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MEMORIA DESCRIPTIVA
El presente invento se refiere a nuevos &-homoesto
roides. Mas particularmente, ol invento se refiere a nuevos
D-homoesteroides, a un procedimiento para su preparacion y
a las composiciones fannacauticas que los contienen.
Los nuevos &-homoostorold3s proporcionados por

el presente invento tienen la formula general siguiente-

M

en donde
Las lineas de trazos en el anillo A designan enlaces
de qgrbono—carbono opcioqgles“
representa un atomo de hidrégeno'o un grupo do motilo;
RN representa un grupo oxo o, cuando ol anillo A esta i
Insaturado,un grupo oxo, (alfa-H, bata-OH).,o (alfa-
-H, bota-0-acilo);
RN representa un atomo do hidrégeno o un grupo de motilo;
gl7aBeta representa un atomo de hidrégeno o Un grupo de 1
alquilo, de C™-C™NQ, benoilo, ciclohexilmetilo, acilo,
tetrahidropiranilo o cicloalquenilo y
RMaAlfa representa un atomo de hidrégeno o un grupo i
de alquilo inferior, etinilo, vinilo o propadieni- j

fo. !
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Tal ocomo se utiliza on esta descripodbns el tér
mino "acilo" denotas en partioular, zrupos aollicps de ~
rivados de foidos orginiocos; por ejemplo, de éo:l.dos aloan
carbox{licos que contienen 11 &tomos de carbono & lo sumo
(espeoinlmentc de dcidos alouncarboxilicos inferiores
que oontlenen 7 dtomos de carbono a lo sumo) tal como el
dcido acdtico, 4cido propibnico, 4cido caproicn; éeido
valérico, 4doido enfintico o doido undeoilénico; o de 4ci-
do oxflico, decido succinico o &oido oltrico, o de 4cidos
carboxilicos aromidticos tal como doido bdnzoico, &cido
fenilacético o 4eido fenoxiacbtiocos o de dcidos oarboxi-
licos heteroofolicos tal como doido nicotinico, o de Loi~
dos carbuxilicos cicloalifdticos, tal como &cido oiclo -
pentilpropidnico.

Los grupos de alquilo inferioé pueden oontener;
a lo suno, 7 4dtomos de carbono y pueden ser de cadena li-
neal o ramifioada. Ejemplos de estos grupos de alguilo
inferior son metilo, etilos, propilo, isopropilo, butilo
e igbmeros de éste. Los grupos alquilicos inferiores pre-
feridos son el metilo y el etilo. Un grupo alquilico desig
nado oon R-18Pet2 nus4s gontenery & lo sumo 10 £tomos de;
oarbono. Ejemplos de estos grupos alquilicos son metilo,i
etiloy propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo y decilé.

Los grupos oicloalquenilicos oontienss de pre T
ferencia, de 5 a 8 &tomos de ocarbono. Ejemplos de estos

!
!
i
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grupos gon clolopenton-i=ilo y ciclohoxcen=t-ilo.

Un grupo proferido do D-homoesteroidog dc la
férmula I coampronde aguellos én dondc R' represanta
un &dtomo do hidrodgonos R3 ropresonta un grupo oxo y
ol anillo A ocountiono un doble enlace.

So profioren ademds los D-homoostcroides do

la férmula I on donde R' /T roprosonta un &tomo do hi-'

17eBeta

b
drégono o un grupo de metilo o otilo y R roprosons!

ta un Adtomo do hidrdsone o un grupo do alcanoilo infu- .

|
rior. _ '-i‘ﬂ
Ejomplo de D-homoestoroidos de la férmula I - El‘

sons _ _ B
17aBeta~(3-ciolopontil)propionoxi-DnhOmoandrosté-f
-4y16~dion~3-ona, ; k
17aBcta~nicotiniloxi-D-homoandrosta=d,16-dicn- =
~3--0n2,; ]
17uBota-propionoxi—Ibhomoanarosta-1,4,16—fric§r 'i
=3=-0n2) ' o

17aBota~hidroxi-TAlfa~motil-D-homoandroate=1)4s

16=trion=3-ona, -
1Al1fa,7Alfa-dinetil-17a3cia~hidroxi~D-homoandros= .
ta-4,16-diqn-3—onas b
17bota—hidroxip7Alfa—mctil—Ihhomoandrostaeh;13—
dicn=3-onz,

17aBota~hidroxi-TAlLa=notil-D-hono=-541 fa~androst~ ‘

L el
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~16~onp3~ona.
l7aBeta~-hidroxi=TAlfa=metil~D-homo-54)fa~androg-

ta~1yl6~dien-3~ona,
l7eBeta~hidroxi=1l-~metil=-D-homo~5Alfa~androsta~

=lyl6=dien-3~0n2
lAlfe,l7aAlfa-dimetil-D-homoandrostars s16-dien-

=3~0na, ?

3B tay 17aBeta~-dihidroxi~l7adlfa~net ilwD-homo-
~54Lfa~androgta~l,16=dieno,

17aBeta-hidroxi-17aAl fa~motil-D-homo=-5A1fa~an= |
drosta=l,l6=-dien-3-onas |

l7aBota~hidroxi=-lAlfa,liaAlfa=-netil=Dmhomno=541~
fa-andfost-lﬁ~én~3—ona, g
170Bota~hidroxi-17aAlfaetil-D-homo-5ALfa—an —

drogt-l6-en-3-ona,
l7aAlfa-etil-l7aBeta=hidroxi~lAlfa~metil~D-homo~
~5A1lfa~androst—~l6=en~3~ona,
17aBeta-hidroxi-1Alfz-metil-D-homo-5Alfa~endrost
~16~on-3=0nay
17aBeta-hlidroxi-7Alfa,l7aAlfa-dimetil~D-homoan~
drosta-4,16-dien-3-ona,
l7aBeta-pentiloxi-D;homoandrosta—4.lGndienp3—
-on2y .
l7aBeta=~n-deciloxi=-D-homoandrosta-4,l6~dien=3~

«-0NA,
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17aBeta-benoi loxi-D-homoandrosta-4"16-dien-3- |
onat -
17aBeta-ciclohexi Imetil-D-homoandFosta®*4)16- i
-dien-3-ora y
17aBeta-unde cano i loxi-D-homoandrosta-4116-dien-
-3-0na. -}
Do oonformidad con el procedimiento proporciona-
do por el presente invento los D-homoesteroides de la for-
mula I anterior se preparan
@ oxidando la agrupaoion 3*-hidroxi o 3-hi-
droxi-delta™ en un D-homoesteroide de la férmula general
Q™17aBeta |,

HaAl fa

H) T

en donde

RI7aBeta ~ ~aAlfan el signifioddo an -
tes indioado y la linea de trazos en la
posicion 5*6 denota un enlace oarbono-
carbono opoional”®

4
en la agrupaoién 3**ceto o 3**oeto-delta #

o bien

-\
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()] haoiendo reaccionar un D-homoesteroide do

la formula general

ain

en donde
RMy la linda de trazos oa el anillo A tienen
el significado antes indicado,
con un compuesto organometalico donador de un grupo
R ~ Protegiéndose de forma intermedia un grupo 3-oe
to#
0 bien

() haciendo reaocionr un D-homoesteroide de

la férmula general

J7aB°ta

17aAlfa

(1V)
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en donde
pl, pl?aAlfa y pUaBeta tienen el significado
antes indioado,
con un oompuesto de Grignard metilioo en presencia de
oloruro de oobre I#
o0 bion

@ haciendo reaccionar un &-homoesteroide de

la férmula general

en la que
pl7aAlfa y pi7aBeta tionon ol significado antes in -
dicado y
la linoa de trazos en la posicion 5?6 denota un en -
lace carbono-carbono opcional”™

con un compuosto de Grignard metilioo en presencia de clo-

ruro de cobre 1 y reordonando a continuacion por tpataaion- j

to oon deido un enlace doble dolta™ del producto de la

reaccion a la posicion 4*5;
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(©) aoilando elJr grupo o 103 grupos hidroxili-
cos en un D-homoesteroide de la formula 1 en donde se en-
cuentra presente? por lo menos? un grupo hidroxilico en ;
la posicién 3 o la posioidén 17aBota?

o0 bien
) sometiendo un D-homoesteroide de la for-

mula general

D)

en dondo
R y las lineas de trazos en el anillo A tienen

el significado antos indicado y
Z representa un grupo oxo o (ORA*AAN2 gl7aAlfa)”
a reduccién dol grupo I7a-coto a grupo hidroxilico (con
protecciéon intermediaria de un grupo 3-ceto) ouando Z re-
presenta un grupo oxo, 0 a roduccidén del grupo 3**ceto y
un grupo l7a-ccto que puede estar presente a grupo hidro-

xilico cuando representa un grupo oxo y el anillo A

estad monoinsaturado?
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(g) somotiendo un D-homoosteroide de la £or-
mula I que estéd saturado o monoinsaturado en el anillo A |
y en dondo R3 representa un grupo .xo0 a deshidrpgenzoibn .-
an la posicibn 1,2 y/o en la posiocidn 4,5,

o bien .

