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MEMORIA DESCRIPTIVA
El presante invento se refiere a nuevos D-homoeste 

roides. Más particularmente, el invento se refiere a nuevos 

D-homoesteroides, a un procedimiento para su preparación y 

a las composiciones farmacéuticas que los oontienen.

Los nuevos D-homoesteroides proporcionados por 

el presente invento tienen la fórmula general siguiente*

Lap lineas de trazos en el anillo A designan enlaces 

de carbono-carbono opcionales;
R*** representa un átomo de hidrógeno o un grupo de motilo;

R^ representa un grupo oxo o, cuando el anillo A está 

insaturado, un grupo oxo, (alfa-H, beta-OH) o (alía- 

-H, beta-O-acilo);
R? representa un átomo do hidrógeno o un grupo de metilo; 

R-*-?gBeta representa un átomo de hidrógeno o un grupo de 

alquilo, de C^-C^, bancilo, ciclohexilmetilo, acilo, 

tetrahidropiranilo o cicloalquenilo y 
RlYaAlfa representa un átomo de hidrógeno o un grupo

de alquilo inferior, etinilo, vinilo o propadieni-

lo.



Tal como se utiliza en esta descripción* el tér 

mino "aoilo" denota, en partioular, grupos aoilloos de - 

rivados de ácidos orgánicos? por ejemplo, de ácidos alean 

carboxilicos que contienen 11 átomos de carbono a lo sumo 

(especialmente de ácidos alcancarboxilioos inferiores 

que oontienen 7 átomos de carbono a lo sumo) tal como el 

ácido acético, ácido propiónico, ácido caproico, ácido 

valérioo, ácido enántico o ácido undeoilÓnico? o de áci­

do oxálico, ácido succinico o ácido cítrico, o de ácidos 

carboxilicos aromáticos tal como ácido bdnzoico, ácido 

fenilaoótioo o ácido fenoxlacétioo, o de ácidos carboxi­

licos heterooiclicos tal como ácido nicotinico, o de áoi- 

dos carboxilicos cicloalifáticos, tal como ácido ciclo - 

pentilpropiónioo.

Los grupos de alquilo inferior pueden contener* 

a lo sumo, 7 átomos de carbono y pueden ser de cadena li­

neal o ramifioada. Ejemplos de estos grupos de alquilo 

inferior son metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo 

e isómeros de éste. Los grupos alquilicos inferiores pre­

feridos son el metilo y el etilo. Un grupo alqnilico desig 

nado oon ¿^7abeta puede contener, a lo sumo 10 átomos de 

oarbono. Ejemplos de estos grupos alquilicos son metilo, 

etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo y decilo.

Los grupos oioloalquenilioos oontiene, de pre - 

ferencia, de 5 a 8 átomos de carbono. Ejemplos de estos
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grupos son ciolopcntcn-1-ilo y oiclohcxon-1-ilo.

Un grupo preferido do D-homoesteroides do la
1fórmula I comprende aquellos en donde R representa 

un átomo do hidrógenoy representa un grupo oxo y

el anillo A contiene un doble onlaoe.

So profieren además los D-homoesteroidos do 

la fórmula I en donde R** pcppogenta un átomo do hi­
drógeno o un grupo de metilo o otilo y R^ ̂ ^ t a  pQppQgQg_ 

ta un átomo de hidrógeno o un grupo do alcanoilo infe­

rior.

Ejemplo de D-homoesteroidos de la fórmula I

son:

17aBeta- (3-c iolopont il) prop ionoxi-D-homoandro sta- 
-4yf6-dionr.3-onay

17 aB et a-nico t iniloxi-D-homoandr o s ta-4 y 16-dion-
—3***onay

17aBota-pro p ionoxi-D-h omoandro sta-1 y 4 y16-trion-

-3-onay

l7aBota-hidroxi-7Alfa-motil-D-homoandrosta-1y4: 

16-trien-3-onay

1Alfay7Alfa-dimotil-l7aBota-hidroxi-D-homoandros- 

ta-4 y 16-dion-3-ona y

17b ota-hidroxi-7Alfa-motil-D-homoandrosta-4;16- 
dien-3-onay

25- 17aBeta-hidroxi-7Alfa-me t il-D-homo-5Alfa-andr o st-
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*16-en-3-*onay

l7a.Be ta-h idr oxi-7Alfa-me til-D-homo-5Alfa-andros- 

ta-1 , 16-dien-3-om ,

l?aBe ta-h idro xi-1 -met il-D-homo-5Alfa-andro sta- 

5. -!,16-dion-3-oi!at

lAlfa ,l?aAlfa-dimet il-D-homoandro sta-4y16-dien-

-3-ona,

3Bo ta,l7aBeta-dihidroxi-l7aAlfa-metil-D-homo- 

-5Alfa-androsta-l,16-dieno,

10. l7aBe ta-h idr oxi-17aAlfa-mo t il-D-homo-5Alf a-an-

drosta-l,16-dien-3-ona,

l7aBeta-hidroxi-lAlfa,!7áAlf a-metil-D-ho mo-5Al- 

fa-andro st-16-en-3-onay

17aBeta-hidroxi-l7aAlfa-etil-D-homo-5Alfa-an - 

15 drost-16-en-3-ona,

l7aAlfa-etil-l7aBeta-h idroxi-lAlf a-met il-D-homo- 

-5Alfa-andro st-16-en-3-ona,

l7aBeta-hidroxi-lAlfa-metil-D-homo-5Alfa-androst
-16-en-3-ona,

20. l7aBeta-hidroxi-7Alfa,l7aAlfa-dimetil-D-homoan­

dro sta-4, 16-dien-3-ona,

l7aB e ta-p entiloxi-D-homoandro sta-4,16-dien-3-

-ora,.

l7aBeta-n-deciloxi-D-homoandrosta-4:l6-dien-3-

25- - o r a ,
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l7aBeta-benciloxi-D-iiomoandrosta-4tl6-dien-3t-

5.

10.

-Ona?

17aBeta-ciclohexilmetil-D-homoandrosta-4**16- 

-dien-3-ona y

l7aBeta-unde cano iloxi-D-homoandro sta-4 * 16-dien-
**3***̂ na.

Do conformidad con el procedimiento proporciona­

do por el presente intento los D-homoesteroides de la fór­

mala I anterior se preparan

(a) oxidando la agrupación 3-hidroxi o 3*4ii- 

droxi-delta^ en un D-homoesteroide de la fórmula general

15.

OR17aBeta

( I I )

en donde
20. F*-, R^aBeta ^ ^l?aAlfa^ ^ e nen el significado an -

tes indicado y la linea de trazos en la 

posición 5*6 denota un enlace carbono- 

carbono opcional!
4en la agrupación 3-oeto o 3-ceto-delt§ §

25. o bien
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5.

(b) haciendo reaccionar un D-homoesteroide de 

la fórmula general

10.

15.

20.

en donde

R̂ *y y la linda de trazos en el anillo A tienen 

el significado antes* indicado* 

con un oompaesto organometálico donador de un grupo 
pl7aAlfa^ de forma intermedia un grupo 3-oe

to*

o bien

(o) haciendo reaccionar un D-homoesteroide de 
la fórmula general

l7aB0ta 

l7aAlfa

(IV)

2 5 -
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5.

10.

