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M O R IA  DESCRIPTIVA

B1 presente Invento se reliare a nuevos P-homoesto 
roides. Más particularmente, ol invento se refiere a nuevos 
D-homoesteroides, a un procedimiento para su preparación y 
a las composiciones fannacóutioas que los contienen.

Los nuevos D-homoostoroides proporcionados por 
el presente invento tienen la fórmula general siguiente*

Las lineas de trazos en ol anillo A designan enlaces 
de carbono-ccrbono opcionales;

R^ representa un átomo de hidrógeno o un grupo do notilo; 
R^ representa un grupo 02:0 o, cuando el anillo A está 

insaturado,un grupo oxo, (alfa-H, bata-OH) o (alfa- 
-H, beta-O-acilo);

R^ representa un átomo do hidrógeno o un grupo de metilo; 
gl7aBeta representa un átomo de hidrógeno o un grupo de ¡ 

alquilo, de C^-C-^, bencilo, ciclohexilmetilo, acilo, 
tetrahidropiranilo o cioloalquonilo y 

gl7aAlfa representa un átomo de hidrógeno o un grupo
do alquilo inferior, otinilo, vinilo o propadieni-

i
lo. [



Tal oomo se utiliza en esta descripción? el tcr 
mino "aoilc" denota, en partloular, grupos aoilicos de - 
rivados de áoidos orgánicos; por ejemplo, de áoidos aloan 
oarboxilioos que oontienen 11 átomos de carbono a lo sumo 
(espeoialmento de ácidos aloancarbexilioos inferiores 
que oontienen 7 átomos de carbono a lo sumo) tal como el 
ácido aoétioo, ácido propiónico, ácido caproioo, ácido 
valárioo, áoido enántico o ácido undeoilánioo? o de áci­
do oxálico, ácido succinico o ácido oítrioo, o de áoidos 
carboxilicos aromáticos tal oomo ácido bdnzoico, ácido 
fenilacático o ácido fenoxiaoétioo, o de ácidos oarboxi­
lioos heteroololicos tal oomo ácido nicotinioo, o de áoi­
dos carboxilicos oioloalifáticos, tal como áoido 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 áste. Los grupos alquilicos inferiores pre­
feridos son el metilo y el etilo. Un grupo alquilico dosig 
nado oon RÍ7abeta p^gg 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 oicloalquenilicos contiene, de pre - 
ferencia, de 5 a 8 átomos de oarbono. Ejemplos de estos ¡
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grupos son cioloponton-1-ilo y oiolohoxon-1-ilo.
Un grupo proferido do D-homoostoroidos do la 

fórmula I comprendo aquellos on donde R̂  roprosonta 
un átomo do hidrógeno) R^ roprosonta un grupo o g o  y 
ol anillo A oontiono un doblo onlacc.

So profieren además los D-homoostoroidos do 
la fórmula I en donde R̂  roprosonta un átomo de hi-
drógono e un grupo do motilo o otilo y R roprosen-
ta un átomo do hidrógeno o un grupo do alcanoilo infe­
rior.

Ejomplo do D-homoestoroidos do la fórmula I
son: :

17aBota- (3-ciclopontil) propionoxi-D-homoandrostá-
* !

-4)16-dion-3-ona # !
17aBcta-nicotiniloxi-D-homoandrosta-4)16-dion- !

¡
-3-ona)

17aBcta-propionoxi-D-homoan¿rosta-1#4,16-trion-¡ 
-3-ona) :

17aBcta-hidroxi-7Alfa-motil-D-homoandrosta-1) 4)
16-trion-3-ora,

1AlFa)7Alfa-dimotil-11aBota-hidroxi-D-homoandroo- 
ta-4 y 16-dion-3-ona)

17bota-hidroxi-7Alfa-metil-D-homoandrosta-4) 16- 
dien-3-ona)

17 aBeta-hidroxi-7Alfa-mo t il-D-homo-5Alfa-andr o st-
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-16-on-3-onat
l7aBeta-hidroxi-7Alfa-metll-D-homo-5A^a^ajidroa- 

ta-1,16-dien-3-omy
17aBe ta-hidroxl-l-met il-D-homo-5Alfa-andro sta- 

5. -l;16-3íen-3-ona,
lAlfa)l7aAlfa-dimetil-D-homoandro sta-4y16-dien-

-3-ona,
3Bo tay17aBeta-dihidroxi-l7aAlfa-metil-D-homo- 

-5Alfa-androsta-1y16-dieno y
10. 17aBota-hidroxi-17aAlfa-motil-D-homo-5Alfa-an-

d.rosta-lyl6-dlen-3-onay
¡

l7aBo ta-h idroxi-lAlfa y17aAlfa-met il-D-homo-5Al-'
fa-androat-16-en-3-ODay '

!
17 aBe ta-h idr oxi-17aAlf a-o t il-D-h o mO"5Alf a-an - } 

15 drost-16-en-3-ona #
l7aAlfa-etil-l7aBeta-hidroxi-lAlfa-tnetil-D-homo- 

-5Alfa-andro st-16-on-3-onay
l'/aBota-hidroxi-lAlfa-motil-D-homo-SAlfa^andrcst

-16.-en-3-onay
20. 17aBeta-hidraxi-7Alfa yl7aAlfa-dimetil-D-^iomoan-

drosta-4yl6-dien-3-onay
17aBc ta-pentiloxi-D-homoandro s ta-4,16-dien-3-

-onay

l7aBe ta-m-declloxi-D-homoandro sta-4 y 16-dien-3-
25 -onay

)
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17aBeta-benciloxi-D-Bo¡noan¿rosta-4.*16-dien-3- ¡
i

-ona;
l7aBeta-ciclohexilme til-D-ho moandro a ta-4*16- 

-dien-3-ona y
!7aBeta-unde oano iloxi-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 I anterior se preparan

(a) oxidando la agrupaoión 3-hidroxi o 3-hi- 
droxi-delta^ en un D-homoesteroide de la fórmula general

^^l7aBeta 
17aA lfa

(II)

en donde
20. y**, ^7aBeta ^ gl7aAlfa^ ei gignifloado an -

tes indicado y la linea de trazos en la 
posición 5^6 denota un enlace oarbono- 
carbono opcional*

en la agrupación 3-oeto o 3-ceto-delt$\
25. o bien

::
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(b) haciendo reaccionar un D-homoesteroido do¡ 

: la fórmula general ¡

(III)

10.

15.

20.

en donde
R^y y la linda de trazos on el anillo A tienen

el significado antes indicadoy
con un oompuoeto organometálico donador de un grupo 
clYaAlfa . ^n y protegiéndose de forma intermedia un grupo 3-ca
t O y

o bien

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

OR
l^aBota

25.

(IV)
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en donde '
Rr̂ , ^-7aBeta -tionen el signífioado

antea Indicado,
con un oompuesto do Grignard metílico en presencia de 

oloruro do oobre 1? 
o bion

(d) haciendo reacoionar un D-homoestaroide do 
la fórmula general

0„naB.ta

en la que i

pl7aAlía y ^l^aBota ol significado antes ln

dlcado 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 clol 
ruro de oobro I y roordenando a continuación por tratamien­
to con deido un enlace doble delta^ del producto de la !