(h) ovnvirtiendo ol grupo 1l7aBeta-hidroxi en
un D-homoostcroide do 1a férmula I, en donde RE12BSR oo -
presonte un 4tomo de hidrdgeno y RY; B3y Rly R178A1fa y
las lineas do trazos-en el anillo A +%ionen el aignificado.:%-;
antes indicado, en un cicloalquenilo, totrahidropiranilo,
alquilo do C,-0y4s benoilo o &tor ciclohexilmotilico, '
o bien

(1) scmetiendo un D-homocstcroide de la £ .
mula I on donde RYT%BC® roprogonta un grupo meflicos |
totrahidropiranilico o ecicloalquenilico y R , 33. Rl, _
pL78ALEa o« 1045 14n0cms de trazos on ol anillo A tiopen el | .
significad> antes indicado, & saponificacién de un grupo -

l7aBeta-aciloxilico y un grupo 3-zeiloxilico que puede =~ |
estar prosonto 0 a disocimcién de un éter l7aBeta~tetra~
hidropirenilico o eicloalquenilico, ] o
o bien : £ .
(i) hidrogenando ol grupo e-hinilioo en un
D-homoostorcide de la férmula general

kT

sy




10.

15,

(vil)

en dondo
RN? RN? Nl7aBeta y lincas de trazos en el
anillo A tienen el significado antes
Indioado?
para oonvortirlo en el grupo vinilioo.
n La oxidacion do conformidad oon la variante @),
del procedimiento puede llevarse a oabo en forma de por
si oonocida segun el procedimiento do Oppenauor (por ojcmplo
utilizando isopropilato o torcibutilato de aluminio) o por
medio do agontos de oxidacion talos oomo trioxido de ero-
mo (por ojcmplo reactivo de Jones) o sogan el procedimien-
to do PFitznor-Moffntt utilizando sulfOxido do dimetilo/
dioiolohoxiloarbodiimida (requiriendo la delta™-3-cetona
obtenida inicialmente Isomcrizaoldn subsiguiente para coiw
vertirla en la delta™-3-cetona) o por medio de sulfoxido
de dimctilo/piridina/tridxido do azufro.
La roaccion de un D-homocstoroide do la formu -

la 111 oon un compuesto organometalico? de conformidad

<
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oon la variente (b) del procedimiento, puede 1levarsoza'
oabo tambidén en forma de por si cunocida. El compyesto
organomotdlico pucde ser wn ocompucsto Grignard (por ojom-

plo brouuro do  otinilmagnosio, bromuro deametilmagno—i"i

slo o bromuro do vinilmagnesic) o un compueste orginico .
de motal alecalino tal como acetilida sbdica, potdsioca 6 1 f
1itica o vinil-litio. Un grupo 3-oceto que esté presonto |
de forma gimulténea puede protogorse intermodiariamente:‘
por ejomplo en forme de cetal, &tor endlioo, emzmina o
semloarbazona. : o
Ia T-metilacién de un D-homoesteroide de la o
férmule IV y la l-metilaoién de un D-homocsteroide do 1z
26rnula Vi do oonformidad wn las variantes (o) y (d), Qgé;l
de llovarsc a oabo tambidn en 'forma dc por si conocida ';
medianto roaccién con un compucsto Grignard metilioo. Eﬁ"}fi
la variantc (d) se obtieno inicialmentc un compuesto 7
1A1fa-motil-delta’ ouyo doblo enlcco delta’ puede reordo-:
narse pare quo adopte la posicibn 4,5 medianto tratamienwnag

to oon 4oido sulfirico etanflico al tiomp. que sc calion~! :..

l

l .-

ta. ‘f%
Ia acilacién de un grupo hidroxilico libre en :

la posicifn 3 o posicidén l7aBota on un D-homoasteroido de:

12 férmula I puede llovarse a oabo modiante tratamicnto

I
oon un derivado de éecido reactivo (por ejemplo un haluro gbf
de f0ido o anhidrido de 4oido) en presoncia do una baso |

e e
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(por ejomplo piridina o oolidina).
ILa roduccidén de un grupo 3-coto o l7a~ceto, do

oonformidad con la variante (£) dol procedimientos pudo

" 1lovarse a cabo en forma de por si oonocide utilizando un

hidruro metdlico complejo; por ejomplo un hidruro de di(al
boxilo inforior)aluminio tal como hidruro de diisobutoxiw'
aluminio, un tri(alcoxilo inforiur)—aluminio tal oodo |
triisopropoxialuminio, hidruroe do litio~aluminio, hidruro
do sodio~aluminio, burohidrurc sddico, hidruro de trimeto- .
xilitio~aluminio o hidruro de tributoxilitio-aluminio.los
disolvontos epropiados para esta rcduccidn son los hidru~
carburos (por ejemplo eiclohexano, benceno o tolueno) o
8torcs (por ojomplo dtcr dictilico o totrahidrofurapo).
Cuando dcbo roducirse un grups l7a=-ccto Gnicazmentc en pro-
genoia do un grupo 3-coto se proituzo intcrmediariamento ¢l
grupo 3=~octo. Un grupo 3-ecto pucdo protogerse en preson -
oia do un doblo enlacc 4,5 en firuma do una onamina o &tor
endlico. Un grupo 3=coto no oonjugado puede protegerso oo-
mo un cetal., Ia introduccidn y disocizeibn dc ostos grupos
protoct.recs puocde llevarse & cabo siguiondo procedimicnios
conocidosg. A

Una 1,2~deshidrogencoidny, do conformidad eon la |
verianto (g) del procedimiento, puecde llcvarse a cabo on i
forma do por si conocida utilizando un agente de deshidro-i
gonsolén tal oomo dibxido do solenio, 2;3-diclopq=5y6-di- |
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cianobonsoquinona# triacotato do tallo o tetraacetato de
plomo. La 1,2-doshldrogenacién tat™jon puede llevarse a -
cabo microbiolégicamento# por ojomplo# utilizando gchizo-
mycotes# on partioular los dol género Arthrobactor (por
ejemplo A. simplox ATCC 6946)#, Baoillus (por ejemplo B.
lentas ATOO 13805 y B. sphaoricus ATCC 7055)# Pseudomonas
(por ojcmplo P. aoruginosa IBO 3505)# Flavobacterium (por
ejemplo flavosoons IFC 3058)# Laotobaoillus (por ejemplo . -
L. Brovis IFO 3345) y Nocardla (por ojcmplo N. opaca ATOO!
4276)i- - T
Pueden hallarse do forma simultanea enlaces do-
bles on las posiciones 1#2 y 4#5 mediante bromaoidén para
obtener una 2#4-dibromo-3-cotona y doshidrobromacian do
ésta utilizando carbonato litico y bromuro litioo en di-%,
metilformamida. Un doble enlace 4,5 también puede intro ..
ducirsc mediante la bromacién de un 3-coto-esteroide# qke: ?-_
estd saturado on el anillo A# en &acido acético glaoial
para obtener un derivado do 2Alfa,4Alfa-dibromo# la rcdic .
cién do dicho derivado con oloruro do cromo 1l para obto-
nar un compuesto 4Alfa-bromo y la posterior deshidrobroma-
oién do dicho compuesto 4Alfa—bromo# pasando pér la semi-
carbazona, mediante tratamionto oon aoido succinico para
obtener una delta™-3-cotona.

