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MORIA DESCRIPTIVA
B1 presente Invento se reliare a NUEMOS P-homoesto
roides. Mas particularmente, ol invento se refiere a nuevos
D-homoesteroides, a un procedimiento para su preparacion y
a las composiciones fannacéutioas que los contienen.
5. Los nuevos D-homoostoroides proporcionados por

el presente invento tienen la formula general siguiente*

10.

Las lineas de trazos en ol anillo A designan enlaces
15. de carbono-ccrbono opcionales;
RN representa un atomo de hidrégeno o un grupo do notilo;
RN representa un grupo 020 o, cuando el anillo A esta
insaturado,un grupo oxo, (alfa-H, bata-OH) o (alfa-
-H, beta-0-acilo);
20- RN representa un atomo do hidrdégeno o un grupo de metilo;
gl7aBeta representa un atomo de hidrégeno o un grupo de j
alquilo, de C~-C-~, bencilo, ciclohexilmetilo, acilo,
tetrahidropiranilo o cioloalquonilo y
gl7aAlfa representa un atomo de hidrégeno o un grupo
2. do alquilo inferior, otinilo, vinilo o propadieni-

lo. L
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Tal como se utiliza en esta descripeibn, el tér
mino "aoilu" denota, en partioular, srupos acilicos deo -
rivados de doidos orgénicos; por ejemplo, de foldos aloan
carbox{licos que oontienen 11 &iomos de carbono & lo sumo
(especialmento de dcidos aleoancarbouxilicos inferiores
que oontienen 7 4tomos de carbono a lo sumo) tal como el
d4oido aodtico, 4oido propibnico, dcido caproico, &oido .
valéricos 4cido enfintico o Acido undecilénica; o de bci-
do oxAlico, Zoido suceinico o dcido oitrico, o de 4cidos
carboxilicos aromdtiocos tal coao dcido bdnzolca, &cido
fenilacbtico o dcido fenoxiaoédtioco, o de cidos carboxi~
licos heterooiolicos tal como &cido nicotinioco, o de 4oi-
dos carboxilicos ciocloalifbticos, tal como Zoido olclo =
pentilpropibnico.

Los grupos de alquilo inferior pueden oontener,
a lo sumoy 7 &tomos de carbono y pueden ser de cadena li-
neal o ramifioada. Ejemplos de estos grupos de alquilo
inferior son metilo, etilo, propilo, isopropilo, putilo
e isfmeros de éste. Los grupos alquilicos inferiores pre-
feridos son el metilo y el etilo. Un grupo alquilico desig
nado oon R-18Pet2 puege contener, & lo sumo 10 &tomos de
carbono. Ejemplos de estos grupos alquilicos son metilu,
etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo y decilo.

Los grupos oicloalquenilicos contienss de pre ~

ferencia, de 5 a 8 Atomos de carbono. Ejemplos de estos ;
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grupos son cicloponton-i-ilo y oiclohoxen-1-ilo.

Un grupo proferido do D-homocstoroidos do la
férmula I compronde aquollos on dondo g roprosonta
un &tomo do hidrdgenos R roprogonta un grupo oxo y
ol anillo A oonticne un doble oniucs.

So profieren adomds los D-homoostoroides dc
17241fe

" roprosonta un dtomo de hi-

drégeno ¢ wn grupo do metilo o ctilo y R1(aBota roprosen—

la férmula I cn donde R

ta un 4tomo do hidrdgeno o un grupo de aleanoilo infu-
rior.

Ejomplo do D-homoesteroideos do la férmwle I :
sont . -
17aBota-(3-ciolopentil)propionoxirnahomoandrogtéé‘
~416~dion-3-ona, .

17aBcta-nicotiniloxi-D-homoandrosta~4, 16~dicn= ;

_3..°na,
17chta-propionoxi-Dnhomoandrosta-1,4,16~tricnr;
~3-0na) ) . {
17aBeta=-hidroxi~TAlfa~nctil-D~-homoandrosta=1s4s
16~trion-3~ona, |

141 Pa, 7Alfa=dimctil-17a3cta~hidroxi~D-homoand:»o-
ta-4y16-dion-3-ona,

17bota-hidroxi~7Alla~n.til=-D-homoandrosta—~4, 16-
dicn=3=-ona, ' 7

17aBeta-hidroxi—7Alfa-motil-D~homo-5A1fa—andr65t~N

Y
( .
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~16mone3u0n2)

l7aBeta~hidroxi-TAlfa=me til-D=homo=-54)famandrog=
ta=-ly16~dien=3-~ona,

l7aBeta=hldroxi-l-netil-D-homo=5Alfa~androsta~
=1, 16=~dien—~3-ona,

lAlfa,ltallfa~dimetil-D~homoandrosta~4,lé=dien~
=3=-0na,

3Be tas L7aBeta=dihidroxi=l7adlia~mnet ilmD=homo-
~5A1lfa~androsta=1,16-dieno,

l7eBeta-hidroxi~17aAl fa=mnotil=D-homo=5Al fa~an-~
drogta~ls;lé=dien-3-ona, ,

l7aBota-hidroxi—lAlfa.lﬂaAlfa-metil-D-homo—5A11
fa-androgt-l6-en~3~ona, é

l7aBeta~hidroxi-17aAlfa=etil-D-homo~5A1fa—an - E
drogt-l6-en~3-ona,

17aA1fa~eti1-17aBo tamh1droxi=1A1fa-netil-D-homo
=5A1fa~-androgt-16-en~3~ona ;

17uneta—hidroxi41Alfa—motil-Duhomo-SAlfa-andrca%
~l6~0nw=3-0na,

l7aBeta-hidroxi~7Alfea ,17eAlfa~dinetil~D-homoan~
drosta=4,16=dien-3-ona,

l7aBeta~pentiloxi-D-homoandrosta—4,16~dien~3~
~0ufy

17aBeta=n-deciloxi-D-homoandrosta~4,16~-dien-3-

=0NL 3
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17aBeta-benciloxi-D-Bojnoan¢rosta-4.*16-dien-3- j
-ona; I

I 7aBeta-ciclohexi Ime til-D-homoandroata-4*16-
-dien-3-ona y

I'7aBeta-unde oano i loxi-D-homoandro sta-4 §16-dion-
-3-ona.

Do conformidad oon el procedimiento proporciona-
do por el presente invento los D-homoesteroides de la for-
mula | anterior se preparan

(€)) oxidando la agrupaoidén 3-hidroxi o 3-hi-

droxi-delta™ en un D-homoesteroide de la formula general

M 7aBeta
17aAlfa
anmn
en donde
y**, "7aBeta ~ gl7aAlfa” ei gignifloado an -

tes indicado y la linea de trazos en la
posicioén 56 denota un enlace oarbono-
carbono opcional*

en la agrupacién 3-oeto o 3-ceto-delt$\

o bien
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() haciendo reaccionar un D-homoesteroido doj

la férmula general

arn

en donde
RNy y la linda de trazos on el anillo A tienen
el significado antes indicadoy
con un oompuoeto organometalico donador de un grupo

clyaAlfa A _ _
n y protegiéndose de forma intermedia un grupo 3-ca

toy
0 bien
((®)) haciendo reaccionar un D-homoesteroide de

la férmula general

1"aBota
OR

av
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en donde -
R, N-7aBeta -tionen el signifioado
antea Indicado,
con un oompuesto do Grignard metilico en presencia de
oloruro do oobre 1?
0 bion
@ haciendo reacoionar un D-homoestaroide do

la formula general

0,,naB.ta

en la que i
pl7aAlia y "“1"™aBota ol significado antes In
dlcado y
la linca de trazos en la posicion 5?6 denota un en -
lace carbono-carbono opcional,
con un compuesto de Grignard motilioo en presencia de clol
ruro de oobro 1 y roordenando a continuacioén por tratamien-

to con deido un enlace doble delta”™ del producto de la !

reaccion a la posicién 4,5! -



10,

((®) aoilando el grupo o los grupos hidroxili-
oos en un D-homoesteroide de la formula 1 en donde se en-
cuentra prosontet por lo menosy un grupo hidroxilico en
la posicién 3 o la posicion 17aBotar
0 bien

