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MEMORIA DESCRIPTIVA 
El presente invento se refiere a nuevos &-homoesto 

roides. Más particularmente, ol invento se refiere a nuevos 
D-homoesteroides, a un procedimiento para su preparación y 
a las composiciones fannacáuticas que los contienen.

Los nuevos &-homoostorold3s proporcionados por 
el presente invento tienen la fórmula general siguiente-

(I)

en donde
Las lineas de trazos en el anillo A designan enlaces

de carbono-carbono opcionales^
-  * ' .

representa un átomo de hidrógeno o un grupo do motilo;
R^ representa un grupo oxo o, cuando ol anillo A está i

lnsaturado,un grupo oxo, (alfa-H, bata-OH).,o (alfa-
-H, bota-0-acilo);

R^ representa un átomo do hidrógeno o un grupo de motilo; 
gl7aBeta representa un átomo de hidrógeno o un grupo de 1 

alquilo, de C^-C^Q, benoilo, ciclohexilmetilo, acilo, 
tetrahidropiranilo o cicloalquenilo y 

R^aAlfa representa un átomo de hidrógeno o un grupo ¡
de alquilo inferior, etinilo, vinilo o propadieni- ¡

i

ío. !
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Tal como se utiliza en esta descripción# el tór 
mino "aoilo" denota) en partioular# grupos, aolliops de - 
rivados de áoidos orgánioos# por ejemplo# de ácidos aloan 
carboxllioos que oontienen 11 átomos de carbono a lo sumo 
(espeoialmento de ácidos aloancarboxilioos inferiores 
que oontienen 7 átomos de carbono a lo sumo) tal como el 
ácido aoótioo# ácido propiónico# ácido caproioo# ácido 
valárioo# áoido enántico o ácido undeoilánioo# o de áci­
do oxálico# ácido succánico o áoido oitrico# o de áoidos 
oarboxilioos aromáticos tal como áoido bdnzoico# ácido 
fenilacótioo o ácido fenoxiacétioo# o de ácidos carboxí- 
licos hoterooiolicos tal como áoido nicotinico# o de áoi­
dos carboxilicos cioloalifáticos# tal como ácido ciclo - 
pentilpropiínioo.

Los grupos de alquilo inferior pueden oontener# 
a lo sumo# 7 átomos de carbono y pueden ser de cadena li­
neal o ramifloada- Ejemplos de estos grupos de alquilo 
inferior son metilo# etilo# propilo# isopropilo# butilo 
e isómeros de óste. Los grupos alquilicos inferiores pre­
feridos son el metilo y el etilo. Un grupo alquilico desig 
nado oon R3-7&beta p^g^g oontener# a lo sumo 10 átomos de;

oarbono. Ejemplos de estos grupos alquilicos son metilo#¡
!

etilo# propilo# butilo# pentilo# hexilo# heptilo y deciló* 
Los grupos oicloalquonllicos oontiene# de pro y

ferencia# de 5 a 8 átomos de carbono- Ejemplos de estos ¡
¡

t)
¡

i
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grupos son cioloponton-1-ilo y oiclohoxcn- 1 - ü  o.
Un grupo proferido do D-homoostoroidop d° la 

fórmula I comprendo aquellos on donde R roprosonta 
un átomo do hidrógono! R^ roprosonta un grupo oxo y 
ol anillo A oontiono un doblo onlaco.

3o profioron además los D-homoosteroidos do ¡ 
la fórmula I on donde roprosonta un átomo do hi-i
drógono o un grupo do motilo o otilo y ^Beta yQpyoson-!

!
ta un átomo do hidrógono o un grupo do alcanoilo infe­
rior.

Ejomplo do D-homoostoroidos do la fórmula I
son: *

}
17aBeta-( 3-ciolopont il) propionoxi-D-homoandro stá- 

-4 y 16-dion-3-ona; !
l7áBcta-niootiniloxi-D-homoandrosta-4y16-dion-

—3**ona!

l7o.Bota-propionoxi-D-homoandrosta-l)4,16-trion- '
-3-ona*

17aDota-hidroxi-7Alfa-mot il-D-homoandrosta-1! 4; 
16-trio¡n-3-ona #

1 Alf a y 7Alfa-dimotil-11 aBota-hidroxi-D-homoandros-
'ta-4)16-dion-3-ona; '

] '17b ota-h idroxi-7 Alf a-no t il-D-ho moandr o sta-4 ̂16- 
dien-3*-ona) i

17 aBota-hidroxi-7Alfa-mo t  il-D-homo-5Alfa-andr o st-25.
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-16-on-3-*ona#
l7aBe ta-h idroxi-7Alfa-tnc til-D-homo-5Aifa-an¿ros- 

ta-1,16-dien-3-ona^
l7aBeta-hidroxi-l-motil-D-homo-5Alfa-andro8ta-

-lFl6-dien-3-onaf
lAlfa) l7aAlfa-dimet il-D-homoandrosta-^4 #i6-dien-

!
-3-ona, !i

3Bo ta, l7aBeta-dihidroxi-l7aAlfa-metil-D-homo- 
-5 Alf a-andro s ta-1#16-dieno §

10. l7aBota-hidroxi-17aAlfa-motil-D-homo-5Alfa-an- !! : !
d.rosta-l!l6-dien-3-ona^ j

l7aBe ta-hidroxi-lAlfa! 17aAlfa-met il-D-hotno-5Al-i 
f a-andro st-lG-on-3- o m  y ¡

17 aBo ta-h idroxi-l7aAlfa-e t il-D-ho mo-5Alfa-an - 
15 drost-16-en-3-ora,

l7aAlfa-et jl-l7aBe ta-h idroxi-lAlf a-me t il-D-ho mo- 
-5Alfa-andro st-16-en-3-ona t

l7aBe ta-hidr oxi-lAlfa-mot il-D-ho mo-5Alfa-andro s t 
-16-en-3-onay

20. l7aBeta-hidr oxi-7Alfa ̂ l7aAlfa-dime t il-D-homoan-
drosta-4,16-dien-3-ODa)

!
17aBota-pentiloxi-D-homoandrosta-4 ̂ 16<-dien-3-

-onay

l7aBota-n-deoiloxi-D-homoandrosta-4,16-dlen-3-
25 ona#



onat

-  6 -

t

i

!
17aBeta-benoiloxi-D-homoandrosta-4 1̂6—dien-3- ¡!
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17aBeta-ciclohexilmetil-D-homoandFosta'*4)16- i
1

-dien-3-ora y
17aBeta-unde cano iloxi-D-homoandro sta-4! 16-dien- 

-3-0na. . }
Do oonformidad con el procedimiento proporcioná- 

do por el presente invento los D-homoesteroides de la fór­
mula I anterior se preparan

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

Q^l7aBeta ,
HaAlfa

t

(H) } '

en donde
Rl7aBeta ^ ^aAlfa^ el signifioádo a n ­

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

4
en la agrupaoión 3**ceto o 3**oeto—delta # 
o bien

! -
í
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(b) haoiendo reaccionar un D-homoesteroide do 
la fórmula general

0

(III)

10.

15.

20.