La otorificaoién de un grupo l7aBdta*-hidFoxili-,

co# do oonformidad oon la modalidad (h) dol prpoedimientp#



puado llovarse & 08bo, por ejomplo, mediante tratamicnto-
oon dihidropireno pare preparar wn Stcr tetrahidropizaniig
co o modianto tratamicnto con un c¢icloalcanoncotal on pqé
gencia do una cantidad catalitica de 4eido (por ejemplo-!
5. &oido p-tolucnsulfénico) para proparar un §tor oieloal -
i quenilico. Para la preparacién de un {ter l7aBota~alqui;i
co de Cy=Cyn» boneilico o ciolohoxilmotilico os oonveniOﬁy
. te protogor intermodiarismento un grupo 3-ceto. Ia pro -,
j{*‘” ‘ tocoifn do un grupo 3=ccto so llova a oabo, do prefcron~‘
AT 10. cia, modianto oatalizaoilén (por ojouplo con etilonglicol
| on prosencie do una cantidad oatalitica de deido tal como
doido p-tolucnsulfénico). Ia otorificacidn del grupo 17a-
Bota=hidroxilico pucdo llovarsc a osho medianto conver -~
:;at sifn on una sal de motal aloalino (por ojemplo la sal si-
}fﬁ' 15. dica) oon un2 baso fuorto (por ojomplo hidruro sédico) so=-
. : guido do roaccién con un haluro do alquilo do Cy~Cygs bon-~
0ilo o ciolohoxilmotilo tal como yoduro do pontilo, oloru-

ro do bonoilo o yoduro do ‘ciclohoxilmetilo en un disolvcen~

te tal como sulféxido do dimotilc o bencenos
20. | Ia saponificacién do los grupos l7aBeta-aociloxi
lico y 3~aoiloxilico o la disocizoibn de los grupos 1l7abe-
ta~0tér.osy do conformidad con la variante (i) del prooo-
dimicnto, pucde llovarse a ozbo on forma de por si oonoq;:
da. Los grupos aoiloxilicos pucdon saponificarscs por oqu
25. plo, oon bascs aoucso alcohdlicas tal ocomo carbonato poté#
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sioo aouoso-mctandlico y los grupos etéreos puodo”™ diso -
oiarso por modio do acidos minérales aouoso-aloohélicos o
acidos orgéanicos tal oomo &cido oxalioo o acido p-toluon-
Bulfénioo. "

La hidrogonacién dol grupo otinilico; do con - -
formidad oon la varianto (§j) dol procedimiento? puedo lio
varso a cabo on presencia do un catalizador de metal no- -
blo tal oomo paladio/carbonato oalcico y? convoniontomon-,
te? un dosactivador tal como piridina.

Los matcrialos do partida utilizados on el pror<
codimionto precedente puedon? siompro quo no Soan Conooi-ri
dos o0 quo su preparacién no so desoriba mas adelante?-pro-j-
pararso on analogia a métodos oonocidos o métodos dosorir.
tos on los ejemplos quo siguen.

Los D-homoosteroides do la formula | pospon ac-
tividad hormonal. Los D-homoesteroides do la formula I?
on donde R™/s-A-" representa un adtomo do hidrégeno o un.
grupo de alquilo inferior; poscon? on particular? activi-
dad androgénicaZanabdlica. Los D-homoostoroides do la for-
muia 1; on dondo RI7aAlfa representa un grupo otinilico?
vinilico o propadicnilico posoon on particular? actividad
inhibidora do la gostaoién o inhibidora do la owvulacion.

) Por ojomplo? la l1l7aBota-"idroxi-I)Lhomo-apdrosta-

-4?16-dion-3-ona muestra? con administracion suboutd™ioa<

a ratas machos juveniles? una actividad androgénica quo os
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. ocomp=rablo oon la actividad do la tostostorona con un ter

oio do la dosis. la actividad sndrogbnioca se determind cn
funoibén del orooimionto do la gléndula prostitica y do 1a;
vosicula sominel. Ia YjaBota~-fonilacotoxi- y la 17aBote-
~fonoxiacotoxi~D-homoandrosta=4sL6—-dion=-3-ona mostrd, con
la administracidén suboutdnoa & ratas machos juveniles wum
duracibén prolongada do la actividsd on comparacidén oon ol
enantato dc tostostorona.

Los D-homocstoroides Go la férmula I pueden uti
lizarso como mecdicamentos; poy ojomplo cn forma do prepa=—
rados farmacéuticos que los cuntongan un asooizcidn con
un matcrial do vehiculo farmaclutiov compatible. Estc .
matorial do vohioulo puodo sor un maturial do vohieulo
incrto orglnico o inorginico quo s.a apropiado pare admi-
nistracidn ontoral, ﬁercuténoa 0 parcntura} tal como, por
lejomplo, aguay gelatina, goma arfbigns lactosz, almidbn,’
ostoaraty do magnesio, {talco, acclitas vegetaless pofial—
quilongliocvlcss vesclina, ete. Los proparados farmacéutie-~
cos pucden adoptar forma sblida (por ojcmplo do pastillas,
gre.goasy supositorios o ofpsulas) o forma liguida (por
ejemplo de solucioncs, suspensioncs 0 cmulsionos). Do sor
nocesario los preperados farmecduiicos pucdon estorilizer—
80 y/o pucden ocontoncr coadyuvanics tales comp congervado~
ros, ostabilizadoros agontes humcotentos o omulgontoss

salos pare modificar la prosidn osmitica o amortiguadoica.
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Puodon contonor también otras substenciss do valor tores= | -

péutico.

Los ojomplos quo siguon ilustren ol proocedimions

to proporoionado por el prosonto invonto.
EJEMPIO 1

—— e - -

So disolvicron cen 1000 oc do ciclohuxanona y

3000 cc do tolueno 50,0 g do 3bcta—hidrox1—D—-homoapdro51;5;_.
~5916~dion-17a~ona, De osta solucibn so scpararen por ova-
poracién 400 oc do disolvento y so onfrié la solucibn a i
8020 y so tretd con 60,0 g do torcibutilato do sluminio.Al
tiompo quo so agita y bajo gascado do argbn so calontd 1

mozela hasta roeflujo durantc 2 horas y media bajo un s.epé-

rador dv agua. Para la claboracidn f£inal sc concontrd 1o

solucidén on vaclo haste alrodudor do 200 ecy so vopbid sov- &

bro unz mescla enfriada por hiclo do 1500 cec do agua y 50

cc do &oidv clorhidrico concontrado y s. oxirajo con olom ..

ruro do mctilono. Se lavd ol oxtracto orginico ¢on agudy .

so socd sobrc sulfato sbdico, so cvapord en vacfo y por

@ltimo sc sccd a 5020 bajo alto vaolo. Iucgo so rcerista- °
lizd ol residuo on acctona/hexano. So obtuvioron 40,7 g do i

D-homoandrosta=4,16~dicn-3s17a~dlona pura de punto do Tu =

sibn 1939-19400; UV: 6psilon236 = 21500 ; [alfa]25 °. "‘6095_‘_'.-m

(0 = 0,1 on dioxano)
El material de partida so prcpard como siguc ¢-
So disolvieron 18,1 g do 3bcta~-acctoxi-Dwaomo-

LS, B LE IS I e A S R - N
DTS IE IOMR St .
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androst-5-on-1la-ona on 800 cc do motanol bajo argén a 453
0. So adioionaron a osta solucién 23,5 g do bromuro do oo
bro 11 y ao oalontdé la mezcla bajo roflujo duranto 18 ho-
ras. So enfrio la mezcla a 35ac y se filtro y luego so la-
vo a fondo el residuo oon cloroformo. Se vertieron los
filtrados oombinados sobro 1,3 litros do agua oontcniondo
100 g do oloruro sédico y 500 g do hiolo. Se extrajo la
mozola por tres voces oon clorbformo, So lavaron las fasos
organicas oon solucioén do oloruro sSdioo, so socaron So-
bro sulfato magnésico y se evaporaron on vacio. So obtu-
vieron 19,8 g do 1?alfa-bromo-3bcta--hidroxi-D-homoandrost-
-5-cn-17a-ona oasi pura, que so utilizdé directamente on la
otapa siguionto.

So suspendieron 35,1 g do carbonato calcico on
290 g do dimctilacctamida. Miontras so gasoaba con argoén
so sopararon por destilacion 40 00 do dimotilacctapida y
luego se adicionaron 18,7 g do 17alfa-bromo-3bota-hidro;:i-
-D-homoandrost-5-on-1?a-t,na durante un periodo do 20 mi-
nutos. Luego se hirvié la mezcla obtenida bajo roflujo
durante 30 minutos Se enfrié la solucion a 600C y 3c so-
parad por Ffiltraoion el precipitado. So vertié el filtrado
sobro una mezcla de 1,25 litros do agua, 450 g do hida
y 170 g do oloruro sodico. Se extrajo la mezcla por tres
vooos oon cloruro do mctilono. So lavaron los oxtractos

con acido olorhidrido 1-N y agua, so socaron sobro sulfa-
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to magndsico y sd cvaporaron an vaoio. So ohtuvicron 14»-;"7 .
& do productv bruto quo so diselvib on 170 oe do aoctato.:
do o$ild ¥y so trataron con una poguofin cantided do oarbén_.'
activo. Doespués de filtrar 1o solueifn sobro Spoodox Die
calito so oovncontrd ol filtrado 50 oc y so dojh cristali~
zar. Dc cgtc modo so obtuvicron 11,7 g de 3bota~hidroxi-
~D~homoandrosta=5,16-dicn~17a=ona pura a6 punto do fusibn
1908193003 UVs épailon,,, = 13000; {alfa]]?f“c = 1770
(o = 0,1 on dioxano)