L) sometiendo un D-hoaoosteroide de

mula general

D

en donde
y las lineas de trazos en ol anillo A tienen
ol significado antes indicado y
z representa un grupo oxo o (oR™aBeta”™ pl7aAlfan

a reduccion del grupo 17a-coto a grupo hidroxilico (con
proteccién intermediaria de un grupo 3**ceto) cuando! Z re-
presenta un grupo ox0) o a reduccién ¢ol grupo 3-ceto y
un grupo l7a-coto que puede estar presente a grupo hidro-
xilico cuando R™ representa un grupo oxo y el anillo A

estad monoinsaturado*

la for-
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o bion

(¢) somotiendo un D-homocsberoide de 1a £or-
nula I que egtd saturado o monoinsaturado en el anillo A
y en dondo i representa un grupo vxo a deshidyogenaoidn
an la posicibn 1,2 y/o en la posicidn 4,5,
o bien

(h)  convirticndo el grupo l7aBeta~hidroxi en
un D-homoogtoroide de la férmula I, en donde RLI2Bete po.
presonte un &tomo do hidrégeno y Ry B3y Ry Rl’(aAlfa y

las lincas do trazos-en el anillo A tionen el gignifipado

antes indicado, en un cicloalquenilo, tetrahidropiranilos i

alquilo do G,~Cyqs beneilo o &tor ciclohexilmotilico,
o bien '

(1) sometiendo un D-homousteroide de la f£ér- o

mule I, en dondo RU72Be%8 popnogonta un grupo aeilico,
tetrahidropiranilico o cicloalquenilico y R, B + RI,
gE78AR 950 14ncas de trazos en ol anillo A tionen ol
significads antes indicado, a saponificacién do un grupo
17aBeta-aciloxilico y un grupo 3-zciloxilico que puede

estar prosonto o a disociacibén de un &ter l7aBeta~tetra-

hidropiranilico o cicloalquenilico,

o bien

(j) hidrogenando ol grupo otinilicp en un
D-homoestorcide de la férmula general °

BT eAr A R
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(V1)

en donde

RNy RYy R¥*7aBeta y lincas de trazos en el
anillo A tienen el significado antes
indioadoy

para convertirlo on el grupo vinilico.

La oxidacidéon de conformidad con la variante (@)
del procedimiento puede llevarse a cabo en forma do por
si oonocida segun el procedimiento do Oppenauer (por ejemplo
utilizando isopropilato o torcibutilato de aluminio) o por
medio do ajontos do oxidacién talos como tridéxido de cro-
itto (por ejemplo reactivo de Jones) o sogun el procedimien-
to do PFitznor-Moffatt utilizando sulfdxido de dimetilo/
dioiolohoxiloarbodiimida (requiriendo la delta™-3-cetuna
obtenida inicialmonto isomorizaoidén subsiguiente para con-
vertirla en la delta™-3-cetona) o por medio de sulfoxido
de dimotilo/piridina/triéxido de azufro.

La reaccién de un D-homoestoroide do la formu -

la Il oon un compuesto organometalicoy de conformidad
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con la varianto (b) del procedimieonto, pusde llevarse a
oabo tambidn en forma de por si eunocida. El compu.osto
organomctélioo pucde ser un compussho Grig:xard (por ojcm—
plo bromuro do etinilmagnesio, bromuro delmetilmagnof- |
sio o bromuro do vinilmagnesiv) o un compueste orginico
de motal alcalino tal como acetilida sbdica, potéasica o
litica o vinil-litio. Un grupo 3-00t0 que esté prosonto
de forma gimulténea puede protozorsc intermcdiariamentoe,

por ejomplo en forma de oetaly &ter endlico, amamina o

semioarbazona. - A

Ia T-metilacidn de un D-homocateroide de la
férmule IV y la l-metilacién do un D-homocstercide do la
f£érmula V: do conformidad con las variantes (o) .f(d), pug
de lloverse & 0abo ‘también on forma do por si conocida .
medianto roaocoibn con un compucsto Grignard metilico. Ex -
le variants (d) se obtienc inicialmonto un compuesto '
lAlfa-motil—dolta5 ouyo doblc ¢nlece c’ical‘caa.5 puode reordou-
narse pars que adopte la posicidn 4,5 mediantc tratamicr~
to oon 4oido sulfbrico etan6l:ll.oo al tiompu que so ocalien-
ta,

Ie @oilaoibn de un zrupo hidroxilico libre en
la posicifn 3 o posicidn l7aBcta on un D-homoesteroidc do: ;":-
la férmuls I puede llavarse & oabo medianto tratamionto |
oon un dorivado de dcido rezotivo (por ejemplo un haluro '

de 4oido o anhidrido de doldo) en proscncia do una baso

-

—ar mocont—
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(por ojomplo piridina o colidinma).
Ia roduccién de un grupo 3-ccto 0 l7a~cotos Ao

conformidad oon la variante (£) dol procedimiento, pucdo

" 1lovarsc & cabo en forma de por si oonscide utilizando un

hidruro metfligo complejo; por ejemplo un hidruro de di(al
coxilo inforior)aluminio tal como hidruro de diisobutoxis
aluminio, un tri(alcoxilo inferiur)—aluminio tal qomo
trilsopropoxialuminio, hidruro de litio-aluminio, hidruro-
de sodio—aluminio, burohidruro sbdico, hidruro de trimctu-
¥ilitio—aluminio 0 hidruro de tributoxilitio-aluminio.Ios,
disolvontos apropiados pare esta roeduocibén son los hidru-
carburos (por ejemplo ciclehoxanos benceno ¢ tolueno) o
&tarcs (pox ojomplb tor dietilico o totrahidrofurano).
Cuando dcbo roducirse un grupo l7a=ccto (nicamentc en pro-
sencia do un grupo 3-coto se protegoe intcrmediariamenie el
grupo 3=occto. Un grupo 3=-eccto pucdce protcgerse en preson ~
cia do un doble enlacc 4,5 en forma do una enamina o &icr
endlico. Ua grupo 3-ccto no oconjugado puede protegersc co=-
mo un cetzl. Ia introduccién y dimociacién dc ostos grupos
protoct.res pucde llevarso a eabo signiendo procedimientos
conoecidos.

Una 1,2-deshidrogencoidn, do conformidad eon la
variante (g) del procedimiento, puede llcvarse & cabo on
forma do por si conocida utilizando un agentg de doshidro-

genaoifn tal como didxido de sclonioy 2;3-~diclorQe5y6=dim~
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cienobonzoquinona, triscotato do talio o tetraacetato de |

plomo. la 1,2=-deshidrogenacidn tarb¥n puede llevarse a

_ cabo microbiolbgicamente; por cjomplo, utilizando Schizo- -

mycctess on particular los dol ginoro Arthrobacter (por
ojemplo A. simplex ATCC 6946), Baoillus (por ejemplo B,
lentus ATCC 13805 y B. sphaoricus ATCC 7055)s Pseudomonas
(por cjemplo P. acruginosa IF0 3505), Flavobacterium (por_
ejemplo flavosocns IFO 3058), ILactobacillus (por ejcmplo

L. Brovis IFO 3345) y Nocardia (por cjemplo N. opaga ATGO -

42176). ' -
Puoden hallarse de forma simulténea enlages do-
bles on las posiciones 1s2 y 45 mediante brumaoidn para’

obtencr una 2y4=dibromo-3-cotona y doshidrobromacidn do

bsta utilizando carbonato litico y bromuro litico en di-

metilfsrmamida. Un doble enlace 4,5 tambidn puede intro = |
ducirsc modiants la bromacibn do ua 3-ccto-esteroide, que

estéd soburcdo on el anillo Ay en 4oido acético glaoial

. i
para obton.r un dorivado de 2Alfa,4Alfa-dibromos 1a rodug i .
oién de dicho derivado con oloruro do cromo II para obto= if

nor un compucsio 44lfa-bromo y la postorior deshidrobromae!

0idén Go dicho compuesto 4Alfa-bromo, pasando por la somi- t

carbagzonz, mediante tratamionto con &oido succinico para -

obtoncr una dalta4-3—oetona.