25. reacción a la posición 4,5! . . '
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(o) aoilando el grupo o los grupos hidroxili- 
oos en un D-homoesteroide de la fórmula I en donde se en­
cuentra prosontet por lo menosy un grupo hidroxilico en 
la posición 3 o la posición l7aBota^ 
o bien

(f) sometiendo un D-hoaoosteroide de la fór­
mula general

Z

(VI)

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^ pl7aAlfa^ 

i a reducción del grupo l7a-coto a grupo hidroxilico (con 
protección intermediaria de un grupo 3**ceto) cuando! Z re­
presenta un grupo oxO) o a reducción ¿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 
está monoinsaturado*25.



t) <

! '
o bien

(g) somotiendo un D-homocstoroide de la fóĵ - 
mula I qu.e está saturado o monoinsaturado en el anillo A 
y en dondo representa un grupo cxo a deshidpogepaoión

5. en la posición 1,2 y/o en la posioión 4̂ 5# 
o bien

(h) oonvirtiendo el grupo lyaBeta-hidroxi en 
un D-homoostoroide de la fórmula I* en donde R^aBeta 
presonta un átomo do hidrógeno y R̂ -, R̂ , R?, ¿*-7aAlfa y

10. las lincas do trazos en el anillo A tionen el significado 
antes indicado, en un cicloalquenilo, tetrahidropiranilo* 
alquilo do bencilo o ótor ciclohoxilmo tilico y
o bien

(i) sometiendo un D-homocsteroide de la fór-
1 $, muía I, on dondo Rl7&Beta reprosonta un grupo apilico,

tetrahidropiranilico o cicloalquonilico y iP* , R̂ , R*?, ,
g,l?aAlfa y linoas de trazos en ol anillo A tienen el 
significado antes indicado, a saponificación de un grupo 
17aBota-aoiloxilico y un grupo 3-aciloxilico que puede 

20. estar prosonto o a disociación de un 6ter l?aBeta-tetra-
hidropiranilioo o c icloalquenil ico, 
o bien

(j) hidrogenando ol grupo otiniliop en un 
D-homoostcrcido de la fórmula general

25-

- 10 -
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5. (V II)

en donde
R^y R^y R***7aBeta y lincas de trazos en el 

10. anillo A tienen el significado antes
indioadoy

para convertirlo on el grupo vinílico.
La oxidación de conformidad con la variante (a) 

del procedimiento puede llevarse a cabo en forma do por 
15. si oonocida según el procedimiento do Oppenauer (por ejemplo

utilizando isopropilato o torcibutilato de aluminio) o por 
medio do ajontos do oxidación talos como trióxido de cro- 
itno (por ejemplo reactivo de Jones) o sogun el procedimien­
to do Pfitznor-Moffatt utilizando sulfóxido de dimetilo/

20. dioiolohoxiloarbodiimida (requiriendo la delta^-3-cetuna
obtenida inicialmonto isomorizaoión subsiguiente para con­
vertirla en la delta^-3-cetona) o por medio de sulfóxido 
de dimotilo/piridina/trióxido de azufro.

La reacción de un D-homoestoroide do la fórmu - 
25- la III oon un compuesto organometálico y de conformidad



con la varianto (b) del procedimiento * puede llevarse a 
cabo tambión en forma de por si conocida. El compuesto 
organometálico puede ser un compuesto Griguard (por ojomr-i 
pío bromuro do otinilmagncsio? bromuro de metilmagno- 
sio o bromuro do vlnilmagnosio) o un compuesto orgúnioo 
de motal alcalino tal como acotilida sódica? potásica o 
lítica o vinil-litio. Un grupo 3-ooto que este presento 
de forma simultánea puede protegerse intermediariamente? 
por ejemplo en forma de oetal? éter enólico? anamina o 
semioarbazona.

La 7-metilación de un D-homoesteroide de la ' 
fórmula IV y la 1-motilaoión do un D-homocsteroide do la 
fórmula V? do conformidad con las variantes (o) y (d)? puo 
de llevarse a oabo tambión en forma do por si conocida 
modianto roaooión con un oompuosto Grignard metílico. Eií 
la variante (d) se obtieno inioiálmonto un compuesto 
lAlfa-metil-dolta^ ouyo doblo enl¿ce dolta^ puode reordo- 
narso para que adopte la posición 4?5 mediante tratamioR-

I
to oon áoido sulfúrico otanólioo al tiompu que so calien­
ta.

La aoilaoión de un grupo kidroxSlico libro en 
la posición 3 o posición l7aBota on un D-homoesteroido do¡ 
la fórmula I puede llevarse a oabo modianto tratamiento ! 
oon un derivado de áoido roaotivo (por ejemplo un haluro ' 
de áoido o anhídrido de áoido) en presencia do una baso i



(por ojomplo piridina o oolidina).
La roducción de un grupo 3-ccto o 17a-coto. do 

oonformidad oon la variante (f) dol procedimiento# puedo 
llevarse a cabo en forma de por si oonocida utilizando un 
hidruro motálioo complejo! por ejemplo un hidruro de di(al 
coxilo inforior)aluminio tal como hidruro de diisobutoxi- 
aluminio. un tri(alcoxilo inferior)—  aluminio tal oomo 
trüsopropoxialuminio. hidruro de litio-aluminio, hidruro 
do sodio-aluminio, borohidruro s6dico. hidruro de trimeto- 
xilitio-aluminio o hidruro de tributoxilitio'-aluminio.Los ,i
disolventes apropiados para esta roduoción son los hi]dru- 
carburos (por ejemplo oiclohoxano. bonceno o tolueno) o 
¿teres (por ojomplo ¿tor dietilico o tetrahidrofUrano). 
Cuando debe roducirse un grupo lya-ccto ¿nicamento en pre­
sencia do un grupo 3-coto se protego intermediariamente el 
grupo 3-ooto. Un grupo 3**ccto puede protegerse en proson - 
oia do un doble enlaco 4.5 en forma do una onamina o ¿tor 
enólico. Un grupo 3-coto no oonjugado puedo protegerse oo­
mo un oetal. La introducción y disociación do ostos grupos 
protoct.ros puede llevarse a oabo siguiendo procedimientos 
conocidos.

Una 1.2-deshidrogonaoión. de conformidad con la 
varianto (g) del procedimiento, puede llevarse a cabo on 
forma do por sí conocida utilizando un agente de doshidro- 
gonación tal oomo dióxido de solonio. 2.3-dioloro-5^6-dir



cianobcnzoquinona# triacotato 3o tallo o tetraaoetato da 
plomo. La l#2-deshidrogenación tanbáén puado llevarse a !' 
cabo microbiolégicamento# por ojomplo# utilizando pchizo-? 
mycctes# on particular los dol ^nero Arthrobaoter (por 
ejemplo A. simplex ATCC 6946)# Baoillus (por ejemplo B. 
lentus ATOO 13805 y B. sphaoricus ATCC 7055)# Pseudomonas 
(por ojomplo P. aoruginosa 110 3505)# Flavobacterium (por 
ejemplo flavosocns IPO 3058)# Lactobaoillus (por ojomplo 
L. Brovis IFO 3345) y Nocardia (por ejemplo N. opaca ATCC 
4276).

Pueden hallarse do forma simultánea enlapes do­
bles on las posiciones 1#2 y 4#5 mediante bromaoióp para 
obtener una 2#4-dibromo-3-cotona y doshidrobromacién do 
6sta utilizando carbonato litico y bromuro litioo en di- . 
metilformamida. Un doble enlace 4#5 también puede intro - , 
ducirsc mediante la bromacién de un 3*-oeto-esteroide# q,uo j 
está saturado on el anillo A# en áoido acético glaoial ' 
para obtener un derivado de 2Alfa#4Alfa-dibromo# la roduo i 
cién de dicho derivado con oloruro do cromo II para obto- ¡ 
ñor un oumpucsto 4Alfa-bromo y la posterior deshidrobroma-! 
oién do dicho oompuesto 4Alfa-bromo# pasando por la somi- ' 
carbazona# mediante tratamionto con ácido succinico para 
obtener una dolta^-3-cotona.

