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19-ALQUIL~

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 1
LA ROCHE

ESTEROIDES", a favor de la firma suiza P, HOFFHANN-
& CIE, S.A., residente en BASILEA (Suiza).
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en 1a que Ry es hidrdgeno o alquilo inferior;
R2 es hidroxilo, hidrozilo esterificado o hidroxilo

eterificado; R, es hidrégeno, alquilo inferior, .

P

algquenilo inferior o alquinilo inferior; y R, cugndo

Rl es alquilo inferior ty R, es hidrdgeno o alquily

> 4,6

inferior, es un sistema 3-ceto-delta
1,4,6

s un sistema

y Un sistema 3-aciloxi-delta3’5 ,

a3’5, un sistema 3-aciloxi-

3-ceto-delta
un sistema 3-alcoxi-del®
-&elta2’4’6 y un sistema 3—aleoxi-delta3’5’7 ,'

un sictema 3—hidroxi-delta4, un sistema 3-hidrcxi-

4,6

-aelta®’® | un sistema 3-alcoxi-delta?, un siste--

ma 3-alcoxi—delta4’6 s un sistema 3-a2ciloxie

~deltat o un sistema 3-aciloxi-delta®’®, o,

cuendo R, es’ hidrdgeno o Ry es alquenilo inferior
0 alguinilo inferior, R ez un sistema 3-ceto-

—delta4, un sistema 3~ceto-deltal’4

»6

s U0 sistema

1,446

3~ceto~deltsg y un sistena 3-ceto-delta )

un sistema 3~aciloxi-de1ta3’5, un sistema

3-alcoxi—delta3’5 s Un sistema 3~aciloxi-

2,4,6

~delta , un sistems 3-alcoxi-deltas?”!! , yn

sistema 3-hidroxi-delta?, un sistema 3-hidroxi-
~delta4’6, un sistema 3-alcoxi-delta4, un siste-

4,6

ma 3~2lcoxi-delta y M sistema 3-~aciloxi-

deltat o un sistema 3-aciloxi-deltat’®,

¥ @ un procedimiento para su preparacidn.

- -
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En una modalidad preferide de este invento, R,
Rl y R2 tienen el mismo significado que se ha expuesto

antes, mientras gue R, es alquenilo inferior o alquinilo

inferior. I otra mogalidad preferida, Rl, R2 y R3 tienen
el mismo significado que antes, mientras que R es wn
sistema 3~hidroxi(o alcoxi o aciloxi)-delta4 0 un sistema
3-hidroxi(o alecoxi o aciloxi)—delta4’6.

Segin este invento, los 19-alguil~-esteroides de
la férmula I pueden prepararse por:
a) conversién del grupo 17-oxo de un compuesto de la

férmula

IT

en la que Rl tiene el mismo significado

que antes, ¥y R5 es un grupo 3~alcoxilico,
en un alcohol terciario, por reaccién con un compuesto de
Grignerd alquenilico o alguinilico o un'cbmpuesto alcalino-

metdlico de alqueniolo o alquinilo y, si se desea, hidroli-



zacidn del grupo de dter endlicos
0 bien

b) conversidén del grupo 17-oxo de un compuesto de lg .-
: : o

.2

férizule IT 3n un alcohol terciario por reaccidén con un |
4

. v

2. compuesto de Grignerd alquilico o un compuesto alealino-
metdlico de alguilos o

Y ar

0 bien '

¢)  reduccidn del grupo 17-oxo de un compuesto de la £érmula

v @

IT o un alcohol secundarios oL

LI

10. 0 bien “" -

v !
-y ¢

d) hidrogenscidn pareizl del grupo 17-alquanilico de’.”

vy,

un compuesto de la férrmla

R Ry
vl H4C | alquinilo inferior
15, i\ ,/f"‘\%/’“
\"t :
P !
'/". ‘..,/""'\1 /’LW
E & ! 1II
oJ/"\-/”/ ~7
20, en la que Rl N R2 tienen el mismo significado

que antesy

0 bien

>

e) deshidrogenzcidn de un compuesto de la fdrmula
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en la que Rl’ R2, R3 ¥ R5 tienen el mismo

significado que antes,

para obtener un compuesto 3—ceto~delta4’6 respectivos
10, 0 bien
f) deshidrogenacién enla posicidn '6(7) o 1(2), 6(7) de

un compuesto de¢ la fdrmula

15.

’
0
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H.C alquilo inferior « ..
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donde Rl N R2 tienen el mismo sienificado
que antess
0 bien
2) deshidrogenaeidn en la posicidn 1(2) y/o 6(7) de un

compuesto de la fdrmula

ViI
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donde Rl y R2 tienen el mismo significado

que antes, mientras que R4 ¢s alquenilo infe-

rior o alquinilo inferior;
0 bien
h) esterificacidn endlica o eterificacibn endlica de un
compuesto de la férmula III, V o VI o un derivado 6(7)-dehi-
dro respectivos )
0 bien ,
i) acilacién o alquilacidén de un grupo hidroxilico 1ibre

en la posicidn 3 o 17 de un compusesto de la férmula Ij

*o0 bien

k) reduccidn del grupo 3-ceto de un compuesto de la
férmula I en el que R es un sisteme 3—ceto—delta4 o un

gistema 3-ceto-delta4’6

a grupo hidroxilico,

B la forma como aqui se usa, la expresion "algui-
lo inferior" comprende los grupos hidrocarburos de cadena
lineal o ramificada que tienen de 1 a2 6 dtomos de carbono.
Ejemplos de grupos alquilicos inferiores utiles en este
invento son los grupos de matilo, etilo, propilo, isopro-
pilo, butilo, isobutilo, nutilo terciario, pentilo y
hexilo. Los grupos algquenilicos inferiores incluyen los
grupos de hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que
tienen de 2 a 6 £tomos de carbono y contieneh & 1o menos

un enlace doble de carbono g carbono. Los ejemplos de

grupos alquenilicos inferiores incluyen vinilo, alilo y
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metzlilo. Ia expresidn "elquinilo inferior' incluye los
hidrocarburos de cadenz lineal o rasmificada que tieqqn de
2 2 6 4tomos de carbono y contienen a lo menos un &ilece
triple de carbono a carbono. Los ejemplos de grupdé'
alquenilicos inferiores apropiados ineluyen los grupoé de
etinilo, propinilo y propergilo.

Los grupos de éster utilizados para esterificar
los grupos hidroxilicos contienen aqui preferentemente el
radical de un dcido carboxilico =lifédtico o arométi#ot
saturado o ingaturado, con 1 a 10 dtomos de carbono.;'Los
ejemplos de dcidos aptos para formar grupos de éster son
bilen conocidos en el ramo de los esteroides e incluyen,
por ejemplo, el dcido acético, el feido propidnico, el
deide caproico, el dcido pivdlico, ¢l 4ecido butirico, el
acido isobutirico y el decido benzoico. Un grupo hidroxilico
eterificado comprenderd, por ejcmplo, un grupo alcoxilico
de 1 a 6 dtomos de carbono, en especial metoxilo, etoxilo
¥y butoxilo tercizrio.

