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MEMORIA DESCRIPTIVA

EL pressnte invento se refiere a nuevos D-homoeste

roides. Mis part:@cularmen‘be, ol invento se refiere s nuevos
D-homoesteroides, a wn procedimiento para su preparacién y
a las composiciones fammscéduticas que los contienen.

Tos nuevos D-homoegberoides proporcionados por
el presente invento tienen la férmuls general siguiente
oplTaBeta

(1)
B3
en donde s
leg lineas de trazos en el anillo & designan enlaces
: de carbono-carbono opcionaless
RL representa wn &tomo de hidrégeno o un grupo de motilo;
r3 repr-esen'ha un grupo 0xo o; cuando el anillo & esté
in:saturado,un grupo 0Xo, (alfa--I-I; beta~0H) o (alfe-
-H, beta~-0~a0ilo);
R! representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo de motiloj
riTgBeta reprosenta un dtomo de hidrdgeno o un grupo de
alquilo, de cl- 20? bencilo; ciclohexilmetilo, zcilo,
tetrehidropiranilo o cicloalquenilo ¥
RY78ALL3 popressnta un éj:omo de hidrdgeno o un grupo
de alquilo inferioxr, e'binilo; vinilo o propadieni-
Llo.

PEPTIA SES

i
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Tal como se utiliza en esta descripeidn, el tér
mino ‘Mapgilo" denota, en partioular, grupos éoilioos de ~
rivados de 4dcidos orghnicos; por ejemplo, de &cidos alcen
carboxilicos que contienen 1l Stomos de carbono & lo sumo
(espeaialmentc de dcidos alcancarbozilicos inferiores
gue contienen 7 4tomos de carbono 2 lo sumo) tal como el
dcido acdbico, Adcido propibnico,; deido caproicos &eido
valdricos dcido enfntico o 4cido undecildnico; o de 4ci-
do oxflico, 4cido succinico o &cido citricos o de &cidos
carboxilicos aromdticos tel como &cido bdnzoico, &cido
fenilacéiico o dcido fenoxiacéticos o de dcidos carboxi-
licos heterooiclicos tal como éci%o nicotinico, o de doi~
dos carboxilicos cicloalifédticos, tal como dcido ciclo -
pentilpropidnico.

Los grupos de alquilo inferior pueden contener,
a lo sumo, 7 &tomos de carbono y pueden ser de cadena li-
neal o ramificada. Ejemplos de estos grupos de alquilo
inferior son metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo
o igbmeros de éste. Los grupos alquilicos inferiores pre—
feridos gon el metilo y el etilo. Un grupo alquilicordes;g
nado oon R;7abeta puede contener, & lo sumo 10 Atomos de
carbono. Ejemplos de estos grupos alquilicos son metilo,
etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo y decilo.

Los grupos cicloalguenilicos contiene, de pre -

ferencia, do 5 a 8 4tomos de ocarbono. Ejemplos de estos



10.

15.

20,

25.

o
TEY

. 3

grupos son ciclopenton-1-ilo y oiclohexen-1-ilo.

Un grupo preferido dc D-~homoesteroides de la
férmula I compronde agquellos en donde 'R1 reprosenta
un &tomo de hidrbgenos 3 ropregonta un grupo 0xo y
ol anillo A contiene un doble onlace.

Se prefieren ademés los D-homoesteroides do

la férmula I on donde R!IMALER roprosenta un &tomo do hi-

drbgeno o un grupo de metilo o ctilo y g 1aBeta reprosen—

ta un 4tomo de hidrdgeno o un grupe do alcanoilo infe-

rior,
Ejemplo de D-homoesteroides de la férmula I
sons )
17aBeta~(3~-ciclopentil)propionoxi~-D-homoandrosta=
~41{6-d1on~3-ona,
| 17aBeta~nicotiniloxi~D-homoandrosta-4,16-dicn~
;3~0na3
17aBeta~propionoxi~D-homoandrogta=1s4,16-tricn=
=3-ona, .-
17aBeta-hidroxi-TAlfa~motil-~-D-homoandrogste~1y4,
16=trion=3~ona,

1Alfa,7Alfa~dinctil-17aBota~hidroxi~D~-homoandrog~
ta—4,16—di9n—3-ona,

17vota-hidroxi-7Alfa~nctil-D-homoandrosta~4, 16~
dien-3-ona,

17aBeta~hidroxi-7Alfa~mo til-D-homo-541fa~androgt-
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l7aBeta~hidroxi-TAlfa~me til-D~homo~5A1fa~androg—

" ta-ly16-dien-3-ona,

l7aBeta~hidroxi~l-metil-D-homo-5Alfa~androsta~
=1y l6~dien-3-ona,

14lfa,liallfa~dimetil—D-homoandrostia~4 ;s 16~dien~
=3~ona,

3Bota,l7aBeta-dihidroxi~l7aﬁlfa—metil-D~homo—
~5Alfa~androsta~lyl6-dieno,

l7aBete~hidroxi~-1l7aAl fa-netil=D~-homo=~5A1 fa—an-
drosta~l,l6-dien~3-ona, ,

17aBota-hidroxi-1A1fa, L7hAl o netil-Dehomo-541
fa~androgt-l6~en—-3-ona,

l7aBeta-hidroxi~l7aAlfa—etil~D-homo~5Alfa~an ~
drogt=1l6=-en-3-ona

l7aAlfa-etil-17aBeta-hidroxi~lalfa~netil-D~homo—
~5A1fa~androst~l6-en~3~ona,

l7aBeta-hidroxi-l1Alfa-~metil~D-homo-5A1lfa~androst
~16~en=3-0na

1l7aBeta-hidroxi~TAlfa ;l7aAlfa~-dimetil-D~homoan~ .
drosta~s s L6~dien—-3-ona,

l7aBeta~pentiloxi~D-homoandrosta=s,lo=dien=—3~
~0n8p-

l7aBeta=n~deciloxi-D-homoandrogta~4; 16~dien~3-

-0Ns s
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l7aBeta—benoiloiirI»homoandrosta-4.16-dien~3~
-ona;

17aBeta~ciclohexilme til-D-homoandrosta=4s16-
~dien-3-ona y »

L7aBeta~undecanoiloxi~D~homoandrosta—4,16-Aien~
~3~0n5.,

Do conformidad con el prerdimiento proporciona=-
do por el presente invento los D-homoesteroides de la fir-
mula I anterior se preparan

(a) oxidando la agrupacibn 3-hidroxi o 3-hi=-

@roxi-delta5 en un D~homoesteroide de la férmula general

0R17aBeta
’,R17aAlfa

-

' (II)
HO e
en donda
Rl, R;7aBeﬁa ¥ Rl?aAlfa’ tienen el significado an -

tes indicado y la linsea de trazos en la
posicibn 5,6 denote un enlace carbono-
carbono opcional,

en la agrupacibn 3~-ceto o 3-ceto~delta4o
¢ bien
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(v) haciendo reaccionar un D-homoesteroide de

la fbrmula general

(IIT)

R

en donde

B, B> y 1a 1inda de trazos on el anillo 4 tienen

el significado antes; indicado,

con un oompuesto organometélico donador de un grupo
RI724E8, protegiéndose de forma intermedia un grupo 3-oe
0,

o bien

(o) haciendo reacciomar un D-homoegteroide de
la férmula general
OR17:3LB<3139-

R17aAlfa

(IV)
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en donde
rL, RF78ALLR o pl7aBetd gionen el significado
antes indicado,
con un oompuesto de Grignard metilico en presencia de
cloruro de cobre I,
0 bien
(d) haciendo reacciomar un D-homoesteroide de

la £érmula general

(V)

en la que
pl7atlfa o pl7aBetd 4yonon o1 significado antes in -
dicado y
la linca de trazos en la posicibn 556 denota un on -
lace carbono-carbono opcional,
con un compuesto de Grignard metilioco en presencia de clo-
ruro de cobre I y reordenando a continuwaoidn por tratamion~
t0 oon 4cido un enlace doble deltad del producfo de la

reaccidn a la posicibn 4,5;
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(a). aoilando el grupo o los grupos hidroxili-
cos en un D-homoesteroide de la férmula I en donde se en—
cuentra presonte, por lo menogy un grupo hidroxilico en
la posicibn 3 o la posicidn l7aBetas
o bien

(£) sometiendo un D~homoestervide de la £or-

mula general

3 (V)