15.

en donde
Rr̂ * i^-7aAlfa y pl7aBeta el significado

antes indicado*

con un oompuesto de Grignard metílico en presencia de 

cloruro de oobre 1 * 

o bien

(d) haciendo reaccionar un D-homoesteroide de 

la fórmula general

en la que
pl7aAlfa y ^i7aBeta ei significado antes in -

dicado y

20. la linca de trazos en la posición 5*6 denota un en -

lace carbono-carbono opcional* 

con un compuesto de Grignard motilioo en presencia de clo­

ruro de cobre I y reordenando a continuación por tratamien­

to con deido un enlace doble delta5 del producto de la 

reacción a la posición 4*5!25.
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o bien

(e) aoilando el grupo o los grupos hidroxili- 

cos en un D-homoesteroide de la fórmula I en donde se en­

cuentra presente* por lo menos; un grupo hidroxilico en 

la posición 3 o la posición l7aBeta;

o bien

(f) sometiendo un D-homoesteroide de la fór-

en donde

y las lineas de trazos en el anillo A tienen 

el significado antes indicado y 

Z representa un grupo oxo o (OB?'^^^'; Rl7aAlfa); 

a reducción del grupo l7a-ceto a grupo hidroxilico (con 

protección intermediaria de un grupo 3-ceto) cuando Z re­

presenta un grupo oxo; o a reducción del grupo 3-ceto y 

hn grupo 17a-ceto que puede estar presente a grupo hidro­

xilico cuando representa un grupo oxo y el anillo A 

está monoinsaturado;
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o bien

(g) sometiendo un D-homoesteroide de la fór­

mula I que está saturado o monoinsaturado en el anillo A 

y en donde R^ representa un grupo oxo a deshidrogenaoión

5. en la posición 1*2 y/o en la posición 4*5'

o bien

(h) oonvirtiendo el grupo l7aBeta-hidroxi en

un D-homoesteroide de la fórmula I, en donde R^7&Beta 

presenta un átomo de hidrógeno y R-*-, Rr̂ , R^, y

10. las lineas de trazos en el anillo A tienen el significado

antes indicado, en un cicloalquenilo, tetrahidropiranilo, 

alquilo de C^-C^Q, benoilo o ótor ciclohexilmetilico, 

o bien

f (i) sometiendo un D-homoesteroide de la fór- 

1$. muía I, en donde R^aBeta representa un grupo aoilico,

tetrahidropiranílico o oicloalquenilioo y iP* , R^, R*̂ , 
g,l7aAlfa y ^ g  líneas de trazos en el anillo A tienen el 

significado antes indicado, a saponificación de un grupo 

l7aBeta-aoiloxilico y un grupo 3-aoiloxilico que puede 

20. estar presente o a disociación de un óter l7aBeta-tetra-

hidropiranilico o oicloalquenilioo, 

o bien
(j) hidrogenando el grupo otinilico en un 

D-homoesteroide de la fórmula general

25.
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5.
(VII)

en donde .
B?** Rl7aBeta y ^  i ^ a s  de trazos en el

10. anillo A tienen el significado antes

indioado! ^

para convertirlo en el grupo vinilioo.
La oxidación de conformidad con la variante (a) 

del procedimiento puede llevarse a cabo en forma de por 

15. si conocida sogán el procedimiento de Oppenauer (por ejemplo

utilizando isopropilato o tercibutilato de aluminio) o por 

medio do agentes de oxidación talos oomo trióxido de cro­

mo (por ejemplo reactivo de Jones) o segán el procedimien­

to de Pfitzner-Mofíatt utilizando sulfóxido de dimetilo/

20. diciolohoxiloarbodiimida (requiriendo la delta^-3-cetona

obtenida inicialmente isomerizaoión subsiguiente para ooa- ; 

vertirla en la delta^-3-cetona) o por medio de sulfóxido 

de dimotilo/piridina/trióxido de azufre.

La reacción de un D-homoasteroide de la fórmu - 

25- la III oon un compuesto organometálico y de conformidad
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con la variante (b) del procedimiento) puede llevarse a 

oabo también en forma de por si conocida. El compuesto 

organometálico puede ser un compuesto Griguard (por ejem­

plo bromuro do etini3magaesio* bromuro de metilmagno- 

5. sio o bromuro de vinilmagnesio) o un compuesto orgánico

de metal alcalino tal como acetilida sódica) potásica o 

litica o vinil-litio. Un grupo 3-ooto que esté presente 

de forma simultánea puede protegerse intermediariamente? 

por ejemplo en forma de cetal) éter enólico? enamina o 

10. semioarbazona.

La 7-metilación de un &-h orno estero ide de la 

fórmula IV y la 1-metilación de un D-homoesteroide do la 

fórmula Vi do conformidad con las variantes (c) y (d)? puo 

de ^levarse a oabo también en forma do por si oonocida 

1$. medíante roaooión con un compuesto Grigoard metílico. Eli

la variante (d) se obtiene inicialmonto un compuesto 

lAlfa-motil-delta^ cuyo doblo enlaco delta^ puede reordo- 

narso para que adopte la posición 4)5 mediante tratamien­

to oon ácido sulfúrico etanólioo al tiempo que se calien- 

20. ta.

La aoilaoión de un grupo hidroxilico libre en 

la posición 3 o posición l7aBeta en un D-homoesteroido de 

la fórmula I puede llevarse a cabo mediante tratamiento 

oon un derivado de ácido reactivo (por ejemplo un haluro 

2$. de áoido o anhídrido de ácido) en presencia de una base



(por ojomplo piridina o colidina).

La redacción de un grupo 3-ceto o l7a-ceto* do 

conformidad con la variante (f) dol procedimiento* puedo 

llevarse a oabo on forma de por si oonocida utilizando un 

hidruro metálico oomplejo? por ejemplo un hidruro de di(al 

ooxilo inferior)aluminio tal como hidruro de diisobutoxi- 

aluminiO) un tri(alcoxilo inferior)—  aluminio tal oomo 

triisopropoxialuminio! hidruro do litio-aluminio; hidruro 

de sodio-aluminio y borohidruro sódico^ hidruro de trimoto- 

xilitio-aluminio o hidruro de tributoxilitio-aluminio.Los 

disolventes apropiados para esta reducción son los hidru- 

cafburos (por ejemplo ciclohexano* ^onceno o tolueno) o 

óteres (por ejemplo éter dietllioo o totrahidrofurano). 

Cuando debo reducirse un grupo l7a-ccto únicamente en pre­

sencia do un grupo 3-oeto se protege intermediariamente el 

grupo 3**octo. Un grupo 3-ceto puedo protegerse en presen - 

cia do un doble enlace 4*5 en forma do una enamina o éter 

enólico. Un grupo 3-ooto no oonjugado puede protegerse oo­

mo un oetal. La introducción y disociación de estos grupos 

protectores puede llevarse a cabo siguiendo procedimientos 

conocidos.

Una ly2-deshidrogonación? de conformidad con la 

variante (g) del procedimientoy puede llevarse a cabo on 

forma de por sí oonooida utilizando un agente do doshidro- 

genación tal oomo dióxido do solonioy 2*3-dicloro-5*6-di-
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cianobcnzoquinona. triacetato do tallo o tetraacetato de 

plomo. La 1.2-deshidrogenaoion tatbdén puede llevarse a 

cabo microbiolégicamente; por ejemploy utilizando Schizo- 

mycetes. on particular los del género Arthrobacter (por 

5. ejemplo A. simplex ATOO 6946)* Baoillus (por ejemplo B.

lentus ATOO 13805 y B. sphaericus ATCC 7055). Pseudomonas 

(por ejemplo P. aoruginosa 110 3505)y Flavobacterium (por 

ejemplo flavescens IPO 3058). Laotobaoillus (por ejemplo 

L. Brovis IPO 3345) y Nooardia (por ejemplo N. opaca ATOO 

10. 4276).

Pueden hallarse de forma simultánea enlaces do­

bles en las posiciones 1.2 y 4.5 mediante bromacián para 

obtener una 2.4-dibromo-3-cetona y doshidrobromaoión de 

éstaíutilizando carbonato litico y bromuro litico en di- 

15. metilformamida. Un doble enlace 4.5 también puede intro - 

ducirse mediante la bromacién do un 3-ceto-esteroidey que 

está saturado on el anillo A. en ácido acético glacial 

para obtener un derivado de 2Alfa,4&lfa-dibromo; la roduo 

ción do dicho derivado con oloruro de cromo II para obto- 

20. ner un compuesto 4Alfa-bromo y la posterior deshidrobroma-

oién do dicho oompuesto 4Alfa-bromoy pasando por la semi- 

carbazona. mediante tratamiento con áoido succinico para 

obtener una dolta^-3-oetona.

La etorificacién de un grupo 17aBeta-hidroxili- 

25. co. do conformidad oon la modalidad (h) dol procedimiento.