La otorificaoién de un grupo 17aBeta-hidroxili- 
co# do conformidad oon la modalidad (h) dol prooedimionto#



puedo llevarse a oabo* por ejemplo* mediante tratamiento 

oon dihidropirano para preparar un óter tetrahidropiranili 
oo o mediante tratamiento oon un cicloalcanoncotal en pro 
sencia do una cantidad catalítica do ácido (por ejemplo 
ácido p-toluonsulf6nico) para preparar un ótor cicloal - 
quenílico. Para la preparación do un ótor 17aBota-alquili 
co de Cj-C^o* boncilico o oiclohoxilmotilico oa convenien­
te proteger intermediariamente un grupo 3-ceto. La pro - 
tocoión do un grupo 3-ceto so lleva a cabo, do profor enr­
ola* modianto oatalizaoión (por ojomplo oon etilcnglicel 
on presencia do una cantidad oatalitica de ácido tal cono 
ácido p-toluonsulfónico). La otorificación dol grupo 1 7 a- 
Bota-hidroxilico puedo llevarse a oabo mediante conver - 
sión en una sal do metal alcalino (por ojomplo la sal sá­
dica) oon una baso fuorto (por ojomplo hidruro sódico) se­
guido do reacción oon un haluro do alquilo do Cy-O^Q* ben- 
oilo o ciolohoxilmotilo tal como yoduro do pontilo* cloru­
ro do boncilo o yoduro do ciclohoxilmctilo en un disolven­
te tal oomo sulfóxido do dimotile o bcncono.

La saponificación do los grupos l7aBota-aciloxi 
lico y 3-aoiloxilico o la disociación do los grupos l7abo- 
ta-otór.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 
pío* oon bases aouoso alcohólicas tal oomo carbonato potá-
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sioo a ouo s o-mctanó1ico y los grupos otíreos puodon diso - 
oiarsc por medio do ácidos minórales aouoso—alcohólicos o 
ácidos or^nicos tal oomo áoido oxálico o ácido p—toluon— 
sulfónioo.

La hidrogonación dol grupo otinílico* do oon - 
formidad con la variante (j) del procedimiento* puede lio 
varso a cabo on prosoncia do un catalizador de motal no— 
ble tal oomo paladio/carbonato oálcico y* oonveniohtomon- 
tc* un dosactivador tal oomo piridina.

Los materiales de partida utilizados on el pro- 
oodimionto procedente pueden; siompro quo no sean conoci­
dos o quo su preparación no so desoriba más adelante* pre­
pararse en analogía a métodos conocidos o métodos doseri-i 
tos on los ejemplos quo siguon. . j

Los D-homoostoroides de la formula I poseen ac­
tividad hormonal. Los D-homoesteroides do la fórmula I* 
en donde R^sAlfa y^p^gg^a un átomo do hidrógeno o un ! 

grupo do alquilo inferior* posoon* on particular* activi- j 
dad androgénica/anabólica. Los D-homoestoroides do la fírl 
mula I* on dondo RL7^álfa ^presenta un grupo otinílico* ! 
vinílico o propadionilico posoon on particular* actividad 
inhibidora do la gostaoión o inhibidora de la ovuláoién.

Por ojomplo* la l7aBota-hidroxi-D-homo-androsta- 
-4*16-dion-3-ona muestra* con administración subcutánea 
a ratas maohos juveniles* una actividad andrógópica que es

t



comp^rablo oon la actividad de la tostostorona coa un. tcr!
oio do la dosis. La actividad andr jgónica so determinó en 
funoión del crecimiento do la glándula prostática y do la 
vosicula sominal. La l'faBota-fonilacotoxi- y la l^aBeta- 
-fonoxinco to;dL-D-homoandrosta-4, 16-dion-3-ona mostró, con 
la administración subcutánea a ratas maohos juvonilos una 
duraoión prolongada de la actividad en comparación con ol 
enantato do tostostorona.

Los D-homocstoroidcs do la fórmula I pueden uti 
lizarso como medicamentos: por ojomplo on forma do prepa­
rados farmacóuticos que los oontengan en asociaoión con 
un material do vehículo farmaoéutioo compatible. Este 
matorial do vehículo puodo sor un material do vehículo 
inorto orgánico o inorgánico que s^a apropiado para admi­
nistración ontoral, porcutánoa o parcntoral tal como, per 
ojemplo, agua, go latina, goma arábiga, lactosa, almidón, 
ostoarate do magnesio, talco, aceites vegetales, polial- 
quilonglicelos, vasolina, etc. Los preparados farmacéuti­
cos puedon adoptar forma sólida (por ojomplo do pastillas, 
grageas, supositorios o cápsulas) o forma líquida (por 
ejemplo de soluciones, suspensiones o omulsionos). Do sor 
nocesario los proparados farmacéuticos puodon esterilizar­
se y/o pueden oon'toncr coadyuvantes tales como conservado­
res, ostabilizadoros, agontos humectantes o omulgoptos, 
sales para modificar la prosión osmótioa o amortiguadores.
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Puodon oontonor también otras subatañólas do valor tora- 
póutico.

Los ojomplos quo siguon ilustran el ppocpdimioi&- 
to proporcionado ppr el prosonto invento.

5. EJEMPLO 1 t
So dlsolvioron on 1000 oc do oiclohoxanopa y ¡ 

3000 oo do tolueno 50 ,0 g do 3bota-hidroxi-D-homoandrosta-¡- 
-5*l6-¿ion-l7a-ona. Do esta solución so separaron por eva­
poración 400 ce do disolvente y so enfrió la solución a 

10. 8030 y so trató con 60 #0 g ds tcrcibutilato de aluminio.Al
tiompo quo so agita y bajo gaseado de argón so calentó la} 
mozcla hasta roflujo durante 2 horas y media bajo un sepa! 
rador do agua. Para la claboraoión f-inAi so conoontró la 
solución on vacio hasta alrododor do 200 ce? ao voptió so-L 

15- bro una monda onfriada por hielo do 1500 ce do agua y 50 
ce do doidu clorhídrico concentrado y s- extrajo oon clo­
ruro do motilono. So lavó ol oxtracto orgánico con agua, 
so secó sobro sulfato sódico, so evaporó on vacio y por 
último se socó a 5000 bajo alto vaoio. Luego so rocrista- 

20 lizó ol residuo on acctona/lioxano. So obtuvioron 40*7 g do
D-homoandrosta-4*16-dicn-3*l7a-diona pura do punto do fu - 
sión 1933-1940C; UV! ópsilong^ = 21500; [alfa]j^ = +60o 
(o = 0*1 on dioxano)

El material de partida so preparó como siguo *
25 So disolvieron 18*1 g do 3bcta-acotoxl-&-ho!no- ¡

t



androst-5-on-l7a-ona on 800 cc do motanol bajo argón a 45a 
0. So adicionaron a esta solación 23*5 g do bromare do 00 

bro II y ao oalcntó la mozcla bajo roflajo daranto 18 ho­
ras. Se enfrió la mezcla a 35ao y se filtró y luego so la­
vó a fondo el rosidao oon oloroformo. So vertioron los 
filtrados oombinados sobro 1*3 litros de agaa conteniendo 
100 g do oloraro sódico y 500 g de hiolo. So extrajo la 
mozcla por tres voces con cloroformo* So lavaron las fases 
orgánicas con solación de oloraro sódico* so socaron so­
bro sulfato magnósioo y so evaporaron on vaoio. So obta- 
vicron 19*8 g do 17alfa-bromo-3bcta--hidroxi-D-homoandroat- 
-5-cn-l7a-ona oasi para* qac ao atilizó directamente on la 
otapa sigaionto.

So suspendieron 35*1 g do oarbonato oálcico on 
290 g do dimotilacctamida. Miontras so ^soaba con argón 
so separaron por destilación 40 00 do dimotilaootapida y 
laogo so adicioncron 18*7 g do 17alfa-bromo-3bota-hidroxi- 
-D-homoandrost-5-on-l7a-^,na daranto un periodo do 20 mi- , 
natos. Laogo so hirvió la mezcla obtenida bajo reflujo 
daranto 30 minutos So enfrió la solación a 60Q0 y so se­
paró por filtraoión ol precipitado. So vertió el filtrado 
sobro una mozcla do 1*25 litros do agua* 450 g do biold 
y I7O g de cloruro sódico. So extrajo la mozola pop tres 
vocos oon cloruro do mctilono. So lavaron los extractos 
con áoido olorhidrido 1-N y agua* so secaron sobro sulfa-
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5.

10.

15.