La otorificacién de un zrupo 17aBeta-hidboxili- -
¢oy do oonformidad oon la modalidad (h) dol prooedimionto,,~{

-




puedo llevarse a oabo* por ejemplo* mediante tratamiento
oon dihidropirano para preparar un Oter tetrahidropiranili
00 0 mediante tratamiento oon un cicloalcanoncotal en pro
sencia do una cantidad catalitica do 4cido (por ejemplo
acido p-toluonsulf6nico) para preparar un otor cicloal -
quenilico. Para la preparacién do un 6tor 17aBota-alquili
co de Cj-C™o* boncilico o oiclohoxilmotilico oa convenien-
te proteger intermediariamente un grupo 3-ceto. La pro -
tocoidn do un grupo 3-ceto so lleva a cabo, do proforenr-
ola* modianto oatalizaoidon (por ojomplo oon etilcnglicel
on presencia do una cantidad oatalitica de acido tal cono
acido p-toluonsulfénico). La otorificacion dol grupo 17a-
Bota-hidroxilico puedo llevarse a oabo mediante conver -
sion en una sal do metal alcalino (por ojomplo la sal sa-
dica) oon una baso fuorto (por ojomplo hidruro sodico) se-
guido do reaccién oon un haluro do alquilo do Cy-0"Q* ben-
oilo o ciolohoxilmotilo tal como yoduro do pontilo* cloru-
ro do boncilo o yoduro do ciclohoxilmctilo en un disolven-
te tal oomo sulfoxido do dimotile o bcncono.

La saponificacion do los grupos I7aBota-aciloxi
lico y 3-aoiloxilico o la disociacioéon do los grupos I7abo-
ta-otér.os* do conformidad oon la variante (i) dol prooo-
dimicnto, puedo llovarso a cabo on forma do por si conooi
da. Los grupos aoiloxilicos puedon saponificarse* por ojom

pio* oon bases aouoso alcohdlicas tal oomo carbonato pota-
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gioo couoso-mctandlico y los zrupos etlreos pucdon diso -

oiarsc por mcdio de 4cidos mincralos aouogo~-alaohdlicua o

bcidos orginicos tal como Aoido oxAlico o £cido p~toluons

sulfénico.
Ia hidrogonacidn dol grupo otinilico, de con =
formidad ocon la varisntc (j) del proccdimiento, puede llo

varso & czbo on prescncia de un catalizador de motal no-

ble tal como peladio/carbonato odlcico ys convenientomon-.

tes un dosactivador tal como piridina.

Los materiales do pariida utilizados on el pro- -

codimionto proccdente pucdons slompre quo no scan consci- E

dos o quo su preparacibén no so dcsoribe mis adelantes pro--

pararsc on analogia a métodus oonocidos o métodss descri-%

t0s on log ejomplos quo siguon.

Los D-homoestoroides do la f£5rmula I poscen ao- o

tividad hormonmal. Los D-homossisroices do la férmula I, -

17aAlfa

on dondo R roprosenta wa &tomo &o hidrdgeno o un

grupo do clquile inforiors; poscens on particular, activi— )

dad androgénlca/anabollca. Los D~homoostoroides do la fur-,

mula I, on dondo RLTaALLa roproson..a un grupo ¢tinilicos
vinilico o propadionilico poscon on particular, activided

inhibidore do 1o gostaoidn o inhibidora de la ovuldoibn.

Por ojomplo, la 17aBota—hidroxi-D-homo-apdrosta~

~4y16~dion—~3~0na mucstra, con administracidén suboutdnca.

a ratas machos juveniles, uma actividad ?.ndrogénica que ¢s |

2 gl

raag

TR

Nt o
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comp:rablo oon la actividad dg la tostostorona econ un ter
0i0 do la dosis. Ia actividad andrsgdnica se detemmind cn
funoifn del crccimionto de la glfindule prostdtica y do la
vosicula sominal. Ia 1jaBota-fonilacotoxi- y la l7aBota-

~fonoxiacotoxi=D-homoandrosta—4,L6-dion-3-ona mostrds con
la adninistracidn subcuténca a ratas machos juvenilos uma
dureaeifn prolongada de la actividad on comparaocibn con ol
enantato do tostostorona.

Los D-homocstoroides do la férmula I puodon uti
lizarso como mcdicamontos; por ojomplo on forma de prepe=
rados farmacduticos que los ocontongan on asociseifn con
un material do vehiculo farmaolutico compatible. Este
matorial do vohiculo pucdo sor un moteriel de vehiculo
inorto orginico o inorginico que sua apropiado pare admi-
nigtracibn ontoral, percutédnoz o parcnturel tel comos por
ojemplo, agua, golatina, gome ardhiges laoctosa, almidbn,
ostoaratc do magnesio, talcos accitcs vogotaless polial-
quilonglicolos, vasolina, ete. Los preparados farmacéuti~
cos pucdon adsptar forma sbélida (por ojomplo de pastillas:
gragoass; supogitorios o oipsulas) o forma liguida (por

|
ejemplo do soluciones, suspcnsioncs o omulaionos) Do sor

necesario los proparados farmacbuiicos puodon asterilizer~
so y/o pucden contoncr coadyuvantcs talcs como congorvado~
reos, ostabilizadores, agontes humcotantos o omulgontos:

salcs pare modificar la prosiin osmbtica o amortigusdoros.
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Puodon oontoncr tambidn otras substancias de valor tora-

pbutico. !

Ios ojomplos quo siguon ilustran el pyocedimiem~

+t0 proporoionado per el prcsonto Imvento.
EJEMPIO 1

—— e 4 A o

i
So disolvioron en 1000 oc do ciclohoxanopa y i

3000 cc do tolucno 50,0 g do 3bcta—hidroxi-D-homoandroata-!r
~5,16-dion~17a-ona. De csta solucidn so scpararon por ova-i- i
poracibn 400 cc do disolvente y so onfrif la golucidn a | =
80020 y so tratd con 60,0 g de tcreibutilato do alumpinio.Al
tiompo quo sc agita y bajo gascado e argdn se ocalontd la)

mogela hastc roflujo durantc 2 horas y media bajo un sopas g

rador dc agua. Para la claboraocidn finzl sc conccntrd lo-

golucibén en vaclo hasta alrodedor do 200 ce, se voptis go-
bro uns moscla enfriada por hioclo do 1500 cc do agus y 507
cc do foidv clorhidrico concentrade y s. oxtrajo oon olow
ruro do mctilono. So lavéd ol oxtracto orglnico con agua,
80 sced sobro sulfato sbdicos so vvepord on vaclo y'por
altimo sc sood a 5000 bajo alto vaoio. Iucgo so roorista;;- _'
1izf ol rosiduo on acctona/hoxanc. So obtuvioron 40,7 g do
D-homoandrosta=4 16-dion-3,17c~diona pufa do pu'.i'{to do fu -
sién 1932-1948C; UV: 6psilon23'6 = 215003 [a:l.f.‘a.]lz’;sszq =_+50§
(0o = 051 on dioxano)

El material de partida so prcpard come siguo s -

S0 disolvieron 18,1 g do 3bcta~acotoxi=Dio noe

l Ky
. .
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androst~5-on-lia~ona on 800 oc do motanol bajo argdin a 45;
0. So adicionaron & csta solucibn 23,5 g do byromuro do 00
bro II y sc oalentd la mezela bajo roflujo duranto 18 ho=
ras. Sc onfrib la mczola & 3520 y sc £iltrd y luogo so 1o~

vb a fondo ol rosiduo eon oloroformo. Sc vortioron los

filtrados combinados sobro 1,3 litroes dec agua eontcnicndo

100 g do oloruro sbdico y 500 g do hiclo. So oxtrajo la
mezela por trcs veces con clorsformo, Se lavaron las fesos
orginicas con solucibn de olorurc s5d3icos, so sccaron so-
bre sulfato magnlsico y so cvaporcron cn vaolo. Sc obtu-
vicron 19,8 g do l?aifa-bromo—3bota«hidroxi-D-homoandroat—
~5-on~l7a~ona casl puras quoc so utilizd dircetemontc on la
otapa siguionto.