- '"J

:-í"
: i'.
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puedo llevarse a oaboy por ejemplo, mediante tratamiento 

con dihidropirano para preparar un 6tor tetrahidropiranili 

oo o mediante tratamiento con un cicloalcanoncotal en pro 

sencia de una cantidad catalítica de ácido (por ejemplo 

5. ácido p-toluensulfónioo) para preparar un éter cioloal -

quenílico. Para la preparación de un eter 17aBeta-alquíli 

oo de C^-C^Q, bencílico o ciclohcxilmotílico os convenien­

te proteger intermediariamente un grupo 3-ceto. La pro - 

toooiÓn do un grupo 3-ceto so lleva a cabo, de preféren­

lo: oia, modianto oatalización (por ejemplo con etilenglicol

en presencia de una cantidad oatalítica de ácido tal como 

ácido p-toluonsulfónico). La otcri^icación del grupo 17a- 

Bota-hidroxilico puede llevarse a cabo mediante convor - 

sión en una sal de metal alcalino (por ejemplo la sal só- 

15. dica) con una base fuerte (por ejemplo hidruro sódico) so-

guido de reacción con un haluro do alquilo do C-^-O^Q, bon- 

oilo o ciolohoxilmctilo tal como yoduro do pontilo, cloru­

ro do boncilo o yoduro do cicl ehoxilmotilo en un disolven­

te tal como sulfóxido do dimotile o benceno*

20- La saponificación do los grupos l7aBota-aciloxí

lico y 3^aoiloxílico o la disociación do los grupos l7abo- 

ta-otór.'Os, da conformidad con la variante (i) del prooo- 

dimionto, puede llevarse a cabo en forma do por sí conooi 

da. Los grupos aoiloxilicos puedon saponificarse, por ejem 

25. pío, con bases aouoso alcohólicas tal como carbonato potá-



sioo aouoso-mctanólico y los grupos etéreos pueden diso *- 

ciarse por medio de ácidos minóralos a cu. o s o-aloohól ico s o 

ácidos orgánicos tal oomo ácido oxálico o ácido p-toluon- 

sulfónioo.
La hidrogenaoiÓn dol grupo otinílico* de oon - 

formidad oon la varianto (j) del procedimiento* puede lio 

varse a cabo en presencia de un catalizador de metal no­

ble tal oomo paladio/carbonato oálcico y! oonvonientemon- 

te* an dosactivador tal como piridina.

Los materiales do partida atilizados en el pro­

cedimiento precedente pueden* siompro que no sean conoci­

dos o que su preparación no so desoriba más adelante* pro- 

pararso en analogía a métodos conocidos o métodos desori- 

tosíen los ejemplos que siguen.

Los D-homoestoroides do la fórmula I poseen ao- 

tividad hormonal. Los D-homoost ero idos de la fórmula I? 
en dondo R-*-/3Alfa p^p^Qg^^ta un átomo do hidrógeno o un 

grupo do alquilo inferior* poseen* on particular* activi­

dad androgénica/anabólica. Los D-homoestoroides do la fór­

mula I* on donde Rl7a&lfa popresonta un grupo otinilioo* 

vinílico o propadienilico posoon on particular* actividad 

inhibidora de la gostaoión o inhibidora do la ovulación.

Por ejemplo* la l^aBota-hidroxi-D-homo-androsta- 

-4*16-dion-3-ona muestra* con administración suboutánoa 

a ratas maohos juveniles* una actividad andrógénica que es



comparable oon la actividad de la tostostorona con un ter 

oio do la dosis. La actividad androgónica se determinó en 

función del crcoimionto de la glándula prostática y do la 

vesícula seminal. La l'/aBota-fonilacctoxi- y la ryaBota- 

-fonoxiacotoxi-D-ho moandrosta-4-? 16-dion-3-ona mostró, con 

la administración subcutánoa a ratas machos juveniles una 

duraoión prolongada de la actividad en comparación con ol 

enantato do tostosterona.

Los D-homoostoroidos do la fórmula I pueden uti 

lizarso como medicamentos} por ejemplo en forma de prepa­

rados farmacéuticos que los contengan en asociación con 

un material do vehioulo farmacéutico compatible. Esto 

material do vehículo puode sor un material de vehículo 

inorto orgánico o inorgánico quo sea. apropiado para admi­

nistración enteráis percutánea o parenteral tal como; por 

ejemplo y agua, gelatina, goma arábiga, lactosa, almidón, 

estearato do magnesio, talco, aooitcs vegetales* polial- 

quilonglicolcs, vaselina, etc. Los proparados farmacéuti­

cos puodon adoptar forma sólida (por ejemplo de pastillas, 

grageas, supositorios o cápsulas) o forma liquida (por 

ejemplo do soluciones, suspensiones o emulsiones). De sor 

nocosario los preparados farmacéuticos pueden esterilizar­

se y/o pueden oontoncr coadyuvantes tales como conservado­

res, estabilizadores, agentes humootantos o omulgontes, 

salos para modificar la presión osmótica o amortiguadores.



Paodon oontonor también otras substancias do valor tera­
péutico.

Los ejemplos que siguen ilustran el procedimien­

to proporcionado por el presento invento.

EJEMPLO 1

So disolvieron en 1000 cc do oiclohexanona y 

3000 oc do tolueno 50)0 g de 3bcta-hidroxi-D-homoandrosta- 

-5)16-dion-l7a-ona. De esta solución so separaron por eva­

poración 400 co de disolvente y so enfrió la solución a 

8oac y so trató con 60)0 g ds tcrcibutilato do aluminio.Al 

tiempo que so agita y bajo gaseado de argón so calentó la 

mezcla hasta reflujo durante 2 horas y modia bajo un sopa­

rador do agua. Para la elaboración final so concentró la 

solución en vacio hasta alrededor do 200 CC) se vertió so­

bro Una mesóla enfriada por hielo do 1500 cc de agua y 50 

oc de ácido olorhidrico concentrado y se oxtrajo con olo- 

ruro do motilono. So lavó el extracto orgánico con agua) 

se socó sobro sulfato sódico) so ovaporó en vacio y por 

ultimo so socó a 50sc bajo alto vacio. Luego se rocrista- 

lizó ol residuo en acctona/hcxano. So obtuvioron 40)7 g do 

D-homoandrosta-4)l6-dicn-3)l7a-diona pura do punto de fu - 

sión 1933-1943O! UV: épsilon^g = 21500; [alfa]^ = +6oa 

(c = 0)1 en dioxano)

El material de partida so proparó oomo sigue :

So disolvieron 18)1 g do 3bota-^.cotoxi-D-homo-
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andróst-5-on-l7a-ona on 800 co do motanol bajo argón a 45^ 

0̂  So adicionaron a esta solución 23,5 g do bromuro do co 

bre II y so oalontó la mezcla bajo reflujo durante 18 ho­

ras. So onfrió la mezcla a 35cC y se filtró y luego se la- 

5* vó a fondo ol residuo oon cloroformo. So vertieron los

filtrados oombinados sobro ly3 litros de agua conteniendo 

100 g de oloruro sódico y 500 g de hielo. Se extrajo la 

mezcla por tros voces oon cloroformo# So lavaron las fases 

orgánicas oon solución de cloruro sódico# so socaron so- 

10 bre sulfato magnésico y so evaporaron on vacio. So obtu­

vieron 19*8 g do l?alfa-bromo-3bota-hidroxi-D-homoandrost- 

-5-on-l7a-ona oasi pura, que so utilizó directamente on la
i

etapa siguionto.

So suspendieron 35#1 g do oarbonato cálcico en 

15 . 290 g do dimotilacctamida. Mientras so gaseaba con argón

se sopararon por destilación 40 oc do dimctilacotamida y 

luego so adioioneron 18,7 g do l7alfa-bromo-3bota-hidroxi- 

-D-homoandrost-5-on-l7a-una durante un periodo de 20 mi­

nutos. Luogo so hirvió la mezcla obtenida bajo reflujo 

20. durante 30 minutos. Se enfrió la solución a 60ac y so so-

parÓ por filtración el precipitado. So vertió ol filtrado 

sobro una mozcla do 1,25 litros do agua, 450 g do hioM* 

y I70 g do oloruro sódico. So extrajo la mezcla por tros 
veoos con cloruro de metileno. So lavaron los extractos 

con ácido olorhidrido 1-N y agua, so socaron sobro sulfa-25
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to magaósioo y so evaporaron en vaolo. So obtuvieron 14*7 

g do producto bruto que se disolvió on 170 00 de acetato 

de otilo y se trataron con una pequoEa cantidad do carbón 

activo. Dospuós do filtrar la solución sobro Spoodox Di- 

5. calito so oonccntró el filtrado 50 oc y se dejó cristali­

zar. Do esto modo so obtuvieron U ?7 g de 3beta-hidroxL- 

-D-homoandrosta-5)16-dion-l7a-ona pura dó punto de fusión 
1903-l93ac; UV: ápsilon^^ = 13000; [ a l f a ^ C  =

(o = 0?1 on dioxano)

10. BJT3MPIO 2

So disolvieron 15 ?0 g do D-homoandrosta-4?16- 

-dion-3?l7a-diona on 150 co do motanol y se hirvió bajo 

reflujo durante 10 minutos con 8*1 ce do pirrolidina oon 

la Exclusión del aire. Se enfrió la solución hasta -10ac. 