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

el significado antes indicado, 
con un compuesto organometálico donador de un grupo 
R  ̂Protegiéndose de forma intermedia un grupo 3-oe
to#

o bien
(o) haciendo reaocion¿r un D-homoesteroide de 

la fórmula general
J7aB°ta

l7aAlfa

(IV)

25.
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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# 
o bion

(d) haciendo reaccionar un &-homoesteroide de 
la fórmula general

en la que
pl7aAlfa y pi7aBeta tionon ol significado antes in - 

dicado y
la linoa de trazos en la posición 5?6 denota un en - 

lace carbono-carbono opcional^ 
con un compuosto de Grignard metilioo en presencia de clo­
ruro de cobre I y reordonando a continuación por tpataaion- j 
to oon deido un enlace doble dolta^ del producto de la - ! 
reacción a la posición 4*5; ¡25-
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o bien
(o) aoilando eJr grupo o I03 grupos hidroxíli- 

cos en un D-homoesteroide de la formula I en donde se en­
cuentra presente? por lo menos? un grupo hidroxilico en ; 
la posición 3 o la posioión l7aBota? 
o bien

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

Z

(VI)

)
en dondo

R y las lineas de trazos en el anillo A tienen 
el significado antos indicado y 

Z representa un grupo oxo o (OR^*^^^? gl7aAlfa)^ 
a reducción dol grupo l7a-coto a grupo hidroxilico (con 
protección intermediaria de un grupo 3-ceto) ouando Z re­
presenta un grupo oxo, o a roducción 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 
está monoinsaturado?
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o bien
(g) somotiondo un D-homoosteroido do la fór­

mula I que está saturado o monoinsaturado en el anillo A 
y en donde representa un grupo oxo a deshidrpgenaoión 
e.n la posición 1,2 y/o en la posioión 4,5,
o bien

(h) oonvirtiendo el grupo 17aBeta-hidroxi en 
un D-homoo stcroide do la fórmula I, en donde RÍ7aBeta 
presenta un átomo de hidrógeno y Ip-, R^, R^, j^-Í^Alfa y 

las lineas do trazos en el anillo A tionen el significado^ 
antes indicado, en un cicloalquenilo, totrahidropiranilo, 
alquilo do C^-C^Q, benoilo o óter ciclohexilmetilico,
o bien

(i) sometiendo un D-homoosteroide de la fór­
mula I, on donde R**-7&Beta roprosonta un grupo aeilico, 
totrahidropiranilico o cicloalquonilico y R*- , R^, R^, 
gllaAlfa y lineas de trazos en ol anillo A tienen el 

significado antes indicado, a saponificación de un grupo. 
l7aBeta-aciloxilico y un grupo 3-aciloxilico que puede 
estar prosonto o a disociación de un óter l7aBeta-tetra-
hidropiranilioo o cicloalquenilico, 
o bien -

(j) hidrogenando ol grupo etinilioo en un 
D-homoostcroide de la fórmula general
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5. (vil)

en dondo
R^? R^? ^I7aBeta y lincas de trazos en el 

10. anillo A tienen el significado antes
lndioado?

para oonvortirlo en el grupo vinilioo.
 ̂ La oxidación do conformidad oon la variante (a),
del procedimiento puede llevarse a oabo en forma de por 

15, si oonocida según el procedimiento do Oppenauor (por ojcmplo
utilizando isopropilato o torcibutilato de aluminio) o por 
medio do agontos de oxidación talos oomo trióxido de ero- < 
mo (por ojcmplo reactivo de Jones) o sogán el procedimien­
to do Pfitznor-Moffntt utilizando sulfÓxido do dimetilo/

20. dioiolohoxiloarbodiimida (requiriendo la delta^-3-cetona
obtenida inicialmente Isomcrizaolón subsiguiente para coiw 
vertirla en la delta^-3-cetona) o por medio de sulfóxido 
de dimctilo/piridina/trióxido do azufro.

La roacción de un D-homocstoroide do la fórmu - 
25. la III oon un compuesto organometálico? de conformidad
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oon la varianto (b) del procedimiento* puede llevarse a 
oabo también en forma de por si conocida. El compuesto ' ; 
organometálico puede ser un oompuesto Grignard (por ejemr 
pío bromuro do otinilmagnosio* bromuro de metilmagno- 
sio o bromuro do vinilmagnesio) o un compuesto orgánico 
de metal alcalino tal oomo acotilida sódica* potásica o 
litica o vinil-litio. Un grupo 3-oeto que esté presente 
de forma simultánea puede protogorse intermodiariamento* 
por ejomplo en forma de cetal* éter enólioo* enamina o 
semioarbazona.

La 7-metilación de un D-hornoesteroide de la 
fórmula IV y la 1-metilaoión do un D-homocsteroide do la * 
fórmula V* do conformidad oon las variantes (o) y (d)* puq 
de llovarso a oabo también en'forma do por si conocida 
modianto roacción con un oompuosto Grignard metilioo. Eñ 
la variante (d) so obtieno inicialmcnto un compuesto 
lAlfa-motil-dcltcuyo doblo enlace dolta^ puede reordo- : 
narse para que adopte la posición 4*5 mediante tratamion-i. _ 
to oon áoido sulfúrico etanólico al tiompe que so calion-j \

La acilación de un grupo hidroxilico libro en 
la posición 3 o posición l?aBota on un D-homoesteroido de[ . 
la fórmula I puede llevarse a oabo modianto tratamiento ¡ . ./ 
oon un derivado de ácido reaotivo (por ejemplo un haluro j 
de ácido o anhídrido de áoido) en prcsoncla do una baso i :



(por ojomplo piridina o oolidina).

La roduocién do un grupo 3-coto o l7a-oeto* do 
oonformidad con la variante (f) dol procedimiento* puedo 
llovarso a cabo en forma de por si oonooida utilizando un 
hidruro metálico complejo: por ojomplo unhidruro do di(al 
boxlío inforior)aluminio tal como hidruro de dlisobutoxi- 
aluminio* un tri(alooxilo inferior)— aluminio tal como 
triisopropoxialuminio* hidruro do litio-aluminio* hidruro 
do sodio-aluminio* borohidruro sádico* hidruro de trimoto- 
xilltio-aluminio o hidruro de tributoxilitio-aluminio.Los 
disolventes apropiados para esta roduoción son los hidru- 
oarburos (por ejemplo oiolchoxano* benceno o tolueno) o 
étaros (por ojomplo éter diotilico o tetrahidrofurano). ' 
Cuando debo roduclrse un grupo l7a-ccto ánioamente en pren­
senóla do un grupo 3-coto se protugo Intermediariamente el 
grupo 3-ccto. Un grupo 3-coto puedo protegerse en proson - 
oia do un doblo enlaco 4*5 en forma do una enamlna o éter 
enélico. Un grupo 3-coto no oonjugado puedo protegorso oo- 
mo un ootal. La introduccién y disooiaoién de ostos grupos 
protoct.rcs puode llevarse a oabo siguiendo procedimientos 
conocidos.

Una l*2-deshidrogonaoi$n* de conformidad con la 
variante (g) dol procedimiento* puedo llovarso a cabo on i 
forma do por si conocida utilizando un agente do doshidro-! 
gonaoién tal oomo dióxido do solonio* 2*3-dloloro-5§6-di-
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cianobonsoquinona# triacotato do tallo o tetraacetato de 
plomo. La 1,2-doshldrogenacién tat̂ jón puede llevarse a - 'i 
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!

i i''-4276). ' ,
Pueden hallarse do forma simultánea enlaces do­

bles on las posiciones 1#2 y 4#5 mediante bromaoión para 
obtener una 2#4-dibromo-3-cotona y doshidrobromacián do 
ésta utilizando carbonato litico y bromuro litioo en di-', 
metilformamida. Un doble enlace 4,5 también puede intro ..

t . -
ducirsc mediante la bromación de un 3-coto-esteroide# que: ¡ 
está saturado on el anillo A# en ácido acético glaoial 
para obtener un derivado do 2Alfa,4Alfa-dibromo# la rcdüc . 
cién do dicho derivado con oloruro do cromo II para obto- 
nar un compuesto 4Alfa-bromo y la posterior deshidrobroma- 
oién do dicho compuesto 4Alfa—bromo# pasando pór la semi- 
carbazona, mediante tratamionto oon áoido succinico para 
obtener una delta^-3-cotona.