20

25.

to magnósioo y 30 evaporaron on vaoio. So obtuvieron 14*7 
6 do producto bruto quo so disolvió on 170 00 do acetato 
, do etilo y so trataron con una poquoüa cantidad de carbón 
activo* Dospuós do filtrar la solución sobro Spoodo^ Di-? 
oalito so oonccntró ol filtrado 50 ce y so do jó cristali- 
zar. Do este modo so obtuvieron 11*7 g de 3bota-hidroxi- 
-D-homoandrosta-5,16-dion-l7a-ena pura dó pqnto do fusión
190a-193aO! UV: ópsilongg^ = 13000; Lalfaj^C _
(o = 0*1 on dioxano)

E J E M )_2

So disolvieron 15*0 g do D-homoandroata^4*l6- 
-dion-3;l7a-diona on 150 ce do motanol y se hirvió bajo 
roflujo durante 10 minutos con 8*1 oc do pirrolidina oon 
la oxolusíón dol airo* So onfrió la solución hasta -10ac. 
Se separó por filtraoión la onamina que habla cristaliza­
do y se sooó a 20SC bajo alto vaoio. So obtuvieron 16*1 g 
de 3-(l-pirrolidinil)-D-Thomoandrosta-3*5*16-trion-.17a-oxía 
pura do punto do fusión 2Ó7R-2103C* uy: ópsilonpYQ *
19500* ópsilongg^ = 13000* LalfaiM = -295B.

So disolvieron 16*1 g de la onamina anterior 
on 750 oc do totrahidrofurano absoluto y so instiló duran­
te un periodo do 15 minutos a una solución bien agitada 
do 8*0 g do hidruro do litio-aluminio on 750 ce do ótor 
absoluto a 0&C. Luego so agitó la mezola durante una hora 
más a OBC. Para la elaboración final so trató inioialmonr-j
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10.

15.

20.

25.

te la soluoión cautelosamente con 300 ce de éter hómedo. 
Luego se adicionaron 40 cc do solución saturada de sulfa­
to sádico* se agitó la mezcla durante otros 10 minutos y 
se separó por filtración el precipitado. Se evaporó el 
filtrado en vacio. Se obtuvieron 15*8 g de substancia que 
se oalentó hasta 50SC con una mezcla de 1000 oc de meta- 
nol y 200 co de solución de hidróxido sódico 2-N durante 
4-5 minutos al tiempo que se agita y se gasea oon argón. 
Luego se vertió la soluoión sobre 6 litros de agua helada 
y 200 co de ácido acético y se extrajo por tres veces con 
oloruro de metileno. se lavó el extracto orgánico oon 
agua* se seoó sobre sulfato sódico y se evaporó en vacio. 
El residuo se oromatografió sobre 650 g de gel de sílice. 
La eluoión oon aoetona/^iexano (1:1) dió 13*0 g de l7aBeta- 
-hidroxi—D-homoandro sta-4 * 16-dicn-3**ona pura de punto de 
fusión 1833-18500: UV: épsilon^ = 16200: [alfa]^*° =
+ 760.

EJEMPLO 3
Se mantuvo a la temperatura del ambiente*duran­

te una noche* una solución de 6*3 g de l7aBeta-hidroxi-D- 
-homoandrósta-4*16-dien-3-ona en 60 oc de piridina y 60 co 
de anhídrido acético. Luego se separó el disolvente en va­
cio y se reoriatalizó el residuo en acetona/hexano. So ob­
tuvieron 6*0 g de l7aBeta-acetoxi-D-homoandrosta-4*16- 
-dien-3-ona pura de punto de fusión 165a-l67BC* UV: ápsi-
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pean
= 17000; LalfaJ^ = + 91a (o = 0 ,1 on dioxane). 

Loo D-homoostoroides quo siguon so prepararon 
do modo análogo utilizando ol anhídrido do ácido corros** 
pondiontc :

5. 17aBo ta-prop ionoxi-D-ho moandrosta-4 , 16-dicn-3-
-ona do punto do fusión 1393-1402C y

l7aBota-butiroxi-D-homoandrosta-4,l6-wlien-3-ena 
do punto de fusión 1173-118sc.

EJEMPLO 4 !
i

10- So instilaron 2,0 ce do oloruro de fonilacotilí
a una solución do 2,0 g do l7aBota-hidroxi-D-homoandrosts 
- 4yl6-dion-3-ocna on 20 ce do piridina durante un periodo 
de 15 minutos y so calontó la mezcla a 603 C duranto 5 ho^ 
ras. Para la olaboración final so vertió la mozda sobro 

15. agua y so extrajo con cloruro do mctilono. So lavó ol
extracto orgánioo hasta neutralidad oon ácido clorhídrico 
diluido, solución do hidrogoncarbonato sódico y agua, so 
socó sobre sulfato sódico y so evaporó on vacio. El rosi- 
duo so cromatografió sobro gol do sílice. La elución con. 

20 hoxano/acotona (9:l) dió 1,7 g do 17aBota-fcnilacotoxi-D-
-homeandrosta-4,l6-¿ion-3-ona pura do punto do fusión 
135S-136&C (on acotona/^ioxano); UV: ópsilon2^o *= 17200; 
Ealfa]^^^ = + 1083 (c = 0 ,1 on di exano).

Los D-homoestoroidos quo siguen so prepararon de 
25 modo análogo utilizando ol cloruro oorrespondionto :

!



17&Bo ta-undo cano iloxi-L-h ̂moandr osta-4 ̂ -dicn-3- 
*-ona; amorfa Lalfa]^^^ = + 802 (o ^ 0)1 on dioxano);
ópeíloiig^ = 17100 y

l7aBota-hoptanoiloxi-D-homoandrosta-4)l6*-dion- 
-3-orn; oleosa; [alfa]^^^ = + 88a (o = 0)1 on dioyano) y

l7aBota-fonoxiaootoxi-D-homoandrosta-4)16-diony- 
-3-ona do punto do fusión 1742-17630.

EJEMPIO 5
So disolvió 1)0 g do l7aBota-hidroxi-D-homoan - 

drog^)16-dion-2-Ona on 40 oc do bonoono absoluto y luego 
so soparayon por dostilaoión 10 00 do bonoono So adicio­
nó una soluoión do 5 mg do ácido p-tolucnsulfónioo on 10 
co do bonoono y 0)6 co do dihidropirano a la soluoión res- 
tanto y so mantuvo la mozda durante 30 minutos a la tem­
peratura dol ambiento. Para la olaboración final so lavó 
la soluoión hasta neutralidad) consecutivamente) con solu­
ción do hidrogoncarbona&o sódico y agua# y so socó sobro 
sulfato sódioo y so ovaporó on vacio. El rosiduo roapstali- 
zado on ótox/hoxano diÓ l7aBota-tctrahidropiraniloxi-D- 
-homo-andrcsta-4)16-dicn-3-ona pura de punto do fusión 1373 
-1389 0; UV: cpsilong^ = 16650; Lalfaj^ = +643 ( p  = 0,1 
on dioxano).

EJEMPLO 6
So calentó hasta 12020) durante 6 horas# una so­

luoión do 2)0 g do l7aBota-hidroxi-D-homoandrosta-4)16-dicnr-
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-3-onn. on 40 oc do ciclopontanon-diotil-cctal. So o vaporó 
la s^luoión hasta soquodad on vacio y se cromatografió ! 
ol residuo sobro 40 g do oxido de aluminio (grado do ac­
tividad II). Modianto oluoión con bonoono so obtuvieron 

5. 1.2 g do l7aBcta-oiolopontoniloxi-D-homo-androsta-4.16- '
-dion-3-ona pura do punto do fusión 1350-13730 (op mota? 
nol)? Lalfa^ = + 100a (o = 0.1 on dioxano); UV: ópsi- 

1^240 = 17200.
EJEMPLO^

10. So oalontó bajo reflujo duranto 24 horas, una
solución do 342 mg do l7aBota-aootoxi-D-homo-androsta- 
-4.16-dion-3**ona y 328 mg do 2.3-dicloro-5*6-dioianobcn- 
zoquinona (DDQ) on 30 00 do bonoono. So onfrió la solu - 
ción y so filtró sobro una columna do 10 g do óxido do 

1 $. aluminio (grado do actividad II). Luego so oluyó la co -
lumna completamente con 200 oc do acotato do otilo- Los 
oluatos oombinados dieron 270 mg do material cristalino 
quo. oon la recristalización on aootona/hoxano. dió 17a- 
Bota-acotoxi-D-homoandrosta-1.4.16-tricn-3-ona pura, do 

20. punto de fusión 2223-22430. UV: ópsilon .. = 14800;
[alfaj^^ = +53a.