B3

en donde

RO ¥y lag lineas de trazos en ol anillo A tienen

ol significado antes indicedo y

2  ropresenta un grupo oxo o (OpL78Bets, plladlfay,
& reduccifn del grupo l7a-ceto a grupo hidroxilico (con
proteceidn intermediaria de un grupo 3-ceto) cuando Z ro-
Presenta un grupo ox0, 0 & reduccidn del grupo 3-ceto y
un grupo l7a~ceto que puede estar presente a grupo hidro-
x$lico cuando R3 representa un grupo oxo y el anillo A

estd monolnsaturado,
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o bien
(g) sometiendo un D-homoesteroide de la fér-
mula I que esté saturado o monoinsaturado en el anillo A
¥ en domde B> representa un grupo vxo a deshidrogenacidn
5. en la posicidn 1,2 y/o en la posicidn 4,5,
o bien
(h)  oonvirtiende ¢l grupo l7aBeta-hidroxi en
un D-homoesteroide de la férmula I, on donde R-12Bet@ po.
presenta wn dtomo de hidrégeno y RY, B3y R's H}7ah1fa y
10. las lineas de trazos en el,anillo 4 tienen el signifipado
antes indlcado, en un cicloalquenilo, tebtrahidropiranilo,
alquilo do CGy~-Cyys bencilo o 8ter ciclohexilmetilico,
o0 bien
’ (1) sometiendo un D-homoesteroide de la f£ér-
15, mula I, en donde RY712Bee poprosenta un grupo acilico,
tetrahidropiranilico o cicloalquenilico y R, B, RI,
pl7adlfa v las lineas de trazos en ol anillo A ticnen el
significads antes indicado, & saponificacién de un grupo
17aBeta-aciloxllico y un grupo 3-zeiloxilico que puede
20, estar presontec o a disocizeidén de un &ter l7aBeta~tetra—
nidropiranilico o cicloalquenilico,
o bien i
(j) hidrogenando el grupo etinilico en un

D-homoogtorcide de la Pdrmula general

25'
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17aBota

OR

(VII)

r3

en dondo
‘ B;; R3: R, gtiabete y las lineas de trazos en el

anillo A tienen el significado antes
indicados J

para convortirlo em el grupo vinilico.
Ie oxidaoidn de conformidad com la variante (&)

del procedimiento puede llevarse a cabo en forma de por

84 oconocida sogln el procedimiento de Oppenauer (por ojemplo
utilizanéo isopropilato o tercibutilato de aluminio) o por
medio do agenios de oxidacién tales como tridxido de cro-
mo (por ojemplo reactivo de Jonecg) o segin ¢l procedimicn—
to de Pfitzner-Moffatt utilizando sulfbxido de dimetilo/
diciolohoxiloarbodiimida (requiricnde la delta5-3—cetona

obtenida inicialmente isomerizaoidén subsiguiente para con-

-vertirla en la delta4-3—cetona) o por medio de sulfdxido

de dimetilo/piridina/tribxido de agufre.
La roaccibén de un D-homoesteroide de la férmy -

la III ocon un compuesto orgenomctdlico, de conformidad
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con la variante (b) del procedimiento, puede llevarse &
cabo tambibn en forma de por si conocida. E1 compuesto
organometédlico pucde ser un compucsto Grignard (por ojom—
plo bromuro do etinilmagnesios bromuro de metilmagno-—
sio o bromure de vinilmagnesio) o un compuesto orginico
de metal alealino tal como acetilide sddica, potdsica o
1itica o vinil-litio. Un grupo 3-ceto que esté presente
de forme simultédnea puede protogerse intermediariamente,
por ejemplo en forma de cetal, éfor endlico, enamina o
semiocarbazona.

Ia T-metilacién de un D-homoesteroide de la
férmule IV y la l-metilacién de un D~homoesteroide de la
férmula Vs do conformidad con las varisntes (o) y (d)s puo
de }lovarsc a ocabo también en forma do por sl conocida
medf:fan’ce roeceidén con un compuesto Grignard metilico. Bx
la variantc (d) so obtienc inicimlmento un compuesto
1a1fa-metil-dolta” cuyo- doblo enlaco delta5 puede reordo~
narse para que adopte la posicidn 4,5 mediante tratamien-
to con doido sulfiirico etanblico al ticmpu que se calion-
ta.

Ia aocilacién de un grupo hidroxilieo libre en
la posici6n5 0 posicibén l7aBeta en un D-homoestercide de
la £6rmula I puede llevarse a 0abo modiante tratamiento
con un derivado de dcido reactivo (por ejemplo un haluro

de 4oide o anhidrido de dcide) en prosencia de una base
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(por ojomplo piridina o colidinz).

Ia rcduceibén de un grupo 3-ceto o l7a=cetos do
oonformidad con la variante (£) dol procedimientos puocdo
llevarse a oabo en forma de por si oonocida utilizando un
hidruro metélico complejo; por ejcuplo un hidruro de di(al
coxilo inforior)eluminio tal como hidruro de diisobutoxi~
aluminio, un tri(alcoxilo inforior)— aluminio tal oomo
trilsopropoxialuminio, hidruroe do iitioualuminio, hidruro
de sodio~aluminio, borohidrurc sddico, hidruro de trimeto-
xilitio~aluminio o hidruro de tributoxilitio-aluminio.los
disolvontes apropiados para esia rcduwocidn son los hidru—
cadburos (por ejemplo ciclohexano, ﬁcncano o tolueno) o
Steres (por ojomplo étor dietilico o totrahidrofurano).
Cuando dobo reducirse un grupo l7a-ceto @Gnicamente en pro-
sencis do un grupo 3-ceto se proitogo inbermediariamentec el
grupo 3—~octo. Un grupo 3=-ceto pucde protcogerse en preson —
cia do un doble enlace 4,5 en furma de una enamina o Stor
endlico. Un grupo 3-ceto no oonjugado puede protegersc co-
mo un oetal. Ia introduccién y disocincién de cstos grupos
protoctires puede llevarse a cabo siguiendo procedimicnios
conocidog.

_ Una 1,2-deshidrogenscidn, de conformidad con la
varianto (g) del procedimiento, puede llovarse & cabo en
forma do por si oconocide utilizando un agente de deshidro-

genaoidn tal oomo dibxido de solenio, 2,3~-dlcloro=5y6~di~
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cianobenzoquinona, triacetato do talio o tetraacetato de
plomo. Ia 1,2-deshidrogenacifn tambidn puede llevarse a
cabo microbioldégicamente; por eojomplo, utilizando Schizo~
mycetes; en particular los del género Arthrobecter (por
ejemplo A. simplex ATCC 6946), Baoillus (por ejemplo B.
lentus ATCC 13805 y B. sphaericus ATCC 7055), Pseudomonas
(por ejomplo P. aeruginosa IR0 3505), Flavobacterium (por
ojemplo flavescens IFO 3058), Iactobaocillus (por ejemplo
L. Brevis IFO 3345) y Noocardia (por ejemplo N. opeca ATCO
42176).

Puoden hallarse de forma simulténea enlaces do-
bles en las posiciones 1,2 y 435 mediante bromacidén para
obtener una 244-dibromo-3~cotona y doshidrobromacidén de
§stalutilizando carbonsto litico y bromiro litico en di-
metilformamida. Un doble enlace 4,5 tembidn pﬁede intro -
ducirge modisnte la bromacibén de un 3~ceto-esteroidey que
estéd snturade on el anillo A, on Acido acébtico glacial
para obfencr un derivado de 2Alfe,4Alfa-dibromo, la roduc
cién do dicho derivado con oloruro de cromo II para obto-
ner un compuosto 4Alfa-bromo y la postorior deshidrobroma-
0ién do dicho compuesto 4Alfa-bromo, pasando por la semi-
carbazonas mediante tratamiento ocon doido succinico para
obtencr una dolta4-3—oetona.