La otorificaoién de un grupo 17aBdta*-hidFoxili-, 
co# do oonformidad oon la modalidad (h) dol prpoedimientp#



paodo llevarse a oabOt por ejomplo# mediante tratamiento 

oon dlhidropirano para preparar un óter totrahidropiraniíi 
oo o modianto tratamiento con un cicloalcanonootal on pré 
sencia do una cantidad catalítica de ácido (por ejemplo j 
ácido p-toluonsulfónico) para preparar un éter oioloal - 
quenilico. Para la preparación do un ótor 17aBota-alquili 
co de Cj-C^p, boncilico o ciolohoxilmotilico os convenien­
te proteger intermodiariamonto un grupo 3-ceto. La pro - ¡ 
tocoión do un grupo 3-ooto so lleva a oabO) do preferen­
cia# modianto oatalizaoión (por ojomplo con etilonglicol 
on prosonoia do una cantidad oatalitioa de ácido tal como 
ácido p-toluonsulfónico). La otorifioaoión del grupo 17a- 
Bota-hidroxílioo puedo llovarsc a oabo mediante conver - 
sión on una sal do metal alcalino (por ojomplo la pal sá­
dica) oon una baso fuorto (por ojomplo hidruro sódico) so- 
guido do reacción con un haluro do alquilo do Ĉ -C-̂ Q# ben- 
oilo o oiolohoxilmotilo tal como yoduro do pontilo # oloru- ¡ 
ro do boncilo o yoduro do ciclohoxilmotilo on un disolven­
te tal como sulfóxido do dimotile o bencono;

La saponifioaoión do los grupos l7aBota-aciloxi 
lico y 3-aoiloxilico o la disociación do los grupos l7abc- 
ta-otór.os# do conformidad oon la variante (i) del prooo- 
dimicnto# puedo llovarso a cabo on forma do por si oonooi 
da. Los grupos aolloxilicos puodon saponificarse! por ojom 
pío# oon bases aouoso alcohólioas tal como carbonato potá-
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sioo aouoso-mctanólico y los grupos etéreos puodo^ diso - 
oiarso por modio do ácidos minórales aouoso-aloohólicos o 
ácidos orgánicos tal oomo ácido oxálioo o ácido p-toluon- 
Bulfénioo. '

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

10. Los matcrialos do partida utilizados on el pror<
codimionto precedente puedon? siompro quo no soan conooi-ri 
dos o quo su preparación no so desoriba más adelante?-pro-¡- 
pararso on analogía a métodos oonocidos o métodos dosorir. 
tos on los ejemplos quo siguen.

15. Los D-homoosteroides do la fórmula I pospon ac­
tividad hormonal. Los D-homoesteroides do la fórmula I? 
on donde R^/s-A-^ representa un átomo do hidrógeno o un. 
grupo de alquilo inferior; poscon? on particular? activi­
dad androgénica/anabólica. Los D-homoostoroides do la fór-

20. muía I; on dondo Rl7aAlfa representa un grupo otinílico?
vinilico o propadicnilico posoon on particular? actividad 
inhibidora do la gostaoión o inhibidora do la ovulación.
, Por ojomplo? la 17aBota-^idroxi-I)Lhomo-apdrostá-
-4?16-dion-3-ona muestra? con administración suboutá̂ ioa< 
a ratas machos juveniles? una actividad androgónica quo os25



oomp.:rablo oon la actividad do la tostostorona coa un ter 
oio do la dosis. La actividad androgónica so determinó en 
funoi6n dol orooimionto do la glándula prostdtica y do la. 
vosioula seminal. La r^aBota-fonilacotoxi- y la lyaBota- 
-fonoxiacoto:d.-D-homoandrosta-4?l6-dion-3-ona mostró? con 
la administración suboutánoa a ratas machos javonilos una 
duraoión prolongada do la actividad on comparación oon el 
enantato do tostostorona.

Los D-homocstcroidos do la fórmula I pueden uti 
lizarso como medicamentos) por ojomplo on forma do prepa­
rados farmacóuticos que los contengan on asociación con 
un material do vehículo farmacéutico compatible. Esto . 
matorial do vohioulo puodo sor un material do vehículo 
inorto orgánico o inorgánico quo s^a apropiado para admi­
nistración ontoral? porcutánoa o parcntural tal como) por 
'ejemplo? agua? gelatina? goma arábiga? lactosa? almidón?' 
ostoamto do magnesio? talco? aceites vcgotalos? polial- 
quilonglioolos? v¡asclina? oto. Los preparados farmacéuti­
cos pueden adoptar forma sólida (por ojcmplo do pastillas? 
grageas? supositorios o cápsulas) o forma liquida (por 
ejemplo do soluciones? suspensiones o omulsionos). Do sor 
nooesario los proparados farmacéuticos puodon ostorllizar-* 
so y/o pueden oontoncr coadyuvantes talos como conservado­
res! estabilizadores? agentes humootantos o omulgontos? 
salos para modificar la prosión osmótica o amortiguadores-
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Puodon oontoncr tambión otras substanoias do valor tora- ¡ ' 
péutico.

Los ojomplos quo siguen ilustran ol ppooodimion- 
to proporcionado por ol prosonto invonto.

5. MEMPK) 1
So disolvieron en 1000 oc do oiclohexanopa y j 

3000 ce de tolueno 50 yO g do 3bcta-hidroxi-D-homoapdroata*r 
-5yl6-dion-l7a-ona. De osta solución so separaron por ova*!* 
poraoión 400 oo do disolvento y so onfrió la solución a i 

10. 8oac y so trató oon 60yO g do torcibutilato do aluminio.^ 
tiempo quo so agita y bajo gaseado do argón so calentó la 
mozcla hasta reflujo durante 2 horas y media bajo un sepa­
rador de agua. Para la elaboración final se oonoontró la 
solución on vado hasta alrododor do 200 ccy so voptió se- 

15- bro una modela enfriada por hiolo do 1500 ce do agua y 50 

ce do doido clorhídrico concontrado y s^ oxtrajo con olo-; 
ruro do motilono. So lavó ol oictracto orgánico con agua y 
so socó sobro sulfato sódicoy so evaporó en vacio y por 
último so socó a 50Q0 bajo alto vacio. Luego so rcorista- 

20 lizó ol residuo on acctona/hoxano. So obtuvioron 40y 7 g do
D-homoandrosta-4yl6-dicn-3yl7n-diona pura do punto do fu — 
sión 1933-1940 0} UV: opsilon^^g = 21500; [alfa]^^ = +60a; 
(c = Oyl on dioxano) j

El material do partida so preparó como siguo : )
25 So disolvieron 18 y 1 g do 3bcta-acotoxi-D-ho mo- j

t
!
i[
' ¡

J
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androst-5-on-lla-ona on 800 cc do motanol bajo argón a 453 
0. So adioionaron a osta solución 23,5 g do bromuro do oo 
bro II y ao oalontó la mezcla bajo roflujo duranto 18 ho­
ras. So enfrió la mezcla a 35ac y se filtró y luego so la­
vó a fondo el residuo oon cloroformo. Se vertieron los 
filtrados oombinados sobro 1,3 litros do agua oontcniondo
100 g do oloruro sódico y 500 g do hiolo. Se extrajo la!
mozola por tres voces oon cloroformo, So lavaron las fasos 
orgánicas oon solución do oloruro sSdioo, so socaron so­
bro sulfato magnésico y se evaporaron on vacio. So obtu­
vieron 19,8 g do l?alfa-bromo-3bcta--hidroxi-D-homoandrost- 
-5-cn-l7a-ona oasi pura, que so utilizó directamente on la 
otapa siguionto.

So suspendieron 35,1 g do carbonato cálcico on 
290 g do dimctilacctamida. Miontras so gasoaba con argón 
so sopararon por destilación 40 00 do dimotilacctapida y 
luego se adicionaron 18,7 g do 17alfa-bromo-3bota-hidro;:i- 
-D-homoandrost-5-on-l?a-t,na durante un periodo do 20 mi­
nutos. Luego se hirvió la mezcla obtenida bajo roflujo 
durante 30 minutos Se enfrió la solución a 600C y 3c so­
pará por filtraoión el precipitado. So vertió el filtrado 
sobro una mezcla de 1,25 litros do agua, 450 g do hida 
y 170 g do oloruro sódico. Se extrajo la mezcla por tres 
vooos oon cloruro do mctilono. So lavaron los oxtractos 
con ácido olorhidrido 1-N y agua, so socaron sobro sulfa-

a
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to magnósico y sd evaporaron on vaoio. So obtuvieron 14,7 

g do producto bruto quo so disolvió on 1?0 oc 4o ^octato 
do etilo y so trataron con una poquoSa cantidad do oarbón 
activo. Dospuós de filtrar la solución sobro Spoodox Di- 
calito so oonoontró ol filtrado 50 00 y so dojó cristali­
zar. Do este modo so obtuvieron 11,7 g de 3bota-hidroxi- 
-D-homoandrosta—5*16-dion-l7a—ona pura dó punto do fusión 
1900-193BC! UV: cpsilon^^ = 13000; Lalfa]^^ . -I77B 
(o = 0 ,1 on dioxano)

EJEMPLO 2

So disolvioron 15#O g do D-homoandroata-4, 16- 
-dicn-3#l7^*diona on 150 oc de motanol y so hirvió bajo 
reflujo durante 10 minutos con 8,1 oc do piriolidlna oon 
la exclusión dol airo. So enfrió la solución hastu -10a0. , 
Se soparó por filtración la onamina quo había cristalizar- ; 
do y se sooó a 20ac bajo alto vaoio. Se o.btuvioron 16,1 g 
do 3-(l-pirrolidinil)-D-hotnoan¿rosta-3,5,16-trion-.l7a-ona 
pura de punto de fusión 2Ó7B-210RC; UV: ópsilongyg =
19500; ópsilongg^ = 13000; íalfa]^*C , ^g95B.