S0 disolvioron 15,0 g do D-homoandrogta~sislb- _
~dicn-3;17a-diona on 150 cc doc metanol y so hirvid bajo
roflujo durantc 10 minutos con 8,1 oc do pirrolidina oon
1la oxclusiln dol airc. So onfrif la solucibn hastq ~102(.
Sc soparb por filtracibn la onamina quo habia origtelizam
do y sc soeb a 2020 bajo alto ¥aoic. Se obfuvioron 16,1§é.5;
do 3=(2l=pirrolidinil) -D-hpmoandro sta=3:5, l6-trion-17a.-—61'::a,|“
pura do punto de fusibn 20‘79-21090; uve 6psilon279 -—- 
19500; 6psilon227 = 13000} [alfa];BQc = =~295¢,

So disolvioron 16;1 g dc lo onamina anterior _
on 750 ce do totrahidrofurano absocluto y so instild duran

|
t0 un poriodo do 15 minutos a und sclucifn bion agitada

do 8,0 g do hidruro do litio-aluminio on 750 co do Stor
absoluto a 080. Iuogo s0 2glté 1a mozola durante ups hora . *
mds a 08C. Pare la olaboracién £inal so traté inicialmon~ -}

- P
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te la soluoiln cautelosamento ooﬁ 300 oo de éter hfimedo.
Lusgo se adicionaron 40 ¢o deo solucibn saturada de sulfc~
to sbdico, se agitd la mezcla durente otros 10 minutos y
pe separl por filtracidn el preocipitado. Se evapord el |
filtrado cn vaolo. Se obtuvieron 15,8 g de substancia que
se oalenté hasta 5020 con una mezola de 1000 co de metam:
nol y 200 co de solucidén de hidr{xido sbdico 2~N durente
45 minutos &l tiempo que se aglta y so gasea con argdn.
Luego pe vertib la solucién sobre 6 litros de agua heladé
¥y 200 oo de 4oido acdtico y se extrajo por tres veces ocn
oloruro de metileno. Se lavé el extracto orgdnico con
aguas se seol sobre sulfato sSdico y se evapord en vacio;
El residuo se cromatografil sobre 650 g de gel de silice.
Ia eluoifn con acetona/hexano (1:1l) aib 13,0 g de 17aBeta-
~hidroxi-D=homoandroste~4,l6~dicn~3=0na pura de punto de
fugién 1838-18520; UV: épsilon24l = 162003 [alta]%?gc =
+ 768,
RIAPIO 3

Se mantuvo 2 la temperatura del qmbienteodurann
te una noches una solucidn de 613 g de 17aBeta~hidroxi-D-
~hompandrogta~4ts16-dien-3-ona en GO oc de piridina y 60 co
delanhidrido aodtico. Iuego se sepors el digolvente en va~
ofo y so reoristalizé el residuo en acetona/hexana. Se ob-
tuvieron 6,0 g de l7aBeta-acetoxi~D-homoandrosta—4sl6-
~dien-3-ona pura de punto de fusijn 1658-16780; UV: &psi-
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Loo D-homoostoroidcs quo siguon so propalaron

do modo analogo utilizando ol cuihidrido do 4cido porros- t

pondionto :

17aBota-propionoxi-D-homoandrosta-4) 16-dien-3-
-ona do punto do fusién 139R-140BC y :

17aBota-butiroxi-D-homuandrosta-4)16-dien-3-ona
do punto ¢c fusion H 70-118BC.

TEMPLO 4

So instilaron 2*0 oc do oloruro do fonilaoctilo i
a una solucioén do 2)0 g do 17aBota-hidroxi-D-homoandrosta- "
- 4)16-dicn-3-0"ra on 20 cc do piridina durante un periodo
do 15 minutos y so oalonté la mozola a 6CRC durante 5 hp-
ras. Para la olaboracion final so vertié la mezcla sobro
agua y so extrajo con cloruro do mctilono. So lavo ol
oxtracto organico hasta noutralidad con acido olorhidrioo -~
diluidOy solucién de hidrogoncarbonato sédico y aguay so
socd sobre sulfato sédico y so evapord en vacio. ijl rosi-,
dio so cromatograflé sobro gol do silico. La olucidén oon i

hexano/acutona (9:1) dio 1)7 g de I7aBcta-fonilacotoxi-&- 1

-hom&androata-4)16-¢ion-3-ona pura do punto do fusion

cotona/Tioxano) y W: opsilong™c = 17200; j

Los D-homocstoroidos quo siguen so prepararon d

modo analogo utilizando ol cloruro oorrospondiohto : (
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l7aBota-undocanoiloxiurhhumoandroata—4,6wdion~3;

~onaj anorfa Ealfa]%sw =+ 802 (o = 0,1 on dioxamo);
6psilon24o = 17100,

17aBota~hoptanoilozi~D~homoandrosta=s,lé~dicn=-
~3=0nnj olcosa; [alfa]%snc =+ 88 (¢ =0,1 on dioxeno) y

17cBota-fonoxincotoxi~D~homoandrosta=4 y16-dion-
=3-onz do punto do fusidn 1740-176R0.

RIBMPIO 5

So disolvid 1,0 g do 17aBota=hidroxi-D-homoan -

hrosuy4,l6—dion—2—0nn on 40 oc do bonoono absoluto y'luugo

_ so sopararon por dostilacién 10 oo do bencono So gdiolo-

nd unma solucién dd 5 mg do dcido p~tolucnsulfénico on 10
ce do boncono y 0,6 ce do dihidropirano a la solueién rcs-
tantc y so mantuvo la mozela durantc 30 minutos 2 12 tom -
poratura dol ambicnto. Para la claboracibén final so lavb
la solucifn hasta ncutrnlidad, oonsccutivamontos; con solu-
eibn do hidrogoncarbonatd sddico y 2guas y so seed sobro
sulfoto sddioo y su ovapord on vacio. E1 rosiduo recyistali-
zado on Stor/hoxano dié l7aBota=tcirahldropiraniloxieD- |
~homo-androgta=4,16=dion-3=onn pura do punto do fusibn 1378
-1388C; Uvs 6psilon24o = 16650; [alfu]%?nc = f640 (6 = 0,1
on dioxeno).
EIBYPLO 6
So oalentd hasta 12080, durantc 6 horas, un2 so-

lucibn do 2,0 g do 17aBota-hidroxi-D-homoandrosta—4,l6-dicn-
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=3-on> on 40 ce do ciclopontenon-dictil-cotal. So ovapord -

la s3luoifn hasta soquodad on vaclo y so oromatografid

ol rocgiduo sobro 40 g do 6xido de aluminio (grade do ao- .-
tividad II). Modionto clucibn con bonoono so obtuvieron .
1,2 g do l7aBota-ciclopontoniloxi=D-homo~androstarsd 16—
-dion-3-on2 pura do punto do fusibn 1358-13780 (op ﬁctag-""" '_:

] 2
nol); Lalfa]is ¢
10n240 = 17200. !

EJEMPLO 7

. or e B

= + 1002 (o = 0,1 on dioxano); UV: 6p.si-¢"-ff’

So calontd bajo roflujo durentc 24 horas, uma - i

solucifn do 342 mg do l7aBota~cootoxi-D-homo-apdrosta—

-4,16-dion-3-oma y 328 mg do 2,3-dicloro-5)6-dicianoben=
T

zoquinons (IDQ) on 30 ce do boncono. So onfrid la solu = |

oibén y so £iltrd sobro une columma do 10 g de Axido do

aluminio (grado do actividad II). Imogo so cluyd la 'co.r-;
lumna complotomontc con 200 ec do acotato do ctile. I.os . .

oluatos combinados dicron 270 mg do material eristalino | 7

quos @n la rooristalizacidn on ccctona/hoxancs did 17ae

Bota-acotoxi~D-homoandrosta~-l,4,10~trien~3-ona puray dc. ;..

punto dc fusddn 2220-224¢C; UV: &psilon = 14800;
2580 244 (
[alfaJD = +530.