La eterificacidn de un grupo 17aBeta~hidroxili-
co, do oconformidad oon la modalidad (h) del procedimionto,
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puede llovarse & cabo, por ejomplo, nediante tratamicnto
con dihidropirano pare preparar un &tor tetrahidropiranili
60 o modiante tratamicnto con un cicloalcanoncctal en pre
sencia do uma cantidad catalitice de dcido (por ejemplo
dcido p~toluonsulfdnico) para preparar un &ter cicloal -
quenilico. Para la preparscifn de un &ter 1l7aBeta-alquili
co ds C;-C;qs boneilico o ciclohexilmetilico cs convenicn—
te protogor intermeodiariamonto un grupo 3-ceto. Ia pro ~
tocoibn do un grupo 3-ceto sc lleva & cabo, de preferon-
ciay modisnto ocatalizacidn (por ojcuplo con etilenglicol
en pregencia de una cantidad catalitvica de dcido tal como
doido p~toluonsulfdnico). Ie otori?icacién del grupo l7a=-
Beta-hidroxilico pucde llovarsc a cabo mediante conver -
gibn en una sal de metal alcalino (por ejomplo la sal sd-
dica) con uma bage fuerte (por cjomplo hidruro sbddico) so-
guido de roaceidn con un haluro de alguilo do Cq=Cyqs ban—
ollo o ciolohoxilmetilo tal como yoduro de pontilo, cloru~
ro do bencilo o yoduro do ciclohoxilmetilo en un disolven—
to tal como sulfbéxido de dimotilc o benceno.

Ia saponificacidn do los grupos l7aBeta~aciloxi
lico y 3~aciloxilico o la disocizecidn deo log grupos 1l7abo-
ta~0tbr.0sy do conformidad con la variante (i) del prooo-
dimicntos pucde llevarse a cabo en forma de por si-oonoqg
da. Los grupos aciloxilicos puedon saponificarse, por ojom

plos oon bascs acuogo alcohdlicas 2l como carbonato poté-
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gioo acuoso~motandlico y los grupos efbreos pueden diso -
clarse por modio de 4cidos mineralos acuoso~aloohblicos o
dcidos orghnicos tal como doide oxflico o doido p~toluon—
sulfdnico.

Ia hidrogenacién del grupo otinilico, de conm =
formidad oon la variante (j) del proocedimiento, puede llo
varse a cabo on presencia de un catalizador de metal no-
ble tal como paladio/carbonato ofleico y: convenientemon-
tey un desactivador tal como piridina.

Los materiales do partida wntilizados on el pro-—
cedimicnto precedente puedens; sicmpre gque no sean conooi-
dos 0 que su preparacidn no gso desoriba mis adelantes pro-

pararse on analogia a métodus conoeidos o mbtodos desori-

4 .

4

tos fen los ejemplos que sigucn.
Ios D-homoesteroides do la férmule I posecn ac—
tividad hormonal. ILos D-homocsicroides de la £érmula I,

en dondo B;7aAlfa

ropresenta un Atomo -de hidrdgeno o un
grupo do alquilo inferiors poscen, on particular, activi-
dad androgbnica/anabdlica, Ios D-homoestoroides de la £ir-
mula Is on donde RL72Alfa fepresonta un grupo etinilicos
vinilico o propadienilico poscen on particular, activided
inhibidora de la gostacidn o inhibidora de le ovulacidn.
Por ojomplo, la l7aBota—hidroxi—thomo-androsté-
-4,16~dicn~3~ona muestra, con administracibn subouténca

e ratas meochos juveniless una actividad androgbnica que es
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- oomparablo oon la actividad de la testostorona con un fex

cio de la dosis. ILa actividad androgénica se determind cn
funeibén del croeimionto de la gléndula prostdtica y de la
vosicula seminal. Ia l7aBota-fonilacctoxi~ y la l7aBote-
~fonoxiacotoxi~D-homoandrosta~—s ,16-dion-3-ona mogtrd, con
la administracidn subcutdnos & ratas machos juvenilos wna
duraoibn prolongada de la actividad cn comparacidn con ol
enantato de testosterona.

Los D-homocstoroides do la férmula I puedon uti
lizarso como medicamontos; por ojomplo en forma de prepa-
rados farmacéﬁticos que los confiongan ocn asociacidn con.
un material de vehioulo farmaoéutﬁoo compatible. Este
material do vehiculo puode sor un material de vehiculo
inorto orglnico o inorginico quo ses apropiado para admi-
nistraoidn enteral, porcuténea o parenteral tal comos por
ejempio, agua, golatina, goma arfbiga, lactosa, almiddn,
ostearato do magnesio, talco, accitds vegetalessy polial—
quilonglicoles, vasolina, ete. Los proparados farmacéuti-
003 pucden adoptar forma sbélida (por cjomplo de pastillag,
grageas, supositorios o ofpsulas) o forme liguida (por
ejemplo de svluciones, suspensioncs o omulgiones). De sor
nocesario los preparados farmacbuticos pucden esterilizer—
=1 ] y/o pucden contoncr coadyuvanios tales como congervado-
rosy ostabilizadores,; agentes humcotantos o omulgentes:

salos pare modificar la prosién osmbtioca o amortiguadoros.
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Puoden contencr también otras substancias de valor tere-
péutico,

Los ojemplos que siguen ilustran el procedimien~
to proporcionado por el presentc invento.

EJENPIO 1

Se digolvieron en 1000 cc de oilclohexanona y
3000 cc de tolueno 50,0 g de 3bcta~hidroxi-~D-homoandrogto—
~5,16~dicn~17a-ona. De esta solucidén sc separaron por ovaw
poracibn 400 ce de disolventc y so onfrib la soluocién a
8020 y s¢ tratb con 60,0 g de tercibutilato de aluminio.Al
tiompo que so agita y bajo gascado de argbn se calontd la
megzela haste reflujo durantc 2 horas y modia bajo un sopa-
rador do agna. Para la claborsoibn final se concentrd la
solugibén en vaclo hasta alrcdodor do 200 ecy se vertil so-
bro &na mezela enfriada por hiclo do 1500 ce de agua y 50
cc de foldo olorhidrico concontrado y so oxtrajo con olo~-
rure do moctilono. Se lavd el cxtracto orgénico con agua,
se sced sobro sulfato sbdicos so o&aporé en vaclo y por
nltimo se scod a 5020 bajo alto vaclo. Iucgo se recriste-
1lizb ol rosiduo on acctona/hexano. Se obtuvioron 40,7 g do
D-homoandrogta—~4;16~-dicn~3,1l7a~diona pure do punto de fu -
sibn 193¢-19480; UV: &psilon,,. = 215003 [avlfa]? 0 < 600

236
(¢ = 051 on dioxano)

€

El material de partida so prepard como siguc :

So disolvieron 18:1 g de 3bota~acotoxi~D-homo~
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androgt~5-on-l7a-ona cn 800 cc dc motanol bajo argbn a 45¢
C. Sc adiociomaron a csta solucitn 23,5 g do bromuro de 00
bro II y so calontd la mozela bajo reflujo durante 18 how
ras. Sc onfrib la mezcla a 3580 y sc £iltrd y lucgo so la-
vo a fondo ol rosiduo con cloroformo. Sc¢ verticron los
filtrados oombinados sobre 1,3 litros dc aguwa contcniondo
100 g do oloruro sbddico y 500 g dc hiclo. Sc oxtrajo la
mozela por ircs veces con cloroformo, Sc lavaron lag fascs
orghnicas ocon solucibn de olorurc sdHdico, sc sccaron so-
bre sulfato magnbsico y so cvaporcron cn vacio. Sc obtu~
vicron 19,8 g de l7alfa~bromo-3bcte-hidroxi=-D=homoandrogt-
~5-on-17e~ona oasl pura,; que sc utilizd dircetamente on la
otapa giguionto. )

S¢ suspendicron 35;1 g do ecarbonato cdleico on
290 g do dimotilacctamida. Micntras so gaseaba con argdn
gse gopararon por dostilacidn 40 oc do dimotilacotamida y
lucgo so adicioneron 18,7 g do l7alfa-~bromo-3bcta-hidroxi-
~D~homoandrogi~5=~cn~l7a=~una duranic un poriodoe de 20 mi-
nutos. Imogo so hirvid la mezela obtenida bajo reflujo
durante 30 minutos. Se enfrid le solucibn a 608C y sc so=
pard por filtraoibn el procipitado. So vertid ol filtrado
sobro una mozela de 1,25 litros do aguas 450 g de hilold
¥ 170 g do eloruro sbdico. Sc oxtrajo la mozela por tres
vecos con cloruro de metileno. So lavaron los oxtractos

con 4cido olorhidrido 1-N ¥y aguay sc gocaron sobre sulfa—~
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to magndsico y so cvaporaron on vaoio. Se obtuvicron 14,7
g do procducto bruto que se disolvid on 170 ce de‘acctato
de otilo ¥ sc trataron con una pequofin cantidad de carbdn
activo. Dospuds do filtrar la solueidn gobre Spocdox Di-
calitc so ooncontrd ol £iltrado 50 oe y se dojé cristali-
zar. De csto modo sc obtuvicron 11,7 g de 3beta-hidroxi-
~D-homoandrogta~5,l6-dion-l72~0na pura dé punto de fugidn
1908-193205 Vs Spailony,, = 13000; {al£al?C = -1770
(¢ = 0,1 on dioxano)
EIRNPIO_2