So disolvioron 16,1 g do la onamina anterior 
on 750 oc do totrahidrofurano absoluto y so instiló duran- 
to un periodo do 15 minutos a una solución bion agitada 
do 8,0 g do hidruro do litio-aluminio on 750 ce do éter ! ?
absoluto a OSC. Luogo so agitó la mezcla durante una hora . 
más a OBC. Para la olaboraoión final so trató inicialmcn-

[i
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te la soluoión cautelosamente oon 300 oo de éter hámedo. 
Luego se adicionaron 40 oo do solución saturada da sulfa­
to sódioo# se agit6 la mezcla durante otros 10 minutos y 
se separó por filtración el precipitado. Se evaporó el 
filtrado en vaoio. Se obtuvieron 15#8 g de substancia que 
se oalentó hasta 50cc con una mezcla de 1000 oo de meta- 
nol y 200 co de solución de hidróxido sódico 2-N durante 
45 minutos al tiempo que se agita y se gasea con argón. 
Luego se vertió la solución sobre 6 litros de agua helada 
y 200 oo de áoido acético y se extrajo por tres veces oon 
cloruro de metileno. Se lavó el extracto orgánico con 
agua y se seoó sobre sulfato sódioo y se evaporó en vacio. 
El residuo se oromatografió sobre 650 g de gel de sílice. 
La eluoión oon aoetona/hexano (1:1) dió 13 #0 g de l7aBeta- 

-hidroxi-&-homoandrosta-4#16-dion-3-ona pura de punto de 
fusión 1033-18500! UV: épsilong^ = 16200! íalfa]j^°° =
+ 76o.

EJniPio_ 3
Se mantuvo a la temperatura del ambiente#duran­

te una noche# una solución de 6#3 g de 17aBeta-hidroxi-D- 
-homoandrósta-4tl6-dien-3**ona en 60 oc de piridina y 60 ce 
de anhídrido aoático. Luego se separó el disolvente en va­
oio y so reoriatalizó el residuo en aoetona/Siexano. Se ob­
tuvieron 6#0 g de 17aBeta-acetoxi-D-homoandrosta-4#16- 
-dien-3-ona pura de punto de fusión 1653-16730# UV: épsi-
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Loo D-homoostoroidcs quo siguon so propalaron 
do modo análogo utilizando ol cuihidrido do ácido porros- !: 
pondionto :

17aBota-propionoxi-D-homoandrosta-4)l6-dien-3- 
-ona do punto do fusión 139R-140BC y :

l7aBota-butiroxi-D-homuandrosta-4)16-dien-3-ona 
do punto ¿c fusión H 70-II8BC.

TEMPLO 4

So instilaron 2*0 oc do oloruro do fonilaoctilo i 
a una solución do 2)0 g do 17aBota-hidroxi-D-homoandrosta- !' 
- 4)16-dicn-3-0'.na on 20 cc do piridina durante un periodo 
do 15 minutos y so oalontó la mozola a 6CRC durante 5 hp- 
ras. Para la olaboración final so vertió la mezcla sobro 
agua y so extrajo con cloruro do mctilono. So lavó ol 
oxtracto orgánico hasta noutralidad con ácido olorhidrioo ' 
diluidOy solución de hidrogoncarbonato sódico y aguay so 
socó sobre sulfato sódico y so evaporó en vacio. íjl rosî -, 
dúo so cromatografló sobro gol do silico. La olución oon i
hexano/acutona (9:1) dio 1)7 g de l7aBcta-fonilacotoxi-&- i 
-hom&androata-4)16-¿ion-3-ona pura do punto do fusión

Los D-homocstoroidos quo siguen so prepararon d¿ 
modo análogo utilizando ol cloruro oorrospondiohto : (

cotona/Tioxano) y UV: ópsilong^c *= 17200; j



l7&Bo ta-undo cano iloxi-D-h ̂ moandrosta-4)6^dion-3- 
-ona; amorfa Lalfa)^^ = + 800 (o = 0)1 on dioxmno);
ópailong^Q = 1?100 y

l7aBota-hoptanoiloxi-D-homoandrosta-4,l6-dicn- 

-3-ono.; oleosa; [alfa]^^ = + 88c (o = 0)1 on dioyano) y 
17aBotc-fonoxiaootoxi-D-homoan3rosta-4)16-dion-

-3-ona 3o punto 3o fusión 1740-17600.
BIÍMPLO^ 5

So disolvió 1)0 g do 17aBota-hidráxi-D-homoan 
drosta4)16-dion-2-Ona on 40 ce do bonoono absoluto y ¡luego 
so sopararon por destilación 10 00 do boncono So adioio- 
nó una solución dd 5 mg do ácido p-toluonsulfónioo on 10 
co do boncono y 0)6 ce do dihidropirano a la solución res­
tante y so mantuvo la mozcla durante 30 minutos a la tom - 
poratura dol ambionto. Para la elaboración final so lavó 
la solución hasta noutralidad) oonsocutivamonto) con solu­
ción do hidrogoncarbonatp sódioo y agua) y so socó sobro 
sulfato sódioo y so evaporó on vaoio. El rosiduoracFistali- 

zado on ¿ter/hoxano dió 17aBota-tctrahldropiraniloxi-D-
-homo-androsta-4)16-dion-3-ona pura do punto do fusión 1370

2500-1380 0; UV: cpsilon ^  = 16650; LalfaJ/ = +640 (o = 0,124v ^
on dioxa^o).

EJEM^IO 6
So oalontó hasta 12000) duranto 6 horas) una so- 

luoión do 2)0 g do l7aBota-hidroxi-D-homoandrosta-4yl6-dicn-
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-3-ona on 40 oc do ciclopontanon-dictil-cctal. So ovaporó
la s^luoión hasta soquodad on vacio y so cromatografió
ol residuo sobro 40 g do óxido do aluminio (grado do ao-
tividad II). Modianto olución con bonoono so obtuvieron
1)2 g do l?aBota-oiclopontoniloxi-D-homo-androsta.-4,16-
-dion-3-ora pura do punto do fusión 1353-13730 (op meta- 

25SCnol)} Lalfa]^ = + 1003 (o = 0)1 on dioxano)} UV: opsi-̂
Ion,240 = 17200.

EJEMPLO 7
So calentó bajo reflujo durante 24 horap, una 

solución do 342 mg do l7aBota-a oc toxi-D-homo-apdrosta- 
-4)16-dion-3-ona y 328 mg do 2) 3-dioloro-5) 6-dioianobcn-
zoquinona (DOQ) on 30 eo do bonoono. So onfrió la sola - 
ción y so filtró sobro una columna do 10 g do óxido do 
aluminio (grado do actividad II). Lnogo so oluyó la co .* 
lumna completamente con 200 ce do acotato do otilo- Los 
oluatos oombinados dieron 270 mg do material cristalino 
quo) con la recristalización on aceto na/hoxano t di ó 17a- 
Bota-acotoxi-D-homoandrosta-1;4)16-trien-3-ona pura# de 

punto do fusión 2223-22430} UV: ópsilon .. = 14800}

Do modo análogo so preparó la l7aBcta-hldroxL-
l7aAlfa-motil-D-homoandro sta-1, 4 )l6-tricn-3-ona a partir

do l7aBcta-.hidroxi-l7a-motil-D-homoandrosta-4)l6-dion-3-
-ona. Punto do fusión 1483-15030} UV: ópsilon^.. - 15500}245

) t
t
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[nlfaJ^C = _34a.

