil-3q, 178~dihidroxi-50~andros=
tano(IIn) y

(3) LT-acetato de 20,40, Ta=trimetil-19-nor=3c,17p-dihidroxi-50-
endrostano (II), se obtienen, respectivamente,

(1) l7-acefato de Lo, To-dimetil-19-nor-30,17p~dihidroxi=50~andros
tano 3-dihidropiranil éter (110 ),

(2) 17-acetato de 20, k4a, Tomtrimetil=30, 17p~dihidroxi-5C-androsta
no 3-dihidropiranil éter (1m0y) y

(3) 17-acetato de 2a,4a,T0-trimetil-19-nor-30,178-dihidroxi~50~
androstano 3~dihidropiranil éter (1r ).
Elemplo Ly, bot, Tomdimetile30, L7p-d1hidroxi=50-androstano 3-dihidro

pirenil éter (IIae) |

El residuo compuesto -por l7-acetato de Lo, T7o~-dimetil-30L,178~
dihidroxi-50~androstano 3-dihidropiranil éter (Ixozl) (obtenido en -
Ejemplo 4O) se disuelve en 100 ml de carbonato de potasio al 5% en -
solucidn de metanol-agua (4:1) y la mezcls de remccion se calienta a
reflujo durante unas 1.5 horas. Los solventes se eliminan bajo pre-
sion reducide para da.: un residw cristalino compuesto de bo, TOr-dime-
til-3¢, 178=-dihidroxi-5Q-androstano 3-dihidropiranil éter (Icha) ;s -
que se usa en el experimento sigulente sin purificacién ulterior.

De la misma menera sustituyendo el residuo que comprende
ko, Tot-dimeti1~30, LTB-dihidroxi-50-androstano 3-dihidropiranil eter
(IIal) por residuos que comprenden

(1) 17-acetato de ko, T0~dimetil-19-nor-3Q,17p~dihidroxi-50-an-
drosteno 3-dihidropiranil éter (IIx ),

PPV
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(2) 17-scetato de 20,4, To-trinetil-30,17B-dihidroxi ~5a-andros
tano 3-dihidropiranil éter (1) y

(3) 17-acetato de aa,M,?a-tﬁ.metil-l9-nor-3ﬁ,17ﬁ-d1hiarm¢1-.
So-androstanc 3-dihidropirenil éter (IIOtl) ,
se obtienen, respectivamente,

(1) ka,7o-dimetil-19-nor-3, L7p-dihidroxt ~5¢-androstanc 3-dthi
dropirenil éter (IIaa) ’

(2) 20, ba, To~trimetil-30, 17B-d1h1 droxi -50-androstano 3-dihidro-
piranil éter (IIOta) y

(3) 2a,lla,7a-tr:imetil-lQ-nor-30t,17B-dihidroxi-5a-androstano 3-
dihidropiranil éter (n:aa).
Ejemplo o 2wz,701-(11111@.%11-3ct-h:ldroxi-5(7£-eu:¢drv:’s1-,@5;,:1-17--ona 3-dihi-

dropiranil éter (IIa3)

El residuo cristalinoc que comprende ho,To~dimetil-30l,17Be
dihidroxi-5a~-androstano 3-dihidropiranil éter (IIae) (obtenido en
Ejemplo 41) se toma en 10 ml de piridina y se agrega al complejo =
piridine-acido crémico preparado de 2 g de anhidrido crdmico en ==
20 ml de piridina. Ia mezcla de reaceitn se revuelve durente unas
5 horas a temperatura ambiente, se diluye con mezele L:l de éter y
benceno y se f£iltra en una placa de Celite (tierra de diatomeas)e =
Bl filtrado se lava sucesivanente con agua ¥y solucion saturada de =
cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodlo anhidro y se eva--
pora hasta sequedad bajo presidn reducida y la piridina residual se
destila azeotropicamente con tolueno bajo presién reducida pare dar

un residuo que comprende 4, 70-dimetil-30t-hidroxi-50-gndrosten-17--
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ona 3-dihidropiranil éter (IIa3) que se usd sin purificacidn ulte--
rior en el experimento siguiente.

De- la misma maners sustituyendo el residuo que comprende
Lo, 7a-dimet L3, 178~d1hidroxi=50-androstano 3-dihidropiranil éter
(IIaa) por residuos que comprenden

(1) ko, To-dimetil-19-nor-3e,17B-dihidroxi-50-androstano 3-dihi
dropiranil éter (IIo:a ),

(2) 20,kx, Ta-trimetil~3c, 178-dihidroxi=-50-androstano 3-dilidro
plranil éter (IXn,) y

(3) 20,40, To-trimetil-19-nor-3p, LTB~dihidroxi-5Q-androstanc -
3-dihidropiranil eter (IIae),
se obtienen, respectivamente,

(1) ko, 7o-dimetil-19-nor-3a-hidroxi-5a-androstan-17-ona 3-dihi
dropiranil éter (IIas) ,

(2) 2a,ka, To-trimetil ~3a-hidroxi-50-gndrostan-17-ona 3-dihidro
pirenil éter (IIGS) ¥

(3) 20,4, 70~trimetil~-19-nor-3c-hidroxi-50-endrostan-17-ona -
3-dihidropiranil éter (11a3).
Ejemplo 43 k4o, Tot~dimetil-30-hidroxi-5¢~androstan-1T7-ona (IIOlh)

El residuo que comprende ke, 7-dimetil-30-hidroxi-5t-an-
drostan-1T-ona 3-dihidropiranil eter ( IIa3) (obtenido en Bjemplo -
42) se toma en 20 ml de acetona y se le agregan 2 ml de acido clor
hidrico 3 N« La mezcla de reaccion, después de reposar a le tempe
ratura ambiente durante la noche, da cristales incolor®s que por ~

recristalizacion de acetona dan e, -dimetil-30-hidroxi~50-andros
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_‘tan=17-ona (IIOQ‘L).

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 43 pero sustituyen
do el residuo de 4o,70-dimetil-30-hidroxi-5Q-androstan-17-ona 3-ai
hidropiranil éter. (IIaB) por aquellos de »

(1) ko, To=dimetil=19-nor~3a=hidroxi-5¢=androstan-17-ona 3-ai-
hidropirenil eter (IIOI3) s

(2) 2@,!40,7a-trimetil-301-hidroxi~5a~androstan~17-0na 3eding ~=
dropiranil éter (IIoz3) ¥

(3) 20,ka, T0=trimetil~19-nor-30=hidroxi=50-androstan=17=ons =
3-dihidropirenil éter (Ims),
se obtienen, respectivamente,

(1) o, 7o-dimetil=19-nor-30-hidroxi~50-androstan-17-ona (IIah),

(2) 2¢,ka, To=trimetil-30-hidroxi-50-androstan-17-ona (II%,) y

(3) 20, ke, T0-trimetil-19-nor-30-hidroxi-5ct-androstan-17-ona

(II%). _
Ejemplo Lk (2) ko, 7oedimet il-50t-androstano~3,17~diona (V*)
(v) bo, To-dimetil-30~hidroxi-5¢-endrostan-~17-ona (V*)
y bo, 7a-dimetil~3p-hidroxi~50-androstan-17-ona (V*)

(2) A una solucidn de 0.3 g de U, 7a-dimetil-17B-hidroxi-50-
endrostan-3-ona (II*) (preparado como en Ejemplo 29) en 10 ml de
acetona, se agrege enfriando 0.275 ml de reactivo Jones (tridxido
de cromo 8N). EL producto fmpuro (V') se precipita con agus, se
filtra, se sece y se recristaliza de acetona-Skellysolve B para ==
dar bo,70-dimetil-50~androstano-3,17-diona (V*).

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo Uk, pero sustitu-
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yendo k¢, 70t~-dimetil-17B-hidroxi=50-androstan-3-ona (II'), por los -
materiales de partida representativos sigulentes:

(1) ko, 7o-dimet {1-19-nor-17B-hidroxi-5e-androstan-3-ona (II*),

(2) ea, b, Ta-trimetil-17p-hidroxi-5~androstan-3-ona (II'). ¥y

(3) 20, b0, Ta=trimetil -19-nor-17f-hidr axi=5¢t-endrostan-3-ona . -

(11*),

se obtienen,respectivamente,

(1) ko, To-dimetil=19-nor-50-androstano-3,17-diona (V*),

(2) 20k, Ta~trimetil-50~androstan~3,17-diona (V') y

(3) 20,40, To-trimetil-19-nor-50~androstano-3,17-diona (V*). -

Siguiendo el procedimiento de Bjemplo 4k, pero sustituyen-

do el ko, To~-dimetil=17B-hidroxi-50-androstan-3-ona (II'), por los -
wateriales de partida representativos siguientes:

(1) 4o, 70-dimeti 1-178-hidroxi-5p-androstan-3-ona (II*) (prepa-
rado como en Ejemplo 25),

(2) 20,b0, To~trimetil-17p-hidroxi -58-androstan~3-ona (II') (pre
parado como en Ejemplo 27),

(3) bha,To=dimetilel9-nor-17p~hidroxi-5p-androstan=3~cna (II') y

(4) 20, ke, To-trimetil-19-nor-17p-hidroxi-5p~androstan=3-cna (II*),
se cbtienen, respectivamente,

(1) ko, Ta~aimetil-5p-androstan-3,17-diona (V*),

(2) 2a,k, To-trimetil-5p-androstan~3,17~diona (V*),

(3) ko, Tomaimetil-19-nor-5p-androsten~3,17-8icna (V!) y

(%) 2a,ka, To~trimetil-19-nor-58-androstan~-3,L7-diona (V).

(b) Une solucidn de 300 mg de bQ,70-dimetil-50=androstanc=3,17-
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diona (V'), obtenida en (a) snterior, en 5 ml de piridina se agre=-
ga a une solucidn de 15 mg de borchidruro de sodio en 20 ml de pi-
ridine. Ia solucidn se deja en reposo a temperatura ambiente du--
rante unas 2 horas ¥y luego se diluye con agua y se extrae con éter.
Los extractos_etéreos se lavan con agua, se secan y se evgporan -
hasta sequedad al vacfo. El residuo se recristaliza y cromatcgra=-
f{a sobre una columna de alimina para dar Uo,T0-dimetil-30-hidroxi-
5q-androstan-17wcne (V') y bo-Ta-dimetil-3B-hidroxi-50-androstsn-17-
ona (V').