5S¢ disolvicron 15,0 g do D-homoandrosta—4sl6-
-dion-3;17a~diona en 150 ce do motanol y se hirvid bajo
reflujo durantc 10 minutos con 8,1 oc do pirrolidina oon
1a &xclusifn dol aire. Se oenfrib la solucidm hasta -102C.
Sc écpar6 por filtracién la enamima que habia oristaliza~
do y sc sced a 202C bajo alto vaocio. Sc obtuvicron 16,1 g
de 3=(l-pirrolidinil)-D~homoandrosta=3,5yl6~trion-1lT7a—ons
pura do punto de fusibdn 2078-2108C; UV: 6psilon279 =
19500; épsilony,, = 13000 [alfajlzfgc = =2054.

Se disolvieron 16:1 g do la cnamins antorior
en 750 cc de tetrahidrofurano absoluto ¥y so instild duran=
tc un perfiodo de 15 minutos a una solucidn bion agiteda
de 8,0 g de hidruro de litio-aluminio on 750 c¢ de 8tor
absoluto & 02C. Lucgo se agitd la mezela durantc una hora

més a 02¢. Para la elaboracidn final so tratd inicialmone
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te la solucibn cautelosamente con 300 cc de Ster hémedo.
Luégo gse adiclonaron 40 cc de solucidn saturada de sulfe—
to sbdicos se agité la mezcla durante otros 10 minutos y
8¢ separd por filtraoibén el precipitado. Se evapord el
filtrado on vaclo. Se obtuvieron 15,8 g de substancia que
se calentl hasta 5020 con una mezola de 1000 co de meta~
nol y 200 co de solucién de hidrflxido sbdico 2-N durente
45 minutos al tiempo gque se agita y se gasea con argdn.
Luego se vertid la solucibn sobre 6 litros de agus helada
¥ 200 co de 4oido acético y se extrajo por tres veces ccn
cloruro de metileno. Se lavé el extracto orgénico con
aguas se secd gobre sulfato sddico y se evapord en vacio.
El residuo se cromatografid sobre 650 g de gel de silice.
Ia elucitn con acetona/hexano (l:i) aid 13,0 g de l7aBeta~
~hidroxi—I»homoandrosta—4.iG-dion»3-ona pura de punto de
fusidn 1839-1850¢; UV: épsilon24l = 162003 [alfaJE?QG =
+ 762, ‘
RJENPLO 3

Se mantuvo a la temperatura del ambiente,duran-
te una noche, une golucién de 6:3 g de l7aBeta-hidroxi-D-
~homoandrosta~4,lé~dien~3-ona en 60 cc de piridina y 60 cc
de anhidrido acético. Luego se separd el disolvente en va-
cio y se reorimtalizé el residuo en aéetona/hexano. Se ob-
tuvieron 6,0 g de l7aBeta-acetoxi~D-homoandrosta=4,l6—
~-dien~3~ona pura de punto de fusidn 1652-16720; UV: épsi-
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= 17000; [alfa]lz)s 20

10n240 =+ 912 (o = 0,1 en dioxano).

Los D-homoesteroides que sizmen se prepararon
de modo anélogo utilizando ol anhidrido do 4oido corrcs~
pondicntc ¢ .

l7aBota~propionoxi-D-homoandrosta—4 ,l6~dien—3~
~ona do punto de fusidn 1392~1402C y

Ll7aBota~butiroxi-D~homoandrosta—4 ;16~dicn-~3~ona
de punto ¢¢ fusidn 1179-11890.

BJRMPIO 4

S¢ instilaron 2,0 cc de cloruro de fenilacetilo
a una solueildn do 2,0 g do l7aBota-hidroxi-D-homoandroste—
- 4,16-dicn-3-0na on 20 c¢ do piridina durante un periodo
de 15 minutos y sc calontd la mozela a 608C duranto 5 ho~
ras{ Para la claboracidén £inal so vortid la mezela sobro
agué ¥y so oxtrajo con cloruro de mctilono. Se lavd ol
oxtracto orginico hasta noutralidad con dcido olorhidrico
diluido, scluoidn de hidrogoncarbonato sbédico y aguas so
seed sobre sulfato sbdico y sc¢ cvapord on vacio. El rosi~
duo so cromatografid sobre gel do silice. La oclueidn oon
hexano/acetona (9:1) did 1,7 g do l7aBeta~fenilacotoxi-D-
-homoandrogio~4,16-dion-3-ona purc de punto do fusidn
1352-1362C (on acctona/hoxano); UV: épsilon24o = 17200;
[alfa]i?gc = + 1082 (¢ = 0,1 on dioxano).
Los D-homoestoroides quo siguon so propararon de

modo anfilogo utilizando ol cloruro corrcspondiento @
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17aBota-undecanciloxi--D=h  moandrosta—4 s6=dion~3=~
~ona; amorfa falfa]%?nc =+ 80¢ (0 = 051 on dioxano);

6psilon24o = 17100,
l7aBota~hoeptanoiloxi~D-homoandrosta~4,lé~-dicn-
~3~on2; oloosaj [alfa]%5°0 =+ 882 (o = 0,1 on dioxano) y
17eBota~fonoxiacotoxi~D~homoandrosta-4 s16~dion~
~3-ona do punto de fusidn 1742-17600.

A So disolvib 1,0 g do l7aBota~hidroxi-D-homoon -
drosteedy 16~dion-2-0na en 40 ¢cc dc bonceno absoluto y lucgo
86 sopararon por dostilaeidén 10 oo de bonecono. Se adioio~
n6 una solucibn do 5 mg de doido p~tolucmsulfénico en 10
ec do bonceno y 046 cc de dihidropi;ano a la solucibn rcs~
tanto y s¢ mantuvo la mozcla durantc 30 minutos & la fem =
peratura dol ambiocnte. Para la claboracién final se lavd
la solueidn hesta noutralidad, consecutivamentos oon solu-
cidn de hidrogoncarbonatb sddico y aguas y so seoed sobro
sulfato sbdico y s¢ ovapord on vacio. El rosiduo recristali~
zado on éter/hoxano dié l7aBota-totrahidropiraniloxi-De
~homo-ondrosta=4 16-dien-3-onn pura de punto do fusibn 1378
~13880; OVt Epsilon, ) = 16650; [a12a127"C +642 (0 = 0,1
on dioxano).

EJENPIO 6
Soc calentd hasta 12080, durante 6 horag, una go-
luocibn de 2,0 g do 17aBeta-hidroxi-D~homoandrosta—4,1l6-dicn-
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-3=-on2 on 40 cc do ciclopontanon~dictil-cetal. So ovapord
la s:luoifn hasta sequedad on vaclo y sc cromatografid
cl rosiduo sobre 40 g de Oxido de aluminio (grado do ac~
tividad II). Modianto clueibén con bonoono sc obtuvieron
1,2 g do l7aBota-ciclopcnteniloxirD—hbmd-androsta—4,16—
~dien-3-on2 pure do punto do fusidn 1352-137¢C (on metaws

252¢
o]
D

nol); Lalf = + 1002 (¢ = 0,1 on dioxano); UV: &psi-

lon240 = 17200.