La reaccitn de un 17-oxo-l9-zlquil-esterocide de
la formula ITI con un compuesto orgeno-alcalinometdlico
o un compuesto de Grignard (modalidades a y b) puede efec~-
tuarse de manera ya conocida., Los compuestos de Grignard
apropiados incluyen, por eiremplo, los haluros de alquil-,
alquenil~, o alquinil-magnesio, como el yoduro (o cloruro

0 bromuro) de metil-, etil-, propil-, isopropil-, vinil~
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0 etinil-magnesio. Los compuestos organoslemlinometdlicos
apropiados incluyen, por ejemplo, los alzuilos de litio,
como metil~, etil- y butil-litio; o los acetilures de metal
alcelino, como el acetiluro sédico, potdsico o litico. La
reaccidn de Grignard o la reaccién con el alquilo de litio
puede efectuarse en disolventes etéreos (como éter dietili-~
co, dioxano o tetrahidrofurano), a la temperatura ambiente o
a temperatura ligeramente elevada. La reaccidn de un este-
roide de la férmula II con un acetiluro de metal alcalino
se realiza convenientemente en amoniaco liquido.

Los éteres 3~endlicos que se obtienen inicialmente
en las rezcciones que ss han descrito antes pueden ser
convertidos en los correspondientes ssteroides 3-ceto-
-delta4-l9-alqui1icos por escisidn de la agrupacidn de
éter 3~endlico utilizando ya sea hidrdlisis dcida, con un
decido inorgénico (por ejiemplo, vl dcido acético) o un deido
inorgdnico (por e emplc, un dcido mineral como el £eido
clorhidrico), ya sea hidrdlisis bdsica, con una base tal
como un hidrdxido alcalino.

La reduccidn del grupo 17-oxo de un compuesto
de la férmula IT (modalidad ¢) puede llevarse -a cabo conve-
nientemente utilizando un hidruro metdlico complejo (como
el hidruro de litio-aluminio).

La hidrOgepacién percial de un grupo 1l7-a2lquini-

lico de un compuesto de la férmula III (modalidac d) puede
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efectuarse utilizendo un e2talizador de metal noble (por

4}

ejemplo, un catelizalor de paladio), en el que el metal
puede estar depositado sobre soportes conocidos en la espe-
cialidad, como, por e¢jemplo, carbdn o carbonato céléiéo.

La hidrogenacidn excesiva puede evitarse interrumpiéhdo la
operacidn cuando se ha absorbido la cantidad tedriéa-ﬁe
hidrdégeno, ‘

Lz deshidrogenzeidn de los compuestos de-la fér—
mula IV (modalidad e) puede llevarse a cabo utilizandn
agentes de deshidrohalogenacidén, como las benzoquinonas
(por ejomplo, la diclorodicianobenzoquinona), en un«disol—
vente (como acetona o dioxano), si se quiere en preséhcia de
un poco Ge agua.

La deshidrogenacién de un compuesto de las férmu~
las V, VI o VII en la posicidn "1(2) o 6(7) (modalidad £ y g
puede realizarse de manera ya conocida., Agentes apropiados
para esto deshidrogenacidén son, por cjemplo, los derivados
de benzoquinona (como la diclorodiciamobenzoquinona o el
cloranilo). Los disolventes aptos para estas reacciones
incluyen, por ejemplo, el benceno, el dioxano o el alcohol
amilico,

Cuando debe introducirse un enlace doble en la
posicién 1(2), se prefiere que el l9~azlquil-esteroide uti-
lizado se haga reaccionar con el derivado de benzoquinona

en presencia de pequefics cantidades de dcido mineral (por
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ejemplo, en cantidades de menos de 1% del disolvente utili-
zado, de preferencia 0,1 2 1%).

Cuando debe introducirse el enlace doble 6(7),
el 19-alquil-esteroide en cuestién puede hacerse reaccionar
con el derivado de benzoquinona en presencia de mds de 1%
(en especial, 1 a 10%) de dcidos minerales, El dcidc clorhi-
drico es el dcido mineral de preferencia.

Complementeriamente puede insertarse también un
enlace doble 1(2) por métodos ya conocidos en la egpeciali-
dad, valiéndose de didxido de scelenio en butanol terciario
o alcohol amilico, o por conversidén en un derivado 2--0xalili-
co mediante reaccidn con un éster dialquilico de dcido oxé~
lico en presencie de una base, trotzmiento del derivado
2-oxalilico con bromeo y deshidrobromacidn consecutiva por
medio de cloruro de litio o carbonato de litio en dimetil-
formamida,

Los compuestos de la férmula I en los que R es
un sistena 3-ceto—deltal’4’6 se obtienen por deshidrogena-
cidn sucesiva en las posiciones 1(2) y 6(7), deshidrogena-
ciones que pueden efectuarse por cuzlquier orden que se
desee. Sin embargo, cabe sefialar que en la deshidrogena~
cién utilizendo un derivado de benzoquinona tel como se ha
descrito antes, se obtienen como productos secundarios com-
puestos que presentan dicho sistema tridénico, ademds gde

4,6 glr4

los derivados 3-ceto-~delta 0 3~ceto-delt que son los
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productos principales.

la esterificacidén endlica de un compuesto de las
férmulas III, V o VI o de un derivado 6(7)-dehidro iéspee-
tivo (modalidad h) puede realizarse de menera ya co;ocida;
por gjemplo, utilizando un agente acilante como el gqetato
de isopropenilo, en presencia de un catalizador (c0@§ el
decido p-toluensulfdnico), para obiecner esteroides 3;aciloxi-

-
~deltas?? y 3-aciloxi-delta2'4’6

de 1z férmula I.

Parg lz esterificacidn de wn grupo 3- o 17-hidro-
xilico (modalidad i) pueden emplearse también métodos con-
vencionzles, como por elemplo el tratomiento con un derivado
dc deido reactivo (como un haluro o anhidrido de dcido) en
presenciz de una base (como la piridina).

Le 2lquilacidn de un grupo 3~hidroxilico (modali-
dad i) y 12 sterificacidn cnélicn de un esteroide 3-ceto-
..delta4 0 3~ceto—delta%’6 de la fdrmula/%modalidad h)
puede realizarse, por eiemplo, mediante reaccidn con un
aleohol (come 2l etanol, el metanol, el alcoiwl bencilico,
etc.) en presencis de un catalizador (como el dcido p-toluen=
sulfdénico) o con un éster de dcido ortoférmico en presencia
de un catalizador (como por ejemplo con éster etilico de
dcido ortofdrmico wy deido clorhidrico) o con un dialcoxipro=-
pano (por ciecmplo, 2y 2~dimetoxivropanoc) en metanol-dimetil-
formamide y en presencia de un catalizador (como el deido

p~toluensulfdnico).
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La alquilacidn de un grupo 17-hidroxilico puede
efectuarse convirtiendo ¢l grupo hidroxilico en una sal
metdlica (por ejemplo, mediante zmide sddica o litics) y
tratando a continuacidn un yoduro de alqﬁilo. De convenien-
cia, antes del proceso de alquilacidn se protege ur grupo
3~ceto presente en el esteroide 17-hidroxilico, por ejemplo
en forma de un cetal o de un .éter endlico. Puede obtenerse
un éter tetrahidroporanilico por tratemiento del esteroide
hidroxilico con dihidropirano en presencia de dcido p-toluen-
sulfénico.

La reduccidn de un grupo 3-ceto segin la moda-
lidad k) puede realizarse utilizando agentes reductores
tales como los hidruros metdlicos complejos (por ejemplo,

hidruro de litio-aluminio o borohidruro sdédico).

Los compuestos de partida de la fdérmula II pueden
prepararse a partir de las respectivas l9-alquilandrost-4-
~em-3,17-dionas por eterificacidn endlica de la manera que
se ha descrito antes para la modalided kL),

Los 19-glquil-esteroides de 1la férmula I manifies-
tan actividad hormonal. Influyen en el metabolismo gonedo-
trépico del cuerpo e inhiben la sccidn de la progesterona.
Pueden usarse como agentes para la regulacidn de la ferti-
lidad; por ejemplo, en forma de preparados farmacéuticos
(unidad de dosificacidn, 50 mcg ya 10 mg) que los contengan

en mezela con un  vehiculo farmacéutico inerte, orgdnico



5e

10.