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 4i(b), pero sustitu
yendo ko, 7a-dimetil-5-androstenc=3,17-diona (V') por los materia--
les de partida representativos, sigulentes:

(1) Lo, Ta-dimetil-19-nor-50-androstano-3,17-diona (V*),

(2) 20,ba, To~trimetil-50-androstano-3,17-diona (V*) y

(3) 20,4, Ta-trimetil-19~nor-5a-androstano-3,17-diona (V*),
se obtienen, respectivemente,

(1) Lo, T0-dimetil-19~nor-30-hidroxi-5c-androstan-17~ona (V*) y
hor, 70-dimetil-19-nor-3p-hidroxi-50-androstan~17-ona (V*),

(2) 2a, 40, Ta~trimetil-3Q-hidroxi-50=androstan-17-ona (V?) y
20, T-trimet1l-3p-hidroxi-17-ona (V*), and

(3) 20, ko, Ta~trimetil ~19~nor-30-hidroxi~5a-androstan-17-ona (V*)
¥ 20,4, To-trimet1l -19-nor-38-hidroxi -50~androstan-17-ona (V*).
Ejemplo 45  ka,70-dimetil-~17B-hidroxi-5Q-androsten-3-ona 3-ticce=

tal (III')

[40, Ta-dimetil-17B-hidroxi-50-androstan-3-ona 3-(eti~
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leno ditiocetal) ciclico]

A una solucidn de 2 g de La,7a-dimetil-1TB-hidroxi-Sa-an-
drosten-3-ona (II*) (preparado como en Ejemplo 29) en 6 ml de acido
acético enfriado a unos lOOC, se agrega 0.7 ml de ei;.anoditiol y -
0.7 ml de eterato de trifluoruro de boro. Despuss de reposar & la
temperatura ambiente durente umos 20 minutos, la mezels de reaccion
esta compuesta por material cristalino. Este se diluye hasta un -~
volumen de unos 25 ml con agua y hielo, Los cristales se recogeh,
se lavan con agua, se secan pars dar el producto impuro (III* ), que
por recristalizacion de una mezcla de metanol y cloruro de metileno,
da b, 70-dimet11-17B-hidroxi-50-androstan-3-ona 3-tiocetal (1TL').

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 45 pero sustituyen-
do el material de partida empleado en el mismo,por los campuestos -
representativos siguientes:

(1) ba,70-dimetil ~19-nor-178-hidroxi-5o-androstan-3-ons (II'),

(2) bo, 70, L70=trinetil-1TB=hidroxi-5¢-androstan-3-ona (II*)
(obtenido en Ejemplo 31),

(3) 20, ko, Tomtrimetil~17B~hidroxi-50-androstan=-3-ona (II*)
(obtenido en Ejemplo 32),

(4) 20,4, 70, 170-tetrametil-17B=hidroxi-50-androstan-3=ona (II*),
(obtenido en Ejemplo 33),

(5) ko, 7e-l7a~trimetil=19-nor-17B-hidroxi-5a-androstan~3-ona
(11*),

(6) 2a,ka, To-trimetil~19-nor-17p-hidroxi-5Q-androstan=3-ona
(),
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(7) 20,ba, 70, 170~ tetrametil-19-nor-17p-hidroxi-5a~androstan-3-
ona (II'),

(8) 110;,7C§-dimetil-l9~nor-17}3-h1droxiﬁﬁ-androstan—}-ona. (11*),

(9) e, 70,170~ tr imetil~LTP-hidroxi-5p-androstan-3-ona (II*),

(10) 20,4, Ta-trimetil -17B-hidrox1-5B-androstan-3-ona (II*),

(11) 20,ka, 70,170 tetramet 11 ~17B-hidrox1-5p-androstan-3-ona (II'),

(12) 4o, 70,170t rimet11-19-nor-178-hidroxi-5B-androstan-3-ona

(11*),

(13) 20, b, Tomtrimetil~19-nor-17B-hidroxi~5p-androstan-3-ony
(1) ¥

(1%) 20,k0, 70, 170-tetrametil-19-nor-17B-hidroxi-5p-androstan-3-
one (II'),
se cbtienen, respectivamente,

(1) bo,To-dimet1l=19-nor=L7B-hidroxi-5¢-androsten-3-ona 3-tio-
cetal (III'),

(2) ko, 70,170t rimetil=17B=hidrox1 -50~androstan=-3-ona 3-tioce=
tal (III'),

(3) 20,4, Ta~trimetil-17p-hidroxi-50~androstan-3-ona 3-tiocetal
(111t),

() 2a,bo,70,170-tet rametil-17p-hidroxi~50~androstan=-3-ona 3-tio
cetal (III!),

(5) bo, 70, L70trimetil-19-nor-178-hidroxi~5a-androstan-3-ona -
3~tiocetal (IIT'), '

(6) 2a, ke, To=trimetil~-19-nor-17p-hidroxi-50-androstan-3-ona 3-tio

cetal (III!),
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(7) 20,ka,70, 170-tet ramet 11 -19 ~nor-17p-hidroxi-50-androstan -
3-ona 3-ticcetal (III!),

(8) ko, To-dimetil~19-nor-17p-hidroxi-5p-androstan-3-ona 3-tio
cetal (III'), .

(9) Yo, 70, 170t rimet11-17B-hidroxi-5B-androstan-3~ona 3-tince
tal (IIT!),- '

(10) 20, kt, To-trimetil-17p-hidroxi~5p-androstan-3-ona 3-tioce-
tal (IIT!),

(11) 20, ke, 70, 170-tetranet 11-178-hidroxd-58-sndrostan-3-ona -
3-tiocetal (III'),

(12) 4,70, L70~brimetil-17p-hidroxi-5p-androstan-3-ona 3~tioce
tal (IIT'), ‘

(13) 20,4, To-trimetil-19-nor-17p-hidroxi-58-androstan-2-ona -
3-tiocetal (III*) y

(1) 20, ha, 7o, 170 tetrametil=19-nor-178=hid roxi-5B-androstan-3-
ona 3-tiocetal (III').
Ejemplo 46 ko, 7a-dimetil-17B-hidroxi-50-androstano (IV?)

A une solucidn @e 1 g de ko, To~dimetil-17p-hidroxi-5-an-
drostan-3-ona 3-tiocetal (III') (obtenido en Ejemplo 45), 30 ml de
amon{aco li'.q,uido destilado, 15 ml de éter ¥y 5 ml de tetrehidrofuras
no, se agrege 1 g de metél sodio en trozos pequefios. La solucidn
se refluja durante unos 15 minutos y el color ezul se elimina por
agregado gota & gota de etanol gbsoluto. Se hace pasar una corrien-
te ra'.pida de ,nitrégeno a través del recipiente de reaceion para eva=

porar los solventes. Despues de eliminar la mayor parte del amonfaco
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¥y otros solventes, se agrege agua. El precipitado resultante se re
coge, se lava con agua, se seca y recristaliza de Skellysolve B para
dar ho,To-dimetil-17p-hidroxi-50-sndrostano (IV*).

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 46 pero sustituyendo
el material de partida empleados en el por los compuestos representa-
tivos siguientes:

(1) ha,70-dimetile19-nor-17p-hidroxi~-5a-androstan-3-ona 3-%ioce-
tal (III'),

(2) Lo, 70,170t rimetil-17B-hidroxi~Sa~androsten=3-ons 3~tiocatal
(111%),

(3) 2,40, To~trimetil-17p-hidroxi~50-androstano 3-tiocetal
(1I1'),

(&) 2a,ke, 70, L70~tetramet11-17B-hidroxi-50~androstan~3-ona 3~tio
cetal (III'),

(5) be,T0,170t-trimetil~19-nor-17p-hidroxi-5Q-androstan-3-one -
3-tiocetel (III'),

(6) 2a,b0, 70t rimetil ~19-nor-17B-hidroxi-5ct-androstan-3~ona 3--
tiocetal (III'),

(7) 20,k 70, LT0~te trametil-19-nor-178~hidroxi~50-androstan«~3-
ona 3-tiocetel (IIT!),

(8) bo,Tomdimetil-19-nor-17p-hidroxi-5p-androstan-3-ona 3-tio=
cetal (III'),

(9) 4,70, 170-trimetil~17B~hid roxi-5p-androstan-3-ona 3-tioce=
tal (III®),

(10) 20,4, To-trimet11-17p~hidroxi~5p~androstan-3-ona 3-tiocetal
(111*),
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(11) 20,ba, 70, 170-tetrametil-1TR-hidroxi~5p-androstan-3-one =
3~tiocetal (III®),

(12) boro, L7a-trimetil-17R-hidroxi-5p-androstan-3-ona 3-tioce~
tal (III'),

(13) 2o,ba, Ta=trimetil-19-nor-17p-hidroxi-58-androstan=3-cna -
3-tiocetal (III*) y

(14) 2a,ba,70,170=tetrame til-19-nor=17A+hidroxi-50-andrustan=3-
ona 3-tiocetal (III!),
se obtlenen respectivamente,