BIRMPTO T

So calentd bajo reflujo durente 24 horas, una
solucidn do 342 mg de 17aBeta-zoctoxi~-D-homo-androsta—
-4,16-dion-3~ona y 328 mg do 2;3-dicloro-5;6-dicianoben-
zoguinons (DDQ) on 30 cc de boneceno. So onfrid la solu =
ciéﬂ y s¢ £iltrd sobrec una columma do 10 g de éxido de
aluminio (grado de actividad II). Imcgo so ¢luyd la co -
lumna complotamente con 200 ce de acetato de eotilo. Los
eluatos ocombinades dicron 270 mg do material eristaline
ques on la rceristalizacidén on acotona/hoiéno, aié la-
Bota~acotoxi~D=homoandrosta=1l,4:lé~tricn-3~-ona pura, deo
punto do fusddn 2220-22420; UV: 6psilon,244 = 14800;
(a2£a]27%C = 4530

De modo andlogo sc¢ propard la l7aBeta~hidroxi-

l7aAlfa~motil-D-homoandrosta~ly4yl6~trion—-3-ona a partir

do l7aBota~hidroxi-l7a-metil=-D-homoandrosta=sslo—aicn—3-

~ona. Punto de fusidn 1482-15000; UV: &psilon

245 = 15500
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[alfa]lz)sgc = =340,
EIRIPIO 8

So digolvieron 1,95 g do una dispersidén al 50%
de hidruro sbdico on agcitc on 45 o¢ de tetrahidrofuranc
y 10 oo de sulfbxido do dimotilo. So agltd la solucibn a
la tomporatura del ambiente durante 30 minutos y iucgo 80
adiciond l:é g do 3;3-etilondioxi~l7aBeta~hidroxi~D-homo-
androata—4,16-diéno. Se agitd la mozola durante otros 30
minutos y luego sc adicionaron 3:9 co do lwyodo—péntano.
A continuacidn se agitd la mezela a la tomporatura dol
smbicnte durantc 20 horas. Pare 1ajolaboraoién £inal so
tratd la mezola cautamentc ocon agu& ¥y sc oxtrajo con olo-
ruro do mofilono. Los oxtractos orgdnicos se lavaron oon
aguay sc socaron sobro sulfate sbdlco y se cvaporaron on
vaolo. Sc disvlvid el reosiduo on 65 co do acetonay so tra~
+8 ocon 635 oo do agua ¥y 1:3 g do doido p~toluensulfénico
y so agitd a la temporatura dol ambionte durante 2 horas
y media. Se vortié la mezela on agums s¢ oxtrajo oon olow
ruro do metilonos se secd sobre gulfato sddico y sc eva -
porb. E1l rcsiduo sc cromatografid sobre 110 g de gol do
silice. Ia olucidén con hoxano/acctona (8:1) daib 0,3 g do
l7aBeta~pontiloxi-D=-homoandrosta~4, 16~dion~3~ona purey de
punto do fugifn 588-5980 (en mectanol/agua); [alfalgsnc =
f 1122 (o = 01 on dioxano); 6pailon24o = 16700,

El matorial de partida so propard como sigue 3
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Se calentd hasta 402C, durante 75 miﬂhtOsa 314 8t-
de l7aBeta-acctoxi-D-homoandrostamirlé~dien-3-ona, lOOfcc |
de etilenglicol, 100 cc de oloruroc de metilano;ls cc de
ortoformiato de etilo y 150 ng de 4oido patolubnsulfénico.
Ia elaboracion final usual did 59é g de 3s3~otilendioxi~
17aBeta~aoetoxi—Déhomoandrosfa~4a16hdieno que se saponifi~
¢d con 300 cc de hidrdxido potésico metanblico al 5% en
100 cc de cloruro de metileno & la temperatura del ambien-
te para obtener 3,3-etilendioxi-l7aBeta-hidroxi-D-homoan-
drosta—4,l6-dieno de punto de fusidn 1682-1732C,

Tos Duhomoestefoides signientes se prepararon de
modo anélogo 2l descrito en el primer pdrrafo de este
ejemplos

1l'taBeta~n~deciloxi-D-homoandrosta=slo=dien=3~

]%520 = =942 (¢ = 051 en dioxano) épsi-

-ona; oleosa; [alfa
¢
lo = 16650
né40 16650,
17aBeta-benciloxi~-D-homoandrosta—4, 16-dien—3-
-ona de punto de fusidn 13914120 (en scetons/hexanc);
2500 ’ '
[alfa]D = +1300; épsilon,,, = 16600 y
l7aBeta~ciclohexilmetil=D-homoandrosta~4 s 16=~aien
=3=0n2 do punto de fusidn 982-992(; [alfa]%?gc = =1122;
epsilon24l = 16700.
EJEWPIO 9

Se instild una solucifn de 6,0 g de D-homoandros-
ta-4,16~dien-317a~diona en 100 gc de tetrahidrofureno y
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100 oc do Otur a una solucidn de 3,0 g do hidruro de litio
-aluminio on 400 cc do Oter absoluto miontras so agitaba
y onfriaba hagta 02C y lucge sc cgitd la mozela duranio

1 hora wls a OR-50(, Para la olaboracidn final so trath
cautamonitc la mozela con 300 oc de &tor hlmedo y luecgo
con 10 oc do soluoidn soturada do sulfato sddico. Sc agi-
t6 la mozcla durante otros 15 minutos y lucgo so separd
por £iliracibén ol preeipitado y so lavd a fondo oon elo-
ruro do mebilono. Los f£iltrados ocombinados sc evaporaron
on vaoio. ELl residuo se cromatografib sobre 330 g do gol
do silico y aib 4,1 g de 3Bota,l7aBota-dihidroxi~D-homoe
androgta~4,16-dicno puro de punto .do fusidn 1582-1622C
(on acotona/Moxano); [alfa]isgc - L-esn (0 = 0,1 on dio=
Xan0). '

' So mantuvo a la tomperatura dol ambicnte, duran-
to 18 horas, una solucidn de 3,0 g do 3bebasl7aBeta-dihi-
droxi-D-homvandrosta~4;16=-dicno on 50 cc de piridina y
50 oc do anhidrido acético. Lucgo so cvapord la soluoibn
en vaclo y sc rcoristalizd ol rosiduo on metanol. Sc ob~

tuvo 3boto,liaBota~diacctoxi~D-homoandrosta—~4yLe-~dicno

Q
2540 = +l128.

puro do punio do fusidn 1158~11620; Ealfa]D )

EJEMPIO 10
So instild una soluoidn do 7,0 g do 3y3~dimoto-
xi=D-homo~5alfa~-androst-lé=-on~l7a~ona cn 280 cc do dtor

a um soluoibn agitada, enfriada a 080y do 3,5 g do hidru
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ro de litio-aluminio cn 420 oc do Stor. Se agité la mez-
cla durantc 1 hora a 02-52C y lucge so tratd cautamonto
oon 250 cc do &tor saturado con agud. So agité la mozecla
durante otrus 15 minutos a la temperatura del ambionto y
luego sc separd por filtracifn ol preoipitado puro. Esto
preoipitado so extrajo a fondo con oloruro de moiileono.
El filtrade so evapord en vacio. So obtuvieron 7,0 g do
producto bruto que se disolvid on 140 oc de acetons y so
tratd oon una golucidn do 2;1 g do fcido p~toluonswlfdni-
¢o on 14 oc do agua. Se mantuvo la solucidén a la tompora-
tura del ambionte durantc 2 horas y luogo sc tratd ocon
500 oc de agua. Bl godimento procipitado se sopard por
filtracibn. Para la purificacibn so oromatografid osto
prodipitado sobro uma cantidad 50 veods mayor de gel do
silico. pospu&s do la elucibn con oloruro dc metilono/aoc-
tona (95:5) so obtuvioronpgx.'g g de Ll7aBota~hidroxi~D-homo-
~5alfa-androst=Ll6-cn-3-ons/ do punto do fusidén 2032-20520
(on acotona/hoxano); [alfa]%sgo = +18 (0 = 0,1 on dioxﬁho).
E1l material do partida se propard como siguc @
So redujo on etanol 3Bota~acotoxi-D-homoandrost-
~5mon-l7a-0na utillizando carbdn paladiado on calided do
catalizador para obtonor 3beta~aoetoxi—D—homo~5Alfa~andrqg
tan-17o~on2 de punto do fusidn 1132-1158C. Se bromd ocon
bromuro do oobre on metanol y sc¢ oonvirtid on la 3bota-

~hidroxi~D-h.mo~androgt—Llé=cn~-17a=~ona de punto do fusibn
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1779-1792C mediante tratamiento con carbomato cdleico en
dimetilacetenida. Ia oxidacibn de este Qltimo compuesto
con roactivo de Jones dié D-homo-5Alfa~androgt~16-en~3s1l7a~
-diona de punto de fusién 2002-2028¢ (épsilon223 = 8700).
La reacoibn de este Gltimo compuegto con metanol y canti-
dades cataliticas de dcido p-ftolucnsulfbénico a la tempera—
ture de reflujo dib, por Gltimo 3,3~dimetoxi-D-homo-5alfa-
-androgt-l6~en=-17a-ona de punto de fusifn 1252-127¢C (en
éter/hexano) ; [alfa]%sgc = =339; épsilon223 = 8650.
EJENPIO 11