Do modo análogo so proparó la l7aBota-hidroxi- 
l7aAlfa-motil-D-homoandrosta-1.4.16-trion-3-ona a partir 
do l7aBo ta-hidr oxi-l7a-mot il-D-homoandro sta-4.16-dicn-3- 

25. -ona. Punto do fusión 1483-15030! UV: ópsilonĝ  ̂  15500?

!
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[alfa]^°C =

EJímcip 8
So disolvieron 1*95 g do ana dispersión al 50% 

de hidruro sódico en aooito en 45 oo do totrahidrofurano 
5. y 10 00 do solíóxido do dimotilo. So agitó la solación a

la tomporatura dol ambiento dorante 30 minutos y luego so 
adicionó 1*3 g do 3*3-otilondioxi-l7aBota-hidroxi-D-homo- 
qndrosta-4*16-diono. So agitó la mozola durante otros 30; 
minutos y luogo so adicionaron 3*9 00 do 1-yodo-pontano.¡ 

10. - A oontinuaoión so agitó la mozola a la tomporatura dol '¡
ambionto durante 20 horas. Para la olaboración final so  ̂
trató la mozola cautamente oon agua y so oxtrajo con olo- 
ruro do motilono. Los oxtractos orgónioos so lavaron oon 
agua* so socaron sobro sulfato sódico y se evaporaron en! 

1$. vaoio. So disolvió ol residuo on 65 co do acetona, so tra­
tó con 6*5 00 do agua y 1*3 g do ácido p-toluonsulfÓnice 
y se agitó a la temperatura dol ambionto duranto 2 horas 
y media. So vertió la mezcla on agua* se oxtrajo oon clo­
ruro do motilono* se socó sobro sulfato sódico y se ova - 

20. poró. El residuo so cromatografió sobro 110 g do gol do
sílioo. La oluoión conhoxano/aoctona (8:1) dió 0,3 g do 
l7aBota-pontiloxi-D-homoandrosta-4*16-dion-3-ona pura* do
punto do fusión 583-5930 (on áctanol/agua); [alfa] =

D
+ 1123 (o = 0*1 on dioxano) * ópsilon^Q = I67OO.

25. El material de partida so proparó oomo siguo :
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10.

20.

25.

Se oalentó hasta 4000# durante 75 minutos# 3#4¡ g
de l7aBeta-aojtoxi-D-homoandrosta-4*16-dien-3-on3) 100 c(o!
de etilonglicol# 100 co de oloruro de metileno#15 cc de ] 
ortoformiato de etilo y 150 mg de ácido p-toluenqulfóniojo. 
La elaboración final usual di6 5#2 g de 3# 3-*etilendioxi-j 
l7aBeta-aoetoxi-D-homoandrosta-4#16-dieno que se saponifi­
có oon 300 co de hidróxido potásioo metanólico al 5% en i 
100 cc do oloruro de metileno a la temperatura del ambien­
te para obtener 3#3-etilendioxi-l7aBeta-hidroxi-D-homoan- 
drosta-4tl6-dieno de punto de fusión 1680-17300.

Los D-homoesteroides siguientes se prepararon de 
modo análogo al descrito en el primor párrafo de este 
ejemplo!

1 '¡' aBe ta-n-deoilox i-D-h o moandr o s ta-4,16-dien-3-
-ona? oleosa! Ealfa]^^^ = -943 (o = 0#1 en dioxano) épsi-
lon = 16650# ' -240

l7aBeta-benciloxi-D-homoandrosta-4# 16-dien-3-
-ona de punto de fusión 139-14130 (en acetona/^exano); .

25B C[alfa]^ +1300; épsilong^Q = 16600 y
17aBata-ciclohexilmetil-D-homoandrosta-4*16-dien 

-3-ona de punto de fusión 983-990 0; [alfaj^*^ = --1123! 
épsilong^ = 16700. i

EJEMPIO_9 ¡
Se instiló una aoluoión de 6#0 g de D-homoandrqs-

í
ta-4 # 16-dien-3l7a-diona en 100 00 de tetrahidrpfurano y }
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100 oo do éter a ana soluoión do 3*0 g do hidruro do litio 
-aluminio on 400 ce do ótor absoluto miontras so agitaba 
y enfriaba hasta Ose y luego so agitó la mozcla duranto 
1 hora más a oc-^oo. Para la olaboraoión final so trató 
cautamente la mozcla con 300 oo do éter hómodo y luogo 
con 10 oo do solución saturada do sulfato sódico. So agi­
tó la mezcla duranto otros 15 minutos y luogo ao popará 
por filtraoión ol precipitado y so lavó a fondo opn clo­
ruro do motilono. Los filtrados oonbinados so evaporaron 
on vado. El residuo so cromatografió sobre 330 g do gol
do sÍLioo y dió 4)1 g do 3Beta,17aBota-dihidro%i-D-homu-
androsta-4! 16-diono puro de punte do fusión 158a-).62ao
(on aootena/hoxano); Calfa]^^ -- + 230 (o = 0,1 en dio-D
xano).

So mantuvo a la temperatura dol ambiento, duran­
to 18 horas, uní soluoión do 3*0 g do 3bota,l7aBota-dÍhi- 
droxi-D-homoandrosta-4,16-diono on 50 oo do pirid^na y 
50 oc do anhídrido acético. Luogo so evaporó la soluoión 
on vacio y so recristalizó ol rosiduo on mctanol. So ob- ¡
tuvo 3bota,l7aBota-diacotoxi-D-homoandrosta-4,16-diono :
puro do punto do fusión U53-U6ao; Lalfaj^ = +123.

E JIMPK) 10
Se instiló una soluoión do 7*0 g do 3*3-dimoto- 

xi-D-hemo-5alfa-androst-16-on-l7a-ona on 280 ce do óter 
a una soluoión agitada, enfriada a OoO, do 3*5 g do hidra
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ro do litio-aluminio on 420 oo do ótcr- So agitó 4^ mez- j
ola durante 1 hora a 0B-5SC y luego ao trató oautamonto
oon 250 oo do ótor saturado oon agua. So agitó la mozola
duranto otrus 15 minutos a la temperatura del ambionto y

5- luogo so separó por filtración ol precipitado puro. Este
prooipitado so extrajo a fondo oon cloruro do motilona.
El filtrado so ovaporó on vaoio. So obtuvieron 7*0 g do
producto bruto que so disolvió on 140 oc do acetona y so
trató oon una solución do 2*1 g do áoido p-toluonaulfóni-

3D. co on 14 00 do agua. Se mantuvo la solución a la tompera-
tura dol ambionto duranto 2 horas y luogo so trató con
500 oc do agua. El sodimonto precipitado so soparó por
filtración. Para la purificación so oromatografió esto
prooipitado sobro una cantidad 50 voces mayor do gol do'

15. silioo. DospuÓ3 do la oluoión oon oloruro do motilono/aoo-
tona (95:5) so obtuvieron 5*0 g do 17aBcta-hidroxi-D-homo-pura
-5alfa-androst-16-on-3-oiw do punto do fusión 203^-205^0
(on acotona/hoxano)* Ealfa]^**^ - + n  (o = 0*1 on dioxano).