(1) ka,To-dimetil-19-nor-17p~hidroxi-50-androstano (IV'},

(2) ke, 70,170t rimetil-17p-hidroxi-5a-androstano (IV'),

(3) 2a,ka, To~trimetil-17B-hidroxi-50-androstano (IV*),

(4) 20,4, 70, 170t etrameti1-1Tp-hidroxi-50-androstano (IV*),

(5) ko, T0-L70-trimetil-19-nor-17p-hidroxi-50-androstano (IV?'),

(6) 20, ko, Tomtrimetil-19-nor-17B-hidroxi-5at-androstano (IVt),

(7) 2a,ba, 70, 170~tetramet il-19-nor-17B8~hidroxi-SCG~androstano
(IV.) b4

(8) ka,T0mdimetil-19-nor-L7p~hidroxi=5p-androstano (zvt),

(9) k0,70, 1T0=trimet1l17p-hidroxi-58-androstano (IV?),

(10) 20, ko, Ta~trimetil-17p-hidroxi-5g-androstano (IV'),

(11) 20, b, 70, 170-tetrametil ~17B-hidroxi~5p-androsteno (mv*),

(12) Yo, 70, 170-trimetil-19-nor-17B-hidroxi-5p-androstano (IV*),

(13) 20, ke, Tawtrimetil=19-nor-17p-hidroxi-5p-androstano (IV'),

(24) 20, ke, 7o, 1T0~tetrame til-19-nor-17p~hidroxi-5B-androstano
(mve).
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Ejemplo 47  4,70-dimetil-19-nor-17p-hidroxi-t-androsten-3-ona 3-tig
cetal (4,70~dimetil-19-nortestosterona 3-tiocetal) (III)
A una solucidn de 2 g de b,7o-dimet1l-19-nor-17B-hidroxi-l-
androsten-3-ona (II) en 6 ml de scido acético enfriado hasta unos - -
10° C, se agrega 0.7 ml de etanoditiol y 6.7 ml de eterato. de t;'.iflug
ruro de boro. Después de reposar a la temperatura ambiente durante -~
unos 20 minutos, la mezcla de reaccion esté compuesta de material -
cristalino. BEste se diluye hasta un volumen de unos 25 ml con agua ¥y
hielo. Los cristales se recogen, se lavan con agua ¥y se secen para -
dar 4,70-dimetil-19-nor-17B-hidroxi-b-androsten-3-ona 3-tiocetal.
Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 47 pero sustituyendo
el material de part.ida empleado en é1 por los compuestos sigeientes:
(1) 4,70-dimetil-17B=hidroxi-4-androsten-3-ona (II),
(2) 20,4, 70~trimetil-1Tp-hidroxi-k-androsten-3-ona (II),
(3) 20,4, T0=170-tetrametil-17B-hidr axi~t-androsten-3~-ona (II),
(%) 20,4, To-trimetil=19-nor-17f-hidroxi-lk-androsten-3-cna (II),y
(5) 20,k, 70, L70=tetrametil~19-nor-178-hidroxi-t-androsten-3-ona
(II), se obtienen, respectivamente,
(1) b, 70-dimetil~17B=hidroxi-b-androsten~3-ona 3~tiocetal (III),
(2) 2,4, 70~trimetil-178-hidroxi-4~androsten-3~ona 3-tiocetal
(111),
(3) 20,4, 70, 170~ tetrametil-17p-hidrox i-k-androsten-3-ona 3-tio_
cetel (III),
(4) 20,4, Ta-trimetil~-19-nor-17B-hidroxi-4-androsten~3-ona 3~tig

cetal (III) y
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(5) 20,b, 70, 1 To=tet rametil=19-nor-178=hidroxi-k-androsten=~3-
ona 3~tiocetal (III).
Ejemplo 48  L,7Q-dimetil-l9-nor-l7B-hidroxi~lk-androsteno (k70w
dimetilestr-lt-en-17B-ol) (IV)

A una golucidn de 1 g de U,7Q-dimetil-19-nor=17B-hidroxi-
h-androsten-3-ona 3-tiocetal (III), 30 ml de amonfaco lfguido des
tilado, 15 ml de éter ¥ 5 ml de tetrshidrofurano, se agrege * g -
de sodio metalico en trozos pequenos. El esteroide pasa a solu--
cion rapidamente a medida que el sodio se disuelve. Ia solucidn
se refluja durante unos 15 minutos y el color azul se elimina por
adicion gota a gota de etanol absoluto. Se hace pasar una corrien
te répida de nitrégeno a través para ayudar a la evaporacién de los
solventes. Después que casi todo el amoniaco y otros solventes se
han eliminado, se agrega agua. EL precipitado resultante se recoge,
se lava con ague, se seca,cromatografia ¥ recristaliza de Skellysol-
ve B para dar U4,70~dimetil~l9-nor-l7B-hidroxi-k-androsteno (IV).

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 48 pero omitiendo
el tetrahidrofurano también se cbtiene 4,To~dimetil=19-nor-178=hi-
droxi-l-androsteno (IV).

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 48 pero sustituyen
do el material de partids empleado en el por los ccmpuestos siguien
tes:

(1) b4, Ta-dimetil-17p-hidroxi-k-androsten~3-ona 3-tiocetal (IIT),
(2) 20,4, 70~trimetil~17p-hidroxi-keandrosten-3-ona 3-tiocetel

(111),
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(3) 20,4, 70, 170~ tetrametil-L7B-hidroxi-k-androsten=-3-ona 3--
tiocetal (III), ‘

(&) 2a,k,70-trimetil-19-nor-17B-hidroxi-k-androsten-3~ona =
3-tiocetel (III), y

(5) 20,4, 70,1 Ta-tetrametil-19-nor-17p-hidroxi-k-androsten-3-
ona 3-tiocetal (III), se obtienen, respectivamente, -

(1) 4,70-dimet11-17p-hidroxi-h-androsteno (IV),

(2) 2a,k,70-trimet1l~178-hidroxi-4~androsteno (IV),

(3) 20,4,70,170~tetrametil-1TB~hidroxi-k-androsteno (IV),

(%) 20,4, 70-trimetil~-19-nor~178-hidroxi-k-androsteno (IV), y

(5) 2a,k,70, 170-tetrametil-19-nor-178-hidroxi-b-androsteno {IV).
Ejemplo 49 b, 70-dimetil-19~nor-178~hidroxi~5B~androstano (IV ’)

Una, suspension conteniendo 1 g de 4,70-dimetil-19-nor-L7p-
hidroxi-4-androsteno (IV) (obtenido en Ejemplo 48) y 0.2 g de pala-
dio al 5% en carbon en 200 ml de alcchol al 95%, se hace reaccionar
con hidrogeno hasta que se haya consumido un mol equivalente de hi-
drégeno. El catalizador se elimina por filtracion y el filtrado se
concentra hasta sequedad. El residuo se purifica por cromatograf{a
empleando una columna de Florisil pars dar 4o, To~dimetil-19-nor-1T7B-
hidroxi-5f=androstano (IVt).

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 49, pero sustitu-
yendo el 5% de paladio en caerbdn por catalizador Adams (a1oxido de
platino), también se cbtiene 4o,70-dimetil-l9-nor-17p-hidroxi-5B-
androsteno (IV'). |

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 49 pero sustituyendo
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al material de partida empleado en el por los compuestos represen-
tativos siguientes:

(1) 4,70-dimetil-17B-hidroxi-t-androsteno (Iv),

(2) 2a,4,70-trineti1-17p-hidroxi-b-androsteno (IV),

(3) 20,4, 70, L70~tetranetil-17B-hidroxi-k-androsteno (IV),

(%) 20a,k, 7a-trimetil-19-nor-17p=hidroxi~k-androsteno (IV),' v

(5) 2a,k,70, LT0-tetrametil~19-nor-L78-hid roxi-4-androsteio (IV),
se obtienen, respectivemente,

(1) ko, 7a-dimetil-17p-hidroxi-5B-androstano (IV?),

(2) 20,40, 7o-trimetil-17B-hidroxi-5p-androstano (IV?),

(3) 20, ke, 70, L7a-tetrametil-17B-hidroxi-5g~androstano (1V*),

(4) 20,ka,7q, trinetil ~19-nor-178-hidroxi-5p-androstano (IV:), ¥

(5) 20, ka, 0, LTo~tetrametil~19-nor-178-hidroxi-5B-androstanc
(v*),
Ejemplo 50 1lT-acetato de ia,7o~-dimetil-19-nor-l7p-hidroxi-5p-andros

tano (IV')
Una solucidn de 0.7 g de 4at,7o~-dimetil-19-nor-Ll7p~hidroxi-

5B-androstano (IV') (obtenido en Ejemplo 49) en 1.4 ml de piridina

y 0.7 ml de anhidrido acético, se conserva a temperatura ambiente

durante unas 16 horas. Se agrgga agua lentamente a la mezcla de

reaccion ¥y el producto se extrae con cloruro de metileno, se lava

con hidréxido de sodio dilu:{do, ge sature con una soluciénde una =
mezcla e cloruro de sodio y bicarbonato de sodio, se seca y se ell
mina el solvente. EL residuo oleoso se croma‘cograf{a a través de -

una columna de Florisil. Se obtiene un rendimiento de 0.32 g del -
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producto deseado, l7-acetato de 4q,T0~dimetil-19-nor-17B-hidroxi-58-
androstano (IV').

De la misme meners haciendo reaccionar ba, 70-dimetilelgww=
nor-17p-hidroxi-5p-endrostano (IV') con el anhidrido del acido hidro
carburo carbox{lico apropiado, por ejemplo, a temperaturas entre =
unos 80° Cy 150°C, usando el procedimiento anterior, se produczn =
otros 17-acilatos del mismo tales como el 17-propionato, l7-butirato,
17-valerato, l7-hexanoato, l7-trimetilacetato, l7~iscbutirato, 17-«-
isovalerato, 17-ciclohexenocarboxilato, 17-ciclopentilpropionato, =~
17-p-hexiloxipropionato, 17-benzoato, l7-hemisuccinato, l7-fenilace~-
tato, 17-acrilato, 1T=-crotonato, l7-undecilen'ato,l7-propiolatc-17-c_i_
nnamato, 17-maleato y l7-citraconato.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 50 y el parrafo imme
diatsmente anterior, pero sustituyendo los materisles de partida por
otros 3-desoxi-i-T0~dimetil-l7B-hidroxi esteroides (IV?!) tales como
ha, Tomdimetil-178-hidroxi~5p-androstano (IV*), 20,40-To~trimetil=L17B=
hidroxi-58-androstano (IVt), 20,4, 70, 170-tetrametil~17B-hidroxi-5p~
androstano(IV?), 20, ko, To-trimetil-19-ne-17B~hidroxi~5p~androstano -
(rv ') ¥ 20, bo, 7o, L7o-tetrametil-19-nor-178-hidroxi=5p-androstano « -
(IV_') ,8€ obtienen los correspondientes l7-acilatos de los mismos.
Ejemplo 51 U, To-dimetil-19-nor-58-androsten-1T-ona (Vf).

A une solucidn de 3 g de Lo, TQ-dimetil=19-nor-17p<hidroxi«
5p-androstano (IV?) (obtenido en Ejemplo 49) en 35 ml de acetona en-
friade en un bafio de hielo, se agregan 3 ml de reactivo tridxido de -

eromo 8N (reactivo Jones) gota a gota, mientras se revuelve. Después
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de unos 10 minutos ia mezcla se diluye hasta un volumen de unos - -
150 ml con agua. El precipitado se recoge, se lava con agua y se -
seca para dar el producto deseado (V'). ILa recristalizacidn de ace
tona-Skellysolve B da.hq,70~-dimetil-19-nor-5p-androstano~17-ona (V‘) s
pura.