15,

20.

14

il
H]

'\\—'« ~'? Ifj

‘a mm:uu\ "¢ .

o inorsdnico, aplo para aplicncidn entérice o parcnterica,
como, por &iemplo, agua, gelatina, lactosz, almidones,
estearato de magnesio, talco, aceites vegetales, gomas,
polialquilenglicoles, jalea de petrdéleo, etc. Loé~@fepa?a-
dos farmacéuticos pueden tener forma sdlida (por ejemplo,
de pastillas, grageas, supositorios o cdpsulas) o fofma
1iquida (por ejemplo, de soluciones, suspensiones o-emul~
siones). Pueden estar esterilizados y/o contener aditivos
tales como agentes de preservacidn, estabilizadores, humec-
tantes o emulgentes, sales para variar la presidén osmdética
o emortiguadores. Asimismo pueden contener otras substan~

cias de utilidad terapéutica.

EJEMFLO 1

Se afiadid en trozos pequefios un totel de 12 g
de potasio a 1 litro de amoniaco liguido. Se agité la
mezcla por 30 minutos y luego se hizo burbujear en ella
acetileno. Al cabo de 10 minutos el color vird al gris.
Después de 20 minutos mds, se afiadidé a gotas rapidamente y
con introduccidn constante de acetileno una solucidn de
11 g de 19~¢til-3-metoxiandrosta=3,5-dien-17~-ona en 300 cc
de tetrahidrofurano. Al cabo de 30 minutos se interrumpid
la corriente de acetileno y se evapord el amoniacd, Mien-

tras se mantenia la temperatura fria, se afiadieron a gotas
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con precaucidn 300 ce de solucidn saturaca de cloruro amé-
nico. Se extrajo la mezcla con éter, sc lavaron los extrac-
tos con solucibn saturade de cloruro amdnico y se secaron
sobre sulfato sddico/carbonato potdsico. Despuds de eli-
mingr el dizolvente, se obtuvieron 10,4 & de 19-etil-17alfa-
-etinil-l?beta-hidroxi-3—metoxiandrosta—B,5-dieno cristali-
no, fundente a 154-1582C (en etanol)s UV épsilon24l =
17,900.

Se disolvié en 400 cc de metancl un total de
7 g de 19-etil—l7alfa—etinil;l7beta—hidroxi-3—metoxiandros-
ta=3,5~dieno y, después de la adicidn de 12 cc de deido
clorhidrico concentrado y 12 cc ds agua, se agité a la
temperatura anbiente por 2 horas, bojo argon. Se afiadid
bicarbonato sddico sdlido hasta punto ncutro, se evapors
el retenol en un evaporader giratoric, sc virtid el resi-
duo en agu2 y se extrajo con éter. Tos extractos se lava-
ron con solucidn saturada de cloruro addico y luego se
secaron sobre sulfato sdédico. Despuls dé evaporar el éter,
se cromatografio el producto bruto em una cantidad 50 veces
maeyor de gel de silice, con hexano/éter 1:1, para obtener
5,8 g de 19—etil-17alfa-etinil—l7beta~hidroxiandrost-4ten-
-3-ona pura, que, después de recristalizacidn en cloruro de
metileno/éter, fundid a 150-1529C; UV: épsilony,y =
16,6003 [alfa]589 = 152 (¢ = 0,1 en retanol).

La 19-etil-3-metoxiandrosta-3,5~dien~17-ona
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puede prepararse aoi:

3¢ disuclve en 50 ce de dinetilformamida un total
de 10 g de 19-etilandrosi-4-en~3,17-diona y, después_de
afiadir 50 cc de 2,2-dimetoxipropano, 2 cc de metanol abso-
luto y 260 ng de deido p-toluensulfdnico, se hierVé’la mez-
cla en reflujo y bajo argon por 2 horas. ILa mezcle énfria—
da se trata con 2 g de bicarbonato sddico, se vierte en una
gran cantidad de agua y se extrae con éter que contiene un

poco de piridina., Se lava el extracto dos veces con agua,

Se scgea sobre potasa y se evapora. ILa 19-etil-3-metoxiandros-

ta=3,5~dien-17-ona, parcialmente cristalina, se utilizé

para reacciones adicionales sin mds purificacidén., la recris-

talizacidn en etanol absoluto dio wn producto fundente a
115-117e¢C,

EJEMPLO 2

A una oolucidn de 2,48 ¢ de 19-etil~l17alfa-
—etinil~l7beta-hidroxi-3—metoxiandrosta—3,S—diona en
210 cc de acetona al 95% se afiade & cotes, a la temperatu-
re ambiente y bajo argdn, una solueidn de 1,92 g de diclo~
rodicianchenzoquinona en 42 cc de acetona al 95%. Se agita
por 2 minutos todavia, se vierte la mezcla en 1 litro apro-

ximadanente de agua y se extrae con ébter/cloruro de meti-

leno. Tos extractos se laven con lejia 2-n de sosa cdusti-
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ca y solucidn saturada de sal comin, se secan sobre sédico
y se concentran, El residuo se filtre sobre éxido de alu~
minio IT y luego se cromatografia en una cantidad 50 veces
mayor de gel de silice, con hexano/éter 1l:1, Despuds de
recristalizar el producti en cloruro de nmetileno/éter, se
obtienen 1,75 g de 19-etil—l72lfa-ctinil-17beta~kidroxian~
drosta-4,6-dien-3-ona, Punto de fusidn, 164-16592; espectro
ultravioleta: épsilon285 = 26,000; [alfa]589 = -422 (¢ =

0,1 en dioxano).

EJEMFLO 3

En 40 cc de una solucidn etdérea 1,2-n de metil-
~litio se instila, agitando, une solucidn de 3 g de 19-
;etil-3~metoxi—androsta—3,5-dien-l7~ona en 100 cc de
tetrehidrofuranc, lo que hace que la temperatura suba lige-
ramente. Se agita durante 3 horss & la temperatura del
ambiente,-se enfria hasta 02 y se afiaden con cautela 50 cc
de solucidn saturada de cloruro amdnico. Iuego se diluye
con agua, se extrae la emulsidn con éter y se lavan los
extractos etéreos con sgua. Despuds de seccar sobre sulfato
sédico y de evaporar el disolvente, se¢ obtienen 3,2 g de
un aceite viscoso, constituido principalmente por 19-etil~

~1l7Tbeta~hidroxi-3-netoxi-~l7alfa-nestilondrosta=~3,5~dieno,
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EJEMPLO 4

Se disuelven en 250 cc de dioxano al 95% 2,4 g
de 19-etil-17beta~hidroxi~3-metoxi-l7alfa~metil-endrosta~
~-345=diwno y, a la btemperaiura ambiente y bajo argoh, se
trata la solucidn a gotas con une solucidn de 2,161g;de
diclorodicianobenzogquinona en 70 cc de dioxano al 95%. Se
agita por 2 horas todavia y luego se afiaden 300 célqe ben-
ceno, se¢ filtra scbre una cantidad 30 veces mayof»aé dxido
de aluminic y sc lava con acetato de etilo. Ia crémétogra-
fia en una cantidad 100 veces mayor de gel de silicé, con
hexanofacetona 5:1, da 1,6 g de 19-etil~l7beta—hid;oxi-
~-17alfa~-netilandrosta-4,6~dien-3-ona pura, que después de
recristalizacidn en acetona/hexano funde & 110-1122. Espec-

tro ultravioletas épsilon286 = 25,0005 [alfa] = 68¢

589
(¢ = 0,1 en dioxano), :