Sc¢ suspondlcron 35,1 g do oorbonato odleico on
290 g do dimetilacctamida. Miontras so gascaba con argbn
so sopararon por destilacidn 40 oc do dimetilacotapida y
lucgo sc adicioncron 18,7 g do 17alfa-bromo-3bota—-hidroxi-
~D-homoandrogt-5-0a-17a=.na durcntc un poriodo do 20 mi- |
nutos. Iuogo so hirvid la mezela obtonida bajo roflujo
durante 30 minutos. Se enfrid lo solueibn & 6080 y so so~-
pard por filtrcoidn ol preeipitado. Sc vertid cl filtrade
gsobre un mezela de 1,25 liiros do oguas 450 g do hiola
¥ 170 g de cloruro sbédico. So cxtrejo la mezela poyr tres
veeos oon cloruro de metilono. So lavaron los cxtractos

con 4cido olorhidrido 1-N y aguas S0 sccaron sobre sulfa-

—— - -
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%o mogndsico y so cvaporaron on vaolo. So obtuvicron 14.7

g do pruducto bruto quo so disulvid on 170 oo 4o soctebo

oetivo. Despubs do filtrar la solueibn sobro Spocdox Di-

, 4o ¢tilo y so trataron con una poguofic cantidag do carbén

oalitc so ooncentrd ol filtrado 50 oc y 80 dojd oristali~

zar. Do cote modo so obtuvicron 11,7 g de 3bota~hidroxi-
~D~-homocndrosta~5,16-dion=17o~-on2 pura 46 pynte do fusidn
1902-19300; UV: <':ps;:i.lon227 = 13000; EalfaJ%sw = «1778 .
(o0 = 0,1 on dioxano)

S0 disolvicron 15,0 g do D-homoandrogtawsd,l6-
~dion-3;17a-diona on 150 co dc motanol y sc hirvi§ bajo
rofiujo durantc 10 minutos con 8,1 oc do pirrelidina oon
la oxclusifn dol airo. Sc onfrib la solucibn hasta -109C.
Sc sopard por £iltrooidn la onamina gue habia cristalizc~

do y sc scob & 2090 bajo alto vaocio. So obtuvioron 16,1 g

dc 3=(l-pirrolidinil)-D~homoandrosta=3;5,1l6~trion=170~0%2 -

pura do punto de fusibén 2078-2108C; UV: 6p5116h279 =
’ _ . 252C _
19500; cpsilon227 = 13000; Lalfa]D = .2959. |
So disolvicron 161 g dc lo onamina antorior

i
]

on 750 oc do totrmhidrofurano cbsoluto y so instilé duran

tc un perlodo de 15 minutos & una sclucidn bicn agiteda .
do 8,0 g de hidruro do litio-aluminio on 750 ¢¢ do Gtor
absoluto a 02C. Iucgo so 2gitd la mozoia durantc uns hora

més @ 08C. Para 1s claboracifn £imal so tretd inicinlmonm~

e ¥
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te la solucidn cautelosamentc con 300 cc de &ter hémedo.
Luego se sdicionaron 40 co do solucidn saturada qe sulfo~
to sbdicoy se agité la mezola durente otros 10 minutos y
se separ{ por filtraoién el precipitado. Se evaporf el
filtrado cn vacio. Se obtuvieron 15,8 g de substancia que
se calenté haste 5080 con una mezola de 1000 oc de meta-
nol y 200 oc de solucifén de hidrlxido sfdaico 2~N duraente
45 minutos al tiempo que se agita y se gasea oon ergdn.
Luego s6 vertid la solueibn sobre 6 litros de agua helada
¥y 200 co de 4oido acético y se euxtrajo por tres veces oun
cloruro de metileno. Se lavé el extracto orghnico con
aguas 's¢ secl sobre sulfato s5dico y se evapord en vacio.
El residuo se oromatografibd sobrec 650 g de gel de silice.
Ia eluoifn oon acetona/hexano (1:1) ais 13,0 g de 1l7aBota-
~hidroxi-D-homoandrosta—4yl6-dicn-3~ona pura de punto ds
fusidn 1032-18500; UV: épsilon24l = 162003 [alralgéac =
+ 768,
EJBMPIO 3

Se mantuvo a la temperatura del ambientesduren—
te una noche, una solucidn de 6,3 g de 17aBeta~hidroxi~D-
~homoandrogta=4,lé-dien-3-ona en 60 oc de piridina y 60 cc
de anhidrido acético. Luego se separs el disolvente en va—
olo y se reoristalizé el residuo en acetona/hexano. So ob—
tuvlieron 6:0 g de l7aBeta-acetoxi--D-homcandrosta=4slé—

' —dien-3-ona pure de punto de fusidén 1658-16700; UV: fpsir

Ama .-
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Log D-homoostoroidcs quo sizmon sc propararon
do modo anfilogo utilizando ol znhidrido do 4cido corros—
pondionic $ _

1713.B«:,-’c‘:t-prop:I.onox:i.—:l)--lmnme'.nd.t'osi;a.-dfrJ.6--(3.i€>I:I.--3:-n
-ona do punto do fusibn 1392-1402C y

17aBoua-butiroxi-D-homoandrosta-4:16~d10nr3-bnﬂ

do punto ¢ fusidn 11792-1180¢.
EJEMRIO 4 ?

1

Su instilaron 2,0 cc do oloruro dc fcnilacotild

a una sulucién do 2,0 g do 17aBota~hidroxi-D-homoandrosta-

- 4,416-dicn-3-ona on 20 cc de piridina durentc un pcriudo‘.‘f‘
O B

do 15 minutos y so calontd lo mozela & 6080 durante 5 hu%
ras. Para la olaboraecidn f£inal so veortid la mozela sobro

agua y so oxtrajo econ cloruro de metilono. So lavd ol

oxtracto orginico hasta noutralidad con 4cido olorhidrice .

diluido, svlueibn do hidrogonearbonato sédico y agus) 8o

soob aubrs sulfeto sbdico y so ovapord on vacio. Bl rosi-

duo sc cromatografid sobro gol do silice. Ia olueidn con .

hexano/acctona (9:1) dié 1,7 g do 17=Beta~fenilacatoxi-D- -
-homsendrosic~4,16-tion~3~ona purc de punto do fusidn
1352-1362¢ (on acotonn/hoxano); UV: £pullon24o = 172003
[alfa]25 . + 108¢ (¢ = 0,1 on dioxano).

240 = 17000; [alfa]%?ac =+ 912 (o0 = 0,1 on dioxanoc). '

Los Dahomocstbroidos que siguon sc prepararon do:f

modo anilogo utilizando ol eloruro corrcspondicnto @

R et T
i .
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17aBota-undocanciloxi--D=h .noandrosta=4 s6~dicn=3~
~ona; amorfa Ealfu]%?gc =+ 808 (0 = 0,1 on dioxano);

6ps:L'|.on2 40 = 17100,

17aBota~hoptanoilozi-D-homoandrosta~4,léedicn-
-3=ona; olcosaj [alfa]%sqc = + 88 (o = 0,1 on dioxano) y'

17cBota=fonoxincotoxi=D~homoandrosta~sd s Lo~dicn~ -
=3-ona do punto de fusidn 1742~17620.

EIRPIO 5

So disolvié 1,0 g do l7aBota~hidroxi-D-homoan -
drogha-d, 16~3ion=-2~0n2 on 40 oc do bonocno abgoluto y luuge
so soporaron por dostilacidn 10 oo do bonsono So odiciow
né una solucibn do 5 mg do deido p-tolueﬁaulfénioo en 10
cc 4o boncono y 056 cc do dihidropirano a la soluelén rcs—
tante y so mantuvo la mozcla durantc 30 minutos & 12 tom =
poratura dol ambicnte. Para la claboracidn final so lovh
la solucibn hasia noutralidad, oconsocutivamonts; con solu-
cion do hidrogonoa’rbonatb gbdico y cauts y so soed sobro
sulfato sbdico y su ovapord on vaclo. El rosiduo rocristali~
zado on &tor/hoxano dié l7aBota-tiirahidropiraniloxi-D-
~homo-ondrosta~4s 16-dicn-3-ona pura dec punto do fusibn 1379
~-1382¢; .UV: 6pailon24o = 16650; i:alfa]g5ao = f640 (o = O:J..
on dioxeno).

So ealentd haste 12020, durantc 6 horts, unt so-

lueibén do 2,0 g do 17aBota-hidroxi-~D-homoandrosta~4,Ll6~dicn~
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~3~on> cn 40 ce do ciclopontanon-diotil-cotal. So ovapord

la sulucifn hasta soquodad on voelo y sc cromatografib

ol residuo sobrc 40 g do 6xido de aluminio (grado do ao.-f, -

tividad II). Modianto olucidén con bonoeno soc obtuvieron

1,2 g do lﬁ'aBota-ciolopohtoniloxi—D-homo-androsta-4:l6~ !

-dion=3=on2 pura do punto do fusidn 1350-13780 (op motaw
- 2500 '
nol); iclfal

lon240 = 17200.