Sigulendo el procedimiento de Ejemplo 51 pero sustituyendo
los materisles de partida empleados en é1 s por los compuestos repre-
sentativos siguientes:

(1) 4o, Ta~dimetil-17p-hidroxi-5p-androstano (IV?),

(2) 20,h0, Tastrimetil-17p-hidroxi~5p-androstano (IV!),

(3) 20, ke, To~trimetil-19~nor-17B-hidroxi-5p-androstano (IVt);

(4) bo,7a-dimetil=17B~hidroxi-5p-androstan-3-ona (II*),

(5) ko, To~dimetil-19-nor-178~hidroxi-5p-androstan-3-ona (IT*),

(6) 20,40, Ta-trinetil-17p-hidroxi-5B-androstan-3-ona (II'),

(7) 20, ko, To-trimetil-19-nor-17B-hidroxi~58-androstan-3-ona
(11), se obtienen, respectivamente,

(1) ko, To~dimetil-5p-androstan=17-ona (V*),

(2) 20,40, 7T0~trimetil-5p-androstan=-1T=ona (V' )s

(3) 2a ,‘ha, 70c-trimetii-l9 ~nor-58-androstan-17-ona (V'),

(4) bo, Ta-dimetil~5p-androstanc-3,L7-dione (V’ ),

(5) ba,70-dimetil-19-nor-58-androstano-3,17-diona (V*),

(6) 20, 4a, Ta~trimetil-5p-androstano-3,17-diona (V¥) ¥

(7) 20, ko, To-trimetil-19-nor-5p-androstano-3,17-diona (V).
Ejemplo 52 ha,7a-dimetil~l9-nor-l7ﬁ-hidroxi-l"{a-etinil—Sﬁ-andros-

tano (VI®)
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Una suspension de acetiluro de sodio (20% en xileno) se -
centrifuga y el sedimento se suspende con 10 ml de dimetilsulféxido.
Une mezcla de 2 g de lor,7a-dimetil-19-nor-5B-androstan-1T-ona (V')
(obtenida en Ejemplo 51) en 10 ml de dimetilsuiféxido;. se mezcla -
con el acetiluro de sodio. Después de conservar la mezcle a la =
temperaturs ambiente aproximadsmente media hora, ésta se almacena
en un refrigerador durante unas 16 horas. Se agrega agua a lo mez
cla helada y el producto se extrae con éter. Los extractos se la-
van con acido dilu{do, con bicarbonato de sodio y con agua, y cl ~
solvente se elimine pars dar un residuo oleoso. EL residuo fe cro
matograf:f.a primero a través de una columna de Florisil y luego A =
traves de alumine neutre Woelm; la recristalizacion del producto -
impuro da b4, 70-dimetil-19-nor-L7B-hidroxi-lTo~etinil-58~androsta~
no (VI'), puro.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 52 pero sustituyen-
do el material de partida empleado en él, por los compuestos siguien
tes:

(1) bo,70-dimetil-5p-androstan-17-ona (V*),

(2) ko, T0~dimetil~19-nor-30-hidroxi-50-androstan~17-ona (V*),

(3) 20,40, To-trimetil-5p-endrostan-17-ona (V*),

(4) 2a,ha, To-trimetil-30~hidroxi-50-androstan-17-ona (V*),

(5) 2a,ha, Ta~trimetil-19-nor -5p-androstan=17=ona (V') y

(6) 20,ko, Ta-trimetil-19-nor-3a=hidroxi~50-androstan-1T-ona
se obtienen, respectivamente,

(1) ko, 70-dimetil-17B-hidroxi-1T0~etinil-5p-androstano (VI*),
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(2) b, 70-dimetil-30, L7B-dihidroxi-1T0-etinil~19-nor-50-andros=
tano (VI'),

(3) 2a,ko, Tomtrimetil-1TB~hidroxi~170hidroxi=1T0=etinil-5B-an~
drostano (VI'),

(4) 20,ba, Tomtrimetil =3¢, L7B=dihidroxi~-1T0~etinil 50~androstano
(vt),

(5) 20, 4a, To=trimetil=-19-nor-17p-hidroxi=170~etinil=5f=anarog ~=
tano (VI*) y

(6) 20,k0, To=trimetil~30, 17B~d1hidroxi=LT0~etini1~19~nor=50-gn~
drostano gVI').

.Siguiendo el procedimiento de Bjemplo 52 pero sustituyendo

el acetiluro de sodio por los reachbivos sigulentes:

(a) metilacetiluro de s0dio s

(b) cloroacetiluro de sodio,

(e) bromoacetiluro de sodio y

(a) triflnorametilacetiluro de sodio ;
se obtienen, respectivamente,

(a) ba,7o-dimetil-19-nor-17B-hidroxi-17{1l-propinil )-58-andros~
tano (VIf) ,

(b) bo,To-dimetil-19-nor-17p-hidroxi-1T¥-cloroetinil-58-andros-
tano (VI*),

(e) ho,To-dimetil-19-nor-178-hidroxi-170-bromoetinil~Sp-andros~
tano (VI'), ¥

(a) ho,7o-dimetil-19-nor-17B~hidroxi~170~trifluorometil-etinil-
5p-androstano (VI').
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Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 52 y los dos parra~

fos anteriores a este, se obtiene:

(1) ko, 70-dimetil-17p~hidroxi-170(1-propinil )-5B-androstanc -
(v*),

(2) ho;7a-dimetil-175-hidroxi-l7ahcloroetinil-5ﬁ~androstano -
(vz*),

.(3) ho, Ta-dimet 11-178-hidroxi-170~bromoetinil-5p-endrostanc -
(vz*),

(&) Yo, To-dimetil-17B~hidroxi-17¢t-trifluorometiletinil )-56~an-
drostano (VI'),

(5) 20,40, Ta=trimetil~17B-hidroxi=17(1-propinil )-5p-androstano
(v1),

(6) 2a,ha, Ta~trimetil-17R=hidroxi-170-cloroetinil-5Bf-androste -
no (VI'),

(7) 20, ko, Ta~trimetil ~L7B~hidroxi=170~bromoetinil~58~andros==
tano (VI*),

(8) 2a,bo, To-trimetil-178~hidroxi=170~trifluorometiletinil-5p~
androstano (VI'),

(9) 2a,ka, Ta~trimetil-19-nor-17p~hidroxi-170(1~propinil )-58-an
drosteno (VI'),

(10) 20, 4o, TO-trimetil=-19~nor-17p-hidroxi-170~cloroetinil-5p-
androsteno (VI'),

(11) 2o, ke, To~trimetil-19-nor-17p~hidroxi -170~bromoetinil-5B-an-
drostano (VI') y

(12) 20, b0, To-trimetil~19 ~nor-17p-hidroxi-1l7@~trifluorometil-
etinil-5B~androstano (VI').
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Siguiendo 1® procedimientos de Ejemplo 52 y los dos parra--
fos subsiguientes, pero sustituyendo por la respectiva 3-enamina, -~
3=-cetal, o 3~enol éter de los materiales de partida siguientes - -
(preparados del correspondiente 3-cetoesteroide, por ejemplo, en la
manera indicade en J. Amer. Chem. Soc. 78, 430, ibid. 80, U7A7 e -
ibid. 75, 650, respectivamente):

(1) 40, 70~dinetil-5B-androstano-3,17-diona (V'),

(2) ha,7o-dimetil-19-nor-58-androstanc-3,17-diona (V*),

(3) 2, ko, To-trimetil-5B-androstano-3,17-diona (V*) y

(%) 20, ko, Ta-trimetil-19-nor-5p-androstano-3,17-diona (V*),
seguido por clivaje del grupo protector antes mencionado en la posi
cién-3 para restablecer la fqncic'm 3-ceto (de la wanera descrita en
las publicaciones citadas anteriormente), se cbtienmen, respectiva--
mente,

(1) (a) Yo, T0-dimetil~17p-hidroxi-170~etinil~5p-androstanr-3-ona
(v1),

(1) (v) ko, Tor-dimetil-17B-hidroxi~170(1-propinil )~58=androstun~
3-cna (VI'),

(1) (c) ko, To-dimetil-17R-hidroxi-170~cloroetinil-5g-androstan~
3-ona (VI'),

(1) (a) bo,Ta-dimetil-17p-hidroxi-170~bremoetinil-5p-androstan~
3-ona (VI'),

(1) (e) ko, Ta-dimetil-17B-hidroxi-170~trifluorometiletinil~58-
androstan~3-ona (VI®),

(2) (a) bo,T0-dimetil~19-nor-17f~hidroxi-1T0-etinil-5p-andros-
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(2) (b) ho,To~dimetil-19-nor-17p-hidroxi-170(1-propinil)-5p-an

tan-3-ona (VI'),

drostan-3-ona (VI'),

(2) (e) bo,70~dimetil-19-nor-17p-hidroxi~17a~cloroetinil=5 P-an
drostan-3-ona (VI'),

(2) (a) ko, 70~dimetil=-19~-nor-17p-hidroxi-17Q-bromoetinll ~5p~an=~
drostan=~3-ona (VI'),

(2) (e) ka,T0~dimetil-19-nor~17B-hidroxi~-LTQ=triflucrometiletinil-
5-androstan-3-ona (VI'),

(3) (a) 20,ba, 70=trimetil-178-hidroxi-170~etinil-58~androstan~--
3-ona (VI'),

(3) (b) 20,ka, To-trimetil-17B~hidroxi~170(1~propinil )-5p-ardros
tan-3-ona (VI'),

(3) (e) 20,ba, To-trimetil-17B~hidroxi-170~cloroetinil-5p-androg
tan-3~ona (VI'),

(3) (a) 20,ka, T0~trimetil-17B-hidroxi~170-bromoetinil-5p~an~=
drostan-3-ona (VI'),

(3) (e) 20,k Ta~trimetil-17p-hidroxi-170~trifluorametiletinii-
5B-androstan-3-ona (VI'),

(%) (a) 2o, ko, To-trimetil-19~nor~17B-hidroxi-170~etinil~5f=an=~~
drostan-3-ona (VI'),

(%) (v) 20,ka, To-trimetil~-19-nor~17p~hidroxi~170(1-propinil )-
5B-androstan-3-ona (VI'),

(%) (c) 22,ka, Ta~trimetil-19-nor-17B-hidroxi-170t=-cloroetinil-

5p-androstan-3-ona (VI'),
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(k) (d) ec,ba, To-trimetil-19~nor-17p~hidroxi=170~bromoetinil~
5p~androstan-3-ona (VI') y