So disolvieron 1#95 g do ana dispersión al 50% 
do hidruro sódico on aooitc on 45 oo do totrahidrofurano 
y 10 oo do sulfóxido do dimotilo. So agitó la solución a 
la tomporatura dol ambionto durante 30 minutos y luogo so 
adicionó 1#3 g do 3#3-otilondioxi-l7aBota-hidroxi-D-homo- 
S}ndrosta-4)16-diono. So agitó la mozola durante otros 30 
minutos y luogo so adicionaron 3?9 oo do 1-yodo-pontano. 

iO. - A continuación so agitó la mozcla a la temporatura dol 
ambionto durante 20 horas. Para la elaboración final so
trató la mozola oautamonto oon agua y se oxtraj o oon ele-!
ruro do motilono. los oxtraotos orgánicos so lavaron oon! 
agua# so socaron sobre sulfato sódico y se evaporaron on¡ 

1$. vacio. So disolvió ol rosiduo on 65 oo ¿o acotona# so tra­
tó con 6#5 oo do agua y 1#3 g do áoido p-toluonsulfónioo!

' y so agitó a la tomporatura dol ambionto durante 2 horas 
y media. So vertió la mozola on agua# se oxtrajo oon clo­
ruro do motilono# so socó sobro sulfato sódico y so ova - 

20. poró. El rosiduo so cromatogrofió sobro 110 g do gol do
sílice. La olución oon hoxano/aoctona (8:1) dió O#3 g do 
17aBcta-pontiloxi-D-homoandrosta-4#16-dion-3-ona pura# de 
punto do fusión 58a-59BC (on mctanol/agua)# Ealfa]^ =
+ 112a (o = 0#1 on dloxano): ópsilon^ = I67OO.

25. El material de partida so proparó oomo sigue :

t
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Se oalentó hasta 4060* durante 75 minutosy 3*4 g
de l7aBeta-ao<3toxi-D-homoandrosta-4*16-dien-3-onq,* 100 ció ' -

i * *
de etilonglicol* 100 oc de oloruro de metilenotlS co de ¡ 
ortoformiato de etilo y 150 mg de ácido p-toluenaulfónioo.

5. la elaboración final usual di6 5*2 g de 3*3**etilendioxir.
17aBeta-aoetoxi-D-homoandro sta-4 * 16-dieno que se saponifi- 
oó con 300 cc de hidróxido potásico metanólioo al 5% en 
100 oc de oloruro de metileno a la temperatura del ambien­
te para obtener 3*3-etilendioxi*-17aBeta-hidroxi-D-homoan- 

10. drosta-4,16-dieno de punto de fusión I686-1736C.
los D-homoesteroides siguientes se prepararon de 

modo análogo al descrito en el primer párrafo de este 
ejemplo!

l',aBeta-n-deciloxi-D-homoandrosta-4( 16-dien-3- 
15. -ona* oleosa; Ealfaj^C - ĉ¡̂ a (c = 0*1 en dioxano) éppi-

^*^240 ^ * ^ 0 *
l7aBeta-benciloxi-D-homoandrosta-4*16-dien-3-*

-ona de punto de fusión 139-1416C (en acetona/hexano) *
25&0Ealfa]^ = +1303 * épsilon^Q = 16600 y i ',!

20. 17aBeta-ciolohexilmetil-Drhomoandrosta-4*16-dién
-3-ona de punto de fusión 986-99** O* Calfa]^^ = *-1126* í 
épsilon^ = 16700. '

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

25* ta-4 * l6-dien-317a-diona en 100 oo de tetrahidrof urano y .

i
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100 ce do ótjy a una soluoión do 3*0 g do hldruro do litio 

-aluminio on 400 oc do ótor absoluto miontras so agitaba 
y enfriaba hasta Oao y luego so agitó la mozola duranto
1 hora más a 00-5BC. Para la olaboraoión final so trató

5. oautamonto la mozola oon 300 oc do ótor húmedo y Iuogo
oon 10 oo do soluoión saturada do sulfato sódico. So agi­
tó la mozola duranto otros 15 minutos y Iuogo so separó 
por filtración ol prooipitado y so lavó a fondo oon clo­
ruro do motilono. Los filtrados combinados so evaporaron 

10. on vaoio. El residuo so cromatografió sobro 330 g do gol
do sálico y dió 4*1 g do 3Bota*17aBota-dihidroxi-D-homu- 
androsta-4*16-dlono puro de punto do fusión 158o-).62BC 
(on aootona/hoxano); Calfa]^^ - + 23** (o = 0*1 en dio-r 
xano).

15. So mantuvo a la temperatura dol ambiento! duríui-
to 18 horas* una soluoión do 3*0 g do 3bota*l7aBota-iíM'-j
droxi-D-homoandrosta-4*16-dionu on 50 oo do piridina y }

, 50 oo do anhídrido acótioo. Luego so ovaporó la soluoión ¡
on vacio y so rocristalizó ol rosiduo on motanol. So ob-!

20 tuvo 3beta*l7aBota-diaootoxi-iy-homoandrosta-4*16-dlono i
2 5 B0  ipuro do punto do fusión 1153-11630* Lolfa]]^ = +123. '

EJI^Cip 10
So instiló una soluoión do 7*0 g do 3,3-dimoto- 

xi-D-homo-5alfa-androst-16-on-17a-ona on 280 ce do ótor 
25. a una soluoión agitada* enfriada a 03 o* do 3*5 g do hidru

!



[

ro áo litio-aluminio on 420 oo áo ótcr. So agitó moa- j 
cía dorante 1 hora, a oa-530 y luego so trató oautamonto j 
oon 250 oo do ítor saturado oon agua. So agitó la mozola ¡ . 
durante otros 15 minutos a la temperatura dol ambionto y ¡

5- luego so separó por filtración ol prooipitado puro- Este j 
precipitado so oxtrajo a fondo oon Moruro do motilono. ¡
El filtrado so evaporó on vacio. So obtuvioron 7*0 g do j 
producto bruto quo so disolvió on 140 oc do acetona y so 
trató oon una solución do 2*1 g do Aoido p-toluonsulfóni- 

10. co on 14 oo do agua. * So mantuvo la solución a la tempera­
tura dol ambionto durante 2 horas y luego so trató oon 
500 ce do agua. El sedimento precipitado so separó por 
filtración. Para la purificación so oromatografió osto 
prooipitado sobro una cantidad 50 voces mayor do gol do 

15. silioo. Dospuós do la olución oon oloruro do motilono/aco- 'i . ,
tona (95:5) so obtuvieron 5*0 g do 17aBota-hidroxi-D-homo-pura I ' ' .
-5alfa-androst-16-on-3-oiw do punto do fusión 2033-2053 C
(on aootonn/hoxano)* [alfa]^^ = +13 (o =0*1 on dioxaRo).

El material do partida so preparó como siguo : ,
20. So redujo en otanol 3Bota-^ootoxi-DQiomoandrost- .