EJEMPLO 5

Se disuelven en 70 cc de dioxano que contienen
0,16 de cloruro de hidrdgeno 1,6 g de 19-etil-l7alfa-
-etinil-17beta~hidroxiandrosta~4,6~dicn-3~ona y, después
de afiadir 1,4 g de diclorodicianobenzoquinona, se agita a
la temperatura ambiente bajo argon. Al cabo de 2 horas se

afiaden 8 g de sosa anhidra, se hierve una hora en reflujo,
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se diluye con 50 cc de benceno la solucidn enfriada y se

la filtra, El filtrado se filtra sobre una cantidac 30 ve~
ces mayor de déxido de aluminio II y se lava la columa con
acetato de etilo, Después de la evaporacidn del disolvente,
se obtienen 1,53 g de 19-etil-17alf@~etinil-17beta~nidroxian~
drosta-1l,4,6-trien-3-ona, que despuéds de recristalizacidn

en acetona/hexanc funde a 203-204°, Espectro ultravioleta:

épsilon223 = 11,500, épsilonzso = 10,000, épsilon302

12,2003 [alfa]589 = 1882 (¢ = 0,1 en dioxano).

EJEMPLO 6

De manera andloga a la del EBjeuplo 5, a partir
de 19-etil—17beta—hidroxi-l?alfa—metilandrosta_4,s_dien_
-3~ona se obtiene la 19-etil-17heta~hidroxi-1721fa-
~-metilendrosta-1,:4,6-trien-3~ona, fundente a 168-1702C;
espectro ultravioleta: épsilon225 = 11,200, épsilonZGO =
9,700, épsilon303 = 11,9003 [alfa]589 = :489 (c = 0,1 en

dioxano).
EJEMPLO 7
Se disuelven 1,2 g de 19-etil-17alfa-etinil-

~l7beta~hidroxiandrost-4-en-3~ona an 50 cc de benceno

absoluto y, después de afiadir 960 mg de¢ diclorodicianoben-—
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zoquinona, se¢ hierve durante 96 horas en reflujo bajo

argon y affadiendo a las 48 horas 160 ne mds de diclorodicia-
nobenzoquinona., Se filtra sobre 20 g de dxido de aluminio
IT la solucidn enfriada, se la lava bien con acetato 5e
etilo y se evapora el disolvente. Duspués de cromatbgrafia
en una cantidad 100 veces mayor de gel de silice, con
hexano/acetona 9:1, y recristalizacidn en hexano/eter, se
obtienen 0,8 g de 19-etil-l7alfa~etinil-17beta-hidroxi=
-androsta~1, {~dicen-3-ona, fundente & 164~1652C; espectio

ultravicletas: & .silon g = 15,5003 [alfa)]

24 = —442 (c

589
0,1 en dioxzno).

EJEMPLO 8

Se hidrogena previamente en 20 cc de tolueno
un total de 75 mg de catalizador de carbonato cdleico pala~
diado, Se afiaden luego 150 ng de 19-ctil-l7alfa-etinil-~
~l7beta~hidroxianarost-4-en-3~-ona y se hidrdgeno la mezcla
a la temperatura ambiente y con presidén normzl. Después de
la absorcidn de 0,975 moles de hidrdsenn por mol de esteroi~
de, se interrumpe la hidrogenaciodn.

Lucgo se pasa la mezcla reaccional, sucesivemente,
por un filtro de pliecgues, por una columna corta de déxido
de aluminio neutro y finalmente por guata y se evapora el

disolvente. Se cromatorrafia el producto bruto en gel de
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gsilice que se¢ ha cargado con 10% dc¢ nitrato de plata y se
eluye la columne primeramente con 3 litros de éter de petrd-
leo (de ebullicidn mediana)/éter 1:1, con lo que se obtiene
una fraccidén que se desecha. Ia elucidn con 1 litrc de
éter da luego 19-etil-l7alfa-vinil-l7bota~hidroxiandrost=
~4-gn-3-ona, fundente a 117-118¢C, Espeatro ultravioleta:

dpsilony,, = 14,8705 [alfal gy = 262 (c = 0,1 en di0xano).
EJEMPLO 9

De menera andloga ala del IZjenmplo 4, a partir
de 19-etil-17-hidroxi-3-metoxiandrost-3,5-dieno se obtiene
como producto 19-etil-l7beta-~hidroxiandrost-4,6~dien-3-ona,

4

fundente 2 152-153¢C (en acetona/hexanoc).

EJEMPLO 10

De manera andlogz a la del Ejemplo 5, a partir
de 19-etil~17-hidroxiandrost—4,6-diwn-3-ona sc obtiene
como producto 1l9-etil-l7beta~hidroxiendrosta~l,4,6-trien-
-3~ona, fundente & 134-1362C, Espectro ultravioleta:
épsilan224 = 11,300, épSilonzso = 9,800, épsilon =

303
11,9503 [alfa]589 = ~57¢ (¢ = 0,1 en dioxano).
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EJEMPLO 11

3¢ disuclve un total de 1 g de 19-etil-lTalfa-
-etinil-17beta-hidroxi-endrost-4-en-3-one en una mezc}é:de
10 cc de anhfdrido ecético y 10 cc de piridine y se mahtiene
ls solucidn a 1009C durante une noche. ILuago se evanorg;la
solucién en vecio y se purifica el residuo por filtracifn
en 6xido de ¢luminio II. Se evapora el eluato y se 18;:
recristalizs luego en zcetona/hexano, lo que da 1 g de z
17beta~acetoxi=-19~etil-17alfa~etini landrost—4-en-3-ona,

que funde o 210-2129C.
EJEMPLO 12

Se disuelve un total de 300 mg de sodio en 70 cc
de amonfaco lijuido que contiene 3 mg de nitrato de hierro
(III). Se =gita la mezcla en reflujo hasta que se desvanece
el color azul v cntonces se la enfria hasta -602C. Se afiade
a gotas unz solucidn de 1,6 g de 19-etil-17alfa-etinil-
-17beta-hidroxi-3-metoxiandrosta~3,5-dieno en 40 ce de
tetrahidrofurano y, despuds de une hora de agitacion a
-600C, se trets la mezcle con une solucidn de 5,4 g de
yoduro de mctilo en 7 cc de fetrahidrofurano. A continua-
cidn se sgite a -60°C durente 2 horas mds y luego se insti-

lan con cautels 50 ce de uns solucidn saturcda de cloruro
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aménico, se svaporz &l omonimco, sc vierte la mezele en
ague heladu y se extrse el producto con éter., Se lava la
solucidn etérea, hasta neutralided, se lz seca y se la con-
centra. Se obtienen 2,5 g de un aceite de color pardo
oscuro, que estd constituido principalmente por 19-etil-
-17alfa-etinil-3,17~-dimetoxiandrosta-3,5-dieno.