(&) (e) 20,ka, To~trimetil=l9-nor-17p-hidroxi~-170~trif luorcme
tiletinil-Sﬁ-a:.ndrnostan-_?,—ona' (vi), " '

Siguiendo los procedimientos de Ejemplo 52 y los pérra--
fos siguientes, y sustituyendo por los materiales de pertida y re-
activos siguientes:

(1) ko, 7o-dimetil-19-nor-5B-androsten-38-hidroxi-17-ona (V')
¥y acetiluro de sodio,

(2) 4o, 70-dimetil-1g-nor~-5p-androstan-30-hidroxi-17-ona (V)
¥ acetiluro de sodio,

(3) ha,70-dinetil-5p~androstano-3p-hidroxi-17~ona (V') (dbte-
nido en Ejemplo 26) y metilacetiluro de sodio,

(4) bo,To~dimetil-5p-androstano-3a-hidroxi-17-ona (V*) y we-
tilacetiluro de sodio,

(5) 2o, ke, TO-trimetil-5p-androstano-3B8-hidroxi~17-ona (V!) y
cloroacetiluro de sodio,

(6) 2a, ko, To~trimetil-5p-androstano~3a-hidroxi-17-ona (V!) y
cloroacetilurc de sodio,

(7) 20,ha, To-trimetil-19-nor-5p-androstano~38-hidroxi-17-ona
(v') y trifluorometilacetiluro de sodio,

(8) 20, ha, 7To~trimetil-19~nor-5p-androstano-30-hidroxi-1T-ona
vy trifluorometilacetiluro de sodio, se obtienen, respectivamen-
te,

(1) ka,7o-dimetil-19~nor-38,178-Rihi droxi~170-etinil-5p~andros~
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(2) ko, To-dimet1l-19~nor=-30, 17B-d1hidroxi~170~etinil-5p-androg

tano (VIt),

tano (VI'),

(3) ko, Ta~dimetil~3p,17B~dihidroxi~170(1l-propinil )-58-androsts
no (VIt),

(4) ho,To~dimetil-30, L7B~dihidroxi-170(1-propinil )-5p-androste
no (VI'),

(5) 2a, ko, Ta~trimetil-38,178-dihidroxi~170-cloroetinil-5B~an~
drostano (VI'),

(6) 20, ko, Ta~trimetil -3, 17p~dihidroxi-17Q=cloroetinil=58~an=
drostano (VI'),

(7) 2o, b, Ta~trimetil~19-nor-38, 178~dihidroxi~1T0-triflucrare -
tiletinil-5B~androstano (VI') y

(8) 20,kar, To~trimetil-19-nor-32,17B~dihidroxi~1T0~trifluorome -
tiletinil-5p~androstano (VI').

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 52 y los pérrafoe -
siguientes, pero sustituyendo los 5B-androstanos (V') empleados en
él, por los correspondientes materiales de partida 50-androstano -
(V*), se obtienen los correspondientes 170~alquinil y haloalquinil-
5Q-gndrostenos (VI?).

Ejemplo 53  3-propionato de ho,7q-dimetil-19-nor-3B,17B-dihidroxi-
170~etinil-5p-androstano (VI*®)

Una solucidn de 100 mg de 4@, 7a-dimetil-19-nor-38,178-dihi
droxi-170-etinil-5p-androstano (VI') (preparada como se describe en

s

Ejemplo 52) en O.4 ml de piridina ¥y 0.35 ml‘ de anhidrido propiénico
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se mantiene a temperatura awbiente durante un periodo de unas 16 -
horas. Se agrega hielo y agua y el producto se extrae con éter ¥y
se lava sucesivamerte con egua, con acido clorhfdrico dilufdo, con
agua, c'on hidrdxido de sodio dilufdo, con agua y luego se seca. EL
solvente‘ se separa Yy el residuo se recristaliza de Skellysolve B -
para dar 3-propionato de Vha,7oz-dimetil-19-nor-3ﬁ,lTﬁ;dihidro’xi-Hd-
etinil-5B-androstano (VI').

De la misma manera, haciendo reaccionar kio,70-dimetil-19-
nor-38,17p~dihidroxi~170~etinil-5p-androstano (VI') y bo,To-dimetil-
19-nor-30,17p-dihidroxi-1T0~etinil-5p-androstano (VI?) con el arhi-
dridc del acido hidrocarburo carkoxilico apropiado usando el proce-
dimiento anterior, se producen otros 3~acilatos del mismo taleg no-
mo el 3~bubirato, 3-valerato, -3-hexanoato, 3-trimetilacetatc, X-iso
butirato, 3-isovalerato, 3-ciclohexanocarboxilato, 3-ciclopentilpro
pionato, 3~p-hexiloxipropionato, 3-benzoato, 3-hemisuccinato, 3-f=o-
nilacetato, 3-acrilato, 3-crotonato, 3-undecilenato, 3-proplolatc,=
3-cinnamato, 3-maleato y 3~-citraconato.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 53 y el parrafo di;-
rectamente anterior, pero sustituyendo como materiales de partida -
por otros 3(0: y B)-hidroxi-17a-etinil esteroides (VI') tales como -
2a, ba, 7o-trimetil ~19-nor-38, 178-dihidroxi=170-et inil~5p~androstano
(vi'), 2a,ba,7o-trinetil~3p,17B~dihidroxi~1T0~etinil~5p~androstano
(v1'), 2,4, 7o-trimetil-19-nor-3p, L7p~dinidroxi-170=cloroetinil=50~
androstano (VI'), 20,4, To-trimetil-19~nor-3,178-dihidroxi-170~eti~

nil-5p-androsteno (VI'), 2,4x, Tomtrimetil-30, 178-dihidroxl-170~eti~
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nil-5f-androstano (VI'), ko, 7o-dimetil~3ct,17B-dihidroxi-1Ta-etinil-
19-nor-50-androstano (VI!), 20,4Q, To~trimetil-30, L7B~dihidroxi-17Q-~
etinil-50~androstano (VI*), 20, ke, Ta-trimetil-30, 17B-dihidroxi-L170~
etinil-19-nor-50-androstano (VI'), y 20, ke, To-trimetil-3q, 17B-dihi-
droxi-l7a~cloroetinil-5p-androsteno (VI') se obtienen los correspon-
dlentes 3-acilatos de los mismos.

Biemplo 54 ba, 70-dimetil-19-nor-17B-hidroxi-170~etil-5p-androsta~

no (VII!)

Un catalizador compuesto por una suspensién de 100 g de 1%
de paladio en carbdn en 30 ml de dioxano (purificado por pasaje & ==
través de una columna de alimine neutra Woelm) se reduce a presién -
atmosférica con hidrdgeno. Una solucidn de 0.4 g de bo,To-dimetil--
19-nor-178~hidroxi-170t~etinil-5p~androstano (VI') (de Ejemplo 52) en
5 ml de dioxano se inyecta en el frasco de reaccidn a través de wn -
tapén de goma. La hidrogenacion se continue hasta que 2 mols de hi-
drc')geno (66.5 ml) son consumidos a presion atmosférica. EL cetaliza
dor se elimina por filtracidn y el filtrado se concentra hasta seque
dad en un evaporador rotatorio. El residuc oleoso es cromatografiado
a través de une columsa de 125 g de Florisil. El material elufdo es
recristalizado de metanol acuoso. La recristalizacidn del mismo sol-
vente da cristales de U, TA~dimetil~19-nor-17p-hidroxi-1To~etil-58-
androstano (VII').

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 54 pero sustituyen-
do el materisl de partida empleado en él por Los compuestos sigulen

tes:
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(1) ho,Ta-dimetil-17B-hidroxi~l7a-etinil-5G-androstano (vz*),

(2) 20,ha, To-trimetil-17B-hidroxi=170~etinil-5B-androstano (vi),

(3) 20, ka, To=trimetil=-19-nor-17p~hidroxi-17o~etinil~5p-andros-
tano (VI'),

(+) ko, T0-dimetil-17B-hidroxi-1T0-etinil-5B-androstan-3-ona (VI* ),

(5) ba,Tomdimetil=19-nor-L7B-hidroxi -l"(a-etinil-Sﬁ-aﬁdrostan-3-
ona (VI'),

(6) 20,40, Ta=trimetil-17B-hidroxi-1Ta~etinil-5B~androstan=3-ona
(v1'),

(7) 2a L b, To-trimetil-19-nor-17f-hidroxi~170~etinil=5p-anarostans
3-ona (VI'), se obtienen las correspondientes 170~etil contrapartes de
(1), (2), (3), (%), (5), (6), ¥ (1) de Pormula VII'.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo Sh pero sustituyendo
el material de partida empleedo en €l por los compuestos siguientes:

(1) ho,70-dimetil~-19-nor-17B=hidroxi-170(1l-propinil )-5B-andrcs-
tano (VI'),

(2 ) lkx, TQ-dimetil~-30,17B-dihidroxi~170-etinil~19-nor-50=andrus-
tano (VI),

(3) ac, b, Ta-trimetil-30, 17B-dihidroxi~1lTa~etinil-50-androstano
(v1),

(%) b, To-dimetil-19-nor-178-hidroxi-l7o~trifluorometiletinil-
5B-androstano (VI'),

(5) 2a,k0, Ta-trimetil-17B-hidroxi-170(l~propinil )-58-androstano
(VI_');

(6) 20, ke, Tomtrimetil=30, L7B~-dihidroxi-170-etinil~19-nor-50-an~
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drostano (VI'),

(7) 2a,ba, Ta-trimetil-178-hidroxi-170-trifluorometil-5p-andros
tano (VI'), | o

(8) 20,ka, Tomtrimetil-19-nor-17A-hidroxi-~170(1~propinil )=5p-an
drostano (VI'),

(9) 20,40, T0~trimetil~19-nor-17p-hidroxi-1To~trifluorcometileti-
nil-5p-androstano (VI'),

(10) ko, T0-dimetil-17B~hidroxi-170(l-propinil )-5p-androstan-3-
ona (VI'),

(11) Lo, 7o-dimetil-17B-hidroxi~170~triflucrometiletinil-56-an--
drostan-3-ona (VI'),

(12) ha,70-dimetil-19-nor-17B-hidroxi-170(1-propinil )58-andros-
tan-3-ona, (VIf),

(13) ko, T0-dimetil-19-nor-17B-hidroxi-170~trifluorometiletinil~
5B-androstan-3-ona (VI'),