-5-cn?-l7a-ona utillizando oarbón paladiado on calidad do
catalizador para obtoncr 3bcta-acetoxi-D-homo-5Alfa-andros
tan-l7a-ona do punto do fusión 1133-1153C. So bromó con
bromuro de oobro on motanol y so oonvirtió on la 3bota-

25. -hldroxi-D-h.mo-androst-l6ron-l7a-ona do punto do fusión



1773-1793C mediante tratamiento oon carbonato oáloico en 
dimetilaoetamida. La oxidación do esto óltimo oompaesto 
oon roactivo de Jones dió D-homo-5Alfa-andro st-l6-en-3 *17^- 
-diona de punto de fusión 200B-2023C (épsilongg^ = 8700)'.
La reacción de este último oompuesto con metanol y canti­
dades oataliticas de áoido p-toluensulfónioo a la tempera­
tura de reflujo dió# por áltimo 3*3-dimetoxi-D-hQmo-5alfa- 
-androst-16-en-l7a-opa de punto de fusión 1253-1273 0 (en!

xi-D-homo-5alfa-androst-16-en-l7a-ona en 20 00 de tetra- 
hidrofurano y 20 oc de éter a 70 co de una solución 2-M 
de metil-litio en éter durante un periodo de 30 minutos 
al tiempo que se agitaba, se agitó la solución durante 
una noohe a la temperatura del ambiente y luego se proce­
dió a la elaboración final en la forma acostumbrada. Se 
obtuvieron 3#2 g de produoto bruto que se disolvió en 50

oc de acetona y se trató oon una soluoión de 1*0 g de doi- 
do p-toluonsulfónico en 5 co de agua. Se mantuvo la mez - 
ola a la temperatura del ambiente durante 2 horas* se tra­
tó oon agua y se extrajo oon oloraro de metileno. Después 
de cromatografía sobre gel de sílice el residuó dió ^a-be­
ta-hidroxi-l7aAlfa-metil-D-homo-5alfa-ancLrost-16-en-3-ona 
pura de punto de fusión 211B-214B c * Lalfajj^ ̂ = -523 ,
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(o 0,1 en dioxano).
EJEMPLO 12

Se aoetiló, a la temperatura del ambiepte, oon 
50 oo de piridina y 50 oo de anhídrido acético 2^0 g de< 
l7aBeta-hidroxi-D-homo-5alfa-androst-16-en-3-ona, El 17a- 
acetato obtenido con la elaboraoiÓn final habitual se di-t
solvió en 20 oo de dioxano y# después de la adición de 3 
gotas de solución al 40% de bromuro de hidrógeno/ácido acó' 
tico giacial durante un periodo de 30 minutps, se trató 
con una solución de; 0.36 cc 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 íiltraoión bajo succión# se lavarop con agua 
y se secaron sobre hidróxido potásico en vacio. $e obtu - 
vieron 3,1 g de producto que se disolvió en 20 cp de di- 
metilacetemida y se adicionó, durante un periodo de 20. 
minutos, a una mezcla hirviente de 5,1 g de oarbonato oál- 
cico y 45 co de dimetilacetamida. La mezcla se hirvió sub­
siguientemente bajo reflujo durante otros 30 minutos,lue­
go se enfrió a 60aC y se separaron por filtración las na - 
les de caloio. Se diluyó el filtrado oon agua y pe extra­
jo con cloruro de metileno. Se lavaron los extractos or­
gánicos oon agua, se secaron sobre sulfato sódico y so i 
evaporaron en vacio. Se obtuvieron 2,2 g de producto bru­
to que se cromatografió sobre una cantidad 50 veces supe—
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rior do gol do silico. La oluoión oon oloruro do motilono 

dió 1)2 g do 17aBo ta-a oo toxi-D-ho moandr osta-1)6-dion-3- 
-ona pura, do punto do fusión 133*-135*C! ÜalfaJ^^^ =
+ 550) UV: opsilon^gg = 11100.

EJEMPLO 13
So instiló una soluoión do 2)5 g de 3bo1p-coo- 

toxi-D-homoandrosta-5)16-dicn-17a-ona on 15 cc do totra- 
hidrofurano y 15 oo do éter a 60 o o do solución 1)2-M do 
motil-litio on éter al tiempo quo so agitaba y so gasoaba 
oon argón duranto un. poriodo do 30 minutos. So agitó la 
mezcla duranto una noche a la temperatura dol ambientey 
luego so vortió sobro agua bolada y so extrajo oon éter.
Se lavaron los oxtrootos atóreos oon agua) so sooaron so- 
bro sulfato sódico y so ovaporaron on vacio. Dospuós do 
doblo rooristalizaoión on acotona so obtuvo 3Bota)l7aBota^-
-dlhidroxi-l7aAlfa-motil-D-homo-androsta-5)l6-dicnp puro :

25^ C ído punto do fusión 2200-223*0! Lalfajp = -169* (o = 0#1
on dioxano).

So sopararon por destilación 10 oo do tolueno 
do una solución do 1,5 g do 3b^tt-17aBcta-dihidroxi-17a- t
-motil-D-homoandrosta-5)16-diono on 20 oc do oiclohoxano- 
na y 55 oo do tolueno. Luego so onfrió la mozola hasta 
100*0 y so adioionó 1,73 g do toroibutilato do aluminio. 
Luego so hirvió la mozola bajo roflujo duranto 2 horas 
bajo un soparador do agua. La olaboraoión final usual

it

)
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10.

15.

20.
;

!
i

(véase el ejomplo 1) dió 2)7 g de produoto bruto que se 
cromatogmfió sobre gel de sílice. Se obtuvo 1*2 g de 17a- 
beta-hidroxi-l7aAlfa-metil-D-homo-androsta-4,16-dien-3**' ' - 
-ona pura de punto de fusión 1520-154^0 (en aoetpna/hexar 
no); UV: épsilong^i = I67OO; [alfa]^"° = +18$ (p = 0 ,1 ¡ 
en dioxano). !

EJW Lq 14 !

Una solución de 2,0 g de l?aBeta-hidroyi-17aAl- 
fa-met il-D-homo-androsta-4,16-dien-3-ona en 100 pe de to- 
trahidrofUrano absoluto y 100 cc do éter absoluto se ins­
tiló a una soluoión enfriada a ose, do 1,0 g de hidruro 
de litio-aluminio en 200 00 do ótor. Después de completada 
la adición se agitó la mezcla durante 1 hora más a Oso y 
luego so procedió a la elaboración final en la forma usual 
(véase el ejomplo 2). Con la rccristalizaoión de^ produc­
to bruto on acetona/hexan.o se obtuvo 3Beta,l7aB3ta-dihidro- 
xi-17aAlfa.-metil-D-homo-androsta-4,16-dieno puro de pun&q 
de fusión 1373-141$C; Ealfa]^^ = -28a (o -'0 ,1 eii dio- 
xano). ^

EJEMPLO 15
Se pasó acetileno por una solución de 2,0 g de 

potasio en 100 cc de amoniaco liquido hasta que qe 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, hacién-

* ... i
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5.

lo.

15.

20.

25.

doso pagar una corriente dóbil do aootilono a trayós do ¡ 
la soluoión. Para la olaboraoión final so instilaron len- 
tamonto 30 oo do solución do clerui'o amónico y so dejó
ovapomr el amoniaoo durante una noche. So trató la tno&*',

! i
ola con agua y so extrajo oon ótor/oloruro de motileno.  ̂
So layaron los oxtraotos orgánicos oon agua; se seoaron ¡ 
sobre sulfato sódioo y so ovaporaron on vaoio. El rosiduo 
so oromatografió sobro gol do silioo. La elución pon ho- 
xano/aootonn (5:1) dio l7aAlfa-otinil-3Bota*l?aBeta-dihi- 
droxi-D-homo-androsta-5*16-diono puro do punto de fusión 
2273-22930 (on aoetona/ótor isopropilico): Ealfaj^^^ = 
-3073 (o = 0*1 on dioxano).

So disolvió 1*1 g do l7aAlfa-otinU-3Bctatl7a3c 
ta-dihidroxi-D-homoandrosta-5;16-diono on 15 oc do ciolo- 
hoxanona y 40 co de tolueno. Dospuós do la dostilaoión do 
8 00 do disolvente* se adicionó 1*27 g do toroibutilato 
de aluminio y so calontó la mezcla on reflujo durante 2 
horas bajo un separador do agua. Se prooodió a la elabo­
ración final do la mezcla en la forma usual y dio 1*5 g 
do producto bruto que* dospuós de cromatografía sobro gol 
de sílice* dió l7aAlfa-etinil-17aBota-hidroxi-D-homoaa ** 
drosta-4*16-dion-3-ona pura do punto do fusión 2473-25030?
UV: 6psilon„-„ = 16800; CalfaÜ^^ = - 1383 (c = 0+1 on Zj? D
dioxano).