D
El matorial do partida so proparó oomo siguo :

20. So redujo on otanol 3Bota-^ootoxi-D-homoandrost- .
-5-on-l7a-ona utillizando oarbón paladiado on oalidad do 
catalizador para obtener 3bcta-aootoxi-D-homo-5Alía-andros  ̂
tan-l7a-ona do punto do fusión 113^-115^0. So bromó con 
bromuro de oobro on motanol y so oonvlrtió on la 3bcta- 

25. -hidroxi^-D-h.mo-androst-l6-on-17a-ona do punto de fusión
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5.

10.

15.

20 .

25.

1773-17990 mediante tratamiento oon oarbonato odie ico en 
dimetilaoetamida. La oxidación de este último compuesto 
oon roactivo de Jones dió D-homo-5Alfa-androst-16-en-3;17a- 
-diona de punto de fusión 2003-20230 (épsilonggg = 8700).
La reacción de este último oompuesto con metanol y canti­
dades oataliticas de ácido p-toluensulfónioo a la tempera­
tura de reflujo dió̂  por último 3'3-dimetcxi-D-homo-5alfa- 
-androst-16-en-l7a--ona de punto de fusión 1253-1273 0 (en 
éter/hexano); Ealfa]^°° , ^ a ;  ¿pgnongg^ = 8650. '

Ejpcio ;
Se adioionó una soluoión de 3.0 g da 3'3-dimetb-* 

xí-D-homo-5alfa-androst-16-en-l7a-ona en 20 00 de tetra- 
hidrofurano y 20 co de éter a 70 co de una soluoión 2-M ̂ 
de metil-litio en éter durante un periodo 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 3# 2 g de producto bruto que se disolvió en 50 
cc de acetona y se trató con una soluoión de 1?0 g de doi- 
do p-toluonsulfónico en 5 00 do agua. Se mantuvo la mez - 
ola a la temperatura del ambiente durante 2 horas, so tra­
tó oon agua y se extrajo oon oloruro de metileno. Despuós 
de cromatografía sobre gel de sílice el residuó dió l7a-be- 
ta-hidroxi-17a^lfa-metil-D-homo-5alfa-androst-*16-*en-3-ona 
pura de punto de fusión 2113-2143 C; Lalfa]j^" ̂ = -520
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(o = 0,1 en dioxano).
TJIMPLu 12

Se acetiló, a la temperatura del ambiente, oon 
50 oc de piridina y 50 oc de anhídrido acético 2yO g de 
l7aBeta-hidroxi-D-homo-5alfa-androst-16-en-3-ona, El lía- 
acetato obtenido con la elaboración final habitual se di­
solvió en 20 cc de dioxano y# después de la adio^ón de 3 
gotas de soluoión al 40% de bromuro de hidrógeno/áoido acó 
tico <?Laoial duiante un período de 30 minutos, su trató 

D. con una solución de 0,36 co de bromo y 570 mg de acetat 
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 con agua 
y se secaron sobre hidróxido potásico en vaoío. pe obta - 

15. vieron 3,1 g de producto que se disolvió en 20 cc de di- 
metilacetamida y se adicionó, durante un periodo de 20 
minutos, a una mezcla hirviente de 5,1 g de carbonato oál- 
cico y 45 cc de dimetilacetamida. La mezcla se hirvió sub­
siguientemente bajo reflujo durante otros 30 minutos,lue- 

20. go se enfrió a 60ac y se separaron por filtraoión las sa —
lee de caloio. Se diluyó el filtrado oon agua y se extraei
jo con oloruro de motileno. Se lavaron los extractos or­
gánicos oon agua, se secaron sobre sulfato sódicp y se } 
evaporaron en vacio. Se obtuvieron 2,2 g de producto bru- 

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

i



31

rior do gol do silico. La elación oon oleruyo do motilona
'dió 1)2 g do l7aBota-aootoxi-D*homoandrosta-l)6-dlon-3- '
-ona papa do ponto do fusión 133&-135BC) [alfaj^C L

D
+ 550? UV: ópsilo.n̂ gg = 11100.

5. EJEMPLO 13
So instiló una soluoión do 2)5 g de 3bota-aoa- 

toxi-D-homoandrosta-5)16-dion-l7a-ona on 15 oo do totra- 
hidrefurano y 15 oo de éter a 60 o o do soluoión 1)2-M do 
motil-litio on ótop al tiempo qao so agitaba y so gasoaba 

10. oon argón duranto un. poriodo do 30 minutos. So agitó la
mazóla durante una noche a la temperatura dol ambiente) 
luego so vortió Bobro agua holada y so extrajo oon 6tor.
So lavaron los oxtractos otólos oon agua) so sooaron so­
bro sulfato sódico y so o vaporaron on vacio. Despuós do 

15. doblo re cristalización on acetona so obtuvo 3Bota * lyaBotâ -
- dihidr oxi-l7aAlfa-mc t il-D-homo—andró s ta-5) 16-di ono puro 
do punto do fusión 220B-223BC! Lalfaj^ = -169B (o =* 0<fl 
on dioxano).

So sopararon por dcstilaoión 10 oo do toluono 
20. do una Boluoión dó 1)5 g do 3b^tn-l7aBota-dihidroxi-l7a-

-motil-D-homoandrosta-5)16-diono on 20 oc do oiclohoxano-;!
na y 55 oc do tolueno. Luogo so onfrió la mozola hasta ! 
100B0 y so adioionó 1)73 g do toroibutilato do aluminio. 
Luego so hirvió la mozola bajo reflujo duranto 2 hqras ' 

25. bajo un soparador do agua- La olaboraoión final usual



(-véase el ejemplo 1) dié 2)7 g de producto bruto que se
cromatogmfió sobre gel de sílice.Se obtuvo 1(2 g de 17a-

)
beta-hidroxi-l7aAlfa-metil-D-4iomo-androsta-4,16-dien-3- 
-ona pura de punto de fusión 1523-1543C (en aoetpna/hexa- 
no); UV: épsilon^i = 167C0; ¡Jalf&]^^ = +l8a (p - 0,1 
en di03^no).

EJEMPLO 14
Una solución de 2,0 g de 17aBeta-hidrcyi-l7aAl- 

fa-metil-D-homo-androsta-4,16-dien-3"Ona en 100 pe de te- 
trahidrofUrano absoluto y 100 oc do éter absolutp se lns*- 
tiló a una soluoión enfriada a 03C, ¿e 1,0 g de hidruro ;
de litio-aluminio en 200 co do éter. Después de completada!
la adición se agitó la mezcla durante 1 hora más a 03 o y. . 
luego so procedió a la elaboraoión final en la forma usual 
(véase el ejemplo 2). Con la rocristalización del produc­
to bruto on acetona/hexano se obtuvo 3Beta,l7aBe ta-dihidre- 
xi-l7aAlfa-metil-D-homo-androsta-4,16-dieno puro de punto 
de fusión 137B-1413C; Ealfa]^^ = -283 (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 ge decolo­
ró la soluoión. Luego se instiló, durante un periodo de 1 
hora, una soluoión de 3,4 g de 3Beta-acetoxi**D-hqmoandros- 
ta-5,16-dien-l7a-ona en 70 cc de tetiahidrofuranq, hacióhr-



doso pasar una oorrionto dóbil do aootilono a trayós do 
la soluoión. Para la elaboración final so instilaron lon- 
tamonto 30 oo do soluoión do cloruro amónico y so dojó 
ovaporar el amoniaco durante una nooho. So trató ).a mez­
cla oon agua y so extrajo con óter/oloruro do motfleno.' 
So lavaron los oxtraotoa orgánicos oon agua# ao scoaron 
sobro sulfato sódico y so ovaporaron on vaoio- El rosiduo 
so oromatografió sobro gol do silloo. La elución pon he-!
xano/aootonr. (5:1) dio l7aAlfa-otinil-3Bota,l7aBota-dihÍ- 
droxi-D-homo-androsta-5#16-diono puro do punto de fusión' 
227S-22900 (on aootona/ótor isopropilico): [alfaj^^ = ' 
-3073 (o = 0,1 on dioxano).