= + 1002 (o0 = 0,1 on dioxano); UV: Opsi-

EJEMPLO_7
So oalonté bajo reflujo durentec 24 horas,; una
solucibn do 342 mg dc l7aBota-2o0otoxi~D-homo~androsta—~

~4,16-di0on-3~0on2 y 328 mg do 2;3=dicloro=~5;6-diciznoben-

zoguinons, (DDQ) on 30 cc do bonocno. So onfrid 1o solu - 2

¢ibn y sc £iltrd sobre una columma do 10 g do Axido do

aluminio (grado do ectividad II). Imcgo so eluyd la co - -

lumna completomonte eon 200 cc do acotato do otilo. Los !

ocluwatos oombinadus dicron’ 270 ng do matorial ecristalino

quos cn la rcoristalizacibn on ccotona/hoxenos dibd 17a~ | -

Beta=acctoxi-D-homoandrosta=~ls4yl6=tricn-3-ona pura, do

punto dc fusddn 2220-2242G; UV: 6ps:!.lon2 a4 = 1480Q;
-252C 4
[alfaJD = +53Q.

172l fa~notil-D-homoandrogta=ls4s16~trion-3=~oma a partir

de l7aBeta~hidroxi~-l7a-motil-D-homoandrosto=4,lé=-dicn=3- = .

i
l
|
i
|
-
Do modo anfilogo so propard la l7aBota-hidroxi= |
i .
i
!

-ona. Punto do fusibn 1488-15020; UV: Spsilom,,s = 15500 -

s aman ¢ v
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EJBRPIO 8

Se disolvicron 1,95 g do unn dispersién al 50%
de hidruro sfdico cn acoito on 45 oo de totrahidrofurcno
¥ 10 oc do sulfbxido do dimotilo. So agitd la solucifn a
la tomporatura dol ambicnte durante 30 minutos y lucgo so
adiciond 1.5 g do 3y3~-otilondioxi-l7aBota~hidroxisD-honoe-
androste~4,16-diono. Se agltd la mozela durante otros 30
minutos y luogo sc adiclonaron 3,9 oo do l-yodo-pontano. .
A continuaocibn sc agitd la mozela a la tomporaturs del |
ambionte durantc 20 horas. Pora la olaboracibén final so |
tratd la memela ocautamonte con agua y sc oxtrajo con olo-;
rure do motilceno. Los oxtractos orglinicos so lavapon ooni
aguay sc socaron sobre sulfato sddico y se ovaporaron cai
vaclo. Sc disvlvid ol rosiduo on 65 co do ascotona, so ta-
6 coir 695 oo do agua y 1,3 g do foido p-toluvnsulfdnicu
¥y sc agitd & lo temperatura dol ambionto duranto 2 horc:
y wedis. Se vertié la mazéla on sguay sc oxbtrajo gon oclo~
ruro do metilono, sc soed sobro sulfato sédico y sc ova =
porb. EL rcsiduo so cromatografil sobre 110 g do gul do
silice. I& olucidén con hoxano/aoctona (8:1) dib 0,3 g do
l7aBota=pentiloxi-D-homoandrosta~4,16—-dion—-3=-ona pure, de
punto do fugibn 582-592C (on motanol/agud); [alfa]f 2c
+ 1122 (o0 = 0y1 on dioxano); 6ps£l.on24o = 16700.

El materiel de partida so propard como siguo :

it
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Se oalentd hagta 4000, durante 75 minutoss 3;% g
de l7aBeta-acctoxi-D-homoandrosta=4ylé=dien~3=ong, 100 %o
de etilonglicols 100 co de ocloruro de metileno,15 cec del
ortoforminto de etilo y 150 mg de 4cido p—toluensulf6ni£oQ'
Ia elaboracion final usual 4ibd 5,2 g de 3.3-etilendiox%%
l7aBeta~acetoxi~-D-homoandrosta=4s16-dieno que se saponifim
¢é oon 300 co de hidréxido potésico metanblico al 5% en!
100 cc de cloruro de metileno 2 la temperatura del ambien-
te pare obtener 3,3=etilendioxi~l7aBeta=-hidroxi-D=homoan=~
drogta~4,Llé=dieno de punto de fugibn 1688~17380.

Los D~homoestercides siguientes se prepararon de
modo an§10go al descrito en el primcr pirrafo de este ;
ejemplos .

‘ l?aBeta—n—deoiloxi—D-homoandrosta-4,16-dien~3- .
-ona; oleosa; [a1£a]2°*0 = ~942 (0 = 0,1 en dioxano) épgi~
lt:m.240 = 16650, ! " o
l7aBeta~benciloxi~D~-homoandrosta—4,lb~dien-3~
-ona de punto de fusifn 139-14120 (en mcetona/hexano); . .
[alfalisgc = +1308 j épsilon240 = 16600 y f-

l7aBeta~-ciclohexilmetil-D-homoandrogta=4;16-dien’
~3-ona deo punto de fusibén 988-3920; Falfa]%?no = ~1129; i
épsilon24l = 16700. A

l
EJEMPIO 9 ?

[ L ]

e

¥
i

Se instild una solucidn de 6,0 g de Déhomoandpés-
ta=-4,16-dien=317a~diona en 100 oc de tetrahidrofuxano'y'i'_
b

.
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100 oc do &tur a una soluoibn de 3,0 g de hidruro do 1itio

- —aluminio on 400 cc do dtor absvluto micntras so ngitaba

¥y onfriaba hasto 02C y lucge mo agdtd la mozola duronto
1 hora ufs & 08-520, Para la olaboreoifn fimal sc traté
cantamontc la mozela con 300 oo do &tor himode y Juogo
con 10 oc do solucién saturada do sulfato sddico. So agi-
t6 la mozela durante otros 15 minutos y luogo so gopard
por £ilitraoibn ol preeipitado y so lavd a fonde opn olv-
ruro do metilono. Los £iltrados oovmbinndos go cvaporaron
on vaolo. El residuo so ervmatografif sobre 330 g do gol
do sflico y aif 441 g do 3Botc,L7aBcta~dihidroxi-Pehomo-

andrusta=4,16-diono puro de puntu de fusidn 1588-)6200
2500

(on acotuna/hoxanu); [alfa]D

+ 232 (o0 = 0,1 on dio.
xan0) . '

So montuvo a la temporatura dol ambicntos durcn~
to 18 horas, una golueidn do 3,0 g do 3bota,l7aBota~dihi~-
droxi-D-homvandrosta—-4s16-diono on 50 cc de piridina y
50 oo Go anhidrido acético. Luogoe so cvapord la seluoién
on vaclo y sc r..-cristaliz(; ol rosiduv on mctonol. So obe
tuvo 3boetayliaBota-diacotoxi-D-homvandrosti-4,16-diono
puro do punto do fusibén 1158~11640; £alfa]12)5w = +128., |

So instilé uno soluoifn do 7+0 g do 3y3-dimoto~
xi=Dmhomo~5alfa-androgt-l6=on-17a~on2 cn 280 oo do Ster :

a um goluoién agitadas onfriada o 080y do 3,5 g do hidru

me o mtm mdup e e m v rmen = -
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ro do litiv=aluminio on 420 oc do Ster. So agitd 1o meze |

-

oon 250 o do Eter saturado con agua. Sc agitd 1a mozela -

cla duranto ) hora a 02-58C y lucgo so tratd cautgmonto

duranto otrus 15 minutos a la toumperatura del ambicnto y
luogo s¢ scpard por f£iltreecidn ol prooipitado puro. Bsto.
Prooipitndo sc oxtrajo & fondo ocun ¢loruro do motilono.
El filtrado so cvapord on vacio. Su obtuvicren 7,0 g do
producto bruto que sc disclvid on 140 oc de acetomd y so
tratb ocon una solucién do 2,1 g do Soido p-toluonswlfdni-

co on 14 oc do agua.  Sc mantuve la solucibn @ la tompora-

500 oc do agua. El sodimonto prceipitodo sc sopard gor
filtracibn. Para Mo purificacidn so cromatografib csto
procipitado sobro unz cantidad 50 veoos mayor de gol do;
silicc. pospu&s do la olucidn ocon oloruro de motilono/zoo=-
$ona (9515) so obbtuviron 5,0 g do L7aBota-hidyoximDehomo= -
~5alfa—androst-16—on—3~on§?§i punto do fusidn 2032~20500 |
(on acutona/hoxanoc); [alfd]§5°° = +18 (o = 0,1 on dioxano).
E1l matorial do partide so propgré como siguo @ |
So rcdujo en otanol 3Bota~acotoxi-Dehomoandrost— }
~5=0n~170-0n2 utiilizando carbbn palsdiado.on calidad do. -
catalizador para obtonor 3bota-aocc toxi-~D-homo=5Alfa-andros }
tan-17a~onz do punto do fusibém 1132-11580. So bromb con
bromuro dc oobro on motanol y so oonvirti on la 3bota~