15. Se separó por filtración la onamina quo había cristaliza­

do y so sooó a 203C bajo alto vacio. Se obtuvieron 16?1 g 

de 3- (1-p ir rol idinil) -D-homoandr o s ta-3 ? 5) 16-t r ion-l7a-o na 

pura do punto de fusión 2073-2103 0? UV: ópsilon^g =

19500; ópsilonr,^ = 13000; [ a l f a j ^ ^  = -2953.

20. Se disolvieron 16?1 g do la onamina anterior

on 750 ce do totrahidrofurano absoluto y so instiló duran­

te un periodo de 15 minutos a una solución bien agitada 

do 8?0 g de hidruro de litio-aluminio on 750 ce do éter 

absoluto a OCC. Luego se agitó la mczola durante una hora 

25. más a ose. Para la elaboración final so trató inicialmonr-
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te la soluoión cautelosamente con 300 ce de éter hámedo. 

Luego se adicionaron 40 cc de solución saturada de sulfa­

to sódicoy se agitó la mezcla durante otros 10 minutos y 

sé separó por filtraoión el precipitado. Se evaporó el 

5. filtrado en vacio-. Se obtuvieron 15*8 g de substancia que 

se calentó hasta 5030 con una mezola de 1000 co de meta- 

nol y 200 oo de solución de hidróxido sódico 2-N durante 

45 minutos al tiempo que se agita y se gasea con argón. 

Luego se vertió la solución sobre 6 litros de agua helada 

10- y 200 cc de áoido acético y se extrajo por tres veoes con 

cloruro de metileno. Se lavó el extracto orgánico con 

aguay se secó sobre sulfato sódico y se evaporó en vacio. 

El residuo se cromatografió sobre 650 g de gel de sílice. 

La elución oon aoetona/hexano (1:1¡) dió 13*0 g de l7aBeta- 

15. -hidroxi-D-homoandrosta-4*16-dicn-3-ona pura de punto de 
fusión 183S-185BC* uv: é p s i l o n ^  - 16200 i [ a l f a ] ^ ^  =
+ 76a.

EJEMPLO 3

Se mantuvo a la temperatura del ambiente*duran- 

20. te una noche* una solución de 6*3 g de l7aBeta-hidroxi-D- 

-homoandrosta-4*16-dien-3-ona en 60 cc de piridina y 60 cc 

de anhídrido acético. Luego se separó el disolvente en va­

cio y se reoriatalizó el residuo en acetona/hexano. Se ob­

tuvieron 6*0 g de l7aBeta-acetoxi-D-homoandrosta-4*16- 

25. -die&-3*-ona pura de punto de fusión I650-I67BC* UV: épsi^
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***°̂ 240 " 17000? Calfaj^ ^ = + 9ls (o = 0*1 en dioxano).

Los D-homoestoroidos que signen so prepararon 

de modo análogo utilizando el anhídrido do ácido corres­
pondiente :

5. l7aBota-propionoxi-D-homoandrosta-4,16-dien-3-

-ona do punto do fusión 1393-1403C y

17aBota-butiroxi-D-homoandrosta-4)16-dien-3-ona 

do punto do fusión 1173-1183C.

EJimCLO 4

10v Se instilaron 2*0 ce do oloruro de fonilacotilo

a una solución do 2)0 g do l7aBota-hidroxi-D-homoandrosta- 

-4)16-dicn-3-ona en 20 cc do piridina durante un periodo 

do 15 minutos y so calentó la mezcla a 603C duranto 5 ho­

ra s.í Para la elaboración final so vortió la mezcla sobro 

15. agua y so extrajo con oloruro do motilono. So layó ol

extracto orgánioo hasta neutralidad oon ácido clorhídrico 

diluido* soluoión de hidrogoncarborato sódico y agua* so 

socó sobro sulfato sódico y so evaporó on vacio. El resi­

duo so cromatografió sobro gol do sílice. La olución oon 

20 hexano/aootona (9:1) dio 1)7 g do 17aBota-fenilacotoxi-D-

-homoandrosta-4)16-dion-3-ona pura do punto do fusión 

1353-13630 (on acotona/hoxano); UV: opsilongAO = 17200; 

Ealfajp = + 1083 (c = 0*1 on dioxano).

Los D-homoestoroidos quo siguon so propararon do 

modo análogo utilizando ol cloruro correspondiente :25



17aBota-undo cano iloxi-D-h .^moandr o s ta-4 , 6-dion-3** 
-ona? amorfa [ a l f a ] ^ ^  = + 803 (o = 0,1 en dioxano)?

ó p s i l o n ^  = 17100,

17aBota-hoptanoiloxi-D-homoandrosta-4,16-dion- 

-3-ona; oloosa; Lalfaj^ = + 88a (o = 0,1 on dioxano) y

l7aBota-fonoxiaootoxi-D-homoandrosta-4,16-dion- 

-3-ona do punto do fusión 1743-1763C.
EJEMPLO 5

So disolvió 1,0 g do l7aBota-hidroxi-D-homoan - 

dro^-4,16-dion-2-Ona en 40 oc do benceno absoluto y luego 

se sopararon por destilación 10 co do benceno. So adicio­

nó una soluoión do 5 mg do ácido p-toluensulfónico en 10 

cc do boncono y 0,6 cc do dihidropi^ano a la solución res- 

tanto y so mantuvo la mozcla durante 30 minutos a la tem - 
peratura del ambiento. Para la olaboraoión final se lavó 

la solución hasta neutralidad, consecutivamente, oon solu­

ción do hidrogoncarbonatp sódico y agua, y so socó sobro 

sulfato sódico y so evaporó on vacio. El rosiduotecristali- 

zado on ótor/hoxano dió l7aBota-totrahidropiraniloxi-D- 

-homo-androsta-4,16-dien-3-ona pura do punto do fusión 137Q 

-138oOí UV: óps i l o n ^  = 16650? Lalfa]^ = +643 (o = 0 ,1 

on dio::a^o).

So oalcntó hasta 12030, durante 6 horas, una so­

lución do 2,0 g do l7aBota-hidroxi-D-homoandrosta-4,16-dienr-
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5.

10.

15.

20.

25.

-3-ona on 40 co do ciclopontanon-diotil-cotal. So evaporó 

la soluoión hasta soquodad on vacío y so cromatografió

ol residuo sobro 40 g do óxido de aluminio (grado do ao-

tividad II). Mediante elución con benoono so obtuvieron

1)2 g do l7aBota-ciclopcnteniloxi-D-homo-androsta-4,16-

-dion-3-ona pura do punto do fusión 1353-13730 (on mota?* 
253 0nol); Lalfa]^ = + 1003 (c = 0)1 on dioxano); UV: ópsi- 

1°^240 " 17200.
EJEMPLO J7

So calentó bajo roflujo durante 24 horas) una

soluoión do 342 mg do l7aBo ta-a 001oxi-D-homo-androsta-

-4)l6-dion-3-ona y 328 mg do 2)3-dioloro-5)6-dicianobcn-

zoquinona (DDQ) on 30 ce do benceno. So enfrió la solu - 
fción y so filtró sobro una columna do 10 g do óxido do 

aluminio (grado do actividad II). Luego so eluyó la co - 

lumna completamente con 200 ce de acetato do otilo. Los 

eluatos oombinados dieron 270 mg do material cristalino 

que) con la rooristalización on acotona/hoxano) dió 17a- 

Bota-acotoxi-D-homoandrosta-l)4)16-trion-3-ona pura) do 

punto do fusión 2223-22430; UV: ópsilon .. = 14800;
Ealfa]j^C =

De modo análogo se proparó la l7aBota-hidroxi- 

l7aAlfa-motil-D-homoandrosta-1) 4)16-trion-3-ona a partir- 

do l7aBota-hidroxi-l7a-motil-D-homoandrosta-4)16-dion-3- 

-ona. Punto do fusión 1483-1503 0; UV: ópsilong^ = 15500;
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[ a l í a l e  = .3^ .

