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MEMORIA DESCRIPTIVA
El presento Invento se refiere a nuevos L-homoesta 

roldes. Más p^rLloularmenho, ol invento se refiere a nuevoŝ  
D-homoesteroidos, a un procedimiento para su preparación y 
a las composiciones fannucáuticas que los contienen.

5. Los nuevos D-liomoosteroiá3s proporcionados por
el presente invento tienen la fórmula general siguiente*

0Rl7aBeta

las lineas de trazos en ol anillo A designan onlaces 
de carbono-carbono opcionales^ 
representa un ¿tomo de hidrógeno o un grupo do motilo;

R-3 representa un grupo o::o o, cuando el anilio A está ¡ 
insaturado,un grupo oxo, (alfa-H, beta-OH) o (alfa-' 
-̂ 1, bota-O-acilo);

R? representa un átomo do hidrógeno o un grupo de motilo; 
Rl7aBeta representa un átomo de hidrógeno o un grupo de ¡ 

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

^17sAlfa representa un átomo do hidrógeno o un grupo
de alquilo inferior, etinilo, vinilo o propadiañi­
lo .

15.

20.

25.

!
!



Tal como se utiliza en esta descripción? el tér 
mino "aoilo" denota? en partioular# grupos aoiliooa de - 
rivados de áoidos orgánicos? por ejemplo? de áoidps aloan 
carboxilioos que oontienen 1 1  átomos de carbono a lo sumo 
(espeodnlmentc de ácidos alcanoarboxilioos inferiores 
que oontienen 7 átomos de carbono a lo sumo) tal como el 
ácido aoétioo? ácido propiÓnico# ácido caproioo# ácido 
valérioo? áoido enántioo o ácido undeoilénico? o de áci­
do oxálico? áoido succinico o ácido oitrico? o de ácidos 
carboxilioos aromáticos tal oomo áoido bdnzolco? áoido 
fenilacático o ácido fenoxiacétioo? o de áoidos carboxi­
lioos hoterooiolicos tal como ácido nicotinico# o de áoi­
dos carboxilioos cioloalifáticos? tal como ácido ciclo - 
pentilpropiónioo.

Los grupos de alquilo inferior pueden oontener# 
a lo sumo? 7 átomos de carbono y pueden ser de oadena li-L 
neal o ramlfloada. Ejemplos de estos grupos de alquilo ¡ 
inferior son metilo? etilo? propilo? isopropilo? butilo j 
e isómeros de éste. Los grupos alquilicos inferiores pre­
feridos son el metilo y el etilo. Un grupo alquilico desig 
nado oon ¿L7^beta oontener? a lo sumo 10 átomos de
carbono. Ejemplos de estos grupos alquilicos son metilo? 
etilo? propilo? butilo? pentllo? hexilo? heptilo y decilo.

Los grupos oioloalquenilioos contiene# de pro - 
ferenoia? de 5 a 8 átomos de oarbono. Ejemplos de estos
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10.

15.

20.

grupos son oioloponton-1-ilo y oiolohoxon-1-ilo. :
Un grupo proferido do D-homoostaroidos 4o la ! 

fórmula I comprendo aquellos on donde R̂  roprosonta i 
un átomo do hidrógono; R^ representa un grupo oxo y j 
ol anillo A contiene un doblo onlace. j

So profieren además los D-homocstoroidos do ¡
la fórmula I on donde R̂  representa un átomo de hi-,

. , 17aBota *drógono o un grupo do motilo o otilo y R roproson-!
ta un átomo do hidrógeno o un grupo do al cano il o infe­
rior.

Ejomplo de D-homoestoroidos do la fórmula I
son:

17aBe ta- (3-ciclopont il) pr op ionoxi-D-homoandro sta- 
-4#16-dion-3-onaí

17aBota-nicotiniloxi-D-homoandrosta-4^16-dion-
-3--onâ

17aBc ta-pr o p ionoxi-B-h omoandr o s ta-1 ̂ 4 ̂ 16-trien- 
-3-onay ! '