Se adloioné uma solucibn de 3,0 g de 3;3~dimeto-
xi~D—homo—5alfa-éndroat-i6~enrl7a~ona en 20 oc de tetra-
hidrofurano y 20 cc de éter a 70 cc de wna solucidn 2-M
de metil-litio en éter durante un;periodo de 30 minutos
al fiempo que se agitaba. Se agitd la solucibén durante
una noche a la temperatura del ambisnte y luego se proce—~
dié a la elsboracién final en la forma acostumbrada. Se
obtuvieron 3,2 g de producto brutc que se disolvid en 50
cc de acetoma y se tratd con una golucibn de 1,0 g de doi~
do p~toluensulfdnico en 5 oc de agua. Se mantuvo la mez -
cla & la temperatura del ambiente durante 2 horass se tra-—
t6 con agua y se extrajo con oloruro de metileno. Despuds
de cromztografia sobre gel de sfilice el residud did lja-be-
ta~hidroxi=-l7ablfa-metil-D-homo~5alfa~androgt-16=en-3~ona
pura de punto de fusiSn 2118-214005{alza]2C = 520
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(e = 0,1 en dioxano).

Se acetild, a la temperatura del ambiente, oon
50 ¢cc de piridina y 50 oc de anhidrido acético 2,0 g de
17aBe’sa-—hidroxi—D—homo-5a1fa-androst—lGuén—3—ona. Bl 172~
acetato obtenido con la elaboracibén final habituel se di~
s0lvié en 20 cc de dioxano y, despubs de la adicibdn de 3
gotas de solucibn al 40% de bromuro de hidr6geno/écido ach
tico glacial durante un perlcdo de 30 minutos, se ‘tratd
con wna socluaidn de 0,36 ec de bromo y 570 mg de acetat-
s6dico en 37 oc de dcido acétioco glacial.Luego se vertid
la mezcla sobre agua helada. ILos cristales precipitados se
separaron por filtracidn bajo suceidn, se lavaron con agua
¥y e secaron sobre hidrdéxido potdsico en vaclo. Se obtu -
vieron 3,1 g de producto que se disolvid en 20 cc de di-
me"tj:ilace‘camida y se adicionf, durente un perlodo de 20
minutogy & una mezcla hirviente de 5,1 g de carbonato cél-
cico y 45 cc de dimetilacetamida. Is mezela se hirvid sub-
siguientenente bajo reflujo durante otros 30 minutosslue-
20 se enfrid a 608C y se separaron por filtracibén las sa =
les de caloio. Se diluyd el £iltrado oon agua y se extra~
jo con oloruro de metileno. Se lavaron los extractos or-
génicos con agua, se secaron sobre sulfato sddico y se
evaporaron en vacio. Se obtuvioron 252 g de producto bru-

t0 que se oromatografid sobre una cantidad 50 veces supe-
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rior do gol do silicc. Ia elucidn oon cloruro de motilono
dié 1,2 g do l7aBota-acotoxi-D-homoandrosta—1ly6=dicn=—3-
-ona pura do punto de fugibn 1338-13520; [alfa];’-;sw =
| + 55083 UVs 6psilon229 = 11100.
5. EJEMPIO 13
So inetild wne soluoidn do 2,5 g de 3bota-aoc—

toxi~D=homoandrogta~5,16=~dicn-17a~ona on 15 ec do totra~
hidrofurano y 15 occ¢ de 8ter a 60 o¢ do solucidn 1,2-M do
motil-litio on Stor al tiempo gquo sc agitaba y so gasoaba

10. oon argdn durantc un poriodo do 30 minutos. So agitd la
mezola duraniov una noche a la tomporatura del ambicnto,
lucgo so vertid sobre agua holada y‘r so cxtrajo oon &tor.
Se lavaron los cxtrectos etéroos oon agua, so seecaron so-
bre sulfato sbdico y so ovaporaron on vacio. Despuds do

15, doble rooristalizacidn on acctora so obtuvo 3Bota,l7aBota~
=dihidroxi-l7adlfa~netil~D-hono-cndrogtaw=s,lé-dicno puro
de puntc do Pusidn 2200-22320; i:alfa]gsw = «1692 (o = 0,1
on dloxanv).

Se sopararon por destilaoidn 10 oo de foluono

20. do una solucibn do 1,5 g de 3buba~l7aBota~dihidroxi-~lTom
~motil-Dehomoandrogta-5,16~dicn: en 20 oc de oiclohoxano-
na y 55 oc do ‘tolucno. Lucgo so onfrid la mozola hagte
10080 y se adiolond 1,73 g de torcibutilato do aluminio.
Luogo so hirvid la mezela bajo roflujo durante 2 horag

25, bajo un scparador do agua. In olaboraocidn f£inal wsual
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(véage el ejemplo 1) dié 2,7 g de producto bruto que se
cromatografib sobre gel de silice.Se obtuve 1,2 g de 17a-
beta-hidroxi-~1T7allfa-metil~D-homo~-androsta~4,16-dien-3-
~ona pura de punto de fusién 152815420 (en acetona/hexa~
no); UV: épsilon24l = 16700§ [alfa]g?eo = +182 (¢ = 01
en dioxanoc).
EIRNPIO 14

Una solueldn de 2,0 g de l7aBete-hidroxi-l7alle
fa~net 1l-D-homo~-androsta—4 ,16—~dien~3-0na en 100 cc de te-
trahidrofurano absoluto y 100 ce de &ter absoluto se ins-
116 a una solucidn enfriada a 02C, do 1,0 g de hidruro
de litio-zluminio en 200 cc de &ter. Despuds de completeda
la adicitn se agitd la mezcla durante 1 hora mds a 000 y
luego se procedid a la elaboracifn final en la forma usual
(véase el ejemplo 2). Con la roceristalizacidn del produc—
t0 "brutc cn acetona/hexano se obtuvo 3Beta,l7aBeta-dihidro-

xi-l72Alfa-netil-D-homo~androgta~4sl6~dieno puro de punto

de fusiSn 1372~1418C; -[alfa]%5gc = ~282 (¢ = 0,1 en dio-
xano).
BJEVPIO 15

Se pasd acetileno por wna solueidn de 2,0 g de
potasio en 100 cc de amoniaco liquide hasta que se deculo-
ré la solucibn. Iuego se instild, durante un periodo de 1
hora, uns solucifn de 3,4 g de 3Beta-acetoxi-D~homoandrog-

ta=53 16~dien-17a-ona en 70 c¢ de tetrahidrofuranc, hacién~
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dosc pasar una corricnte dbbil de weotileno a travée do
la soluoldn. Para la olaboreoifin final se instilaron len~
tamente 30 oo do solucibn do cloruro ambnico y se dejd
ovaporar cl amoniaco duranto una noche. So tratd la moze
cla oon agua y se oxtrajo con &icr/cloruro de motileno,
So lavaron los extractos orglnicos con agua, se soocaron
sobro gulfato sddico y so evaporarvn on vacio. Bl residuo
se oromatografid sobre gol do silico. Ia elucibn con ho-
xano/a.cotonn (5;1) did 17aAlfa-~otinil-3Beta;liaBeta-dihi-
droxi-D-homo-androsta~5,1l6-diono puro de punto de fusibn
227822996 (on acctona/Ster isopropilico); [a1£a]23%0 =
-3072 (o = 0,1 on dioxano). ;

So disolvid 1,1 g do l7cAlfa-etinil-3BotaslTaBe
ta~dihidroxi~D-homoandrosta-5,L6—~diono on 15 oc de ciolo~
hoxanona y 40 co de tolucno. Después do la destilaocidn de
8 oc do disolvonte, se adiciond 1,27 g de torcibutilato
de aluminio y se¢ calentd la mozela on reflujo durente 2
horag bajo un separador de agud. S¢ procedid a lo elabow
racibn final de la mozcla en la forma uswal y dié 1,5 g
de proéucto bruto que, despubs do cromatografia sobre gol
de silice, dib l7aAlfa-stinil-l7aBeia~hidroxi-D-homoah =
drogta=isl6-dion~3~one pure do punto do fusidn 2478-~25020;
Uv: épsilon259 = 16800; [alfa]%EQG =~ 1382 (¢ = 041 on
dioxano).