Do modo anAlogo so prepard la 179.Beta—hidroxir- '
J7aAlfa~notil-D-homoandrogta~l,4,l6~tricn-3~ona 2 partii' ‘;;f.-'"
 do 17aBota~hidroxi-17a~notil-D-homoendrogta=t,16=dion=3=" .
: = 15509:ff}“

-ona. Punto do fusibn 1482-15020; UV: 6p-silon2 5

C RS W e e, e [P L I
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[o.lf:a.]_.ff‘20 = =348,
EIRIRIO 8
So disolvieron 1,95 g do una dispersibén al 50%
de hidruro sbdico cn aoccite on 45 oo do tetrahidrofureno
5. y 10 oc do sulféxido do dimotilo. So agitd la eolucidn a
la tomporatura dol ambionto durente 30 minutos y lucgo so
adiciond 1:3 g do 33~ctilondioxi-lT7aBota-hidroxi=D-homo-
androsta=4,1l6-diono. Se agltd la mozola duranto otros 30
T minutos y luogo sc adicionaron 3,9 oo de l-yodo-pontano.
"_ : 10. . & continuaoibén so agitd la mozola & la tomporatura dol
' , ambionte durantc 20 horas. Parc la claborceidn final so
tratb la mozela cautamonto con agna y sc oxtrajo gon olo-
ruro do motilono. Ios oxtractos orgdnicos sc lavayon oons
aguas sc¢ soccron gobre sulfato sbdico y se cvaporaron ea:
15. veolo. So disvlvi$ ol rosiduo on 65 co do acotoma, so tud-
t8 con 635 oo do agua y 1,3 g do 4cido p=toluonsulfénioo .
'y go aglté a 1o tomporaturn Gol cmbionte duranto 2 hora:yg
y modic. Su vortid la mozole on aguas sc oxtrajo oon olo-
ruro do mctilono, so seed sobro sulfato sbdico y so ova -
20, por§. 1 rcsiduo so cromitografis sobro 110 g do gol do
, | : silice. I olucidn con hoxano/acctona (8:1) aib 043 g do
) 17aBota-pontiloxi-D-homoandrogta—-4,l6-dion-3-ona pura, de |
punto do fusibn 582-5980 (on motanol/agua); [a.’Lfa];5 8 _
_ + 1128 (o = 0,1 on dioxano); 6”’1“240 = 16700.
25. El matorial de partida sc propard ocomo siguc :
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Se oalenté haste 408C, durante 75 minutoss 3:4-; g
de l7aBeta-acetoxi~-D-homoandrosta=4,;lé~dien-3-~ong, 100 ‘ d:o
de etilonglicol, 100 cc de oloruro de metilenos15 co de : “
ortoforminto de etilo y 150 mg de fcido p~toluensulfénico.”
Ie elaborecion £inal usual dib 5,2 g de 3;3-etilapdioxie
17aBeta~a 0o toxi-D-homoandrostasms,16-=dieno que se saponifi~
o6 con 300 oc de hidrfxido potésico metanflico al 5% en .-
100 oc de oloruro de metileno a la temperature del‘ambien-'-'j~
te para obtener 3s3-etilendioxi-l7aBeta-hidroxi-D-homoan~ -
drosta=4,1l6=dieno de punto de fusgién 1682-1730C.
Los D-homoesteroides siguientes se prepararon. de
modo anélogo al desorito en el primer pirrefo de este 4.
ejemplos | | o
' 1'aBeta-n~-deciloxi-~D-homoendrosta=4 j Lé-dien=3= )
-0na; oleosa; [alfa]%5°° =342 (e = 031 en dioxano) épsi-
lon 240 = 16650,
l7aBeta~benciloxi~-D-homoandrosta~4ylo=~aGien=3~
~ona de punto de fusién 139-1418C (en acetona/hemno):
[a Il.fa.]25 ¢ = +1302 } epsi_'l.on240 = 16600 y B
l7aBeta~ciclohexilmetil-D-homoandrosta=4 :lG-dien ,
=3-0n2 de punto de fusidn 962-5980; [alfa]25 °. 1128 ; :
épsilon241 = 16700. .
EJEMPIO 9

—— . - —

Se instild una solucifn de 6,0 g de D—homoandros—

s e 0 e a0 Sttt

N e ——

- ta=4,16~dien-317a~diona en 100 eco de tetrahidrofureno y ..--
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100 oc do 8tur & une goluoifn do 3)0 g do hidruro do liilo

=oluminio on 400 cc de Stor absvluto miontras so pgitaba

¥y onfricba hasto 020 y lucge so ositd la mozola dpranto

1 hora ufa o 0R-500, Para la olaboreoibn f£imal so traté

cautamonto 1o mozela con 300 oc do &tcr himodo y Juogo

oon 10 oo do solucidn sntumada do sulfato sbdico. So agi~

t6 la mozola duranto otros 15 minutos y luogo so soparS

por filtraoifn ol prcoipitado y so lavd = fondo opn elo-

ruro do motilono. Los filtrados oovmbinados so cvaporaron

on vaclo. El rcsiduo so cromatografid sobro 330 g do gol

do sfilico y dié 4,1 g 4o 3BotasljaBota~dihidroxi-D-homu-

androgta=4,16-diono purc de puntv do fusidn 1582-36220

(on acotuna/hoxanu); [alfa]]2)590 =+ 238 (0 = 0,1 on d:l.o-:_-

xano). . :
So montuve 2 la tomporatura dol ambiontgs dunmi—

to 18 horas, una golueidn do 3,0 g do 3bota,l7aBeta-dihi;

droxi~D=homoondrogta~4 ;16-diono on 50 c¢o de piridina y

50 oo Co anhidrido acdético. Lucgo so cvapord la snluoiéng

on vaglo y so reeristalizd ol rosiduv on mctanvl. So ob=!

tuvo 3JbutarliaBoto=-diacotoxi-D-honvandrosti~4)lé-giono

puro do punto do fusidn 1152-11620; Ealfa]gsao = +128,
EJEMPIO 10

o e

So instild una soluwoifn do 7+0 g do 3y3-dimcto-

xi=D~homo=5alfa~androst-l6=cn=l7a~0n2 on 280 ¢e¢ do Ster
a umn goluoibn agltadas onfriada a 000, do 3,5 g de hidra
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ro do litiv-cluminio on 420 oe do Stur. So agitd 1o moz-

con 250 oc do &tor saturado con agua. So agitd la mezola
durantc otrus 15 minutos a la temporatura dol ambjonto &
luego so sopard por filtracidn ol prooipitads purq. Estc
prcelpitado so oxtrajo a fondo eon cloruro do motilono.

El £iltrado so cvapord on vacio. So obtuvioron 7,0 g do
producto bruto quo so disclvid on 140 oc do acctona Yy 80

tratd con unma solueidtn de 2,1 g do doido p~tolucnsulfdni~

l.V-'

cla duranto 1 hore a 02-520 y lucgo so tratd cautamonto i'f

o

co on 14 oc do agua.- So mantuvo la solucibn a la tomporqg;ff

tura dol ambicnto duranto 2 horas y lucgo so traté con
500 oc de agua. El scdimonto proeipitedo so separd por
£iltracibn. Para la purificacibn sc cromatografil osto 
preoipitado sobro unz oantidad 50 voovs mayor do gol do

silioc Dospubs do la oluoibn con cloruro de motllono/;oo-_ﬁ

tona (95:5) smo obtuvi,ron 5.0 g de l7aBota-hidroxi—Drh0mo- -

-Salfa-"ndrost—J.G-on-_?.—-ona/ do punto do fusidn 203e-205¢

(on acutonn/hoxano); [alfa]259° = +18 (o = 0,3 on dioxaro). .

E1l matorial do partida so propard aomo siguo H

!t

So rcdujo en otanol 3Bota~acotoxi~D=homoandrogt~ ..

~-5~cn-l7a~ona utiilizando carbbén palsdiado on calidad do

catulizador para obtonor 3bctu-aovtoxi—D—homo-SAlfa-androsZi

tan~17o~on2 do punto do fusifn 1132-1152C. So bromb con -

bromure dc oobro on metanol y so oonvirtid on la 3bota~ - .35

~hidroxi-D~h.mo-androst-l6=on-Ll7a-ona do punto do fuslﬁn
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1778-1799C modiante tratamiento con oarbomato cfleico en
dimetilacetamida. Ia oxidacibn do este fltimo compuesto
oon rouctivo de Jomes dié D-homo-5Alfa~androst~16~en-3,17a-
-aiona 4o punto de fusién 2008-20206 (4psilonyys = 8700)%
Ia reaccifn de este Gltimo compuesto con metanol y eanti—
dades oataliticas de doido p~toluecnsulfénico a la tempe%ae
ture de reflujo did, por Gltimo 3.3—dimetox1—n-homo-5alffz-
-androst-16-en-17a-0pa de punto de fusién 1258~12700 (en
éter/hexano) [alfa]%?oc = «338; épsilon223 = 8650.
EJEMPIO 11 .
Se adioio£6 uma solucidn de¢ 3,0 g de 3:3-dime£0a

xi-D-homo-5alfa-androst-l6-en~17a-on: en 20 co de tetra—

hidrofurano y 20 cc de &ter a 70 cc de una solueidn 2-M

de metil-litio en éter durente un periodo de 30 minutos
al tiempo qﬁe ge agitaba. Se agité 1la soluocibén dyrante

una noche a la temperatura del smbiente y luego se proce—
dib a la elaboracidén finel en la furma acostumbrada. S(;\
obtuvieron 3,2 g de producto brutc gue se disulvibd en 50
oc de acetoma y se tratd con una solucibén de 1,0 g de Coi-
do p~toluonsulfbénico en 5 oo de agua. Se mantuvo la mez —
ola & la temperatura del ambiente durante 2 horags, se tra-
t6 oon ngua y se extrejo oon olorurc de metileno. Despuds
de crometogrefia sobre gel de gilice el residud dié 17a~be-
ta-hidroxi~-l7adlfa-metil-~D-homo-5alfa~androst~L6~en=-3-~oni
pura de punto de fugidn 2118-214nc;{a1£a]]2)5°c = ~520 .
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BIRVPLO 12