(1) 20,ka, To~trimetil-L7B~-hidroxi ~L70(L-propinil )-58-andrcstan-
3-ona (VI'),

(15) 20, ko, To-trimetil-17B~hidroxi«LT7a~trifluorometiletinil-53-
androstan-3-ona (VI'),

(16) 20, ke, Tomtrimetil-19-nor-17B=-hidroxi-170¢(1-propinil )=5L=an=
drostan-3-ona (VI') y

(17) 20, ke, To~trimetil-19~nor-17B-hidroxi-170-~trifluoranetileti-
nil-5p-androstan~3-ona (VI'),
se cbtienen, respectivamente,

(1) ko, Ta-dimetil~-19-nor-17B-hidroxi-170-(3-propil )-5p-androsta

3 145,
i« i in .q
.
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no (ViI*),

(2) ko, To-dimetil-30, L7B~d1hidroxi-170~et1il-19-nor-5a-andros -~
tano (VII'),

(3) 20, g, To-trimetil-30, 17B-dihidroxi-1T0~etil-50~androstano
(viz),

() ko, 7o-dimetil-19-nor-17f-hidroxi-170~trifluorometil-5p-an-
drostano (VII!),

(5) 20, ke, Ta-trimetil-17p-hidroxi-17a-(3-propil )-58-androsta-
no (VII'),

(6) 20, ha, Ta=trimetil-30,17B~dihidroxi-1T0~etil-19=-nor-5C-an-
drostano (VII'),

(7 oo, ba, Te-trimetil-1TA-hidroxi-1T0=trifluorometil~5p~andros
tano (viI'), '

(8) 20, ka, Tamtrimetil=19-nor-17B~hidroxi-170-(3-propil )~58~sn-
drostano (VII®),

(9) 20,k0, To-trimetil-19-nor-17f-hidroxi-170~=trifluoromet i1-5p8-
androstano (VII'),

(10) ko, 70~dimetil~17P-hidroxi-1T70-(3=propil )-5p-androstan=~3-
ona (VII'),

(11) ho, 70-dimetil-17P-hidroxi-LT0-trifluorometil=5p=androsten=
3-ona (VII*),

(12) ko, 7@~Gimetil=19~nor=17p-hidroxi~170(3-propil)-5p-andros
tan-3-ona (VII'),

(13) ba,70=dimetil-19~-nor-17B-hidroxi-170~t1ixf luorometil-58~an
drosten-3-ona (VII'),
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(14) 20,4, Ta-trimetil=17B-hidrox1i=170~(3-propil )~5p-androsten=
3-ona (VII'),

(15) 20, bat, TO-trimetil-17B-hidroxi~170-triTlucrcmetil-5 B-andros
tan-3-ona (VII'),

(16) 2a,ka, Towtrimetil-19-nor-178-hidroxi=-170-(3-propil )-5p+an-~
drostan~-3-ona (VII') y

(17) 2a,ka, Tatrimetil-19-nor-178-hidroxi-170-trifluorometil-56-
androstan-3-ons (VII'),
Ejemplo 55 ko, 7Q-dimetil-19-nor-17B-hidroxi-170-etil-5p-androstan~

3-ona (VII')

Une suspension de 90 ml de 1% de paladio en carbén cataliza
dor en 50 ml de dioxano (purificado como se describe en Fieser, "Méto
dos de Quimica Organica", pégina 368, 2da. edieidén) se sature con hi-
drc"geno a presién atmosferica. Se egregan e la suspension de dicxano
300 mg de U,70t~dimetil=19-nor-17R~hidroxi-170-etinil-k-androsten=3-=-
ona, preparados como en Ejemplo 52, y se hidrogena a la presién atmos
férica hasta que se hayan consumido dos equivalentes de hidrdgenoc. La
mezela de reaccidn se f£iltra a través de un lecho de Celite (tierra =
de diatoméas) , €l filtrado se concentra hasta sequedad y se cromato-=-
grafia a través de una columma de 100 g de Florisil cargads en himedo
con Skellysolve B. La elucion por la técnica graduel empleando entre
2 por ciento de acetona-Skellysolve B y 8 por ciento de acetona-Skew=
llysolve B, da, en las Ultimas fraceiones, el producto h, 70-dimetil-
19-nor-178-hidroxi-170~etil~l-androsten-3-ona.

Las primeras fracciones se mezclan y recristelizan de Ske-
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llysolve B para dar 4, TQ~dimetil~l9-nor-l7B-hidroxi-170t-etil=5p-an
drostan-3-ona (VII*).

De la misma manera que se Indice pars preparar los diver-
sos 1T0-alquil compuestos (VII') de sus 170<alquinil contrapartes =
(VI_‘) que aparecen después de Ejemplo 5k por sustitucidn por materia
les de partida apropiados y sigulendo el procedimiento del Ejemplo -
antedicho, la misma sustitucion de los mismos 1l70-alquinil esteroi--
des de partida (VI_') ¥y el empleo del procedimiento del Ejemplo 55, =
produce asimismo los correspondientes l?d-alquil-Ah—cqmpuestos Yy ede
mas los correspondientes 170~alquil-P-androstano derivados (vz1t).

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 5%, pero empleando
tres equivalentes de hidrégeno en lugar de dos, da k,To-dimetil-~19-
nor-17p-hidroxi-170=-etil~5p~androstan-3-ona (VII‘), exclusivamente.
Siguiendo este procedimiento y empleando los materiales de partida
indicados en el pérrafo inmediatamente anterior, se produciran los
correspondientes 170-alquil-5B-androstano derivados exclusivamentz,
sin ninguno de los "l70£-alq_uil~Ah'-ccmpuestos-

Ejemplo 56  la,7Tq,l70-trimetil-19-nor-17B-hidroxi-5p-androstans
- (viz!)

Uha solucién de 2 g de ba,70-dimetilel9-nor-5B-androstan-
17-one (V). (preparada como en Ejemplo 51) en 100 ml de bromuro de me
tilmagnesio 2 N en una mezcle de volumenes iguales de benceno y tee=
trehidrofurano, se calienta bajo reflujo durante unas 18 horas. ILa
mayor parte del solvente. se evapora con una corriente de ni’crégeno.-

El concentrado se vierte en hielo-agum, se acidifice con dcido clor-
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hidrico ailufdo y se extrae con éter. El extracto se lava con so-

-131-

lucion de bicarbonato de sodlo, con agua, se sece y se elimina el -
solvente. Este es cromatografiado a traves de una columna de 150 g
de alimina neutra Woelm. Bl material de partida sin reaccionar (VI')
se eluye primero, EL producto deseado entonces se eluye y cristali-
za de acetona acuosa para dar 4o,7Q,170~trimetil-19-nor-17p-hidroxi-
5f-androstano (VIII').
Siguiendo el procedimiento de Bjemplo 56 pero sustituyendo

el bromuro de metilmagnesio, por los siguientes reactivos Grignard:

(1) bromro de etilmagnesio (o eloruro),

(2) bromuro de n-propilmagnesio (o cloruro),

(3) bromuro de i-propilmagnesio (o cloruro) y

(4) bromuro de nvbutilmagnesio (o cloruro) se obtiene,
respectivamente,

(1) 4o, T0-dimetil=1T0-etil=19-nor-17B-hidroxi-58-androstenn
(vizrt), |

(2) ba,70-dimetil-1T0~n-propil=-19-nor-17p-hidroxi-5p-androste-
no (VIII'),

(3) 4o, T0-dimet 111701 -propil=-19-nor=-17p-hidroxi~5p-androstano
(viiz*), y

(%) ko, 70-d1met il-l7a-n-‘;ut i1=-19=nor-17p=hidroxi-5p-androstano
(vIir*),

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 56 y el pérrafo que

precede a éste, la reaccion de los siguientes pares de materiales de

partida y reactivos de Grignard:
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(1) ko, 70-dimetil-19-nor-5p-androstano-3,17-diona~3~pirrolidi-
nil enamina (prepgrado como en el tercer parrafo siguiente a2l Ejem-
plo 52) y bromuro de etilmagnesio,

(2) 4o, To-dimetil-5p-androstano~3,17-diona~3-pirrolidinil ena-
mina y bromuro de n~propilmegnesio,

(3) 20, ka, 70wtrimetil=19-nor-5p-androstano~3,17-diona=3-pirroli
dinil enamina y bromuro de metilmagnesio, o )

(&) 20t,ha,7a-trimetil-5ﬁ-éndrostano-3 ,J.7~diona-3-pirr;)lidinil -
enamina y bromuro de metilmegnesio, seguido por hidrolisis de los -
productos con una basg, se producen, respectivamente,

(1) ko, To-dimetil-1T0~etil-19-nor-17B-hidroxi-58-androstan-3~ona
(viire),

(2) ho, To-dimetil~170-n-propil-17B~hidroxi-5p-androstan-3-ona =
(vizz'),

(3) 20,ka, 70, 170~ tetrametil-19-nor-17p=hidroxi-58-androstan~3-==
ona (VIII'), y

(4) 20,ka, 70, 170=tetrenetil-17p-hidroxi-5B-androstan-3-ona (VIII').

Biguiendo el procedimiento de Ejemplo 56 y el parrafo sigul
ente, la reaccidn de los siguientes pares de materimles de partida y
reactivos de Grignerd:

(1) ko, 70-dimetil-5p-androstan=17~ona (V') y bromuro de isopro=
Pil magnesio,

(2) ko, To~dimetil-5B-androstan-17-ona (V') y bromuro de n-butil-
magnesio,

(3) 20, k0, To-trimetil-19-nor-5p=-androstan-17-cna (v*) ¥ Bromro
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(%) aa,ha,7a-tr1met11-5b-androstan-l'r-ona (V') y vramro de etil
magnesio, se obtienen, respectivaﬁente,

(1) ko, 7o~dimetilelTB-1s0propil«-178-hidroxi-5p~-androstano (VIII'),

(2) ha,Tasdimetilel70-n-butil-17p-hidroxi-5p~androstano (VIII'),

(3) 2a,bo, 70, LT0-tetrametil-19«nor -1 7B~hidroxi«5p-androstano
(vizz') y

(4) 20, b, 170~trimetil-1T8t~etil-1T7B~hidroxi-56~androstano (VIIL®),

Los ha,7a-dimetil (y 20,ka,To-trimetil J=170-alquil-17Pe
hidroxi compuestos (VIII') producidos en Ejemplo 56 y los tres pa-
rrafos inmediatamente anterlores, pueden convertirse en sus cciress
pondientes 17-acilatos sigulendo los procedimientos de Ejemplo 30 y
los parrafos siguientes.