EJENPIO 16
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So discvlvioron 649 mg do l7cAlfo-etinil-l7aBeta-
~hidroxi-D-homoandrosta~4,16-dion-3-ona en 40 cc do ace -
tato do otilo y 5 cc de piridina y, despuls de la adicibn
de 300 mg de paladio/carbonato chleicos se hidrogenb la
mezole Bojo prosidn normal hasta la absoreibn de 1,1 equi-~
valonics do hidrdgeno- Se separd por filtracibn el catali-
zador y ol disolvente se evaporl on vasio. El residuo so
recristalizd on acetons/hexano. Do cgte modo se obtuvo
1l7aBeto~hidroxi~l7adlfo~vinil-D-homoandrogta=4 s 16~d1i0nm= 3~
~-ona pure do punto de fugibn 120¢~1220C; UV: épsilon240=1$D0
[alfa]isgc = ~692 (¢ = Oai on dioxano).

EJENRIO_ 17

Sc instild un2 solucidn de 16 g de complejo de
piri?ina/triéxido de azufro en 64 cc de sulfbéxido do dimo-—
tilo'a 8 g dc 3xi-hidroxi-lAlfa-motil-l7aBota-tatrahidro-.
piraniloxi~D-homo-5alfa-androst~16-ono en 230 cc de sulfd
xido de dimetilo y 21,2 cc do trictilamina a 152C durante
un poriodo de 45 minutos y & continunoldén se agitd le moz-
cla durantc 1 hora a la temperatwra doi ambiente. Sc vortid
la mezele sobro ague helada y so scpard por filtracidn el
procipitados se lavd y sc recogld on &tor. Despubs de so-
cado y evaporacidén se obtuvicron 7,5 g dc lAlfa-motil-1T7a
Beta-totrahidropiraniloxi~-D~homo~5Alfa-androst-1l6-on=-3-
-ona.

El matorial de partide so propard como siguc ¢
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So calentaron en rcflujo, on 1000 cc de benoono
absolutos 125 oc de etilenglicol y 1,25 g de dcido p~to =
luonsulfdénico, durante 7 horas, al tiompo que so agitaba
bojo un separador de agua, 50 g de 1l7bota~hidroxi-lAlfa-
-me til~5alfo~androstan-3~ona. Lucge so diluyé la solucidn
oon &tors so lavé con hidrogencarbomato sbdico y agua, se
secd y so cvaporb hasta soquodad. Sc obtuvicron 55 g do
3y3~ctilendicxi-l7beta~hidroxi~-1Alfo~nctil-54A1fa~androg~
tano.

So trataron en obullieidn 55 g do 3y3-otilondioxi~
=17Beto~hidroxi~lalfa-netil~5Alfa~androstano en 550 oc do
tolucno y 110 oc de ciclohoxenona o?n una solucidn dc¢ 5,5
g de isopropilato do aluminic on 50 cc do tolueno y so oo~
lontd la mozcla durante 3 horas oon lenta destilacidn. Luo-
go s0 tratd la mezela con &tcry se lavd con doido sulfri-
co diluido y onfriado por hiclo y agua, sc ovapord y ol
rosiduo so dostild con vapor. Dospubs do la oxtraccibn con
oloruro do metileno s¢ roeristalizd ol producto resulitanto
en 8ter diisopropilico pare obtenor 51 g do 3y3-etilondio~
xi-1Alfo-motil=5Alfa~androstan~17-ona do punto de fusibn
155,58~156,60C.

Se trataron 51 g do 3y3~otilondioxi-lAlfa-~metil-
5Alfa-androstan~-17-ona en 1000 cc do dimetilformamide con
51 g do yodurc de trimotilgulfonio y 27,2 g de tercibutila-

to potdsico sc introdujeron on poreioncs durantc un porio-
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do do 30 minutos al tiompo que so agitaba. Despuds do

otros 60 minutos se aglité la mezclacon agua helada y el
precipitado que se habia segrugndo se sopard por filtra -~
cibn, sc lovd a fondo con agua ¥ se recogid on cloruro de
metileno. Despubs de ovaporecibn se cromatografid el rosi-
duo sobrc gol de silice. De estc modo so obtuvicron 3646 g
do 3;3-ctilondioxi-1Alfa~motil-SAlfa-androstanl17(beta~l" )=
-espiro-3'Joxirano. Una muostya rooristalizada en &tor
diisopropilico fundid o 165,58~166,520.

Sc trataron 36,6 g d¢ 3s3~otilondioxi~-lAlfa-me—~
til-541fa~androstenl17(beta-1' )~ospiro~3* Joxirano en 366
cc do dimetilformamida y 145 oc do agua con 41;3 g do azi-
da sbdion y sc agitd la mozela durante 3 horas a 11020.
Iucgp sc ogitd la mezcla en agua helada y ol precipitado
sogrégndo sc scpard por filtracidns se lavd con agua y so
recogid on cloruro de metileno. Dospuds de ovaporacidn so
obtuvioron 38 g de 3:3-ctilondioxi~l7Alfa-azidometil-17Bc-
ta-hidroxi~lAlfa~-motil-5A1 fa~androstano.

So trataron 38 g de 3,3-ctilcndioxi—17Alfa-a;i~
domotil-1T7Bota~hidroxi~lAlfe~-metil-541fa~androstano on
380 oc do mofanol y 38 ec de ague ocon 19 g de fcido oxAli~
co y sc calentd la mozela on reflujo durante 30 minutos.
Se traté la solucidén con agur y so oxtrajo con &tcr. So
lavd 1o fose otéroa con agues so scodny so evapord. Como

residuo so obtuvieron 29,5 g de l7Alfa-azidomotil-l7Bota~
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hidroxi~lAlfa-metil-SAlfa~androgian~—3-ona.

Sc suspendicron 29 g do alanato litico en 350 oc
de tctrahidrofurano absoluto y so ingtild una soluoibn do
29 g do l7Alfa-azido~motil-l7Bcia-hidroxi-141fa~notil-~
-5A1fa~androsten=-3~ono on 350 ¢c do tobrahidrofurano abso-
luto 21 tiompo gue so onfrizba con hiolo y so agitaba. A
continureidn sc agitd la mezela durenic 1 hora a la tom -~
peratura del cmbionte. Iucgo so onfrid de nucvoe la sus -
ponsibn cn un bafio de hioclo y so tratd cautelosamento,de
forma oonscoutivz, con 31,7 oc de aguas 31)7 cc de golu-
cibn do hidréxido sddico al 15% y 94 oo de agua. S¢ sopa-
rd por £iltracibn el procipitado; %o cnjuagd con &tor y
sc oxtrajo exhaugtivamcnto con btcr on un aparato Soxhlet.
Tuego 80 ovmbind el filtrado soparado por suceidn con la
solueibn do cxtraceibn y sc ovapord, lo que did 27,5 g do
L7Alfa~cminometil-3xi~17Bote~dihidroxi~l1Alfa-metil-5A1La~
~androstano.

So disolvicron 27 g de l7Alfa~-aminometil-3xi,
l7bota~dihidroxi~lAlfa-nctil~5A1fa~androstano on 558 oc
de deide cedtico y 558 cc de ague y miontras so rofrigore
oon hiclo so tratd lentamonto con 48,5 g do nitrito sddi~
co disuolfo on 381 ce de agua. A continuacidn so agitd la
mezela durantc 1 hore a la tomperaturs del ambienfo, 80
diluyb ocon agus y se separd por £iltracidn ol proeipitado

separado. Dospuds de disolvorsc ¢l producto en cloruro do
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metilens so lovd la solueién con solucifn de hidrogonecar-
bonats de sodio y agua, s¢ sccd y sc ovaporbd. El residuo

se cromatografib sobre gel dc silico. Do csto modo se ob~
tuvicron 17,5 g de 3xi-hidroxi-lAlfa-motil~D=homo-5Alfa-—~

androstan-1lT7-ona.

Se calentd en roflujos, on 320 ce de tetrohidro-
furano abgoluto, 16 g de 3xi-hidroxi-lAlfa~metil-D-homo-
S5Alfo~androgtan~-lT7a-ona con 2255 g de bromuro dc eobre II
durantc 90 minutos al ticmpo que sc agitaba. Sc sopard
por filtrcoidn ol bromuro de cobre I que so habia soparo-
dos se diluyd ol filtrado con Story so lovd con solucibn
de cloruro cmdnico y agua; se sced y sc ovapord. Sc obbue
vioron 19,5 g de l7xi~bromo-3xi-hidroxi-lAlfa-motil~D-
-hoq?—SAlfa—androstanrl7a-0na.