EJEMPLO 8

So disolvieron 1,95 g do ana dispersión al 50% 

do hidruro sódico on aooito on 45 oo do totrahidrofurano 

5. y 10 co do salfóxido do dimotilo. So agitó la soluoión a

la tomporatura dol ambiento darante 30 minatos y laogo so 

adicionó 1,3 g do 3,3-otüondioxi-l7aBcta-hldroxl-D-homo- 

ándrosta-4,16-diono. Se agitó la mozola darante otros 30 

minatos y laogo so adicionaron 3?9 oo do 1-yodo-pentano. 

10. A continuación se agitó la mezcla a la temporatura dol

ambiento duranto 20 horas. Para la. olaboraoión final so 

trató la mozola oautamentc oon aguá y so extrajo oon d o ­

rar o do motilono. Los oxtractos orgánicos se lavaron oon 

agua, so socaron sobro sulfato sódico y se evaporaron on 

1$. vacio. So disolvió el residuo on 65 oo do acetona, so tra­

tó oon 6,5 oo do agua y 1,3 g do ácido p-toluensulfónioo 

y so agitó a la temperatura dol ambiente durante 2 horas 

y media. So vortió la mezola on agua, so extrajo oon clo­

ruro do motilono, so socó sobro sulfato sódico y se ova - 

20. porÓ. El residuo so oromatografió sobro 110 g de gol do

sílice. La elución oon hoxano/aootona (8:1) dió 0,3 g do 
l7aBeta-pontiloxi-D-homoandrosta-4,16-dion-3-ona pura, de 

punto do fusión 588-59BC (en motanol/agua); Ealfa]^ =

+ 1128 (o - 0 ,1 on dioxano); ópsilon^Q = I67OO.

25. El material de partida so proparó oomo sigue :
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5.

10.

15.

20.

25.

Se oalentó hasta 403 c? durante 75 minutos? 3?4 g 

de l7aBeta-acetoxi-D-homoandrosta-4*16*-dien-3***ona? 100 oo 

de etilenglicol? 100 oo de oloruro de metileno?15 cc de 

ortoformiato de etilo y 150 mg de ácido p^toluensulfónioo. 

La elaboración final usual diÓ 5^2 g de 3^3-etilendioxi- 

l7aBeta-aoetoxi-D-homoandrosta-4y 16-dieno que se saponifi­

có con 300 cc de hidróxido potásico metanólico al 5% en 

100 oc de cloruro de metileno a la temperatura del ambien­

te para obtener 3'3-etilendioxi-l7aBeta-hidroxi-D-homoan- 

drosta-4?16-dieno de punto de fusión 1683-1733C.

Los D-homoesteroides siguientes se prepararon de 

modo análogo al descrito en el primer párrafo de este 

ejemplo:

17 aBe ta-n-de oiloxi-D-ho moandro sta-4!16-dien-3- 
-ona? oleosa? Ealfa]^^^ = -943 (o = 0?1 en dioxano) épsi-
^°4to ' ^ ^ 0 ,

l7aBeta-benoiloxi-L-homoandros ta-4 ? 16-dien-3-
-ona de punto de fusión 139-14130 (en acetona/hexano)?

2530Lalfajp = +1303 ; épsilong^ = 16600 y
l7aBeta-ciclohexilmetil-D-homoandrosta-4!16-dien 

-3-ona de punto de fusión 983-9920? EalfaJ^^^ = -1123?
é p s i l o n ^  - I6700.

EJEMPLO 9
Se instiló una solución de 6?0 g de D-homoandros- 

ta—4?16—dien—317a—diona en 100 oc de tetrahidrofurano y
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100 oc do ótor a una soluoión do 3*0 g do hidruro do litio 

-aluminio on 400 00 do ótor absoluto miontras so agitaba 

y enfriaba hasta 03 c y luego so agitó la mozcla duranto

1 hora mds a 03-530. Para la olaboraoión final so trató

$. cautamente la mozcla oon 300 oc do ótor húmedo y luego

con 10 oc do soluoión saturada do sulfato sódico. So agi­

tó la mozcla duranto otros 15 minutos y luego so separó 

por filtraoión ol precipitado y so lavó a fondo oon clo­

ruro do motilono. Los filtrados o o cabina dos so evaporaron 

10, on taoio. El residuo so cromatografió sobro 330 g do gol

do sÍLico y dió 4*1 g do 3Bota*l7aBota-dihidroxi-D-hcmo- 

androsta-4,l6-diono puro de punto .do fusión 158S-162RC

(on aootona/hoxano)* [ a l f a ] ^ ^  - 4  233 (o = 0*1 on dio-
D

xano).

15. So mantuvo a la temperatura dol ambiente* duran­

to 18 horas* una solución de 3*0 g do 3bota*l7aBeta-dihi- 

droxi-D-homoandrosta-4*16-dicno on 50 ce de piridina y 

50 oc do anhídrido acético. Luego so evaporó la soluoión 

on vacio y so rocristalizó ol residuo on mctanol. Se ob-

20. tuvo 3bcta*l7aBeta-diacotoxi-D-homoandrosta-4*16-dicno
,  ̂ -,253 0puro do punto do fusión 1153-1163C* Lalfajp = +123.

E J W L O  10

So instiló una soluoión do 7*0 g do 3*3-dimoto- 

xi-D-homo-5alfa-androst-16-on-17a-ona on 280 ce do ótor 

25' a ana soluoión agitada* enfriada a 030* do 3*5 g do hidru
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ro do litio-aluminio on 420 co do 6ten. So agitó la mez­

cla durante 1 hora a 0B-5&C y luogp so trató cautamonto 

con 250 oo do ótor saturado oon agua. So agitó la mezcla 

durante otros 15 minutos a la temperatura dol ambiento y 

5- luego so separó por filtración ol prcoipitado puro. Esto

precipitado so extrajo a fondo oon cloruro do motilono.

El filtrado so evaporó en vacío. So obtuvieron 7*0 g do 

producto bruto que se disolvió on 140 oc de acetona y so 

trató oon una solución do 2;1 g do ácido p-toluonsulfóni- 

10. co on 14 oc do agua. Se mantuvo la solución a la tompora-

tura del ambionte dnranto 2 horas y luego so trató oon 

500 oc do agua. El sodimento precipitado se soparó por 

filtración. Para la purificación so oromatografió esto 

prod^pitado sobro una cantidad 50 vooCs mayor do g d  do 

15. sílice. Dospuós do la elución oon cloruro de metileno/aoo-

tona (95:5) so obtuvieron 5*0 g de 17aBota-hÍdroxl-D-homo-
pura

-5alfa-androst-16-on-3-oiw do punto do fusión 2039-20530 

(on acotona/hoxano); [ a l f a ] ^ ^  = +ia (o = Oyl on dioxáño).

El material do partida so proparó como sigue í 

20. So redujo on etanol 3Bota-aootoxi-D-homoandrost-

-5-on?-l7a-ona utillizando oarbón paladiado on calidad do 

catalizador para obtener 3bota-aootoxi-D-homo-5Alfa-andros 

tan-l7a-ona do punto do fusión 1133-1159 0. So bromó oon 

bromuro do oobro on motanol y so oonvirtió on la 3bota- 

25. -hidroxl-D-h.mo-andro st-16-on-l7a-ona do punto do fusión
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5.

10.

15.

20.

25.

1773-1733C mediante tratamiento con carbonato cálcico en 

dimetilacatamida. La oxidación de este último compuesto 

con reactivo de Jones dió D-homo-5Alfa-androst-16-en-3;17a- 

-diona de punto de fusión 2003-20230 (épsilongg^ - 8700).