Parz la hidrdlisis del éter endlico, se disuelve
el aceite en 60 cc de metanol y, después de aficdir 2 cc de
dcido clorhidrico concentrado y 2 cc de agua, se agita a la
temperatura ambiente durante 90 minutos. Iuego se afade
bicarbonato sddico sdlido, hasta neutralidad, se evapora
el metenol en un evaporador giratorio y se vierte el resi-
duo en agua. Se extrae con éter la mezcla zcuosa, se lavan
los extractos con solucidén saturads de cloruro sédico y se.
gseca el éter sobrc sulfato sddico. Dispués de la evapora-
cidén del éter, se cromatografia el producto bruto en una
cantidad 100 veccs mayor de gel de silice, con hexano/aceto-
na 9:1, Se obtienen asi 0,95 g de cristales amarillos, que
luego se decoloran por filtracidn sobre 20 g de éxido de
aluminio. Ta cristalizacidn en hexeno da 197etil—17alfa~
-vinil-1l7bcta-metoxiandrost-4-en~3-ona pura, de punto de
fusidn 95-462 (en dter); UV: épsilon243 = 16,400; [alfa]589 =

~-142 (¢ = 0,1 en dioxano).
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EJEMPLO 13

Ttilizoando el procedimiento general del Eaemplo 1,
a partir de 19-mstil-3-metoxiandrosta-3,5-~dieno se qbtuvo
19-metil-17alfa~ctinil-17beta~hidroxi-3-metoxiandrosta-
-3,5-dieno, Estc producto se convirtid por hidrdlizis.
dcida en 19-motil-l7alfa~etinil-17beta-dhidroxiandrost-4-en~
-3-ona., Punto de fusidn: 150-1512C (en acetona/hexagq?;
Uv: épsilon242 = 16,0003 [alfa]sag = -382 (¢ = 0,1 en
dioxano).

El material de partida puede obtonerse a pafﬁir
de 19-metilandrost-4-en-3,1l7-dionz utilizundo el procedi-

miento general del Ejemplo 1, pdrrefo 32.
EJEMPLO 14

Utilizendo ¢l procedimicnto gencral del Ejem~
plo 2, se convirtid 19-metil-17alfa~ctinil-1lTbeta-hidroxi-
-3-metoxiandrogtn-3,5-dieno en 19-metil-l7alfe-etinil~
~l17beta~hidéroxisndroste~4 ,6-dien~3-ona. Punto de fusidn:
176-1772C (en scetona/hexanc); UV: épsilon284 = 26,0003

[alfa]589 = =662 (¢ = 0,1 en dioxeno).
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EJEMPLO 15

Utilizondo 2l procedimiento genersl del Ejem-—
plo 3, se convirtid 19-metil-3-metoxiandrosta-3,5-dien-
-17-ona en el aceite 1l7alfa,l9-dimetil-1T7beta~-hidroxi-3-

5, -metoxiandrosta~3,5=-dieno.
EJEMPLO 16

Utilizando el procedimiento general del Ejem-
plo 4, se convirtié 17elfa,l19-dimetil-17bota~hidroxi-3-
-metpxiandrosta-3,5—dieno en 17 alfa,lg-dimetil-17bet§~
10. ~hidroxiaundrosta-4,6-dien~3-ona. Punto d¢ fusidn: 13'7—139QC
(en éter); UV: épsilonyg, = 26,0003 [alfa]589 = +582 (¢ =

0,1 en dioxano).
EJEMPLO 17

Se¢ disolvieron 8 g de 1721fz,19-dimetil-17beta~
15, ~hidroxi-3-metoxiandrosta-3,5-dieno cn 40C ec de metanol.
Se afiedieron luego 20 cc de Acido clorhidrico concentrado
¥y 20 cec de agua y se agitd la mezels a2 lo temperatura ambien-
te por 2 horas. A cont nuacidn se virtid 1o mezela en
4 litros de solucidn diluida de bierarboneto sddico, enfriada

20, con hielo, ln cual se extrajo con cloruro de¢ metileno. Se
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levaron lcs extractos con solucidn salina saturada, se seca-
ron sobrs sulfato sddico y se zvenorsro. El producto bruto
resultante @: cromctografid en uns cantidad 50 veces mayor
de gel de eilicc con hexano/amcctonn (5:1). Se obtuvieron
4,8 g de l7alfa,lQ-dimeti1~1fﬁeta—hidroxiandrost-4-e§£3-ona,
que, despuds de recristalizacign en éter, presentd un punto
de fusién de 129-1319C. UV: epsilon,,, = 16,000; [alfa1589=

+82 (¢ = 0,1 ¢n dioxano).
BIJEMPLO 18

Utilizando el procedimiento gencral del Ejehblo 5y
se convirtid 19-metil-l7alfa-etinil-1T7beta-hidroxiandrosta-
~i,6~-dizn~-3-onz en 19-metil-17alfa-etinil-17beta~hidroxian-
drosta~1,4,6-trien-3-ona. Punto de fusidn: 199-2002C (en
acetona/hoxano); UVs épsilon222 = 10,050, épsilon =

300
12,200; [alfa]539 = =1772 (¢ = 0,1 en dioxano).

EJEMPLO 19

Utilizendo el procedimiento gencrzl del Bjemplo 5, |
se convirtid 17alfa,l9-dimetil-1Tbeta~hidroxiandrosta-4,6~
-dien-3-ona <n l7alfa,l9-dimetil-l7beta~hidroxiandrosta~
~14,6-trien-3-ona. Punto de fusidn: 154-1552 (en éter);

e 4 3 :::11 4 ol P i 3 o
UV cp3110n255 4500, bp5110n256 9,850, ep81lon301

12,2003 [alfa]589 = =-7902 (¢ = 0,1 en dioxano).
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EJEMPLO 20

Utilizendo ¢l procedimiento gemeral del Ejemplo 7,
se convirtid 10-metil-17z1fa-etinil-17beta-hidroxiandrosta~
~4-en-3-ona on 19~meti1—17alfa-etini1~17beta-hidroxiaq@y@sta—
~1,4-dien-3-ona. Punto de fusidn: 245-247¢C (en acetona/he-

xano); UV: epsilon,, . = 15,7003 [alfa]589 = =402 (¢ = 0,1

245
en dioxano).

EJEMPLO 21

Utilizando el procedimiento genural del Ejemplo 7,
se convirtid 17=1fa,19-dimetil-17beta-hidroxiandrosta—4-en-
-3-ona en 17alfa,19-dimetil-17beta~hidroxiandrosta-1,4-
~dien~3-ona, Punto de fusidn: 186-188eC; UGV; épsilon245 =

15,5503 [alfa3589 = -152 (¢ = 0,1 on diocxano).
EJEMPT.O 22

Utilizando el procedimiento goneral del Ejemplo 11,
se convirtid 19-ctil-17alfa-etinil-17beta-hidroxiandrosta-
-1,4-dien-3-ona en 17beta-acetoxi-19-etil-172lfa-atinilan~
drosta-1,4~dien-3-one. Punto de fusidn: 259~2602C (en
acetona/hexano). UV: épsilon = 15,5503 [31f33589= -39¢

246
(¢ = 0,1 en dioxano).
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Utiliznndo el procedimicnto general del Ejemplo 11,
se convirtid 17zlfe-ctinil-17beta~hidroxi-l19-metilandrost-
~4-gn-3-o0na en 17beta-goeﬁoxi—17alfa—etini1—19-meﬁilaﬁdiést—
~4-en-3-ona. Punto de fusidn: 230-231eC (en acetons/hexano);

UV: épsilon,, . = 15,400; [alfalggy = -40¢ (¢ = 0,1 en’dioxa~-

3

43
no).

EJEMPLO 24

Utilizando el procedimiento general del Ejemp;o 11,
se convirtié 17:1fc-etinil-17beta-hidroxi-19-metilandrosta—
-1,4-dien-3~onz en l7beta-zcetoxi-lTalfz~etinil-19-metilan~
drosta-1,4~dien-3-ona. Punto de fusidn: 271-2729C (en

acetona/hexcno); UV: dpsilon = 16,000; [alfa]589 = =362

246
(¢ = 0,1 en aioxano).