~hidroxi~D=h.mo-androst-16-on~-17a=ona do punto do fusibn
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1772-1792C modiante tratamiento con oarbonato ocfloico en
dimetilacetemida. Ia oxidacibén de esto Qltimo compuesto
oon roactivo de Jones dif D-homo~5Alfa-androst-lé-en-3,L7a~
~diona de punto de fusidn 2008-202020 (épsilony,y = 8700).
La reccoifn de este Gltimo oompuesto con metanol y canti-
dades oataliticas de doido p~-toluensulfénioo & la tempera-
ture de reflujo dié, por éltimo 3s3~dimetoxi-~D-homo-5alfa-
~androgt-16-en-17a--ona de punto de fusidn 1258=12700 (en
dter/hexano) ; [alfa]%sm = =338; épsilon223 = 8650. '
EJEVPIO 11

Se adiciond uma solucibn de 3,0 g da 3a3~dimet:o-a
X1=D=homo=5alfa~androst-l6=en~l7a=0n2 on 20 0¢ 4§ tetrae
hidrofureno y 20 co de éter a 70 cc de una solucibdn 2--ME
de metil=-litio en éter durante un periodo de 30 minutoai
al tiempo que me agitaba. Se agitd la solucibn dyrente :
una noche a la temperatura del embiente y luego 86 prooe=
dié & la elzboracibén final en la forma acostumbrgada. Se
obtuvieron 3;2 g de producto bruto que se disolvié en 50
oc de acetona y se tratd con una solucidn de 1,0 g de 4oi~
do p=-toluensulfbnico en 5 oo de agua. Se mantuvo la mez ~
ola a la temperatura del ambiente durante 2 horas: se tra-
t6 oon agua y se extrajo oon oloruro de metileno. Después
de cromztografia sobre gel de silice el residud dié l7a-ve-
ta~hidroxi-17aAlfe-metil-D-homo~5alfa~androst=Lé~en=3~onn
pure de punto de fusiSn 2118-21400;(a1ra]2’’0 = 520
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(o = 0,1 on dioxano).
| HBEL 12

Se acetil§, a la temporatura del ambiente, oon
50 oc de piridina y 50 ec de anhidrido acético 2y0 g de
17aBeta~-hidroxi-D-homo~5alfa-androat~l6~en-3~ona, EL 17a~
acetato obtenido con la elaboracidén final habitual se di~
solvid en 20 cc de dioxano y, después de la adicybén de 3
gotas de solucifn al 40% de bromuro de hidrégeno/Scido ach
tioco glacial durante un periodo de 30 minutos, sc¢ trath
con wna soluaidn de 0536 eo de bromo y 570 mg de acetad.
80dioo en 37 oc de dcido acdtico glacial.luego se vertis
1= mezcla.aobre agua helada. los cristales precipitados se
separeron por filtracién bajo succidn, se lavaron con agua
¥y se secaron sobre hidrdxido potésico en vaclo. Se obtu -
vieron 3,1 g de producto que se¢ @isvlvib en 20 c¢ de di- .
metilacetaalda y se adiciond, durante un periodo de 20
minutos, a2 una mezcla hirviente de 5,1 g de carbgnato «):»él-?
cico y 45 cc de dimetilacetemida. Ia mezela se hirvié sub-
siguientemente bajo reflujo durento otiros 30 minutos:ll;;o:- :
go se enfrif a 608C y se separaron por filtraoi6n las :Jal -
les de oaloio. Se diluyé el filtrado oon agua y se ext:-&- :
jo con ocloruro de metileno. Se lavaron los extragtos or— .
génicos con sgua, se secaron sobre sulfato sbdicp ¥y se '

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

to que se oromatografib sobre una cantidad 50 veges supe~




rior do gol do silico. Ia olucidn oon oloruro do motilono
118 1,2 g do 1l7aBeta-acotoxi~Dehomoandrosta~ls6-~ajon~3=
~-0na puxa.dp punto do fusibn 1338-13500; [alfa]§5“° L
| + 5503 UVs 6psilqn229 = 11100.
So ingtild una soluoidn do 2,5 g de 3bota~eoo=
toxi~-D=homoandrosta=5,16-dion-l7a~ona on 15 aa do totra-
hidrofurano y 15 oc de étcr a 60 oo do solucibn 1,2-M do
motil-litio on &ter al tiempo quo so agitaba y s0 grsoeba
10. oon argbn duranto un porlodo do 30 minutos. S0 agltd la
' megola dwraniv una noche & la tomporatura dol ambionto,

lucgo s ve:rtib sobro agua holedz y so cxtrajo oon &tor,

Se lavaron los oxtraotos otdr.os oon aguay S0 scoAron 80=

bro sulfato sbdico y sc ovaporcron on vaciv. Despuls aoi

.15, doblc rooristelizaoidén on acotont so obtuvo 3Bota,ljaBoto~
~dihidroxi-l7aslfa-metil-D-hono-cndrosta~5sl6=3jonp puro

do punto do fusibn 2208-223eC; L’al:ta],?;5 "% - 690 (o = 0,1

on dioxanv). ‘

So sopararon por deetilioidn 10 oc do tolucno

20, do una soluoidén do 1,5 g do bl 7aBe ta~dihidroxi-17a~ {
~motil~D~homovandrosta~5,16~dicn: on 20 o¢ de oiclohoxanow :
ne y 55 oc do tolucno. Incgo so onfrid la mozela hasta

10020 y so adioiond 1,73 g do torcibutilato do aluminio.
Lucgo so hirvié la moezola bajo roflujo duranto 2 hqras

25, bajo un scparador do agua. Ia olaboraoibén f£inal usyal
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{véase el ojomplo 1) dié 2,7 g de produoto brute que se
cromatografib sobre gel de silice.Se obtuvo 142 g de 1Ta~"
beta~hidruxi~lTaAlfe-net il-]}l-ho mo~androste-4,l6~dien—3~
-ona pura de punto de fusibn 1520-1542C (en agetpna/hexa— :
no); UVs §psilony,; = 167005 [aleal> 0 = +182 (9 = 0,1
en dioxano). '
BJBNPIO 1

Una soluecién de 2,0 g de l7aBeta-hidroxi~l7adl~
fe-met il~D=homo~androsta~4,1l6~dicin-3-0na en 100 g¢c de te;-
trahidrofurenc absoluto y 100 oc de éter absoluty se 1ns- '
116 & wna soluocidén enfriada a 020, cdo 1,0 g de hidruro .
de litio-zluminio e‘n 200 c¢ do Ster. Despus de oompleta?a
le adicifn se agltdé la mezcla durante 1 hora mds a owryf
luego se procedil a la elaboracifn final en la forma usucl
(véase el ejemplo 2). Oon: la recristalizacibén del prbduc—
to bruto on acetona/hexano se obtuve 3Beta,;l7aBeta-dihidro-
xi—l?aAlfa-metil—D-_homo-androsta-4.16-dieno puro de punto
de fusidn 13792-1414C; [alfa]lz)sw = =282 (o0 = 0,1 en dio-
xano). ’

EJEMPIO 15
Se pasb acetileno por una solucibén de 2,0 g de

' potasio en 100 cc de amoniacy liguido hasta que ge deculo-

' ¥
ré le soluoifn. Luego se instilé, durante un periodo de 1
hore, uns gsoluoidn de 3»4 g de 3Beta-acetoxiwD-hqmoandros— :
ta=5,16-dien=17a~ona en 70 cc de tetrahidrofurenqs hacibn- ‘




doso pasar ua corriaTto dobil b aootilloo a trayds o
la soluoidn. Para la elaboracion final so instillaron lon-
tamnto 0 oo do soluoidn do cloruro annico y O dojo
oveporar el amniaco durante ua nodo. SO tratd )a mez-
cla oon agua y so extrajo ocon 6ter/oloruro do notfleo.”
So lavaron los oxtraotoa organicos con ague# a0 scoaron
sooro sulfato sodico y o ovaporaron on veoio- El rosiduo
S0 oramatografio scbro gol do silloo. La elucidn pon he—|
xaw/aootoy. (5:1) dio 17aAlfa—otinil-3Bota, 17aBota-dihl-
droxi-D-hamo-androsta-5#16-diono puro do puto de fusidn®
227522900 (on aootona/Gtor isopropilico): [alfaj™ =
-3073 (© =0,1 on dicawo).