La reacción de este último compuesto con metanol y canti­

dades oataliticas de ácido p-toluensulfúnico a la tempera­

tura de reflujo dió* por último 3*3-dimetoxi-D-homo-5alfa- 

-androst-16-en-l7&"Ona de punto de fusión 1253-12730 (en 

éter/liexano); [alfa]^^^ - -333 ü epsilon^g^ - 8650.

EJEMPLO 11

Se adioionó una solución de 3*0 g de 3;3-dimeto- 

xi-D-homo-5alfa-androst-16-en-17a-una en 20 00 de tetra- 
hidrofurano y 20 cc de éter a 70 cc de una solución 2-M 

de metil-litio en éter durante unjperiodo de 30 minutos 

al tiempo que se agitaba, se agitó la solución durante 

una noche a la temperatura del ambiente y luego se proce­

dió a la elaboración final en la forma acostumbrada. Se 

obtuvieron 3t2 g de producto bruto que se disolvió en 50 

cc de acetona y se trató con una solución de lyO g de áoi- 

do p-toluensulfónico en 5 cc de agua. Se mantuvo la mez - 

ola a la temperatura del ambiente durante 2 horas; se tra­

tó con agua y se extrajo con cloruro de metileno. Después 

de cromatografía sobre gel de sílice el residuó dió I7a-be- 

ta-hidroxi-l7aAlfa-metil-D-homo-5alfa-androst-16-en-3-ona 

pura de punto de fusión 2U 3.-2l43C?Lalfa]j^^ = -523
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(c = 0 ,1 en dioxano).

EJEMPLO 12

Se acetiló, a la temperatura del ambiente, oon 

50 oo de piridina y 50 oc de anhídrido acético 2,0 g de 

5. l7aBeta-hidroxi-D-homo-5alfa-androst-l6-en-3-ona. El 17a-

acetato obtenido oon la elaboración final habitual se di­

solvió en 20 oo de dioxano y, después de la adición de 3 

gotas de solución al 40% de bromuro de hidrógeno/áoido acó 

tico glacial durante un periodo de 30 minutos, se trató 

10. con una solución de 0,36 ce de bromo y 570 mg de aoetat- 

sódioo en 37 oc de ácido acético glacial.Luego se vertió 

la mezcla sobre agua helada. Los cristales precipitados se 

separaron por filtración bajo succión, se lavaron oon agua 

y se secaron sobre hidróxido potásico en vacio. Se obtu - 

15. vieron 3,1 g de producto que se disolvió en 20 co de di- 

me^ilacetamida y se adicionó, durante un periodo de 20 

minutos, a una mezcla hirviente de 5 ,1 g de carbonato oál- 

cico y 45 oc de dimetilacetamida. La mezcla se hirvió sub­

siguientemente bajo reflujo durante otros 30 minutos,lue- 

20. go se enfrió a 60sc y se separaron por filtraoión las sa - 

les de oaloio. Se diluyó el filtrado oon agua y se extra­

jo con oloruro de metileno. Se lavaron los extractos or­

gánicos oon agua, se secaron sobre sulfato sódico y se 

evaporaron en vacio. Se obtuvieron 2,2 g de producto bru- 

25. to que se oromatografió sobre una cantidad 50 veces supe-



rior do gol do sílice. La elación oon cloruro do motllono 

dió 1*2 g do l7aBcta-aoo t oxi-D-homoandr os ta-1* 6-dion-3- 

-ona pura do punto de fusión I333-I3530; [alfa]^^^ =

EJEKTL0_ 13

So instiló una soluoión do 2#5 g de 3bota-aoo- 

toxi-D-ho moandr o sta-5,16-dicn-l7a-o na on 15 oc do totra- 

hidrofurano y 15 oo do éter a 60 oc do solución 1*2-M do 

motil-litio on ótor al tiempo quo so agitaba y so gasoaba 

oon argón durante un poriodo do 30 minutos. So agitó la 

mezola durante una noche a la temperatura del ambiento* 

luego so vertió sobro agua holada yr so extrajo con ótor#

Se lavaron los extractos etéreos oon agua? so secaron so­

bro sulfato sódico y so ovaporaron on vacio. Después do 

doblo rcoristalizaoión on acetona so obtuvo 3Bota*17aBota- 

-dihidroxi-l7aAlfa-motil-D-homo-androsta-5 *16-di ono puro 

do punto do fusión 2203-22330* Lalfajp = -1693 (c = 0*1 

on dioxano).

So sopararon por dostilaoión 10 oo de toluono 

do una solución dó 1*5 g do 3b^ta-l7aBota-dihidroxi-17a- 

-motil-D-homoandrosta-5*16-diono on 20 oc do oiclohoxano- 

na y 55 oc do toluono. Luego so enfrió la mezcla hasta 

10030 y so adicionó 1*73 g do toroibutllato do aluminio. 

Luego so hirvió la mezcla bajo roflujo duranto 2 horas 

bajo un separador do agua. La olaboraoión final usual
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5.

10.

15.

20,

25.

(véase el ejemplo 1) dió 2*7 g de producto bruto que se 

cromato grafió sobre gel de sílice.Se obtuvo 1*2 g de 17a- 

b eta-hidroxi-17aAlfa-met il-D-homo-androsta-4; 16-dien-3- 

-ona pura de punto de fusión 1523-1543 C (en acetona/bexa- 

no)? UV: épsilong^ = I67OO; [ a l f a ] ^ ^  = +183 (c = 0,1 

en dioxano).

EJEMPLO 14

Una solución de 2,0 g de l7aBeta-hidroxi-17aAl- 

fa-metil-D-homo-androsta-4,16-dien-3-ona en 100 cc de te- 

trahidrofurano absoluto y 100 cc do éter absoluto se ins­

tiló a una solución enfriada a OSC, do 1,0 g de hidruro 

de litio-aluminio en 200 cc de éter. Después de completada 

la adición se agitó la mezcla durante 1 hora más a Oso y 

luego se procedió a la elaboración final en la forma usual 

(véase el ejemplo 2). Con la rocristalización del produc­

to 'bruto en acetona/hexano se obtuvo 3Beta,l7aBeta-dihidro- 

xi-17aAlfa-metil-D-homo-androsta-4,16-dieno puro de punto 

de fusión 1373-1413C? [alfa]]^ = -28a (o = 0,1 en dio­

xano).

EJEMPLO 15

Se pasó acetileno por una solución de 2,0 g de 

potasio en 100 cc de amoniaco liquido hasta que se decolo­

ró la soluoión. Luego se instiló, durante un periodo de 1 

hora, una solución de 3,4 g de 3Beta-acetoxi-D-homoandros- 

ta-5,16-dien-l7a-ona en 70 cc de tetrahidrofurano, hacién-
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Roso pagar una oorrlcnto débil de acetileno a travóg do 

la soluoión. Para la elaboración final se instilaron len­

tamente 30 00 do solución do cloruro amónico y so dejó 

ovaporar el amoniaoo durante una noche. So trató la mez- 

5. ola oon agua y se extrajo con étor/oloruro de motileno.

So lavaron los oxtraotos orgánicos con agua) se socaron 

sobro sulfato sódico y so evaporaron on vacio. El residuo 

se oromatografió sobro gol do silioo. La eluoión oon ho- 

xano/aootona (5:1) dio l7aAlfa-otinil-3Bota?l7aBcta-dihi- 

10. droxi-D-homo-androsta-5 y 16-diono puro do punto de fusión
 ̂ 227B-229SC (on acotona/ótor isopropilico); t[alfa]j^^ - 

-3073 (o = Oyl on dioxano). ^

So disolvió 1)1 g do 17aAlfa-etinil-3Bota)17aBo 

ta-dihidroxi-D-homoandrosta-5) 16-diono on 15 cc do oido- 

4 15. hoxanona y 40 co de toluono. Después do la destilación de

8 00 do disolvente) so adicionó 1)27 g do torcibutilato 

de aluminio y so calentó la mezcla on reflujo durante 2 

horas bajo un separador de agua. So prooodió a la elabo­

ración final do la mezcla en la forma usual y dió 1)5 g 

20. de producto bruto quoy después do cromatografía sobre gol

de sílice) dió l7aAlfa-etinil-l7aBota-hidroxi-D-homoan - 

drosta-4*16-dion-3-ona pura do punto do fusión 2473-25030) 

UV: ópsilong^g = 16800; [ a l f a ] ^  = „ 3,333 (o = 0*1 on 

dioxano).