EJENPIO 25

Utilizendo el proecedimiento general del Ejemplo 11,
se convirtid 1l7alfa-etinil-l7beta-hidroxi-1l9-metilandrosta=
<,4,6-trien-3-ona en l7beta-acetoxi-l7alfa-ctinil-19-
-metilendrosta~-1,4,6-trien-3-ono. Punto de fusidn: 281-2832C
(sn acetona/hexsno). UV: épsilon223 = 11,300, épsilon258 =
10,000, épsilon = 12,300; [alfa]589= -159¢ (¢ = 0,1 en

301
dioxano),
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EJENPLC 26

Se disolvieron en 5 cc de dioxsno que contenia
0,13% de deido clorhfdrico 110 mg de l7zlfa-etinil-19-ctil-
~17beta-metoxiandrost-4-en-3-ona y 100 mg de diclorodicianoe
benzoquinona y se 2gité la mezecla bajo argon por 2,1/? horas,
a la temperatura ambiente. Se afizdieron 5 ce de benceno y
se £iltrd la mezecla en 5 g de dxido de aluminio. Se eluyd
la columna con £cido acético, se eveporaron los eluatos y
se recristalizd el residuo en hexano/acctona. Se obtuvieron
90 mg de l7zlfa-etinil-19-etil-l7beta-metoxisndrosta-1,4-
-dien-3-ona. Punto de fusidn: 174-175°C. UV: épsilon248 =
15,5003 [alfa]589 = ~392 (¢ = 0,1 en dioxzno). :

EJEMPIO 27
Se¢ disolvieron e¢n 24 ce de snhidrido acético

600 mg de 1l7alfa-etinil-l9-etil-l7beta~hidroxiandrsot-4-

-an-3-ona, se¢ ailadieron 300 mg de deido toluensulfdnico y

. se dejd reposar ls mezela reaccional por una noche bajo

argon. Lucgo se virtid la mezcla cn solucidn de bicarbonato
sédico enfriada con hizlo, se agitd por una hora y se extrajo
con éter, Los oxtractos se lavaron cuatro veces con solu
cién de bicarbonato sddico y unz vez con cgua. Despuds de

afladir unas gotas de piridina, se secd 1o solucidn etdrea



sobre sulfnto sddico y sc la cxtrajo, Bl producto bruto,
crometografindo on una cantidad S0 veces mayor de 8el de
s{lice con hexano/ncetonz 5:1, dio 350 mg de 17alfa-etinile
—19~eti1—3,l7~dihidroxiandrosta—3,5-dieno; que, después de
5 recristalizeeidn en ncetons/hexano, fundid a i81-1842, UV:

épsilon235 = 18,650; [alfa]589 = ~203¢ (¢ = 0,1 en dioxano).

EJEMPLO 28

<2}

Se disolvieron en 1,2 litros de butanol terciario

20 g de 17alfa~ctinil-19-etil-17bota~hidroxiandrost-~4—en-

I 4

adivron 7,06 g de didxido de sclenio y 12 cc de

=
L

10. ~-ona, 8¢ &

O~

cido meético y se sometid la mezcla & reflujo por 30 noras.

Luego se egrozoron 1,4 g més de didxido de selenio y se

prosiguié ¢l colentamiento. AL cmbo do 50 horas, se separd ’
por filtrceidn ¢l selenio precipitado y s¢ evapord el
filtredo hesta sequedad: Se disolvid ¢l producto bruto

15, eristalino on acctato de ¢tilo y la solucidn resultente se
lavd, por dos vcees, con solucidn saturade de bicarbonato
sédico, sulfito aménico al 40%, amonicco concentrado, dcido
clorhidrico ¢iluido y finalmente agua. Iuego se sced la
solucidn sobre sulfato sédico y se lo svapord. Después de

20, cromatografia en gel de silice con hexano/zcetona 9:1 ¥y
crostalizacidn en hexano/acetons, se obtuvieron 7,15 g de
172lfe~etinil-19-¢til-1T7beta-hidroxiandrosta-1l,4-dien-3-ona

pura. Este producto resultd idéntico zl producto del Ejemplo T. ™
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EJEMPIO 29

Se disolvieron en 8 cc de benceno 1 g de oxalato
de dimetilo y 243 mg de metilato sddico. Se enfrid esta
solucidn hosta ORC y lucgo se agregaron 326 mg de 17alfa-
-etinil-17veta~hidroxi-19-metilandrosta~4—an~-3-ona. Se
agité la solucidn a 50°C por 32 horas, se la diluyd con
benceno, se la acidificd con dcido zcético y se la lavd con
agua por tres veces. Luego se secd lo solucidn bencérica
sobre sulfato sdédico y se la evapord. Se destild en
vacio, a 1002C, lo mayor parte del exceso ﬂé oxalato de
dimetilo y @l producto, parcialmente cristalino, se disol-
vid en 10 cc de metanol y se afiadieron a 1l solucidn é g
de acetato potdsico anhidro. ILuego sc cnfrid la solucidn
empleando un batio de hielo y metanol y se ciadieron =
gotas 4 ce 4e une goluecidn 0,25 molar de bromo en tetraclo-
ruro de carbono. JYespuds de sgitar zlrecdedor de -10¢C por
5 horas, se diluyd la mezcla reaccional con agua y se la
extrajo con bencenv. Los extractos, combinzdos, se laveron
con una golucidn al 2% de bicarbunato sddico y-luego con
agua. Se saccron sobre sulfato sdédico y sc evaporaron a
una temperctura de bafio de 302C. Sc obbuvicron 540 mg de
un aceite d¢ color pardo oscuro, gue luego se disolvid en
10 cc de dimetilformamida. Despuds de afiadir 600 mg de

carbonato de litio y 600 mg de bromuro <¢¢ litio, se agito
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le mezelo resultante bajo argon y o 1208C por 8 horas.
Despuda del enfricmisento, se virtidé la mezcla en agug ¥y por
medio de erom~tosrsfis sobre gel de silice con hexano/aceto-
ne 9:1 se obtuvieron 100 mg Se 17alfa-etinil~17beta~-hidroxi-
~19-metilandrostn-l,4-dien-3~ona. Eszte producto resulﬁé':

idéntico 21 producto preparado en el Ejemplo 20.
BJENMPLO 30

Se disolvieron en 40 cc de metaonol 1,3 g de
17a1fa-etinil-lTbeta-hidroxiu—19-—moti1androstc—4,6-diéﬁ-
~3-one y, & OQb ¥y bzjo ergon, se mezcld esta solucidn cen
una solucidn de ~i0 mg de borohidruro sdiico en 4 cc de
agua. Se z5it6 & 02C por 30 minutos ls mezcls resultante,
de la virtid on unn mezela de hielo y “cido wcdtico y se
la extrajo con cloruro de metileno. ILoaz extractos, combi-
nados, se loveron con solueidn de bicarbonobto sédico y con
ague, Se sscuron sobre una mezcla de sulfeto potdsico y
sulfato sddico y se eveporzron. Se dizolvid el residuo en
acetona, s filtréd y se recristalizd en scetona. Se obtu-
vieron 930 mg de l1l7zlfa-etinil-3beta,l7beta-dihidroxi~19~
-maetilandrosta~4,6-dieno. Punto de fusidn: 148-1499¢C;

Uvs épsilon233 = 21,600 (s), épsilon24o = 23,950, épsilon248
= 15,400 (8); [alfa]589 = =1362 (¢ = 0,1 en dioxano).
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EJEMPIO 31

Utilizendo el procedimiento general del Ejemplo 30,
se convirtid 19-etil-17alfa~etinil-17beta~hidroxiandrosta~
-4 ,6-dien-3-ona en 19-etil-l7azlfa-etinil-Sbeta-dihidroxian-
5. drosta-4,6-dieno. Punto de fusidn: 207-2109. UV: épsi-