" Se aocetild, a la temporetura del ambiepts, oon |
50 cc de piridina y 50 cc de anhidrido acético 240 g de |
17aBeta~hidroxi~D~homo=-5alfa-androgt-l6—enw-3-ona, El l7a- .
acetato obtenido con la elai)oraoién final habituel se di- -
solvié en 20 oc de dioxano ys despubs de la adicyibn de 3
gotas de golucibdn al 40% de bromurc de hidpdgeno/Eecido a‘e_é“"
tico glacial durante un pericdo de 30 minutps, s¢ tratd
con una solualfn de 0,36 cc de brumo y 570 mg de acetat.
sddico en 37 oc de &oido acdtioo glacial.Iuego se vertid
la mezch'sobre agua helada. Ios cristales precipitados se
separaron por £iltracidén vajo succidn, se lavaron con agua
¥ se secaron sobre hidrdxide potésico en vaoio. Se obtu "‘t.-,
vieron 3;1 g de producto que se disolvié en 20 c¢ de di~
metilacetanida y se adicion§, durantc un periodo de 20. f','
minutos, a8 una mezela hirviente de 5,1 g de oarbonato odl—-
oico y 45 cc de dimetilacetamida. Ia mezola se hirvid .gsub-—'
siguientenente bajo reflujo durante otros 30 minutos:lﬁe—’--
go se enfrid a 604aC y se. separaron por filtracién las 8 -
les de caloio. Se diluyé el filsrado oon agua y ge extx;a-
Jjo ocon oloruro de metileno. Se lavaron los extragtos ox-
ghnicos oon agua, se secaron sobre sulfato sédico ¥ se ‘
evaporarbn en vacio. Se obiuvisron 2,2 g de ;iroducto brhu?""-

to que se oromatografié sobre unz cantidad 50 veges Bupe-_-f-':.
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rior do gol do silico. Ia olucién ocon olorure do mutilono
d1é 1,2 g do l7aBeta-acotoxi=D-homoandrosta~lsb-dien=3~
—-ona pwa do punto do fusidn 1338-13500; L'al.f.r-l.]le)5 20 o

+ 5503 UVe Spsilon,,q = 11100.

toxi=-D=homvandrogta~5,1l6-dicn=1T7a=onn on 15 occ do totra=
hidrofurano y 15 oc de 8tcr a 60 oo do solucibn 1,2-M do
motil-litio on &tor al tiempo quo so agitaba y so gasoaba
oon argbn duranto un poriodo do 30 minutos. So agitd la
mezola durantu una noche & la ftomporatura dol ambicnte,
lucgo sc vortib sobro ague holeda y so cxtrajo oon Gtors
Se lavaron los oxtruotos oté»ios oon agun, so scoaron so:;-
bro sulfato sddico y so ovaporaron on vacio. Despuls do ’
doble rooristaliznoién on acotonn so obtuve 3Botasl7aBota~
~dihidroxi~l7aAlfa~motil-D-homo-cndrosia~5,16=diong puro
do punto do fusibn 2208-2232C; Ealfa]]z)sw = =1692 (o = O.J:.
on dioxanv). '
So sopararon por dostilicibdn 10 oc dc tolucno
do un2 solucidn 4o 1,5 g do 3b.ii=l7aBcta~-dihidroxi~1T7o~ ‘
-0 til-D~homvandrosta~5,16~diocn: on 20 oc do oiclohoxonoe !
na y 55 oo do tolucno. luogo so onfrid la mozela hasta
10020 y so adiciond 1,73 g do torcibutilato ds aluminio.
Iucgo 80 hirvid la mezola bajo roflujo duranto 2 horas
bajo un soparador do agua. In olzboraoidn £inal usynl

- ————, ®¢ - -
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(véase el ejomplo 1) di6 2)7 g de produoto bruto que se
cromatogmfidé sobre gel de silice. Se obtuvo 1*2 g de 17a-
beta-hidroxi-17aAlfa-metil-D-homo-androsta-4,16-dien-3**" ~ -
-ona pura de punto de fusion 1520-154"0 (en aocetpna/hexar
no); W: épsilong™i = 16700; [alfa]”"° = +18% ( = 0,1 j
en dioxano). !
EJWLqg 14 !

Una solucion de 2,0 g de 1?aBeta-hidroyi-17aAl-
fa-met i I-D-homo-androsta-4,16-dien-3-ona en 100 pe de to-
trahidrofUrano absoluto y 100 cc do éter absoluto se ins-
tilé a una soluoion enfriada a ose, do 1,0 g de hidruro
de litio-aluminio en 200 00 do 6tor. Después de completada
la adicion se agité la mezcla durante 1 hora mas a Oso y
luego so procedidé a la elaboracion final en la forma usual
(véase el ejomplo 2). Con la rccristalizaoiéon de”™ produc-
to bruto on acetona/hexan.o se obtuvo 3Beta,l7aB3ta-dihidro-
Xxi-17aAlfa.-metil-D-homo-androsta-4,16-dieno puro de pun&q
de fusion 1373-141%$C; Ealfa]”™ = -28a (o -"0,1 eii dio-
Xano) - n

EJEMPLO 15

Se pas6 acetileno por una solucién de 2,0 g de
potasio en 100 cc de amoniaco liquido hasta que ge decolo-
ré la soluoidn. Luego se instild, durante un periodo de 1 !
hora, una soluoidn de 3,4 g de 3Beta-acetoxi-D-hgmoandros-

ta-5,16-dien-17a-ona en 70 cc de tetiahidrofurang, hacién-
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doso paghy unn corrionto débil do wootilono & trayls do '
la goluoibén. Para la olaborceifin fimnl se instilapon Lone
tamonto 30 oo do svlucidn do eloruro ambnico y sc dojd |
ovaporar ol amonimco durante umn nocho. So traté Ja moz-:
ola con agua y so oxtrajo con dior/eloruro de motileno. |
So lavaron los oxtractos orginicos con aguay se seozron ;
sobrc gulfato sbdico y so ovaporarvn on vacie. El rosiduc;
se oromatografib sobre gol do siliov. La elucién ¢on how
xano/acotonr (SA: 1) aié 17adlfa-otinil-3Botayl7aBeta~dihi-
droxi=D-homp~ondrogta=5,16=diono puro de punto de fusibdn
2278-22920 (on aocetona/Gtor isopropilico); [alfa]%sw =
~3072 (o0 = 0,1 on dioxano).

So disolvié 1,1 g do l7ahlfa—ctinil-3Bepa,l7a3c
te~dihidroxi-D~homoandrosta=5,16-diono on 15 oc d¢ ciolv=
hoxanond y 40 oo do toluono. Dospuls do la dostilacibn do
8 oc do disulvento, se adicion§ 1,27 g de toroibutilato
de aluminic y s¢ calontd la mozela on roflujo duranic 2
horas bajo un soparador do agute So proccdid a la elzbo=
rooifn finnl do la mezela en 1o formz uswal y did 1,5 g
do prociucto bruto quos dospuds dc cruvmatografia sobro sol
de silicc, 4i6 17aAlfa~etinil-l7aBsia-hidroxi~Dehomoom =
drosto-4,16~-dicn~3~ona pura do punto do fusidn 2478-2508CH

OVe 6psilon239 = 16800; Ealfa]lz)s 20 . . 1382 (¢ = 041 on

dioxano).
EJEMPIO 16

e

¢ ~tgpaer
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So disclvioron 649 mg do 17cAlfa-otinil-l7aBeta=
~hidroxi-D-homoandrosta=4,1l6-dion-3~onz en 40 co do acc -
tato do otilo y 5 cc do piridima y, dospués ‘de la gdioibn,
de 300 mg do poladio/carbonato ofloiocos so hidrogenb 28 :
mozolc Bojo prosidn normel hosta la absorcidn do 1,1 oquis
valenics o hidrééono; Se sopard pur £iltracidn ol catali~
zador y ol disolvente se evopord on vacio. ELl rosiguo seo
rocristalizd on acetona/hoxanc. Do cstc modo 80 obijuvo
17aBote-hidroxi-17ad1fa~vinil-D-homoandrogta=4s16-¢ion=3= -
-ona purz 4o punto de fusién 1200~1220C; UV. épailqn24o-1ﬁoo

: [alfo.]25 . ~692 (¢ = pl on dioxano).