Ejemplo 57 20,407, 170~tetrametil-30, L7B~dihidroxi-5p-androstano
(viiz'*)

A una solucién de 1 g de 2q,k40,7a,1TQ~tetrametil-17B-kidro
xi-5B-androstan-3-ona (VIII') (prepareda como en el segundo parrafo
siguiente al Ejemplo 56) en 100 ml de tetrahidrofurano, se agrega -
1.5 g de tributoxihidruro terciario de aluminio y litio a 0°C, mien
traé se revuelve. La mezcla de reaccitn se guards a unos -15°C du-
rante unas 18 horas. Se dgrega aéido acético dilufdo hasta que coe-
gulan los materisles inorgé.nicos- La fase orga'.nica se decanta, se ~
seca sobre sulfato de magnesio, se filtra, se concentra hasta seque~
dad, se dlsuelve en un solvente orgénico ¥ se purifica por crometogra

fia con una columna de Florisil para dar 20,ha,7q,170~tetrametil=3Q,
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17B~dihidroxi-5p-androstano (VIII'!), puro.
Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 57, pero sustituyen~
do por los materiales de partida representativos siguientes:
(1) ha,7a-a1'mét11-17&’-etil-19-nor-17ﬁ-h1arox1-55-androstan-3-ona
(vimr),
(2) ko, Ta-dimetil~1T0mnpropil-17B=hidroxi=5p-androstan-3=-ona
(viir*) y
(3) 20,ka, 70,170~ tetrametil=-19-nor-17f=hidroxi-5p-androstan=3»
ona (VIII'), se obtienen, respectivamente,
(1) 4o, To~dimetil-1Ta-etil=19-nor=30, 1Tf-dihidroxi~5p-and osta~
no (VIII't),
(2) ke, Towdimetil-1T0n-propil-30, 17B~dihidroxi-5p-androstano
(vIIz't) y
(3) 20, ke, 70, 170~ tetrametil=-19-nor=-30, 17B-dihidroxi~58~andros «
teno (VIII*).
Ejemplo 58 ko, TQ-dimetil-19«=nor=3c,17B-dihidroxi-1Ta=etila5p~an~=
drosteno (VII®*!) |
Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 57, perc sustituyen-
do por ho,To~dimetil-19-nor~LTB-hidroxi-170~-etil-5p-androstan=-3-ona
(vir') (de Ejemplo 55) como material se partida, se obtiene ha,To~di
metil-19-nor-3%,17p+dihidroxi-1T0-etil-58-androstano (VII®!).
Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 58 pero sustituyendo
por los materiales de partide representativos siguientes:
(1) 20,ba, To-trimetil-19-nor-17p-hidroxi-170~etil-5p-androstan~
3-ona (VII*),
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(2) 20,4, Ta=trimetil-17B-hidroxi-170~et11-5p-androstan=3-ona
(virt) y

(3) bo,T0-dimetil -17B-hidroxi -170~etil~5p-androstan-3-ona (VII'),
se obtienen, respectivamente,

(1) 2a,ba, To-trimetil-19-nor-30,178-dihidroxi -170-et11-5p-andros
tano(VII®Y),

(2) 20,4, To-trimetil-30, 17B-dihidroxi-LT0-et11 «5B-androstano-
(vir**) y

(3) bo,To-dimetil-30,17B~dihidroxi-170-etil-58-androstano (VII'?').
Ejemplo 59 ko, 70-dimetil-3, 17B-dihidroxi-17Q~etinil-5p-androstano

(vz'')

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 57 pero sustituyendo
el material de partida por U,Ta-dimetil-17B-hidroxi-l70~etinil-5p-an-
drosten-3-ona (VI') (preparado como en el cuarto parrafo siguiente al
Ejemplo 52), se obtiene I, To~dimetil~3c, 17B-dihidroxi-170-etinil-5p-
androsteno (VI*!).

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 59 pero sustituvendo
por los materiales de partidas representativos siguientes:

(1) Yo,70-dimetil-17B-hidroxi-170(1-propinil )-58-androstan=-3-ona
(vit),

(2) bo,7a-dimetil-17B-hidroxi~170~bromostinil~5B-androstan=3-ons
(vz),

(3) 20,40, Ta~trimetil~-17B~hidroxi-1TQ~etinil~5p-androstan=3-ona
(v'),

() 20,4, Totrimetil-19-nor-17p-hidroxi-1T0-cloroetinil-5p~an~
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(5) 2a,ha, To~trimetil~-19-nor-17B-hidroxi-170~trifluorometileti-

drostan-3-ona (VI'), y

nil-5B-androstano-3-ona (VI'), se obtienen, respectivamente,

(1) ko, Ta~dimetil-3, 178-dihidroxi-170(1-propinil)-5p-androste-
no (VI*t),

(2) ba,7a-dimetil-30, 17p-dihidroxi-170-bromoetinil -5B-androstea-
no (VI'?!),

(3) 20,49, Totrimetil-3¢, 178-dihidroxi=170~etini1~5B-androstano
(vitt),

(%) 20, bo, To-trimetil=-19-nor-3¢,7R~dihidroxi-170~etinil~58-an-
drostano (VI'!), y

(5) 2a,ka, TO-trimetil-19-nor-30,17-dihidroxi-170-etinil-56-an~
drostano (VI'*).
Ejemplo 60 ko, Ta-dimetil-30-hidroxi-5B-androstan-17-ona (Vi?)

Sigulendo el procedimiento de Ejemplo 57, pero sustituyen-
do el material de partida por Ua,T7o-dimetil-5f-androstano-3,17-Gicna
(v*) (preparado como en el parrafo siguiente del Ejemplo 51), se ob-
tiene ko, 7a-dimetil-30-hidroxi-5p-endrostan-1T-ona (V*').
Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 60, pero sustituyen~-

do por materiales de partida representativos siguientes:

(1) ko,7o-dimetil~19-nor-5p-androstenc-3,17-diona (V*),

(2) 20,ka,Tomtrimetil=58-androstano=3,17~-diona (V) y

(3) 2a, ko, To~trinetil-19-nor-5B-andrestano-3,17-diona (V),
se obtienen, respectivamente,

(1) ko, 7o-dimetil-19-nor-3a-hidroxi-5p-androstan-17-ona (V'*),
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(2) 20, ke, To-trimetil-30-hidroxi-5p-androstan-17-ona (V'*) y
(3) 20, by, To=trimetil-19-nor-30-hidrox1-58-androstan-1T-ons -
(vt ] ).

i Ejemplo 61  kLo,To-dimetil-30,17B-dihidroxi-5B-androstano (II'?)

. Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 57 pero sustituyen
do el material de partida por h,T0-dimetil-l7B-hidroxi-58-andros--
ten-3-ona (II') (preparado como en Ejemplo 25), se obtiene ha,70-di
metil-30, L7B-dihidroxi-5p-androstano (II'?).

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 61, pero sustituyen

do por los materiales de partida representativos siguientes:

(1) %o,70-dimetil-19-nor-17B-hidroxi-5B-androstan-3-ona (II*),

(2) 2a,ko, To-trimetil-17B-hidroxi-5p-androstan-3-ona (II*}
(preparado como en Ejemplo 27),

(3) 2a,ha, To-trimetil-19-nor-178-hidroxi-5L~-androstan-3-one, =
(11*) _

(k) 2a,ka, 70, L70~tetrametil-178-hidroxi-5B-androstan=3«ona (II')
(preparado como en Ejemplo 28) y

(5) 20,4, 70, L70-tetrametil~19 -nor-17B-hidroxi -5B-androstan-
3-ona (II'), se obtienen, respectivamente,

(1) ko, To~@imetil-19-nor-3e,17p~dihidroxi-5p-androstano (II'*),

(2) 2, ko, Ta~trimetil-3a, 17B-dihidroxi-5p-androstano (11°*),

(3) 2a,bka, Ta-trimetil-19-nor-3a,17p~dihidroxi-5p~androstano -
(11°1),

(k) 20,ka, 70, LT0-te trametil =30, 17B-dihidroxi-5B-androstano - =

(') y
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(5) 20,470, 1Ta~tetramet il ~19-nor -3¢, 178 -dihidroxi-5p-androsta
no (II*!).

Como se he indicedo aqui anteriormente, los compuestos de
esta invencion son ttiles en terapéutica por sus actividades, anabd-
ca antifertilizante, antiendrogénica, antiestrogér;ica‘e hipocoles-
terolémica (es decir, al disninﬁ.r'el colestercl de le sangre) y - =
particularmente para el tratamiento de la aterosclerosis y arterioes
clerosis. La administracion & los mamifercs, incluyendo seres hwma-
nos, depende del compuesto en particular de que se trata, de la gra-
vedad de la enfermedad a ser tratada y de la respuesta individual a-
la medicacidn. En general, una dosis de aproximadamente 5 a 1000 mg
de cada uno de los compuestos sefialados en Ejemplos 1 a 6l y campren
didos por las Formulas I a VIT y II' a VIII!, se administra de wma a
tres veces al dfa, y prei"erentemente de desde unos 50 hasta unos 500
ng de los mismos de una a tres veces diarias, para el tratamiento de
enfermedades relacionadas con las actividedes mencionadas anterior--
mente, cuandc se incorporan en camposiciones farmacéuticas convencio
nales.

Los ejemplos siguientes ilustran la incorporacic'm de los =
ingredientes activos de esta invencidn en formulas farmacéuticas.
Ejemplo 62 Tabletas comprimidas

Une partida de 10,000 tabletas comprimidas, conteniendo ca
da una 10 mg de 4,70-dimetil-17B~hidroxi-k-androsten~3-ona, se prepa
ra a partir de los ingredientes sigulentes:

b, 70-dimetil-17p-hidroxi-4-androsten~3-ona 100 gm
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Fosfeto dicdleico 2500 gm
Metilcelulosa, F.E.U. (15 cps) 65 gnm
Taleo, temizado : 450 gm
Estearato de calcio, polvo fino 35 em

La },70-dimetil~-17B-hidroxi~b-androsten-3-ona y el fosfato
dicdleio se mezclan bien, se granulan con solucion al 7.5 par ciento
de metilcelulosa en egua, se pasen & través de un tamfz No.8 ¥ se se
can a 120°F. Los granulos secados se pasan a traves de un temfz -
No.l2, se mezclan perfectamente con el taleo y el estearato y se com
primen a tabletas.