So disolvió 1,1 g do 17aAlfa-otinil-3Bota,17aBc 
ta-dlhidroxi-L-homoandrosta-5,16-dlono on 15 oc do ciolo- 
hoxanona y 40 cc de toluono. Dospués do la destilación do 
8 cc do disolvente, so adicionó 1,27 g do torcibutilato 
do aluminio y se calontó la mozcla on reflujo durante 2 
horas bajo un separador do agua. Se prooodió a la elabo­
ración final do la mozcla on la forma usual y dió 1,5 3 

do producto bruto quo, dospuós de cromatografía sobro gol 
de sílice, dió l7aAlfa-otinil-17aBcta-hidroxi-D-homoan - 
drosta-4,16-dion-3-ona pura do punto do fusión 2470-2503c
UV: opsilon Q = 16800; [alfa]̂ ^̂  = - 1383 (c = 0̂ 1 on ¿j? D
dioxano).

EJEMPLO 16



So disolvieron 649 mg do l7aAlfa-ctinil-l7aBcta-
-hidroxi-D-homoandrosta-4)16-dion-3**Dna en 40 oo do acó -
tato do otilo y 5 oo do piridina yy dospuós de la ^dlolón 
de 300 mg do paladio/carbonato oóloioo) so hidrogenó la  ̂
mozola tajo presión normal hasta la absorción do 1 ) 1 oqui- 
valontos do hidrógono'; So soparó por filtraoión ol catali­
zador y ol disolvento se ovaporó en vacio. El rosigo so 
rocristalizó on acotona/hoxano. Da oste modo so obtuvo 
l7aBota-hidroxi-l7aAlfa-vinil-D-homoandrosta-4)16-^io¡n-3- 
-ona para do panto do fusión 120a-122CC? UV: ópail n̂2 Q̂=1$300
[alfa]^^^ = -69  ̂ (c = 0)1 on dioxano).

D
EJEMPLO 17

So instiló una solución do 16 g do complejo do 
piridina/trióxido do azufro on 64 cc de sulfóxido d° dimo­
tilo a 8 g do 3xi-hidrexi-lAlfa-motil-l7aBota-totrahidro- 
piraniloxi-D-homo-5alfa-androst-16-ono on 230 cc de sulf§ 
xido do dimotilo y 21)2 cc do triotilamina a 150C durante 
un poriodo do 45 minutos y a continuaoión se agitó la mes­
óla duranto 1  hora a la temperatura dol ambionto- ge vórtió . 
la mozola sobre agua helada y so soparó por filtración el 
procipitadO) se lavó y se recogió en ótor. DospuÓs do so- 
oado y evaporación se obtuvieron 7,5 g do lAlfa-motil-!7a 
Beta-totrahidropiraniloxÍ-D-homo-5Alfa-androst-16-on-3- 
-ona.

El material do partida so proparó como siguo :



!
!

. ! )

!

r

So oalontaron on reflujo, on 1000 oo do bonoeno 
absoluto, 125 oc do etilongLicol y 1,25 g do áoido p-to - 
luonsulfónico, duranto 7 horas, al tiompo que so agitaba 
bajo un separador do agua, 50 g do 17bota-hidroxi-lAlfa- 

5 -motil-5alfa-endr ostan-3-ona. Luego so diluyó la solución
oon éter, so lavó con hidrogoncarbOKtto sódico y agua, so 
socó y so ovaporó hasta soquodad. So obtuvieron 55 g do 
3,3-otilondicxi-17b cta-hidroxiylAlfa-metil-5Alfa-andros- 
tano.

10. So trataron en obullición 55 g do 3,3-otllondioxi-
-l7Bota-hidroxi-lAlfa-motil-5Alfa-androstano en 550 oc do 
tolueno y 110 oc do oiclohoxanona con una solución de 5,5 

g do isopropilaio do aluminio on 50 oo do tolueno y so oa- 
lontó la mozola duranto 3 horas oon lonta destilación.Luo- 

15 go so trató la mezcla oon éter, so lavó con ácido Qulf&rí-
co diluido y onfriado por hiolo y agua, so evaporó y ol 
rosiduo so destiló con vapor. Después do la oxtracoión oon 
cloruro do motilono so r^cristalizó ol producto rosultanto 
on éter diisopropilico para obtener 51 g do 3,3-ctilondio- 
xi-lAlfa-matil-5Alfa-androstan-l7-ona do punto do fusión 
155,5B-156,6oo.

So trataron 51 g de 3#3-otilcndioxi-lAlfa-metil- 
5^1fa-androstan-l7-ona on 1000 oo de dimotUformanida con 
51 g do yoduro do trimotilsulfonio y 27,2 g do torclbutüa- 
to potásico so introdujeron on porciones duranto un perio-

t

t
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do do 30 minutos al tiempo quo so agitaba. Después do 
otros 60 minutos so agitó la mozcla on agua halada y ol 
precipitado quo so habla sogregado so separó por filtra - 
oión* so lavó a fondo oon agua y se rocogió on oloyuro do 

5. motilono. Dospuós do evaporación so orumatografió ol rosi-
dúo sobro gol do silico. Do esto modo so obtuvieron 36*6 g 
do 3* 3-otilondioxi-lAlfa-motil-5Alfa-androstan[l7(bota-i* )- 
-espiro-3']oxirano. Una muestra rocristalizada on éter 
diisopropilico fundió a 165,5a-l66*5ac.

10. So trataron 36*6 g do 3,3-otilondioxi-lAlfa-mo-
til-5Alfa-androstan[l7(beta-l')-ospiro-3'Joxirano pn 366 

oc do dimctilformamida y I45 oc do agua con 41*3 g do asi-? 
da sódioa y so agitó la mozcla duranto 3 horas a HOCO. 
Luogo se agitó la mezcla en agua helada y ol procipitado 

15- segregado so separó por filtraoión* so lavó con agua y so
rocogió on oloruro do motilono. Después do evaporación so
obtuvieron 38 g do 3 * 3-ctilcndioxi-l7Alfa-azidomctil-l7Bo-!
ta-hidr^xi-lAlfa-motil- 5Alfa-andr o stano.

So trataron 38 g do 3*3-otilondioxi-l7Alfa-azi- 
20 domotil-l7Bota-hidroxi-lAlfa-motil-5Alfa-androstanp on *"

380 oc do motanol y 38 ce do agua oon 19 g do ácldp oxáli­
co y so calentó la mozcla on reflujo duranto 30 minutos.
Se trate la solución oon agua y so oxtrajo con Óter. So 
lavó la fase ctórca oon agua* so sooóay so ovaporó. Como 

25- residuo se obtuvioron 29*5 g do 17Alfa-azidomotil-^l7Bota-

t
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hidroxi-lAlfa-motil-5Alfa-androatan-3-ona.
So suspendieron 29 g do alanato litioo ep 350 oc 

do tetrahidrofurano absoluto y se instiló una solución do 
29 g do 17Alfa-azido-motil-l7Bcta-hidroxi-lAlfa-motil- 

-5. -5Alfa-androstan-3-ona on 350 ce do totrahidroftirapo abso­
luto al tioapo que so enfriaba oon hielo y so agitaba. A 
continuación so agitó la mczola durante 1 hora a la totn - 
poratura dol ambionto. Luogo so onfrió do nuevo la sus - 
pensión en un baño de hielo y so trató cautelosamente*do 

10. forma oonsocutiv** con 31*7 oc do agua* 31)7 ce do solu­
ción do hidróxido sódico al 15% y 94 oo de agua. So sepa­
ró por filtración el precipitado* so enjuagó con éter y 
so extrajo exhaustivamente con ótor on un aparato Soxhlet. 
Luogo so combinó el filtrado soparado por succión con la

15 solución de extracción y so ovaporó* lo que dió 27)5 g do
!l7Alfa-umin&mctil-3xi-l7Bota-dihidroxi-lAlfa-motil-5Alfa- 

-androstano. ¡
So disolvieron 27 g do 17Alfa-aminemotil-3xi * 

l7bota-dihidroxi-lAlfa-mctil-5Alfa-androstano en 558 co 
20. do ácido acético y 558 oc de agua y mientras so rofrigora

con hielo so trató lontamonto oon 48*5 g do nitrito sódi­
co disuclto on 381 ce do agua. A continuación so agitó la 
mezcla durante 1 hora a la tomperatura dol ambiento* so 
diluyó con agua y so soparó por f ütraoión el precipitado 

25. separado. Doeípuós do disolvorso ol producto on olqruro de
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motilunj so lavó la soluoión con solución do hidrogonoar? 
bon^to do sodio y agua, so socó y se evaporó, gl residuo 
so cromatografió sobro gol do silico. De este modo so ob­
tuvieron 17*5 g do 3xi-hidroxi-lAlfa-motil-D-homo-*5Alfa- 

5. androotan-17-ona !