BJTEBCID 16
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So disolvieron 649 mg do l7aAlfa-otinil-l7&Beta- 
-hidroxi-D-homoandrosta-4)16-dion-3-ona en 40 oo dq aoo - 
tato do otilo y 5 ce do piridina y^ dospucs 'de la qdioión, 
de 300 mg do paladio/carbonato oóloioo) so hidrogonó l̂a 

5. mozola bajo prosión normal hasta la absorción do 1)1 oq,ui-
valontcs do hidrógenos So separó por filtración ol catali­
zador y ol disolvente se evaporó an vacio. El rosiduo so 
rocristalizó on acotona/hoxano. Da esto modo so obtuvo 
l7aBota-hidroxi-l7aAlfa-vinil-D-homoandro sta-4116-4ion-3- 

10. -ona para do punto do fusión 120B-122BC) UV: cpailqi^^lóSOO
Calfaü^^^ = -69B (c = 0 )1 on dioxano).

D
EJEMPLO 17

Se instiló una solución do 16 g do cornplqj o do. 
p iridiua/trióxido do azufro on 64 ce do sulfóxido do dirnq- 

15. tilo a 8 g do 3xi-hidroxi-lAlfa-motil-l7aBota-tetrahidro-
piraniloxi-D-homo-5alfa-androst-16-ono on 230 ce do sulfó 
xido do dimotilo y 21)2 co do triotilamina a 15BC dorante 
un período do 45 minutos y a continuación se agitó la mez­
cla durante 1 hora a la temperatura dol ambionte. ge vertió. 

20 la mozola sobro; agua helada y so soparó por filtración el ¡
prooipitadO) se lavó y so rocogió en ótor. Dospuós do so- ¡ 
oado y ovaporaoión se obtuvieron 7)5 g do lAlfa-motil-l7a 

Beta-totrahidropiranÍloxi-D-homo-5Alfa-androst-16-on-3-
-ona.

25. El matorial do partida so proparó como siguo :

)



So calentaron en reflujo, on 1000 ce do bonoenu
absoluto, 125 ce do ctilonglicol y 1,25 g de áoido p-to -
luonsulfónico, duranto 7 horas# al tiompo que so agitaba)
bajo un separador do agua, 50 g do 1?bcta-hldroxi-lAlf a- 
-<notil-5alfa-androstan-3-ona. Luego so diluyó la solución 
con óter, so lavó con hidrogoncarbonato sódioo y agua, so 
socó y so evaporó hasta soquodad. So obtuvieron 55 g do 
3 # 3-otüondicxi-l7bcta-hidroxi-lAlfa-mctil-5Alfa-andros- 
tano.

So trataron on obullición 55 g do 3#3-otilondiexi- 
-17Bota-hidro::i-lAlfa-motil-5Alfa-androstano on 550 ce do : 
tolueno y 110 ce de ciclohoxanona con una solución de 5,5 
g do isópropilato do aluminio on 50 ce do tolueno y so oa-! 
lontó la mozola duranto 3 horas con lenta destilación.Lue­
go so trató la mozcla oon óter, so lavó con ácido sulfúri­
co diluido y onfriado por hiolo y agua, so ovaporó y ol 
rosiduo so destiló con vapor. Dospuós de la oxtracoión oon 
cloruro do motilono so r^cristalizó ol producto rosultanto 
on óter diisopropílico pare obtonor 51 g do 3,3-otilondio- 
xi-lAlfa-motil-5Alfa-androstan--l7-ona do punto de fusión 

155,5^-156,600.
So trataron 51 g de 3,3-otilcndioxi-lAlfa-metil-

!%Alfa-androstan-l7-ona on 1000 oc de dimotilformaoida con!
51 g do yoduro do trimotilsulfonio y 27,2 g do torcibutila- 
to potásico so introdujeron on poroiones duranto un porio-



do do 30 minutos al tiempo quo so agitaba. Dospuós do 
otros 60 minutos so agitó la mozcla on agua helada y ol 
precipitado quo so había sogr^gado se separó por filtra - 
ción* so lavó a fondo con agua y se rocogió on oloyuro do 
motilono. Dospuós do evaporación so cromatografió el resi­
duo sobre gol do silico. Do esto modo so obtuvieron 36*6 g 
do 3; 3-ctücndioxi-lAlfa-motil-SAlfa-androstanLl7(&ota-l')- 
-espiro-3']oxirano. Una muestra rooristalizada en ótor 
diisopropilioo fundió a 165*5^-166*5^0.

So trataron 36*6 g do 3? 3-otilondioxi-lAlfa-mo- 
til-5Alfa-androstan[l7(bota-1')-ospiro-3']oxirano pn 366- 
oc do dimotilformamida y 145 oc do agua con 41'3 g do azi-* 
da sódion y so agitó la mozcla duranto 3 horas a lioac. 
Luogo so agitó la mozcla on agua holada y ol procipitado 
segregado so separó por filtración* so lavó con agua y so! 
rocogió on cloruro do motilono. DospuÓs do evaporación so 
obtuvieron 38 g do 3*3-c tilcn¿ioxi-l7Alfa-azidomctil-17Bc- 
ta-hidrexi-lAlfa-motil-5AIfa-andrestaño.

So trataron 38 g do 3*3-otüundioxi-l7Alfa-azi- 
domotil-l7Bota-hidr&xi-lAlfa-motil-5Alfa-androstano on 
380 oc do motanol y 38 co do agua con 19 g do áoido oxáli­
co y so calentó la mezcla en roflujo duranto 30 minutos.
Se trató la solución con agua y so extrajo con Ótep. so 
lavó la fase otóroa oon agua) so socóry so evaporó, Como 
residuo so obtuvioron 29*5 g do l7Alf a-azidomot ií*t-l7Bota-



h idroxi-lAlfa-mot il-5Alfa-andro a tan-3-ona.

So suspendieron 29 g do alanato litioo en 350 oc 
do tetrahidrefurano absoluto y se instiló una solución de 
29 g do ll'Alfa-a zido-mo 111-17BCta-h idroxi-lAlfa-motil- 

5. -5Alfa-andróstan-3-ona on 350 co do tutrahidrofurapo abso­
luto al tiompo quo so enfriaba oon hielo y so agitaba. A 
oontinuroión so agitó la mozcla durante 1 hora a la tcm - 
poratura dol ambionto. Luogo so onfrió do nuevo la sus - 
ponsión en un baño do hiolo y so trató cautolosamopto,do 

10. 'forma oonscoutiv*) oon 31)7 oc do agua* 31,7 ce do solu­
ción do hidríxido sódioo al 15% y 94 co do agua. So bopa- 
ró por filtraoión ol precipitado) so enjuagó oon ótor y 
so extrajo exhaustivamente oon ótor on un aparato Soo&lct. 
Luogo se oombinó ol filtrado soparado por suooión con la 

15 solución de extracción y so ovaporó) lo quo dió 27)5 g do
17Alfa-r.Kinomotil-3xi-l7Bota-dihidr&Ki-lAlfa-motil-5Alfa- 
-androstano.

So disolvieron 27 g do l7Alfa-aminomotil-3xi) 
17bota-dihidroxi-lAlfa-motil-5Alfa-androstano on 558 00 

20. do Acido acético y 558 00 de agua y mientras so rofrigora
oon hiolo so trató lentamonto oon 48)5 g do nitrito sódi­
co disuolto on 381 oc do agua. A continuación so agitó la 
mozcla durante 1 hora a la tomporatura dol ambiento) so 
diluyó oon agua y se soparó por filtración ol precipitado 

25. soparado. Dospués do disolvorso ol producto on oloruro do

- 3 7 -  ;



motilono so lavó la soluoión con solución do hidrogonoo.r- 
bonato do sodio y agua# so socó y so ovaporó. $1 residuo 
so cromatografió sobro gol de sálico. De esto modo so ob-¡

tuvieron 17)5 g do 3xi-hidroxi-lAlfa-motil-D-hotao-t5Alfa- ' -
3. androotan-17-ona.

So calentó on roflujo, on 320 ce do totrahidro- 
furano absoluto# 16 g do 3xi-hidroxi-lMfa-mctil-P-homo- 
5Alfa-androstan-l7a-ona con 22# 5 g do bromuro do cobro II 
durante 90 minutos al tiempo que so agitaba. So separó 

10. por filtración ol bromuro do cobro I que so había sopara-
do# so diluyó ol filtrado oon ótor, so lavó con solución 
do oloruro amónico y^agua# so socó y so evaporó. $c obtu­

vieron 19)5 gdol7xi-bromo-3xi-hidroxi-lAlfa-mot$l-D-
-homo-5Alfa-androstan-l7a-ona.