= 21,000 (s), épsilon = 23,800, épsilon

1on533 240 248 =
15,100 (g); [alfa]589 = -128¢ (¢ = 0,1 en dioxzno),

EJEMPLO 32

4 une golucidn de bromuro de ctil-magnesio, pre-
10. parada a hase de 2,2 g de doladuras de meognesio y 10 g de
bromuro de etilo en tetrshidrofurano, se aiiadid a gotes
una solucidén de 6 g de propina er. 60 cc de tetrahidrofu-
rano, e 02 (condensador de hielo seco). Se agitd la mezela
a la temperatura ambiente por 30 minutos y lusgo se afiedid
a gotas una sclueidn de 1,25 g de 19-ctil-3-metoxiandrosta-
15, -3,5-dien~17-ona en 60 cc de tetrzhidrofurano, Se tratd la
mezcle en reflujo por 2 horas y luego se la enfrid hasta
02¢. Se afiadid solucidn saturads de cloruro aménico y se
virtid el conjunto en agua helada. Se extrajo el producto
con éter y los cxtractos combinados se laveron con agua
20, hasta neutralided, se secaron sobre sulfato sddico y se

evaporaron. Se obtuvieron 1,4 g de¢ 19-etinil-1lT7beta-
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~hidro: 1~a—met0Y1-l7olfu~(l‘-proplnll)-“ndrosta—3 5-dieno
bruto. Se disolvid este producto en 50 cc de dioxano y,
despuds de miladir 2,5 cc de feido clorhidrico &l 25% y
2,5 cc de a2gua, se agitd la solucidn por 2 horas bajo
crgon, a le temperatura ambiente. 3Ie lavd el producto ;:
virtiendo le solucidn erhgua helada, se extrajo con éter,
se laveron con solucidn saturada de bicarboneto sddico & :
con agua los extractos combinados, se sccd sobre sulfatoi'
addico y se evapord. El residuo se cromatografid en 50 g
de gel de silice con hexano/éter (1:1). Después de una
doble recristalizocidn en mcetona/hexeno, se obtuvieronj;
645 mg de 19-etil-1l7beta~hidroxi-1T7alfa-(l'~propinil)- |
~androsta~4~en-3~ona pura. Punto de fusidn: 150-15190.:'
Uv: épsilonsz = 15,300; [alfa]589= ~62 (¢ = 0,1 en dioxa-

t
no),

EJEMPLO 33

Utilizando el procedimiento general del Ejemplo 7,
se convirtid 19-etil-17beta-hidroxi-17z1fa-(1'-~propinil)-
-androst-4-en-3-ona en 19-etil-17beta-hidroxi-l7alfa~
-(1'propinil)-androsta-1,4~dien-3-ona. Punto de fusidn:
170-1732C (en acetona/hexsno); UV; épsilon247 = 14,200;

[alfa]589 = -452 (¢ = 0,1 en dioxano).
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EJEMPLO 34

Utilizendo el proccdimiento general del Ejemplo 30,
se hicieron reaccioncr 5 g de 19-etil-l17alfa-etinil~l7heta-
~hidroxiandrost-d-en-3-ona con 3,2 g de borohidruro sddico
en metenol/egua. Se obtuvieron 6 g de une mezcla de
3alfa- y 3beta,l7beta~-dihidroxi-19-etil-1T7alfa-etinilandrost-
-4-cno., Después de la adicidn de cristales de siembra
y de varias cristalizaciones en acetons/hexano, se obtuvo
el isdmero 3nlfe puro. Punto de fusidn : 160-1639C,
[alfa]589 = =262 (¢ = 0,1 en dioxano). ILa cromatografic
repetida de las aguas madres en gel de silice con hexano/ace-

tona 9:1 dio por Udltimo el isdmero 3alfs no cristalino.

EJEMPLO 35

Se disolvicron 130 mg de 3betn,l7beta-dihidroxi-
-19-etil~172lfa-etinilandrost-4-eno an 2 cc de enhidrido
acético y 2 ce de piridine y se dejd reposar la solucidn
por 4 horas o 1lr temperatura ambiente. Se elabord el pro-
ducto evaporando varias veces en vocio ¢l benceno afadido
y se filtrd &l residuo en déxido de aluminio., Por cromato-
grafiz del producto bruto en 20 g d¢ gel de silice con hexa-
no/acetona 9:1, se obtuvieron 80 mg de 3beta-acetoxi-l9-etil-
~17alfa~—ctinil-17beta-hidroxiaendrost~4~cno, en forma de una

esquems. ineolora, [alfa]589 = -762 (¢ = 0,1 en dioxano).
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EJEMPLO 36

Se hicieron reaccionar 9,05 g de cloruro de
metalilo con 2,43 g de magnesio en éter, de la misma manera
que para un compuesto de Grignard. 4 la suspension lecnqéé
resultante se afiedio a gotas una solucidn de 3,28 g de ...
19-etil—3-metoxiandrosta—3,5—dien—17~ona en 50 cc de éter,; )
Se agitd l= mezcla a la temperatura =mbiente por 15 minuﬁgé
y se la enfrid hesta 02C. Luego se descompuso’ el complejo"
de magnesio por adicidén de solucidén seturada de cloruro .
aménico y se extrajo con éter la mezcla resultante, Losiq:f
extrzctos combinados se lavaron hasta neuitralided, se seca-
ron sobrs sulfzato sddico y se evaporaron. Se obtuvieron.
5,7 ¢ de un aceite constituido prinecipalmente por 19-etil-
-17beta~hidroxi-1T7=1fa-(2'-metalil)~3-metoxizandrosta-3,5~
~dieno, Este producto se hidrolizdé semin lne indicaciones
del pdrrafo 2¢ decl Ejemrlo 1. Por cromctografia en 150 g de
gel de s{lice con h:ixano/éter se obtuvieron 1,5 g de
18-etil-17bsta-hidroxi-17alfa~(2'-metelil)-androgt—4-en~

-3-ona smorfa. UV: épsilona44 = 15,400.
EJEMPLO 37

Se prepard une pastilla para edministracidn oral

segun la formulzcidn siguiente:
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19~Alguil-esteroide {por zjemplo, 19-ebtil-
-17alfe~-ctinil-17veta~hidroziandrogt~4-

-en-3-ona) 3 mg
Lactosa 60 mg
Almidon 35 mg
Talco 1,8 mg
Egtearato de magnesio . 0,2 mg

Total 100,00 mg
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REIVIN DI CACIONES

Descrito el objeto uel presente invento, se decla-
ren nuevas y Ge propia invencidn, las siruientes reivindi-
caciones, con prioridad de la solicitud de patente suiza...

ne 7200/68 del 15 de Mayo de 1968,

5. 1. Un procedimiento para 1z prepsracidn de 19-alquil-

-esteroides de la fdérmula

Lo. ™

en la que Rl e¢s hidrdgeno o alquilo inferior;
15. R es hidroxilo, hidroxilo esterificado o hidro-

x?lo eterificados R3 es hidrégeno, alquilo infe-

rior, alquenilo inferior o alquinilo inferior;

y B, cuando R, es alquilo inferior y R, es,

1
hidrdégeno o alquilo inferior, en un sistema
20, 3-cetp-delta®’® , un sistema 3-ceto-deltat?®16 |
N A
P4 l -
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un sistema 3~aciloxi—de1ta3’5 sy W1 sistema