So disolvid 1,1 g do 17aAlfa—otinil-3Bota,17aBc
ta-dIhidroxi-L-homoandrosta—5,16-dlono on 15 oc do ciolo-
hoxanona y 40 ac de toluoo. Dospués do la destilacion do
8 ac db disolhvente, 0 adiciond 1,27 g do torcibutilato
do aluminio y = calontd la mozcla on reflujo durante 2
horas bajo un sgparador do agua. Se prooadid a la elabo-
racion final db la mazcla on la forma usal y did 1,5 3
b producto bruto quo, dospuds de cramatografia sooro gol
ce silice, did I7aAlfa—otinil-17aBcta-hidroxi-D-hamen -
drosta4,16-dion-3-0ma pura do puto do fusion 2470-2503c
Wv: q@ilonéjg = 16800; [alfa)"W"'=-133 c=0M
dioan).

EJEMPLO 16
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So disclvioron 649 mg do lﬁaAlfa-etin11-17aBeta—
~hidroxi~-D-homoandrosta-4,l6-dion-3~on2 en 40 co d¢ ace ~
tato do otilo y 5 co do piridina y, dospuds de la adioibn
de 300 mg do paladio/carbonsto oflolcos so hidregonbd la '
mezela Bojo presidén normel ho sta 1o absoreidn do 1,1 oqui—
velontos do hidrdgono: So sopard por filtracifn ol catali-
zador y ol disolvento se evopord on vaclo. El rasidguo so
rocristalizd on scetona/hexono. Do oste modo so obfuvo
17aBoto-hidroxi-17aAlfo~vinil-D-homoandrosta~4y16-¢ion-3-
-oma purd @2 punto de fusion 1200~1220C; UV: épailqnzw-ﬂjoo
[alfa]25 . ~692 (¢ = 0,1 on dioxano).

EIEMPIO_ 17

Sc instild wna solucibn do 16 g do complgjo de
piridine/tribxido do azufro en 64 cc de sulféxido ge dimo-
til0 2 8 g de 3xi~-hidroxi-lAlfa-motil-17aBota-tetrahidro~
piroanilnzi-D=homo-5alfa-androgt=l6-~0n0 on 230 og¢ dg sul§§
xido do dimetilo y 21,2 cc do trictilamina a 1580 qurantc
un perivdo do 45 minutos y o continumoibén se agitd la oz
ola durantc 1 hora a la tempcratura dol ambionta. §c vortil .
la mozclc sobre ague helada y sc¢ sopard por filtraeibn ai |
procipitado, se lavd y se rocogld on tor. Dospuds do so~
cado y evaporacién se obtuvicron 7,5 g do lAlfa-motil-~17a
Beta~totrahidropiraniloxi-D-homo=5A1fa-androst-16~on=3=
-0ne.

El matorial do partida so proparé ocomo siguc : . -
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So calentaron on roflujo, on 1000 oc do bonocnc
absoluto, 125 oc do ctilonglicol y 1,25 g do 4oido p-to —
luonsulffnico, duranto 7 horas, al tiompo que so agitoba
bajo un scparcdor de aguny 50 g do l7bota-hidroxi-lAlfa~
-aotil=~5alfo~androston-3~om. Lucge so diluyd la solucidn
con 8t.ry so lavd con hidrogoncorbonito sddieo y agur, so
secd y g0 ovapord hosta scquodad. Se obtuvicron 55 g do
3,3=otilondicxi~-17bcta~hidroxi~lAlic~nctil-5A1fa~andros~
tano.

So trataron en cbullicidn 55 g do 3y3~otilondioxi~

. ~-17Bote-hidroxi-lAlfa~notil=-5Alia-androstano ¢n 550 ¢c do

tolucno y 110 oc do ciclohoxcnona oon une solucibn d< 5,5
g do igopropilato do aluminic on 50 cc do toluono y so oo
lonté la mozela durantc 3 hores oon lonta dostilacibn. Luo-
go so tratd lo mezela con étiry so lové con Acido gulfbwri-
co diluido y onfriado por hiclo y agues s¢ cvapord y ol
rosiduo sc¢ destild con vapor. Despubs dc 1a oxtracqidn con
oloruro do mutileno so rooristelizf ol producto rosultanto
on &tur diisopropilico pere obtenor 51 g do 3,3-ctilondioc-
xi-1Alfa-notil-5A1fa~-androstan~17-ond do punto do fusibn
155,52-156,620.

So trataron 51 g du 3y3~otilendioxi~lAlfn-metile
SAdfa-androstan=l7=ona on 1000 oo d¢ dimctilformomide con
51 g do yvduro de trimotilsulfonio y 27,2 g do toreibutila~

to potésico so introdujeron on poroionce duranto un perio-
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do do 30 minutos 8l ticmpo quo so agitaba. Dospubs do
vtros 60 minutos so agitd la mozela on agua halada y ol
prucipitado quo s6 habia sogruzudo sc scpard por filtro -~
oidn, so lovd a fondo con agus y sc rocogid on elopuro do
motilono. Dospubs do ovaporcciln so crumatografid el rosi=--
duo sobro gol do silico. Do vete modo so obtuvicrop 36,6 g
do 3y 3=otilondioxi-1A1fa-not11-5ALEa~ondrostanl1l(botaml" )=
~o5piro-3'Joxirano. Una mucst:a rooristalizada on $tor
diisopropilico fundid o 165,50-166,520.

Sc trataron 36,6 g dc 3y 3-ctilondioxi-lAlfa-no=-
til-541a~androston[17(beta=1" )~ospiro=-3'Joxirano on 366
oc do dimctilformomida y 145 oc do agna con 41,3 g do azi-
da sbdien y so agitd 1a mozolo durantc 3 horns a 1108C. '
Luogo s¢ agité la mezcla cn agua holada y ol procipitado
sogrsgado so scpard por filtrooibn, so lavd con agus y 80

rooogid on oloruro de motilono. Degpués do ovapordeidn so

obtuviocron 38 g do 3;3-ctilcndioxi—l7Alfa-azidomctil~17BoT
$a=hidroxi-1A1£a-notil-541 fa~androstano. i

So trataron 38 g do 3,3-c#ilendioxi—l7Al£a-azi¥ ’fi

dometil-17Bota~hidroxi~1Alfa~-mctil=-541fz-androstany on -

380 oc do motanol y 38 occ do cgua con 19 g do deide oxAlim

co y so calentd la mozela on roflujo durcnto 30 minutos.

Se traté la solucibn con agua y so oxtrajo con &tcy. So

lavé 1o foso ctdroa oon aguc, so sooé;y so ovapord, Como

residuo so obtuvioron 29,5 g do l17Alfa-azidomotilw17Botoe ‘f

e T aaeemaim o«
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hidroxi-1AIfa-moti 1-5Alfa-androatan-3-oma.

S0 suspedieron 29 g do alanato 1itioo ep 30 ac
b tetrahidrofurano absoluto y se instilé ua solucion o
2 g do 17Alfa-azido-moti I-17Bcta-hidroxi-1Alfa-noti -
-SAlfa-androstan-3-ona on 30 ce do totrahidroftirgoo aoso-
luto al tiogpo que so enfriaca oon hielo y 0 agitaba. A
continuacion 0 agitd la mezola durante 1 hora a la toin -
poratura dol arbiomo. Luogo so afrio do nuevo la sus -
pension en un bafo de hielo y 0 tratd cautelosarete™do
forma oconsoautiv* con 31*7 oc do g 31)7 e do solu-
cion do hidroxido sidico al 1596y A o e agBa. SO s
ro por filtracion el precipitado* so enjuagd con éter y
0 extrajo exhaustivanente con Gtor on un gparato Sohilet.
Luogo s0 aonbind el filtrado soparado por succion aon la
solucion e extraccion y so ovgpord* o que did 27)5lg (00)
I7AIfa-uminémcti 1-3xi-17Bota-dihidroxi-1AHa-moti 1-5Alfa-
-adrostao. i

So disolvieron 27 g do 17Alfa-aminemoti 1-3xi *
I'7bota—dihidroxi-1AIfa-ncti 1-5AHa-androstano en 558 @
b &ciido acétioco y 588 ac e agua y mientras <0 rofrigora
con hielo 0 traw lottamonto oon 48*5 g do nitrito sidi-
@ disclto on 381 e do agia. A cotiinuecion o agito la
mezcla durante 1 hora a la tonperatura dol arbieto* 0
dilluyd con agua y so sgard por futraoidn el precipitado
segparado. Doeipus do disolvorso ol producto on olgruro ce
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motiluny £0 lovd la solucién con solucién do hidrogononr—

bon:xts do modio y agua, 8¢ socd y sc ovapord. El rosiduo .

so cromatografif sobro gol dc silico. Do ostc mody so ob~ -

tuvicron 17,5 g do 3gi-hidroxi-1Alfa~motil—D-homo~5A1fa—
androston~l7=-ona.