EJRMPLO, 17

Sc instilé uma solucién de 16 g do complgjo do.
piridinc/tribxido de azufro on 64 oc de sulfdxido do dmmépi :
tilo a 8 g de 3xi-h1droxi-lAlfa—motil-17aBota-tetrahidrOm
piraniloxi-D-homo~5alfo=-androgt=-1l6-cno on 230 e¢ dq sulf6
Xido do dimotilo y 21,2 ce do trictilamina a 1580 dqurantc
un poriodo do 45 minutos ya continuaolén se agitd la méz—
cla durantc 1 hora 2 la temperatura dol ambionte. §o vortié.
la mozela sobrc, agua holada y su sopard por filtraqibn ol {-i
procipitado, se lavé ¥ so rocogid on Stor. Despubs do so- 331
cado y ovaporacidén se obtuvicron 7,5 g do lAlfa-motil=l1Ta ,74
Beta-totrahidropiraniloxi-thomo-5A1fa-andrqét-16—on~3f_ |

-0n.

El matorial do partida so propard como siguo s

freemimee s e cemmme s s - e B T T . - P T e S—_—
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So calentaron en roflujo, on 1ooo'oc do bonocnu
absgolutos 125 oc do c¢tilonglicol y 1,25 g de foido p-to -
luonsulfbnicos duranto 7 horas, al tiompo quc so agiteba
bajo un soparador de agua, 50 é de l7beta-hidroxi-lAlfa-

-motil~50lfo~androstan~3-omn. Lucgo so diluyé la solucibn

con t.ry so lavé con hidrogencurborato sddico y agurs se
sacd y so cvapord hasta soquedad. Sc obtuvicron 55 g do
3y3=-ctilondicxi-l7bcta-hidroxi-lAlfo~nctil-5A1fa~androg-

tano.
So trataron en obullicibn 55 g do 3s3~otilondiovxi-

' ~17Beta=hidroni-lalfa-motil-541fe~androstano ¢n 550 oc do :

tolucno y 110 cc de ciclohoxcnona con une solucidn d< 5,5
g do isopropilato do aluminio on 50 cc do tolucmo y 8o oo~
lontd la mezola durante 3 horas oon lonta destilactén. Iuc~
g0 so trath lo mezela oon étury se lavd con dcido sulfQri-
c0 diluido y onfrindo por hiolo y aguzs so cvapord y ol
rogiduo so destild con vapor. Despuls dc la oxtrecaidn oon
cloruro do metilono so r.cristeliz ¢l producto rosultanto
on &tur diisopropilico pere obtencr 51 g do 3s3-otilondio-
xi-JAlfo-motil=5A1fa~-androstan--17=on2 do punto de fusibn
155,58~156,680.

So trataron 51 g du 3s3~0tilondioxi~lAlfo-me til-
SAlfa-androstan-17-ona on 1000 oe do dimetilformamida'con‘

51 g do yoduro do trimotilsulfonio y 27,2 g do toreibutila-

to potésico so introdujeron on porcionce durantc un porio-
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' t11-541famandroaton(17(bota-1" )=ospiro-3"Joxirano on 366-
" cc do dimetilformamide y 145 oc do agua con 41,3 g do aziL J
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do do 30 minutos al tiocmpo guo so agitaba. Dogpuds do
otros 60 minutos so agitd 1la mozecla on agua holada y ol
prucipitado quo se habin sogrugudo s¢ sopard por filtra -
cidn, so lavd a fondo con agux y s¢ rocogid on olopuro do
motilono. Dospubs do ovaporaciln so cromatografid el rosi-
duo sobroc gol do silico: Do ustu mode s0 obtuvicrop 36,6 g
do 3;3-ctilondioxi-1Alfa-motil-5A1fa~androstan(1(potaml")="
~0spiro-3*Joxirano. Una mucst:o rooristalizada on Stor Iff
diisopropilico fundid a 165,58-166,580C.

8¢ trataron 36,6 g do 3y 3~otilondioxielAlfaw-mo-

da gbdion y so agitd 1la mozela duranto 3 hores a 1102C.
Lucgo sc cgltd 1o mezela ‘on agua holade y ol procipitado

sogrogndo so scpord por filtracidn, so lavd con agua y égi .
rocogid on oloruro do motilono. Dogpuls do ovaperapidn sé'_i
obtuvioron 38 g de 3,3—0tilondioxi—17A1fa-azidomct11-1736— :?
ta=-hidrexi~1A1lfa~-notil-541 fa~androstano. "

So trataron 38 g do 3,3-0%ilundioxi-l7Alraea£ie S
dometil=l7Bota=hidroxi~-lAlfa~nctil-5Alfa-androstany on | L
380 oc do motcnol y 38 cc docgua con 19 g de doido oxfhli~ L;
co y so calontd la mozela cn roflujo durapxo 30 minutos. |
S¢ tratd la sclucidén con agun ¥ so oxtrajo con Stcy. So
lavd 1o foso otéroa con ague, so socdiy so evepord,. Como

rosiduo so obtuvioron 29,5 g do 17Alfa-azidomotiiwl7Bota-f1f

) :
)
[
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hidroxi-lAlfa-motil=S5ALlfa~-androstan-3-ona.

So suspcendi.ron 29 g do clanato 1itiop op 350 o¢
do tctrahidrofurano absoluto ¥y so instild una solueidn dc
29 g de 17Alfa-0zido~-motil~17Bcta~hidroxi~lAlfa~notil~

~5Alfa~cndrosten=3—-ona on 350 ec do tutrahidrofurapno Chsue

“luto &l tiompo que so cnfri~ba con hiclo y so agitaba. A

continu~cibn so agitd la mozela dursnic 1 hora a 1o tem -
poratura dol cmbionto. Lucgo so onfridé de nucve la sus -

pensibn cn un bafio de hiclo y so tratd coutologomopnte)de

'Iforma ovngcoutiv-, oon 31,7 oc do agua, 31.5 cec do solu~

oibn do hidrixido sbdico al 15% y 94 oo de 2gue. Sc bupa~
ré por £iltraocibn ol proeipitados sc onjuagd con Stor y
so oxbtrajo exhoustivamonto con 8%cr on un aparato Soxhlct,
Lucgo so evabind ¢l filtrado soparado por sucoidn con la
solueiln d¢ oxtraceidn y so ovaporl, lo que did 27:5 g do
17ALfe~Cainomotil-3xi-17Bota~dinidroni~1Al fa-notil~5A1fa~
=ondrostano.

8¢ disolvicron 27 g do 17Alfo~-aminomatile-3xi,
17bota=dihidroxi-lAlfa-motil-SAlio~androstano on 558 oa
do fcids neltico y 558 oe do agut y miontras se rofrigorc
oon hiolo so tratd lentomonte oon 48,5 g do nitrito sbdi~
co disuolto on 381 oc do agua. 4 continuncidén go ogitd la
mozelr durante 1 hore o la tomporaturc del embicntes so
diluyb con agua y s¢ sopard por £ilirtcidn ol proeaipitado
soparado. Dospuds do disolvursc ol producto on olerurc do
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motilunv so lovd la solucifn con solucibn do hidrogonoar—

bon>tL do sodio ¥y aguas s¢ socd y sc ovepord. EL rosiduo

so cromatografid sobro gol dc silico. De cstc mode se ob~ -
tuvicron 1795 g do 3xi-hidroxi-lAlfa-motil-D-homo~541fa~ -;{
androston~l7~ona. o

Sc calentd on roflujo, on 320 cc do totrohidro- :
furono absoluto, 16 g do 3xi-hidroxi-lAlfo-metileD=homo-

- 5Alfo-androstan~17a-ona con 22,5 g do bromuro do gobrc II-

duranic 90 minutos al ticmpo que so agitaba. Sc scepard
por filtrcoibn ol bromuro do cobrc I quo so habia sopere-
dos so diluyd ¢l f£iltrado con &tcry so lavd con solucidn
de oloruro ambnico yg agua, a0 soeb ¥ sc ovapord. Sc obtu~ -'
vicron 19,5 g do 17xi~bromo-3xi-hidruxi-lAlfa-motil-D-
~homo-5A1fa~0ndrostan-1ia-~onn.

Se agitaron durantc 18 horas & 902C cn 195 co -
do dimctilformonida 19,5 g do 17x1—nromo-3xi~hidr0xi.
-lAlfa-mctil-D-homo-Balfa-andras’can-l"a-ona oon 11,1 g
do carbomnto litico y 13 g do broourc litico Iuogo so |
procipitd la mozela on agun helodz y ol procipitado so -
soporé por filiracibn, sc lavé con agacs so rogogld on |-
clorurec do mctileno, so soed y so ovaporb. El rosiduo so | X
oromctografib sobre gel do silico y dib 11,5 g do 3xi-
~hidroxi-lAlfe~mctil-D-homo-5Alfa~androst-16-on-17a-onn ;

£

uv: 6psilon223 = 7600.