EJIEM^LO 1625.
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So disolvieron 649 mg do l7aAlfa-etinil-l7aBeta- 

-hidroxi-D-homoandrosta-4,l6-dion-3-ona en 40 cc do aoo - 

tato do otilo y 5 oo de piridina y^ dospuós de la adición 

de 300 mg de paladio/carbonato oáloico) se hidrogenó la 

mezcla bajo presión normal hasta la absorción do 1;1 eqai- 

valontcs de hidrógeno- So separó por filtración el catali­

zador y el disolvente se evaporó en vacio. El residuo so 

recristalizó en acetona/hexano. Do este modo so obtuvo 

l7aBotc.-hidroxi-l7aAlf a-vinil-D-homoandro sta-4 y 16-dion-3**

10. -ona pura do punto de fusión 120S-1223C? UV: ópsilon^^Q=1^)0

Ealfa]^^^ = -693 (c = 0)1 en dioxano).
D

EJEMPLO 17

Se instiló una solución de 16 g de complejo do 

p iridina/trióxido do azufro en 64 cc de sulfóxido do dimo- 

15. tilo '.a 8 g do 3xi-hidroxi-lAlfa-motil-l7aBota-tetrahidro-

piraniloxi-D-homo-5alfa-androst-16-ono en 230 cc do sulfó 

xido do dimctilo y 21)2 cc de triotilamina a 1530 durante 

un por iodo do 45 minutos y a continuación se agitó la moz- 

cla durante 1 hora a la temperatura dol ambiente. Se vortió 

20 la mezcla sobro agua helada y so separó por filtración el

precipitado) se lavó y so recogió en ótor. Después de so­

cado y evaporación se obtuvieron 7)5 g de lAlfa-motil-l7a 

Beta-tctrahidropiraniloxi-D-homo-5Alfa-androst-16-on-3-* 

-ona.

25- El material de partida so proparó como sigue :



So calentaron en reflujoy on 1000 ce do boncono 

absoluto# 125 oc de etilengiicol y 1,25 g de ácido p-to - 

luonsulfónico, durante 7 horas, al tiempo que so agitaba 

bajo un separador de agua, 50 g do l7bota-hidroxi-lAlfa- 

^netil-5alfa-androstan-3-ona. Luego so diluyó la soluoiÓn 

oon óter# so lavó con hidrogoncarbonato sódico y agua, se 

secó y so evaporó hasta sequedad* Se obtuvieron 55 g do 

3,3-otilcndicxi-l7bcta-hidroxi-lAlfa-metil-5Alfa-andros- 
tano.

So trataron en ebullición 55 g do 3#3-otilondioxi- 

-l7Bota-hidroxi-lAlfa-motil-5Alfa-androstano on 550 oc do 

tolueno y 110 oc de ciolohoxanona oon una solución do 5#5 

g do isopropilaio do aluminio on 50 cc do tolueno y so ca­

lentó la mezcla durante 3 horas oon lenta destilación.Luo- 

go so trató la mezcla con óter, se lavó con ácido sulfári- 

co diluido y onfriado por hiolo y agua, so evaporó y ol 

rosiduo so destiló con vapor. Dospuós do la extracción oon 

cloruro do mctilono so recristalizó ol producto rosultanto 

on ótor diisopropilico para obtener 51 g do 3,3-etilondio- 

xi-lAlfa-motil-5Alfa-androstan-lY-ona do punto do fusión 

155 #50-156,6oo.
So trataron 51 g do 3* 3-otilendioxi-lAlfa-mo til- 

5^Llfa-androstan-l7-ona en 1000 oc do dimotilformamida con 

51 g do yoduro de trimotilsulfonio y 27,2 g do torcibutila- 

to potásico so introdujeron on porciones durante un porio-



do do 30 minutos al tiempo que so agitaba. Después do 

otros 60 minutos se agitó la mezclaron agua helada y el 

precipitado que se había segregado se separó por filtra - 

ción* so lavó a fondo con agua y se recogió en cloruro do 

metileno. Después de evaporación se cromatografió el rosi- 

duo sobre gol de sílice. De esto modo so obtuvieron 36*6 g 

do 3* 3-ctilondioxi-lAlfa-motil-5Alfa-andros tan[l7(bota-1' )- 

-espiro-3'joxirano* Una muostya rooristalizada en ótor 

diisopropílico fundió a 165*5^-166*5^0.

So trataron 36*6 g do 3* 3-otilondioxi-iAlfa-me- 

til-5Alfa-androstan[l7(beta-1')-ospiro-3'ü oxirano en 366 

cc do dimotilformamida y 145 cc do agua con 41*3 g do azi- 

da sódioa y so agitó la mezcla durante 3 horas a lioe0. 

Luegp so agitó la mezcla en agua holada y el precipitado 

segregado so separó por filtración* so lavó con agua y so 

recogió en cloruro de motilono. Después do ovaporación so 

obtuvieron 38 g do 3 * 3-ctilondioxi-17Alfa-azidomotil-17Bo- 
ta-h idr c-xi-lAlfa-mo til-5Alfa-andr o s taño.

So trataron 38 g do 3*3-otilondioxi-l7Alfa-azi- 

domotil-l7Bota-hidroxi-lAlfa-mctil-5Alfa-androstano en 

380 oc do motanol y 38 oc de agua con 19 g de ácido oxáli­

co y so calentó la mozcla on reflujo durante 30 minutos.

Se trató la solución con agua y so oxtrajo con éter. So 

lavó la fase etérea con agua, so sooúxy so evaporó. Como 

residuo so obtuvieron 29*5 g do l7Alfa-azidomot il-17Bota-



h idroxi-lAlfa-motil-5Alfa-andro s tan-3-ona.

So suspendieron 29 g do alanato litico en 350 oc 

de tetrahidrofurano absoluto y so instiló una solución do 

29 g do 17Alfa-azido-motü-l7Bcta-hidroxi-lAlfa-motll- 

-5Alfa-androstan-3-ona en 350 cc do totrahidrofnrano abso­

luto al tiompo que so enfriaba oon hiolo y so agitaba. A 

continuación so agitó la mezcla durante 1 hora a la tom - 

poratura dol ambionto. Luego so onfrió de nuevo la sus - 

ponsión en un baño de hielo y so trató cautelosamente#de 

forma consecutiva* con 31)7 oc do agua* 31*7 oc de solu­

ción do hidróxido sódico al 15% y 94 co de agua. So sopa­

ró por íiltraoión el precipitado* so enjuagó con éter y 

so oxtrajo ejchaustivamonto oon óter on un aparato Soxhlot. 

Luego so combinó el filtrado soparado por succión con la 

solución do extracción y so ovaporó* lo que dió 27*5 g do 

17Alfa-aminomc til-3xi-l7Bo ta-dihidroxi-lAlfa-mo t il-5Alfa- 

-androstano.

So disolvieron 27 g do 17Alfa-aminomotil-3xi* 

l7bota-dihidroxi-lAlfa-mctil-5Alfa-androstano on 553 oc 

do ácido acótioo y 558 cc do agua y miontras so refrigera 

oon hiolo so trató lentamente oon 43)5 g do nitrito sódi­

co disuolto on 331 cc do agua. A continuación se agitó la 

mezcla durante 1 hora a la temperatura dol ambiento* so 

diluyó con agua y se separó por filtración el precipitado 

separado. Dospuós de disolverse el producto en cloruro do



-  38 -

motilono so lavó la solución con solución do hidrogoncar- 

bonatc do sodio y agua* so socó y so ovaporó. El residuo 

so cromatografió sobro gol de sálico. Do esto modo se ob­

tuvieron 17^5 g de 3xi-hidroxi-lAlfa-motil-D-homo-5Alfa- 

5. androstan-17-ona.