15 Se agitaron duranto 18 horas a 90SC en 195 co - ¡
do dimotilformamida 19#5 g do I7xi-br ono—  3xi-hidroxi- j '
-lAlfa-motil-D-homo-5alfa-androstan-l7'a-ona oon 11 #1 g 
do carbonato lático y 13 g do bromuro lltico Luogo so 
procipitó la mezcla on agua helada y ol precipitado so *

20. separó per filtración# so lavó con agua, so recogió on i
cloruro do motilona# so socó y so ovaporó. El residuo se ! 
cromatografió sobro gol do sálico y dió 11#5 g dé 3xi- ! *

-hidroxi-lAlfa-motil-D-homo-5&lfa-androst-16-oa-17a-ona # .!
UV: ópsilon^g^ = 7600.

25. so dojó roposar duranto 18 horas, a la tompera- - ;

t . -

' t
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tora dol ambiento! 11 g do 3xi-hidroxi-lAlfaf,motil'-D-homo- 
-5Alfa-androst-16-on-l?a-ona on 44 ce do piridina con 22 

00 do anhídrido acético. Dospuóe do precipitación on agua 
helada ol precipitado so separó por filtración! so lavó a 
fondo y so sooó. So obtuvieron 11,2 g do 3xl-aoctuxi-lAl- 
fa-motil-D-homo-5Alfa-androst-16-on-l7a-onaj UV:ópsilongg^ 
= 7200.

So trataron 11 g do 3xi-aootoxi-lAlfa-motil-D- 
-homo-5Alfa-androst-16-on-l7a-ona on 110 oc do totrahidro- 
furano absoluto oon 2.2 g do tri-teroibutoxi-alanato liti- 
00 mientras quo so onfrlaba con hielo y a continuación so 
agitó la mezcla durante 4 horas miontras so refrigorabn 
con hielo. la solución so diluyó oon óter, so lavó oon 
deido sulfúrico diluido y agua, so sooó y so ovaporó. So 
cromatografió ol residuo sobre gol do silico y so obtuvie­
ron 8,5 g do 3xi-acotoxi-l7aBota-hidroxi-lAlfa-motil-D- 
-homo-5Alfa-ondrost-l6-cno ;

So agitó 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 fósforo. Luogo so diluyó la mezcla oon óter# 
so lavó oon hidrogenoarbonato aódioo saturado y agua, so ! 
socó y so ovaporó. So obtuvioron 9#7 g de 3xi-acotoxi-lAl-
fa-motll-l7aBcta-totrahidropiranüoxi-D-homo-5Alfa-o-Rdrost-
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Se oalentó en reflujo, durante 1 hcre, 9,5 g de 
3xi-acetoxi-lAlfa-metil-17aDeta-tetrahidropiraniloxi-D 
-homo-5Alfa-androst-16-eno en 95 co do metanol y 9,5 oc 
de agua con 4,75 g de oarbonato potásico. La mezcla se 
precipitó en agua helada y el precipitado se separó por 
filtración, se lavó y se recogió en oloraro de metileno. 
Después de secado y evaporación se obtuvieren 8,1 g de 
3xi-hid roxi-lAlf a-meti 1-17 aBet a-t et rahidropi rani loxi-D - 
-homo-5Alfa-androst-l6-eno.

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

de lAlfa-meti 1-17¿Beta-totrahidropirani loxi-D-homo^ Alf a- 
-androst-16-en-3-ona en 70 cc de metanol y 7 cc de agua 
con 3,5 g de ácido oxálico. Después de precipitación con ! 
agua helada 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 
sílice. Con la recristalización del éter diisopropílico 
se obtuvieron 3,2 g de 17aBeta-rhidroxi-lAlfa-matiL-D-homc* 
-5ALfa-androst--16-en-3-ona de punto de fusión 189S-191SC.

REIVINDICACIONES
Descrito el objeto del presente invento, se de­

claran nuevas y de propia invención las siguientes roivin­
dicaciones cô io divisionales de patente de invención 
nP 453*178 del 10 de Noviembre do 1976, con prioridad do 
demanda de las patentes suizas ndmeros 14564/75 del 11 &6 

noviembre do 1975 y 11.604/76 del 13 de Septiembre de I975,
1. Un procedimiento para la preparación de D-homoas

-16-eno.



tero ides de la  fórmula general

10.
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 

15. esta Insaturado, un grupo Oxo, (alfa-H, beta-
-OH) o (alfa-H, beta-O-aoilo); 

pll&Betá representa un átomo de hidrógeno o un 
grupo de alquilo de &¡̂ -0̂ Q, benoilo, oiolohe- 
xilmetilo, aoilo, tetrahidropiranilo o oioloal 

20. quenilo
y

1̂7aAlj.a representa un átomo do hidrógeno o un gru­
po de alquilo inferior, etinilo, vinilo o 
propadienilo,

25 caracterizado porque oomprende:
someter un D-homoesteroide de la fórmula general



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

Z representa un grupo oxo ó (QR.3.7aBeta, pl7aAlfa^
a reduooión del grupo 17a-oeto a grupo hidroxüico (oon 
proteooión intermediaria de un grupo 3-oeto) ouando Z 
representa un grupo oxo, o a reduooión del grupo 3-oeto 
y un grupo 17a-ceto que puede estar presente a grupo hi- 
droxilioo ouando representa un grupo oxo y el anillo 
A está monoinsaturado, y, si se desea, someter un D-homoes, 
teroide de la fórmula I antes obtenido, que está saturado 
o monoinsaturado en el anillo A y en donde R^ representa 
un grupo oxn a deshidrogenaoión en la posioión 1,2 y/o en 
la posioión 4,5, y si se desea, oonvertir el grupo 17aBeta- 
-hidroxi en.un D-homocstoroido obtenido de la fórmula 1, 
en donde R̂ -7aBeta representa un átomo de hidrógeno y R^ 
y R̂ -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 fórmula I 
en donde so enouentra presente, por lo menos, un grupo 
hidroxilioo en la posioión 3 ó la posioión 17aBeta, en
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cuya realización la etapa do reducción ge lleva a oabo 
mediante un hidruro metálioo complejo, conteniendo alumi­
nio ¿ litio y/o sodio en un digol vente hidrooarbdrioo ó 
etáreo y^ la atapa opcional de deShidrogonaoión ge veri- 
-fioa mediante la aooión de un agente de deshidrogenaoión 
quimioo ó microbiológioo y, asimismo la etapa opunial 
de aoilaoión de uno o los dos grupos hidroxilico, por 
tratamiento oon_un derivado de áoido reactivo en presen­
cia de una base.

2. - Un procedimiento, de oonformidad oon la 
reivindicación 1, oaraoterizado porque en su realización 
se prepara selectivamente un D-homoesteroide de la fór­
mula I en donde &L7aBeta representa un átomo de hidrógeno 
o un grupo aoilioo, tetrahidropiranilioo o oidoalquenili- 
oo, partiendo de un oompuosto según la fórmula VI de la 
reivindioaoión 1, correspondientemente substituido.

3. - Un procedimiento, de oonformidad con la 
reivindicación 1 ó 2, oaraoterizado porque también selec­
tivamente se prepara un D-homoosteroido de la fórmula I 
en donde R representa un grupo oxo y el anillo A contie­
ne un doble enlace, partiendo de un oompuesto según la 
fórmula VI correspondientemente substituido.

4. - Un procedimiento, de oonformidad oon la 
reivindicación 1, 2 ó 3, oaraoterizado porqu del mismo 
modo selectivo se prepara un D-homoesteroido de la fórmu­
la I en donde ip-7aAlfa representa ..un átomo do hidrógeno
o un grupo de metilo o etilo y Rr*-7aBeta representa un áto­
mo de hidrógeno o un grupo de aloanoilo inferior, partien­
do de un oompuesto según la fórmula VI correspondiente-
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mente substituido.

5*- Un procedimiento para la preparación de D- 
-homoesteroides.

Segdn se desoribe y reivindica en la presente
5. memoria descriptiva que oonsta de 4-4 páginas_foliadas y 

escritas a máquina por una sola de sus oaras.
Madrid, a 3 de Agosto de 1977
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