80 dojb roposar durantc 18 horas: a la tompex;a;




tora dol ambiento! 11 g do 3xi-hidroxi-lAlfaf,motil"-D-homo-
-5Alfa-androst-16-on-1?a-ona on 44 ce do piridina con 22
00 do anhidrido acético. Dospudée do precipitacion on agua
helada ol precipitado so separd por Filtracion! so lavo a
fondo y so so06. So obtuvieron 11,2 g do 3xl-aoctuxi-l1Al-
fa-motil-D-homo-5Alfa-androst-16-on-17a-onaj UV:6psilongg”
= 7200.

So trataron 11 g do 3xi-aootoxi-lAlfa-motil-D-
-homo-5AIfa-androst-16-on-17a-ona on 110 oc do totrahidro-
furano absoluto oon 22 g do tri-teroibutoxi-alanato liti-
00 mientras quo so onfrlaba con hielo y a continuacion so
agitdé la mezcla durante 4 horas miontras so refrigorabn
con hielo. la solucién so diluyé oon oter, so lavé oon
deido sulfurico diluido y agua, so soo0 y so ovapord. So
cromatografio ol residuo sobre gol do silico y so obtuvie-
ron 8,5 g do 3xi-acotoxi-l17aBota-hidroxi-IAlfa-motil-D-
-homo-5A1fa-ondrost-16-cno ;

So agité durante 1 hora, a la temperatura dol j
ambiente, 8,5 g do 3xi-acotoxi-17a3"ta-hidroxi-!Alfa-motil
-D-homo-5Alfa-androst-16-ono on 85 oc do tetrahidrofurano *
absoluto oon 8,5 oc do 2,3-dihidro-4H-pirano y 1 gota do
oxioloruro do fésforo. Luogo so diluyd la mezcla oon oOter#
so lavé oon hidrogenoarbonato adédioo saturado y agua, so !

socO y so ovapord. So obtuvioron 9#7 g de 3xi-acotoxi-lAl-
Ta-motl 1-17aBcta—totrahidropi rantoxi-D-homo-5Alfa-o-Rdrost-
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~16-eno. _
Se oalentd en roflujo; durante 1 haore; 9;5 ¢ de-
3xi-ocetoxi-ﬂAlfa—meti1-l7dBeta-¢etrahidropirani10;14D
-homo-5A1fa—§pdros%—lG—eno en 95 cc do metangl y 9,5 oc
5. de egua con 4,75 g de carbonato potésico, La mezcle ge
precipité en sgua helads y el precipitado se gepard por
filtraoién; se levé y se recogié en oloruro de metileno.
Después de secado y evaporasién se obtuviexon 8,1 g de
3xi-hidroxi-1Alfa-metil-17eBeta~tetrahldropl rant loxi-D~
10. ~homo-5A1fa~end rost—16=ano.
. _EJEMPTO 18
Se calentd en reflujo, durante 30 minutos, 7 g
de 1Alfa~motil-1TaBeta~totrahid ropiraniloxi-D-homor5Alfax =
—and rost-16-en~3-ona en 70 cc de metanol y 7 cc de acua ,
15. con 3;5 g de doido oxdlico, Después Qo precipitaciég coni f
azua helada se separ$ por £iltracidén sl precipitado, se .|
lavd y se recozid en cloruro de netlleno. Despuds de seqa%
do y evaporsclén se cromatografidé el residuo sohre gel de
silice. Con la recristelizacidn del éter diigopropflico
20. ' ge obtuvieron 3,2 g de 17aBeta~hid roxci-141La-neti 1-D-homor! -
~5A41f g~and rost—1l6=en~3-ong de punto de fusidn 1892-1918C,
FELVINDIGACIONES .

Descrito el objeto del presente invento, se de-

olaren nuevas y de propla invenoidn las sigulefites reivin-
o5, diceciones cowo dlvisionales de patente do invencién _
n8 453,178 dol 10 do Noviembre do 1976, oon prioridad do
demande 4o las patontes sulzes nimeros 14564/75 del 11 do
noviembre do 1975 y 1L.604/76 del 13 de Septiombro ¢.s 197, -
1. Un procedimicnto para ls proparaclén de D—homo§§
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teroides de la formula general

en donde
las lineas de trazos en el anillo A desginan en-
laces-de carbono-oarbono opoionales,
representa un grupo oxo o, ouando el anillo A
esta Insaturado, un grupo Oxo, (alfa-H, beta-
-OH) o (alfa-H, beta-0-aoilo);
pll&Beta representa un atomo de hidrégeno o un
grupo de alquilo de &™0"Q, benoilo, oiolohe-
xilmetilo, aoilo, tetrahidropiranilo o oioloal
quenilo
y
N7aAlj.a representa un atomo do hidrégeno o un gru-
po de alquilo inferior, etinilo, vinilo o
propadienilo,
caracterizado porque oomprende:

someter un D-homoesteroide de la férmula general



en donde
y las lineas de trazos en el anillo A tienen
el significado antes indioado y

Z representa un grupo oxo 6 (QR-3.7aBeta, pl7aAlfan
a reduooiodn del grupo 17a-oeto a grupo hidroxtico (oon
proteooidn intermediaria de un grupo 3-oeto) ouando Z
representa un grupo oxo, 0 a reduooiodn del grupo 3-oeto
Yy un grupo l7a-ceto que puede estar presente a grupo hi-
droxilioo ouando representa un grupo oxo y el anillo
A esta monoinsaturado, y, si se desea, someter un D-homoes,
teroide de la formula 1 antes obtenido, que esta saturado
o0 monoinsaturado en el anillo A y en donde R™ representa
un grupo oxn a deshidrogenaoién en la posioion 1,2 y/o en
la posioiodn 4,5, y si se desea, oonvertir el grupo 17aBeta-
-hidroxi en.un D-homocstoroido obtenido de la féormula 1,
en donde R™-7aBeta representa un atomo de hidrégeno y R"
y R*-7aAlfa y ~gg lineas de trazos en ol anillo A tienen el
signifioado antes indicado, en un oioloalquenilo, tetrahi-
dropiranilo, alquilo de 0"-0"Q, benoilo o éter oiolohexil-
metilioo, y si se desea, aoilar el grupo a los grupos hi-
droxilioos en un D-homoesteroide obtenido de la formula 1
en donde so enouentra presente, por 1o menos, un grupo

hidroxilioo en la posioién 3 6 la posioibén 17aBeta, en
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I TTEPE:

ouya realizacién 1a é;:aﬁa do reduooidn se Lleva a oabo
med:}axrbe un hidruro metdlico compiejo, oconteniendo alumi~- .
nio; Litlo y/o sodio en wn disolvente h:ﬁdrooarbdrioo__o i
etdreo y; la etapa Opoional de deshidrogenac;im se veri—-

,fioca mediante la aooidn de un agente de deshldrogenaoion

quimico 6 microblolégloo y, asimismo la etapa opt}nial

de acilaoién de uno o los dos grupos hidroxilico, por
tratamiento oon_un derivado de doido reaoctivo en preaen:-
ola de una ,base: ‘

2.~ Un procedimiento, de conformidad Oon la
relvindicacidn 1 , caracterizado porque en su rcalizaocidn
e prepara soléotivamente un D-homoesteroide de la £ér=
mila I en donde RL78Beb8 ngpresenta un dtomo de hidrégeno
0 un grupo ao:!l:l.oo; ‘tetrahidropiranilico o oicloalquenﬂi;
00, -partiendo de un oompucsto scgdn la formula VI de la
re:l.vindioaf:,:_ién 1, oorrespondicntemcnte su‘bstituido‘:

3:- Un procedimiento, de oonformidad con la
reivindicaoién 1 6 2, ocaracterizado porque también gseleom:
tivamcnte se prepara un D-homoesberolde de la férmula I
en donde R3 ropresenta un grupo oxo y el anillo A oont 1=
ne un dshle enlace, partiendo de un oompuesto segun la
£érmula VI oorrespondientemente substituido:

4o Un, procediniento, de oonformidad con la
relvindicaoién 1, 2 6 3, oaracterizado porqu del mismo
modo seleotivo se prepara un D-homoosberoide de la Pérmu~
1a I en donde BRI 78ALE8 yonnesenta wn dtomo de hidrdgeno B
o un grupo de metilo o etilo y R-7aBeba representa wun a‘bp-'f-
mo de hidrdgeno o un grupo de aloanollo inferior, par'!zie'n:-
do de un ocompuesto segin la Lérmula VI ocorrcspondientes

JRUSR————
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mente substituido.

5%~ Un procedimiento para la preparacion de D-
-homoesteroides.

Segdn se desoribe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que oonsta de 44 paginas_foliadas y
escritas a maquina por una sola de sus oaras.

Madrid, a 3 de Agosto de 1977
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