3-alcoxi~delta3’5 , un sistems 3~aciloxi—delta2’4’5 ’
| 29

un sistema 3—alcoxi~delta3’)’7 s U gistema 3-hi-

droxi-delta® , un sistema 3-hidroxi-ae1tat?®

De un sistema 3—alcoxi-delta4, wn sistema 3-alcoxi=-
—delta4’6 » U sistema 3—aciloxi—delta4 o un

sigtema 3—aciloxi—delta4’6 sy 0, cuando Rl ea ’ .
hidrégano o R3 esdlquenilo inferior o alguinilo '

inferior, R es un sistems 3~ceto—de1ta4, un

10, sistema 3~ceto~deltal’4 s un sostema 3~ceto=

-delta4’6 , un sistema 3~oeto-deltal’4’6

3,5

L) UIl Si'sh

tema 3J-aciloxi-delta y un sistema 3-alcoxi~

~delta3’5 , Un sistema 3~aciloxi—de1ta2!4’6 ,

3:5,7

un sistema 3-alcoxi-deltba y un sistema

15, 4,6 ,

3~hidroxi—delta4, un sistema 3-hidroxi-delta

4

un sistema 3-alcoxi~-delta™ , un sisteme 3~alcoxi~

—delta4’6 y un sistena 3--aciloxi~delta4 0 un

sistema 3-aciloxi—de1tad’6,
caracterizado por:

20. a) conversién del grupo 17-oxo de un compuesto de la

férmula
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en la que Rl ~tiene el mismo sigmificado

que antes y R. es un grupo 3-alcoxilico,

en un sleokol terciario? por reaccidn con un compuesto de
Grignard alquenilico o algquinilico o un compuesto alecalino-
metdlico de alquenile o alquinilo y, si se desea, hidroli-
zacidn del grupo de éter endlico;

0 bien

b) conversién del grupo 17-oxc de un compuesto de la
férmula II en un alecohol terciario por reaccidn con wn
compuesto de Grignard alquilico o un compuesto alcalinome-
tdlico de alquilos

0 bien

c) reduccidn del grupo 17-o0x0 de un compuesto de le

ula IT a un alcohol secundario;
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hidrogenacidn parcial del grupo l7-alquinilico de

compuesto de la formula

R R
L ; __alquinilo inferior
L "\i e
5. \\
1
(//jt - ‘"\\./
| l
) s III
,i’;’&\u \\/
0
10, en la que Rl y R2 tienen el nmismo significado
que antess
0 bhien
e) deshidrogenacidn de un compuesto de lu férmula
15, R RQ
’ H3C |7 Ay

20,




en 12 que RByy R,y Ry R tienen el mismo
- 1 2 3 5
significado que zntes,

4.6
Ty .
pars obtener un compuesto 3-ceto-delia respectivo;
0 bien .

5. f) deshidrogenacidn en 1a posicidn 6(7) o 1(2), 6(7) " -

+

de un compuesto de la fdérmula

10.

On

) 1.0 12 _alquilo inferior

15.

VI



10.

15,

il
it

43

donde Rl y R2 tienen el mirmo significado
que antess
o0 bien
g)  deshidrogenacidn en la posicion 1(2) y/o 6(7) de un

compuesto de la férmula

VII

donde Rl vy R2 Tienen el miomo sipnificado que
antes, miantras que R4 es alquenilo inferior o
alquinilo inferior;

0 bien

h) esterificacidn endlica o sterificacidn endlica de

un compuesto de la férmule III, V o VI o un Jderivado 6(7)~

~dehidro respectivos

0 bien

i) acilacidn o alquilacidn de un grupo hidroxilico

13

e en la posicidn 3 o 17 de un compuesto de la férmula I3
ien

k) reduccidn del grupo 3~ceto-dec un compuesto de la
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formula I en el que R es un sistema 3-ceto-delta

sistena 3-ceto-delta

44
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456 4 grupo hidrox{lico.

2. Un procedimiento como en la reivindicacidn 1,

para la preparacidén de 19-alquil-esteroides de la férmuls

R
1
B e .
//”\;1//“\
| | I
R\

en 13 que R; es hidrdgeno o alquilo inferior;

R2 ¢s hidroxilo, hidroxilo esterificado o
hidroxilo eterificados R3 es hidrdgeno, alquilo
inTerior, alquenilo inferior o alquinilo inferior;

v Ry, cuando R3 es hidrdgeno o alquilo inferior,

es un sistema 3-ceto—delta4’6, un sistema 3-ceto=-

~delta %1% | un sistema 3-aciloxi-delta3’5 o un

sistena 3--alcoxi—delta3’5 0, cuando R, es alquenilo

3

inferinor o alguinilo inferior, R es un sistema

3-ceto-delta4 y U sistema 3—ceto-delta;’4, un
. 4
sistema 3-ceto—delta”6 » Ul sistema 3-ceto=-del-
1.4'76 B - N 3,5
ta s U sistema 3~-aciloxi-delta

3
ma 3~-alcoxi-delta £ ’

0 un siste~
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caracterizado por:

a) convertirse el erupo 17-oxo de un compuesto de la
férmula II en un alcohol terciario, por reaccién con un
compuesto Grignard de alquenilo o alquinilo o un compuesto
alcalinometdlico de alquenilo o alquinilo, y, =i se deses,
hidrolizarse ¢l grupo de éter endlicoj;

o bien

b) convertirse ¢l grupo 17-oxo de un compuesto de la
férmula II es un aleohol tereciario, por reaccidn con un
compuesto de Grignard alquilico o un compuesto de metal
alquilicos

0 bien

¢) reducirse el grupo 17-oxo de un compuesto de la
férmula II a un alcohol secundario;

0 bien

d) hidrogenarse parcialmente el grupo 17-a2lquinico de
un compuesto de la fdrmula IIT;

0 bien

e) deshidrogenarse un compuesto de 1a férmula IV para
formar el respectivo compuesto 3-ceto-de1ta4’6 H

0 bien

f) deshidrogenarse en la posicidn 6(7) o 1(2),6(7) un

compuesto de la férmula V o VI

0 bi

deshidrogenarse en la posicidén 1(2) y/o 6(7) un
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compuesto de la {Srmula VII;

0 bien

h) cenol-esterificarse o snol-eterificarse un compuesto

de las férmulas ITI, V o VI

0 bien

i) esterificarse o eterificarse un grupo 17-hidroxiiico

en un compuesto de la férmula I.

3. Un procedimiento como se¢ define en la reivindica-
cién 1, caracterizado por producirse segin la modalidad
a) un compuesto de la férmula I en el que Rl tiene el -

misno significado que antes, R es un sistema 3=-ceto~

-delta4 o un sistemsa 3-alcoxi-c}elta3’5 s R2 es hidroxiib

y 3 es alquenilo inferior o alquinilo.

4, Un procedimiento como se define en la reivindica-
cién 1, caracterizado por producirse segin la modalidad g)

un compuesto de la férmula I en el que Ry ¥ R, tienen el

. ‘o . 1
mismo significeado que antes, R es un sistema 3-ceto-delta ’4,

1,4,6
un sistema 3—ceto-de1ta4’6 o un sistema 3~ceto-delta 14

y R3 g8 alquenilo infericr o alquinrilo inferior.

5. Un procedimiento como se define en la reivindica-
cidn 1, caracterizado por producirse segin la modalidad k)
un compuesto de la férmula I en el que R;s R2 ¥ Ry tienen

,él/&ismo significado que antes, mientras que R es un

sistema 3—hidroxi--del’oa4 0 un sistema 3—hidroxi-delta4’6.
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6, Un procediviento para la prepsracidn de 1l9-al-

quil-esterciies.

Segun se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que congta de 47 hojas foliadas y es-

eritas a mdquina por una cara.

o de 1969

e Y
O PP

Madrid, a 14 4

" P.a. p. B

firmados JOSE RODRIGUEL




	Bibliographic data
	Description
	Claims