Sc calentd on roflujo, on 320 cc do totrahidro-
furano absoluto, 16 g do 3xi-hidroxi-1A1fa—mct11-Dnhomo~i
I

+ 5Alfo-endrostan-172~-ona eon 22,5 g do bromuro do gobre II

durcnic 90 minutos al tiompo guo so agituba. So sgpard
por filtrceibn ol bromuro do cobre I quc sc habia sopara~-
dos so diluyd ¢l £iltrado con &tor, so lavh con solucidn
do cloruro cmbnico y agua; so sood y sc ovapord. Sc obty~ -
vicron 19,5 g dc 1l7xi-bromo-3xi~hidrozi~lAlfa-motil=~D- |
=homo=5Alfa-androstan-1ja~-ona.

Se agitaron durantc 18 horas 2 902C en 195 cc '
de dimetilformonida 19,5 g do 1l7xi~bromo—3xi-hidroxi-
-1A1fomnctil-D-homo-5alfa-androsian-1ja~ona con 11,1 g -
do carbomato litieo y 13 g do brouwrc litico JLuogo so
prooipitd la muzela on cgun helads y ol proeipitado so
sopard por £iliracibny sc lovd oon cgasy s¢ ropogid on
clorurc do mctileno, sc soed y so ovopord. El rcesiduo sc 3
eromatozrafil sobro gel do silice y dibd 11,5 g de 3xi-
-hidroxi—lAlfa-motil-D-homo-SAlfa—androst-;G-enFl7a-onﬁ; _
UV: épsilon,,y = 7600. | |

So dojd roposar durantc 18 horass & la tompora~
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tura dol cmbiontos 11 g o 3xi-hidroxi-lAlfosmotilwD-homo~
~5Alfa~androst-l6-on-l7a-ona on 44 cc do piridima con 22
oc do anhidrido acltico. Dospués do prooipitacidn on o gua
helada ol preeipitado so soperf pur £iltracibn, sc lavéb o
fondo y so soob. So obtuvicron 11,2 g do 3xim~aootuxi-lAl-
Pa-motil-D-homo~5A1fa-androst~16—~cn-17a-onn; UVs 6psilon223
= 7200.

S¢ trataron 11 g do 3xie~acctoxi-lAlfo-motileD—
~homo~-5A1fa~cndrost-l6~on=l7a~0ono on 110 cc do totrehldro-
furcno abgoluto con 22 g do tri-toreibutoxi-nlanato 1iti-
oo micntiras quo so onfriaba oon hiocle y a continuccidn so
agitd lo mozela durante 4 hores miontras se rofrigorabe ‘
con hiolo. In soluoién so diluyb oon Stcry so lavb con |
deido sulfhrico diluido y agua, sc sceb y so cvapord. So
cromatosrufid ol residuo sobro zol do silicc y so obtuvicx-i

~ron 845 z dc 3xi-acctoxi-l7aBota~hidroxi-lAlfa-metil-D- ,
~homo~-5A1La-androst-16-ono ‘

Se agité durantc 'l hora, & la tcmporafura dol
ambiontc, 855 g do 3xi-coctoxi-l7c3utu~hidroxi~lAlfo-motil
~D~homo-5A1 fo~androst-16-cno on 85 oc de tutrahidrofurany
absoluto oon 8,5 cc do 2,3-dihidru-4H-pircne y 1 gote de
oxicloruro do f£dsforo. Luogo sc diluyd la mezele ocon licrs
so lavb con hidrogenoarbonato sidioo saturado y cguas so
socd y so ovapord. So obtuvioron 9,7 g do 3xi-acctoxi-lil-
fo-~-motil-l7oBota~totrahidropiraniloxi~D-homo~541fa~androst-



B TRV WY N

v

5.

10,

15.

20,

- 40 =

=16-0N0,.

So calentd on re.flu:jo; durante 1 hora; 9;5 g de
3xi-acetoxl~1A1Pa~notll~17aBota~tot rahld ropt rani Loxi-D- i
~homo-5A1fa~and rost-16-en0 en 95 cc de metanol y 9,5 ce |
de agua en 4,75 g do carbonato potdsico. Ia mezcla se
procilpité @ sgua holada y el precipitado so sopard por
filtracién, se lavé y se recogif en cloruro de metileno,
Después de secado y evaporacién se obtuvieron 8,1 g de
3xil~-hidroxi-lAlfa-metil-l7aBeta~tetrehidropiraniloxi=D~

~homo=5A1fa~and ros t-16-eno,
HERIOS

Se calenté en reflujo, durente 30 nﬂ.nu'bos; Tg
de 1lAlfa-metil-~17aBeta~tetrahld ropirani loxi~DehomowSAlfam |
-andz'gst-lG-Ten;-B—ona en 70 cc de metamol y 7 cc de sgus |
con 3,5 g de dcido oxdllco. Despuds de precipitacidén con. ;
agua helada se separd por fil‘bmcién el precipitado; se '
lavdé y se recogid en clorwro de metileno, Despuds de seég-—i
do y evaporacidn se cromatogrefid el residuo sobxe gel de .

silice. Con la recristalizacidn del éter dlisopropilico .

H

ge obturieron 3,2 g de 17aBeta~hidroxi=1ilfarmetil~-D-homo—
~5A1fa-endrost=16-en—3=ona de punto de fuslén 1898-1918C,

- BEIVINDICACIONES

Descrito el pi'esente invento, se declaran nue-
vas y de propia invencidn les siguientes reivindicaciones
como divisionsles de patente de invenoidn n? 453.178 de
10 de Noviembre de 1976_; con prioridad de demanda de la
patente sulza nimoro 14564/‘75 del 11 de Noviembye de 1975.
| 1. Un procedimiento para la preparacién de D-hor
moesteroides de la f8rmula general - | o
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on donde s
las linees do trazos en ol anillo A designan enlaces
de cartbono-carbono gocianales?
10. R representa un &tomo do hidrdgeno o un grypo do
metilo?
represata un grupo oo o, cuando el anillo A
esta insaturado, un gryo oo, (@faH, beta-H)
0 (alfaH, beta™-acilo),
15. y
RI7aAlfa representa un & de hidrégeno o un gru-
po ce alquilo inferior, etinilo, vinilo o
progedienilo,
caracterizado porgue en su realizacion camprende hacer
204 reaccionar un D-hamoesteroide de la formula

arn

en donde
R*, R*y la linea de trazos en el anillo A tienen el
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sighificado antes indicado,
con unoarpuesto  organaretalicodonador  de ungrupo i
1

17aA3fa" _, ) B 1
R , protegiandose de forma intermedia un grupo 3-ce-

. ;

¢, Unprocedimiento, deconformidad conla @iy
vindicacion 1, caracterizado poigee en su realizacion et
lectivarente s prepara un D-hamoesteroide de la formula *
I en donde R represantta un &t de hidrdgeo, RN reprer
serta ingruypo axo 'y el anilllo A oottiere un doblle enllace.

3. Un procedimiento, de coformidad con la
reivindicacion 1 0 2, caracterizado poique tarbién selec-
tivanete 2 prepara un D-homoesteroide de la formula |
en donde R"sAlfa un & de hidrdgeno o un
gruoo de metilo o etlo.

4. Un procedimiento paro la preparacion de D-ho-
moeste roldes.

Segln s describe y, reivindica en la presente
memoria descriptiva e consta de 42 pagines foliadas y
esoritas a maguina por ua sola de a5 carss.

Madrid, a - 3°60. 1977

p-a.
d"KME !SERH

Timado: JOSE F. METO
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