So calentó en reflujo; on 320 oo de tetrahidro- 

furano absoluto; 16 g de 3xi-hidroxi-lAlfa-motil-D-homo- 

5Alfa-androstan-l7a-ona oon 22*5 g do bromuro do cobro II 

durante 90 minutos al tiempo que so agitaba. So separó 

10. por filtración ol bromuro do oobro I que so había sopara­

do * so diluyó el filtrado oon óter* so lavó con solución 

de cloruro amónico y agua, se socó y so evaporó. So obtu­

vieron 19*5 g de l7xi-bromo-3xi-hidroxi-lAlfa-motil-D- 

-homp-5Alfa-androstan-ll*a-ona.

15 Se agitaron duranto 18 horas a 900C en 195 ce

de dimotilformamida 19*5 g do 17xi-bromo— 3xi-hidroxi- 

-lAlfa-motil-B-homo-5alfa-androstan-l7a-ona oon 11*1 g 

do carbonato litico y 13 g do bromuro litico Luego so 

precipitó la mezcla en agua helada y ol precipitado so 

20. separó por filtración* se lavó con agua* so resogió on

cloruro do motileno; so secó y so evaporó. El residuo so 

cromatografió sobre gol do sílioo y dió 11;5 g de 3xi- 

-hidroxi-lAlfa-metil-D-homo-5Alfa-androst-16-on¡-l7a-ona; 

UVs 6psilon223 = 7600.

So dejó reposar duranto 18 horas* a la tempora-25.
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tura dol ambiento! 11 g do 3xi-hidroxi-lAlfa.?motil-D-homo- 

-5Alfa-androst-16-on-l7a-ona on 44 oc do piridlna con 22 

oc do anhídrido acético. Después do procipitación on agua 

helada ol precipitado so sopar6 por filtración! so lavó a 

5. fondo y so sooó. So obtuvieron ll!2 g do 3xi-aootoxi-lAl-

fa-motil-D-homo-5Alfa-androst-16-on-l7a-ona! UV:ópsilon^g^

= 7200.

So trataron 11 g do 3xi-aootoxi-lAlfa-motil-D- 

-homo-5Alfa-androst-l6-on-l7a-ona caí 110 ce do tetrahidro- 

10. furanó absoluto con 22 g de tri-torcibutoxi-alanato llti-

00 mientras que so enfriaba oon hielo y a continuación so 
agitó la mezcla durante 4 horas mientras so refrigeraba 

con hiolo. la solución se diluyó oon éter! so lavó con 

ácido sulfúrico diluido y agua! so sooó y se evaporó. So 

15,. cromatografíó ol residuo sobro gol de sílico y se obtuvie­

ron 8*5 g do 3xi-acctoxi-l7aBcta-hidroxi-lAlfa-metil-&- 

-homo-5Alfa-androst-16-eno.

So agitó duranto 1 hora! a la temperatura dol 

ambiento! 8!5 g do 3xi-aootoxi-17aBo ta-hidroxi-lAlfa-motil 

20 -D-homo-5Alfa-androst-16-ono on 85 oo do totrahidrofurano

absoluto oon 8! 5 oc do 2!3-dihidro-4H-pirano y 1 gota do 

oxioloruro de fósforo. Luego so diluyó la mezcla oon étor* 

se lavó con hidrogenoarbonato sódioo saturado y agua! so 

socó y so evaporó. So obtuvloron 9!7 g de 3xi-acc toxi-lAl- 

25 fa-motil-17aBcta-totrahidropiraniloxi-D-homo-5Alfa-andróst-
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-16-eno.

Se calentó on reflujo* durante 1 hora* 9)5 g do

3xi-acotoxi-lAlfa-metil-l7aBota-totrahidropiraniloxi-D-

-homo-5Alfa-androst-l6-ono en 95 ce do motanol y 9*5 oo

5. de agua con 4)75 g de carbonato potásico. La mezcla se

precipitó on agua helada y ol precipitado so separó por

filtración* so lavó y se recogió on oloruro do motüono.

Después do socado y evaporación so obtuvioron 8*1 g do
*

3xi-hidroxi-lAlfa-metil-l7aBcta-tctrahidropiraniloxi-D- 

10. -homo-5Alfa-andro s t-16-ono.

EJEMPLO

So calentó on reflujo* durante 30 minutos* 7 g

de lAlfa-motil-l7aBota-totrahidropiraniloxi-D-homo-5Alfa- 

-an^rost-16-on-3-ona on 70 cc do motanol y 7 ce do agua 

15. con 3)5 g do ácido oxálico. Después do precipitación con

agua helada so separó por filtraoión ol precipitado* so 

lavó y so recogió en cloruro do motilono. Después do soca­

do y ovaporaoión se cromatografió ol rosiduo sobro gol do 

sálico. Con la rocristalizaoión dol éter diisopropÍL ioo 

20 so obtuvioron 3)2 g do l7aBota-hidroxi-lAlfa-motil-D-homo-

-5Alfa-androst-16-on-3-ona do punto do fusión 1890-19100.

REIVINDICACIONES

Descrito el presento invonto* se declaran nue­

vas iy do propia invención las siguientes reivindicacio- 

25. nes* con prioridad do demanda de las patentes suizas n&-
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5.

10.

15.

20.

meros 14564/75 del 11 de Noviembre de 1975 y 1 1 ,604/76 

del 13 de septiembre de 1976.

1. Un procedimiento para la preparadón de 
D-homoesteroides de la fórmula general

(I)

la linea de trazos en el anillo A designa enlace

de carbono-carbono opcional)

R representa un átomo de hidrógeno o un grupo de
metilo;

17aBetaR representa un átomo de hidrógeno o un grupo

de alquilo de bencilo, ciclohexilmetilo,

aoilo, tetrahidroplranilo o cicloalquonilo

y
l7aAlfa

R representa un átomo de hidrógeno o un gru­

po de alquilo inferior, otinilo, vinilo o 

propadienilo,

caracterizado porque en su realización comprende: 

oxidar la agrupaoión 3-hidroxi ó 3-hidroxi delta*' en un 

D-homoesteroide de la fórmula general
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0^17 aBeta

(II)

en donde

R , R y R ^ tienen el significado antes

indicado y la linea de trazos en la posición 

5*6 dpnota un enlace carbono-carbono opcio­

nal, en la agrupación 3-ceto o 3-ceto-delta^, y, si se desea,

someter a un D-homoesteroide de la fórmula I, antes obtenido, 
17aBeta

en donde R representa un grupo acilico, tetrahidropi-

ranílico ó oicloalquenílico y R***, R̂ s-Al̂ s* y  3̂  linea de tra­

zos en el anillo A tiene el significado antes indicado, a sar 

ponificaoión de un grupo 17aBeta-aciloxilioo y un grupo 3-aoi- 

loxílioo que puedo ostar presente o a disociación de un óter 

17aBetar-tetrahidropiranílico ó cicloalquenilico, y, si se de­

sea hidrogenar el grupo etinílioo en un D-homoesteroide ob­

tenido de la fórmula general I para convertirlo en el grupo 

vinilico.

2. Un procedimiento, de conformidad con la rei­

vindicación 1, caracterizado porque en su realización selec­

tivamente se prepara un D-homoesteroide de la fórmula I en 

donde Rl7aBeta representa UR átomo de hidrógeno o un grupo 

acilico, tetrahidropiranílioo o cicloalquenilico.

3. Un procedimiento, de conformidad con la reivin­

dicación 1 ó 2, caracterizado porque también selectivamente
1se prepara un D-homoesteroide de la fórmula I en donde R
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representa un átono de hidrógeno? y el anillo A contiene un 
doble enlace. ,

4. Un procedimiento? de conformidad con la rei­

vindicación 1? 2 6 3y caracterizado porque del mismo modo

5. seleotivo se prepara un D-homoosteroide de la fórmula I en

donde R^aAlfa  ̂ presenta un átomo de hidrógeno o un grupo 

de metilo o etilo y R representa un átomo de hidró­

geno o un grupo de aloanoilo inferiora

5. Un procedimiento para la preparación de D-homoes-

10. teroides.

Segán se desoribe y reivindica en la presente me­

moria descriptiva que consta de 43 páginas foliadas y es­

critas a máquina por una sola de sus Caras*

Madrid, a ] Q MOV. M76 ^
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