Se agitaron durante 18 horas a 902C en 195 co
de dimctilformomida 19,5 g do 17xi~bromo--3xi-hidroxi~
~lAlfo-notil-D-homo~5al fa~andrus tan~l7o~ona con 11,1 g
de earbomato litico y 13 g do bromurc litico Iucgo so
procipitd la mezela en agua helade y ol proeipitado so
scpard por filtracidn, se lovd con agan, se resogid on
clorurc de motileno, se seed y so ovapord. EL residuo so
cromatografil sobre gol de silico y aid 11,5 g de 3xi-
~hidrosxielAlfn~mctil=D-homo~SAlfa~androgt=lo~cn=~Ll7a~0n2 ;
UVs Epsilony,y = 7600.

Se dojd rcposar durante 18 horass a la tompors-
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tura del a2wbloente, 11 g de 3xi-hidroxi-lAlfaenotil-D-homo-
~5Alfa~ondrost-lé~cn=~l78~0n2 on 44 cc de piridina con 22
ce do anhidrido acbtico. Despuls do prooipitacibn on agua
helada ol preeipitado se separd por filtracidn, so lavéd a
fondo y sc soob. Se obtuvicron 11,2 g de 3xi~acctoxi~lAl~
fa~metil-D=-homo~541fa=-androgt~l6~cn~17a~0na ; UV:épsilon223
= 7200,

Sc¢ trataron 11 g do 3xi~-acctoxi-lAlfa-metil~D-
~homo~5A1lfa~androst-l6=on-17a~0na on 110 cc de tetrahidro—

furano absoluto con 22 g de tri-tcrcibutoxi-alanato 1iti-

" oo miontras que so enfriaba ocon hiclo y a continuacibn se

aglitd lo mezcla durantc 4 horas mie@tras so refrigoraba
con hioclo. Ia solucibn se diluyd ocon Stors sc lavd con
deido sulfflrico diluido y aguas sc sced y se evapord. So
cromatograf16'61 residuo sobre zol de silice y sc obtuvio-
ron 8,5 g do 3xi-acctoxi-l7aBeia~hidroxi-lalfa-metil-D-
~homo=5Alfa~-androst-16=eno.

Se agité durante 1 hora, a la tomperagure dol
ambionto, 8,5 g do 3xi~acotoxi-l7aBita~hidroxi-lAlfa-motil
~D~homo-5A1Za~androst~16~cne on 85 oc do tetrahidrofurenoc
abgoluto con 845 ec do 2,3-dihidro-4H-pireno y 1 gota do
oxlolorure dc fésforo. Imcgo so diluyd la mezcla oon Store
so lavl con hidrogencarbonato sbHdaico saturado y agua, s0
socd y so cvapord. Se obtuvicron 9,7 g de 3xi-acctoxi~l4l-

fa~motil~l7aBota~tetrahidropiranil oxi~D-homo~-5A1lfa-androgst-
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Sc eclontd en roflujo, durante 1 hora, 9,5 g do
3xi-accioxi~-lAl fa-metil-17aBota~tctranidropirgniloxd~D-
-homo~5Alfa~androst~l6-eno en 95 cc de metanol y 9,5 ce
de agua oon 4,75 g de carboncto potfaico. Ia mozela se
procibité on agus helada y ol prooipitado se separd por
filtrocidn, sc lavd y se rocogid on cloruro do metilono.
Despuds de sccado y evaporacién sc obtuvioron 8,1 g do
3xi—hidroxi~lAlfa—metil-l?aBeta—to%rahidropiraniloxi-D-
~homo~5A1fa-androst-l6~cno.

HEPILO0 18

Se¢ caleontd on reflujo, durente 30 minutosy 7 g
de lAlfa-metil=l7aBota~totrahidropiraniloxi-D-homo=54l Lo~
—anQrost~16—0n~3-onn cn 70 ce de mebunol y 7 cc do ague
con 3;5 g do Acido oxAlico. Despubs de preeipitacidn con
agua holade se separd por filtraeidn ol precipitade, so
lavd y so rceogid en eclorurc do motilono. Despubs de scca-
do y cveporccidn se cromatografid ol rosiduo sobre gol do
silice. Con la rooristelizacidn dol Stor diisopropilico
s¢ obtuvioron 3,2 g de l7aBete-hidroxi-lAlfa-motil-D-homo-
-5Alfa~androst-l6-on-3-ona do punto de fusifn 1892-19100.

REIVINDICACIONES

Doscrito el prescnie invonto, se declaran nuc-
vas -y do propia invenecidn las siguicnitos reivindicacio-
PR

nes, con prioridad do demanda de las patontes suizas nf-
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mexos 14564/;75 del 11 de Noviembre de.l975 ¥ 11,604/76
del 13 de septiembre de 1976. |

1. Un procedimlento pera la Treparaeibn de
D-homoesteroides de la férmula ganeral

ORIL? aBeta

5
/1217 adlfs

(1)

10, 0~

en donde
la 1fnea de trazos en el amillo A designa enlace
de carbono-carhono opoional:j
R representa un Atomo de hidrégseno o un grupo de
15, motilos

pl7aBeta representa un &tomo de hidrégeno o un ZoUpo '
de alf‘._“:'uilo de Cl"clo’ bencilo, ciclohexilmetilo,
acilo, tetrghidropiranilo o cicloalquaenilo

20, Rl7 a

repregenta un &tomo de.hidrégeng 0 un gru~
po de alquilp inferior, etinilo, vinilo o
propadienilo,

caracterizedo porque en su rcalizacién comprende:
oxidar la agrupaocibén 3-hidroxi 6 3-hidroxi de:l.’sa5 en un
D-homoesteroide de la férmule gemeral



(I1)

e

1 Rl‘? aBata

y Rl7aAli‘a tienen el significado antes
i:fldicaﬂo ¥ la linea de trazos en la posicién
10. . 546 dgnota un enlace carbong-carbono opoio-
- nal, en la agrupacién 3-oeto o 3-«':e'l:o--del'i:451,4'3 y; si se deseas

gometer a un D-homoesteroide de la férmula I, antes obtenido,
l7aBeta , :
en donde R representa un grupo acflico, tetrahidropi-

. R1'7 aAlfa

ranflico & oicloalqﬁen:[lico y Rl, y la 1fnea de tra-

15. z0s en, el anillo A tiene el significado antes indicado, a sa-

ponifi'baoién de un grupo l7aBeta~aciloxilico y un grupo 3-goi-

loxf{lico gque puedo ostar presente o a disociaoién de un btexr
i7aBe'ba~tetrahidropiran:£lico 6 cicloalquenflico, y, si se de-
sea hidrogenar el grupo etinflico en un D-homoesteroide ob-

20, tenido de la férmila general I para convertirlo en el grupo
vinflico, _

2. Un procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacién 1, caracterizado porque en su realizacién selec-
tivamente se prepara un D-homoegteroide de la £érmula I en

25, donde RI78Beta ygpresenta un &tomo de hidrégeno o un grupo
v acilico; 'be'brahidropiranilioo'o cicloalguenflico.

3. Un procedimiento, de conformidad oon la reivin-

dicacién 1 6 2; caracterizado porque también selectivamente

se prepara un D-homoesieroide de la férmala I en donde RE
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representa un é:bé)mo de hidrdgano; ¥y ol anillo A contiene un
doble enlace. .
4, I}n prooc::«dimien-bo; de oonformidad con la rei-
vindicaolén 1, 2 6 3, caracterizado porque del mismo modo
5. seleotivo se prepara un D-homocsteroide de la férmila I en

Rl7aAl.fa ropresanta un &bomo de hidrdgeno o un grupo .

17aBeta

donde
de metilo o etilo y R reprosenta un &bomo de hidré-
geno o un grupo de aloanoilo inferior
5. Un procedimiento para la preparacibén de D~homoes-
10, teroides.
Segin se desaribe y relvindica en la presente me-
morig descriptiva que consta de 43 péginas foliadas y es-
critas a mé.quina_por uns sola o sus earass

*

Madrid, a 40 pov, 1976 ¢
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