Se da una tableta tres veces al dia pam el tratemiento -
oral de la hipercolesterolemia en seres humanos adultos.

Ejemplo 63 Capsules de geletine dure

Un lote de 1000 capsulas de gelatina dura, conteniendc ca«
de une 100 mg de 20,4 ,7q-trimetil-l7ﬁ-hidroxi-h-andros‘cen-}on& se -
prepars & partir de los siguientes ingredientes:

oa, b, Ta-trimetil~178-hidroxi-4-androsten=3- -

ona, micronizada 100 gm
Almiddn, secado 150 em
Estearato de calcio 2 gm
Talco " 3em

El almidén, talco y el estearato se mezclen bien y se in-
corpora la 20,k4,T0-trimetil~-17B~hidroxi-k-androsten=3-ona a la mez-
cla, El total se mezcla bien y se llenan capsulas de gelatina dura

de dos pilezas.
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Las cépsulas se usan para la reduceidn de los niveles del
colesterol en seres humanos adultos & una dosis de 3 a 6 capsulas -
diarias.

Ejemplo 64 Capsulas de gelatina blanda

Una partida de 1000 capsulas de gelatina blanda, contenien
do cada una 50 mg de 2¢,k4,70, 1TQ-tetrametil-17f-hidroxi-lt-androsten=
3-ona y aceite de naiz se prepara a partir de los materiales siguien

tes:

20, b, TolTo-tetrametil-17f-hidroxi-b-androsten-3-ona,
micronizado 50 guw

Aceite de maiz T8

Una dis'persic'm wniforme del ingrediente activo en el sesi-
te de mafz se prepara y la disp.ersién se coloce en cépsulas de gela-
tina blanda por medios convencionales.

Se administre una cépsula tres veces dlarias para el tre-
tamiento de la hipercolesterolemia en los seres humanos adultos.
Ejemplo 65 Suspensidn orel acuosa

Una suspensic':n oral acuosa conteniendo en cade 5 ml 5GC mg
de b4,7a-dimetil-19-nor-38,178~dihidroxi-b-androsteno se prepara a -
partir de los materisles siguientes:

L, To-dimetil=19=nor-38,178~dihidroxs =L-

androsteno, micronizado 1000 gm
Metilparabeno, FiE.U. T+5 gm
Propilparabeno, F.E.U. 2.5 gm
Sacarine sodica 12.5 gm

Ciclamato de sodio 7 2.5 gm
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Glicerina 3000 ml
Tragacento en polvo 100 gnm
Esencia de naranja aromstizante 10 gm
Color anaranjedo F.D. ¥y C T:5 gnm
Agua desionizada, c.5.pP. - 10,000 ml

Se emplea una cucharadita (5 ml) tres veces diarias en el
tratamiento de la hipercolesterclemia en seres humanos adultos.
Ejemplo 66  Suspensidn acuose para inyeccidn

Se prepara un vehiculo pars, suspensién a partir de los si~

gulentes materiales:

Polietilen glicol 4000 30 gm
Cloruro de Potagio 11.2 gn
Polisorbato 80 2 gn
Metilparabeno 1.8 gm
Propilparebeno . 0.2 gm
Agua pare inyeccion C.s.p. 1000 ml

Se agregen los parabenos a una mayor porcién del agua y
se disuelven en ella revolviendo y celentando a 65° C. La solucion
resultente se enfria a temperatura ambiente y el resto de los ingre
dientes se agregan y disuelven. Se agrega el resto del agua para -
llevar al volumen requerido y se esteriliza la soiucién por filtra-
cidn. EL vehiculo estéril as{ preparado entonces se mezcla con = -
50 gm de 4,70,170-trimetil-3B,17B-dihidroxi-k-androstenc que ha si«
do previamente reducido & un tamefio de particuls menor de unos 10 -

micrones y esterilizado con gas oxido de etileno. la mezcla se pasa
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a fravés de un molino coloidal esterilizado v ée 1lensn con
ella, bajo condiciones aéépticas, recipientes estériles que
luego se sellan. -

- Cada mililitro de esta suspen516n contiene 50 mg
de 4,7 1Ta- trimetil-3 B, 17f - dihidroxi-4-androstenc, Ia
suspensién se usa por via intramuscular en dosis de 1 ml, .

para el tratamiento de la hipercolesterolemia.

o . s e S we M e G e

' . La presente;patente de invencidn, comprende las
siguientes reivindicaciones: ‘
1.~ Procedimlento para la prodﬁccidn de nuevos

compuestos esteroides de la férmla (11)

en donde R, R y R2 son seleccionados del grupo constituido
por hidrdgeno y metilo, 7 es seleccionado del grupo consti-d
tufdo por hidrégeno, tetrahidropiranilo y el radical acilo

inferior de un 4cido orginico carboxilico conteniendo de und

T 956

g
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a doce dtomos de carbono, inolusive, Y es seleccionado del
grupo constituido Por el radica] metileno (:>CH2), el radi-

7" _
cal earbonilo C>C-O), (\C"’/0 ) y (\‘C ), teniendo 2

el mismo significado que &nteriormente, caracterizado por

las smgulentes fases:

(1) condensar un compuesto de la férmla (1)

en donde R, 31, hg’ Yy Z tienen el mismo significado que
anteriormente, por tratamiento cor un formaldehido de le

férmula (HGHO)n, en donde n es un nﬁme:o entero, y un liol

. de la‘fdrmula R'SH, en donde R' es un radical orgédnico con

‘teniendo de uno a doce dtomos de carbono, inclusive, y es

seleccionado del grupo comstitufdo por alquilo y arilo,en

presencia de un catalizador, para Qar un compuesto 4-orga~

notiometilo de la férmula (I')
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en donde R, R', Ry Rz,, Y y 2 tienen el mismo significado
que anteriormente y L A
(2) deéulfurar un compuesto correspondiente asi

producido de férmula I' por ‘bra"camien‘_co con niquel Raney

3

para dar un compuesto correspondiente de Férmula II,antericy.

2.~ Procedimiento para la produccidn de nuevos

compuestos esteroides de-la fdrvmula'

GH3

en dongie g es una expresidén genérica que denotac - yB-enlg
ces y mezclas de los misinos; la _uniéin de 4tomo de earbono -j.
4(5) es selecciomada del grupo constituido por simple enla-
ces.y doble enlaces, con la condicidn de que el dtomo de his
drégeno-5 esté ausente cuando la unisn de dtomos de carbono
4(5) sea un doble enlace; Ry ¥y szson seleccionados del gru
po constituido por hidrdgeno y metileno; Y es seleccionado
del grupo constituido por e];/rg%ical n:e‘bilci '(>CH2) el radi-
cal carbonilo (C~C=0). (>C Yy &l ), siendo 2
_seleccionado del grupo cfl.is;;‘ﬂido por hi&geno, ’be"bl"ahidl‘é.

riranilo y el radical acilo inferior ‘de un dcido orgdnico

P
~
-
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carbox{lico conteniendo de uno a doce dtomos de carbono, ix)
clusive; Z en la posicidn~17 B tiene el mismo significado
que anteriormente; A es seleccionado del grupo constituido
por hidrdgeno, alquilo inferior de uno a doce #dtomos de caxn
bono ineclusive, cloro, bromo y trifluorometilo, caracteri -
zado. porque consiste en: (1) someter a alauinilacidén en la

pogicidn~17d un correspondiente compuesto de la férmvlas
0

CHy

en donde 5 4, 5, R1 ¥y R tienén el mismo significado que
anteriormente, Y. es selecclonado del grupo constituido poy

/O— CHp?y,
(a) (:>CH2),A(b) un radical alouileno cetal (:>C
. : 7 O—CHE—R |

en donde n es seleccionado del grupo constituido por hidré.-)

geno y un radical alqullo inferior conteniendo de uno a seig
dtomos de carbono, 1nclus1ve,(c) (‘*C’// ) en donde 7 tieng
. T~

- el mismo significado que anteriormente, y (4) C:?C:\\Hu )-
en donde Z tiene el mismo significado que anteriormente, y
cvando ¥ es (b), anterior, (2) el paso adicional de hidroli-
zar en la posicidn~3- para obitener el correspondiente com -

puesto en donde Y es (=C=0)..
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3.~ Procedimiento para la produceidén de nuevos

esteroides de la férmula (iI)

en fionde - es una expresidn éenéricé que denotadr- y B-arla-
ces y mezclas de los miswos; la wnién de dtomos de carbonrc
4(5), es seleccionada del zrupo constitufdo por simples enic
ces y dobles enlaces, con la. condicidn de que el dtomo de hi
drdgeno-5 esté ausente cuando la unidn de dtomos de carbono
4(55 sea un doble en;ace; R1 g RZ son seleccionados del grun
constitqido por. hidrdgeno y metilo; Z es seleccionado del
grupo constituido por hidr&geno, tetrahidropiranilo y el ra-
dical acilo inferior de un dcido orgdnico carboxilico conie-
.niendo de wno a doce diomos de carbono, inclusive; & es se-

leccionado del grupo oonstituido'por.hidrégeno,'alquilo in -

ferior de uno a doce dtomos de carbono, inclusive, cloro,

bromo ¥y trifluorometilo, caracterizade porgue consiste en: (1
someter a alquinilacidn en la posicidn—~1T<run compuesto co—

rrespondiente a la férmla (1)

ey
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en dondeS.,.R1 ¥ Rotlenen el mismo significado que anterior-

'& . et

mente, la unidn de dtomos de carbono 5{6) es seleccionzda defl.
grupo constituido por simples enlaces y-dobles enlaces, con
la condicidn de que el dtomo de hidrdgeno-5 esté ausente -
cuando la unidn de dtomos de carbono-5(6) sea un doble ernia-
ce y R es seleociohado del grufo constituido por algquilo 32
uno a cinco dtomos de carbono, inclusive, y un radical amino

ciclico de la férmula :ﬁi::g?yg)n en donde.n es selecionado

del grupo constituido por los emteros euwatro y cinco, y (2)

]

el paso'adicional de hidrolizar en la posicién-3 para obtens

un compuesto correspondiente de la férmula II, enterior.

4.~ Procedifiiento pera la produccidn de nuevos

compuestos esteroides.

Madrid, 2 '5 ABR. 1966
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