Se calentó en reflujo# en 320 ce do totrahidro- 
furano absoluto# 16 g do 3xi-hidroxi-lAlfa-motil-I>-homo- 
5Alfa-androstan-l7a-pna con 22#5 g do bromuro de qobro 11 
durante 90 minutos al tiompo que so agitaba. Se separó 

10. por filtración el bromuro do cobro I que so había separa­
do# so diluyó el filtrado con ótor# so lavó con solución 
do cloruro amónico y agua, so sooó y so evaporó. $c obtur* 
vieron 19#5 g do l7xi-bromo-3xi-hidroxi-lAlfa-motil-D- 
-homo-5 Alfa-andr o stan-ll a-ona.

15 Se agitaron duranto 18 horas a 909 C on 195 ce
de dimotilformamida 19 #5 g do,l7xí-bromo— 3xi-hidroxi- 
-lAlfa-mctil-D-homo-5alfa-androst:ín-l7a-ona con U#1 g 
do carbonato litico y 13 g do bromuro litico &uogo so 
prooipitó la mezcla on agua helada y ol precipitado so 

20. separó per filtración# so lavó con agaa# so recogió on
cloruro ¿o motileno# so sooó y so evaporó. El rosiduo so 
cromatografió sobro gol do sílice y dió 11#5 g de 3xi- 
-hidroxi-lAlfa-motil-D-homo-5Alfa-androst-16-on-l7a-ona# 
UV: ¿psilonggg =7600.

25* So dejó roposar duranto 18 horas# a la tempera-
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tura 3ol ambiento# 1 1  g do 3xi-hidroxi-lAlfa##motil-.D-homo- 
-5Alfa-androst-16-on-l7a-ona on 44 oc do piridina con 22 
oc do anhídrido acético. Después do pro o ipita o ion on agua 
helada ol precipitado so soparí por filtración# so lavó a 

g, fondo y so socó. So obtuvieron 11#2 g do 3xi-aootoxi-lAl- 
fa-motil-D-hemo-5Alfa-androst-16-on-l7a-ona # UV: ópsiloi^^ 
= 7200.

So trataron 11 g do 3xi-aoetoxi-lAlfa-motil-D- 
-homo-5Alfa-androst-16-on-17a-ona on 110 ce do totrahidro- 

10. furano absoluto con 2.2 g do tri-torolbutoxi-alanato líti- 
oo mientras quo so onfriaba oon hiolo y a continuación so 
agitó la mezcla duranto 4 horas miontras so refrigeraba 
con hiolo. la soluoión so diluyó oon óter# so lavó con 
ácido sulfúrico diluido y agua# so socó y so evaporó. So j 

1 $, cromatografió ol residuo sobre gol do sílice y so obtuvio*4

ron 8#5 g de 3xi-acctoxi-l7aBota-hidroxi-lAlfa-metil-D- ¡ 
-homo-5Alfa-androst-16-ono

So agitó duranto 1 hora# a la temperatura dol 
ambiente# 8#5 g do 3xi-aootoxi-17a3^ta-hidroxi-lAlfa-motil 

20 -D-homo-5Alfa-androst-16-ono on 85 oc do tutrahidrofurano
absoluto oon 8#5 ce do 2#3-dihidro-4H-pirano y 1 gota do 
oxicloruro do fósforo. Luogo so diluyó la mezcla oon óter# 
so lavó con hidrogenoarbonato aídioo saturado y agua# so 
socó y so ovaporó. So obtuvieron 9#7 g do 3xi-acctoxi-lAl- 

25 fa-motil-l7aBota-totrahidropiianiloxi-D-homo-5Alfa-androst-
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)

*-16-0110*
So calentó on reflujo, durante 1 hora, 9,5 g do 

3xi -a c et oxi-lAlfa-meti 1-17 áBo t a-tet raliid ropl rani loxi -D - i 
-homo-5Alfa-androst-16-eno on 95 cc do metanol y 9)5 cc 
de agua en 4,75 g do carbonato potásico, la mezcla se 
precipitó ou agua helada y el precipitado so separó por 
filtración, se lavó y se recogió en cloruro de metileno* 
Después de seoado y evaporación se obtuvieron 8,1 g de 
3xi*-hidroxi-lAlfa-metil-l7aBeta*^etraMdropiraniloxi-sD- 
-homo -5A lf a-end ro s t -16 *ono.

EJI3MPI0 18
Se calentó en reflujo, durante 30 minutos, 7 g 

de lAlfa-metil-l7aBeta-tetrahidropiraniloxi-D-homo-5Alfa- < 
-androst-16-en-3-ona en 70 cc de metanol y 7 cc de agua i 
con 3)5 g de ácido oxálico. Después de precipitación con ' 
agua halada se separó por filtración el precipitado, se ; 
lavó y se recogió en cloruro de metileno. Después de seca**; 
do y evaporación se cromatografió el residuo sobre gel de i 
sílice. Con la recristalización del éter diisopropílico ! 
se obtuvieron 3,2 g de 17áBeta-hidroxi-lAlf awaeti 1-D-homo- 
-5Alfa-androst-l6-en-3*-ona de punto de fusión 189^-191^0.

HEIVINDICACIONES
Descrito el presente invento, se declaran nue­

vas y de propia invención las siguientes reivindicaciones 
como divisionales de patente de invención nS 453*178 de 
10 de Noviembre do 1976, con prioridad de demanda de la 
patente suiza námoro 14564/75 del 11 de Noviembre de 3975.

1. Un procedimiento para la preparadón de D-ho-
t

moesteroides de la fórmula general !
)
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5.

10.

15.

20.

25.

OH

on donde ,
las líneas do trozos en ol anillo A designan enlaces 

de carbono-carbono opcionales?
R representa un átomo do hidrógeno o un grupo do 

metilo?
representa un grupo oxo o, cuando el anillo A 
está insaturado, un grupo oxo, (alfa-H, beta-OH) 
ó (alfa-H, betâ -acilo),

y
Rl7aAlfa representa un átomo de hidrógeno o un gru­

po de alquilo inferior, etinilo, vinilo o 
propadienilo,

caracterizado porque en su realización comprende hacer 
reaccionar un D-homoesteroide de la fórmula

(III)

en donde
R?*, R̂  y la línea de trazos en el anillo A tienen el
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5.

10.

15.

significado antes indicado,
con un compuesto organometálico donador de un grupo ¡
17aA3fa' !R , protegiándose de forma intermedia un grupo 3-ce-
to. ;

¿ Un procedimiento, de conformidad con la reit-j
vindicación 1, caracterizado poique en su realización se-r 
lectivamente se prepara un D-homoesteroide de la fórmula '
I en donde R̂  representa un átomo de hidrógeno, R̂  reprer 
senta un grupo oxo y el anillo A oontiene un doble enlace.

3. Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicación 1 ó 2, caracterizado poique también selec­
tivamente se prepara un D-homoesteroide de la fórmula I 
en donde R̂ sAlfa un átomo de hidrógeno o un
grupo de metilo o etilo.

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

Según se describe y,  reí vindica en la presente 
memoria descriptiva que consta de 42 páginas foliadas y 
eso ritas a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a - 3^60. 1977
p.a.

d ^ K M E  ! S E R H

Timado: JOSE F. M ETO
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