17aBota,-hidroxi-7Alf a-mot il-D-homoandrosta-1 y 4:
16-trion-3-ona y

1Alfa#7Alfa-dimotil-l7aBota-hidroxi-D-homoandroc- 
ta-4,16-dion-3-ona ̂

17b ota-h idr oxi-?Alfa-cr. t il-D-homoandr o sta-4 ̂ 16̂ -
dien-3-ona^

25. 17 aBeta-hidroxi-7Alfa-mo til-D-homo-5Alfalandro s t-
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-16-on-3-ona)

l7aBeta-hidroxi-7Alfa-metil-D-homo-5Alfa-andro^-
ta-lt 16-dien-3-ona, ;;)

l7aBeta-hidroxi-l-met ü-D-homo-5Alfa-andro sta- ¡
5. -ly16-¿ion-3-ona , !

lAlfa # lyaAlfa-dimet il-D-homoamdro 3 ta-4 íl6-dienr{ 
-3-ona, ¡

31b ta,l7aBeta-dihidroxi-l7aAlfa-met il-D-homo- ¡
-5Alfa-andronta-lfl6-diemo!

10, l7aBota-hidroxi-17aAlfa-motil-D-homo-$Alfa-an-
dLro sta-1,16 -dien-3-ona,

17aBo ta-h idr o xi-lAlfa # 17aAlf a-me t il-D-ho!no-5Al- 
fa-androst-16-en-3-ona t

17 aBo ta-h idr oxi-17aAlf a-a t il-D-h o mo*-5 Alf a -an - 
15 drost-16-en-3-OBa*

17aAlfa-e t U-l7aBe ta-4i idroxi-lAlfa-ma t il-D-homo- 
-5Alf a-andro st-16-en-3-ona, '

17aBeta-hidroxi-lAlf a -mo til-D-homo-5 Alf a-andro st 
-16-en-3-onaf

20. l7aBota-hidroxi-7Alfa!17aAlfa-dimetil-B-homoan-
drosta-4 ̂16-dien-3-ona y

17aBeta-pentiloxi-D-homoandrosta-4fl6-dien-3-
-ona,

l7aBe ta-n-de olí ox í-D-ho moandr o 3 ta-4 $ 16-dien-3-
25 -ona,
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5.

10.

15.

20.

25.

17aBeta-benciloxi-D-ho¡noa.ndrosta-4)16-dien-3^-
-ona)

17aBe ta-c iolohe xilmo t il-D-ho táo andró s ta -.4̂ 16-
-dien-3-ona y

l7aBeta-undecanoiloxi-&-h¿moandrosta-4!l6-dion- 

—3—^na. j i
Do conformidad con el procedimiento proporciona- 

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

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

OgilaBeta 
17aAlfa

(ID

en donde
R^y ^L7aBeta ^ ^7aAlfa^ el significado an -

tes indicado y la linea de trazos en la 
posiolón 5y6 denota un enlace oarbono- 
carbono opcional*

4
en la agrupación 3-oeto o 3-ceto-delta # 
o bien

¡.
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5.

(b) haoiendo reaccionar un D-homoesteroido do 
la fórmula general

10.

15.

20.

en donde
Rr̂y y la linda de trazos en el anillo A tienen 

el significado antes indicado) 
con un compuesto organometálico donador de un grupo 
pl/aAlfa^ protegiéndose de forma intermedia un grupo 3-00 

to*
o bien

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

25.
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10.

15-.
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en donde
Ê** ^L7aAlfa y plyaBeta tionon el signifioado 

antes indicado*
con un oompuesto de Grigaard metílico en presencia de 

cloruro de oobre I* 
o b ion

(d) haciendo reaooionar un &-homoasteroide do¡ 
la fórmula general

0R1 7aBota

(V)

' )

20

25.

en la que
pl7aAlfa y pl7aBeta significado antes in -<

dicado y "
la linca de trazos en la posición 5*6 denota un en - 

lace carbono-oarbono opcional, 
con un compuesto de Grignard motilioo en presencia de clo­
ruro de cobro I y roordenando á oontinuaoión por tratamien­
to oon deido un enlace doble delta5 del producto de la 
reacción a la posición 4*5*
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5.

10.

15.

20.

25.

o bien
(o) aoilando el grupo o los grupos hidroxili- 

oos en un JD-homoesteroide de la fórmula I en donde so en­
cuentra prosonte# por lo menos; un grupo hidroxilico en 
la posición 3 o la posición 17aBota, 
o bien

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

en donde
R^ y las líneas de trazos en el anillo A tienen 

ol significado antes indicado y 
Z ropresonta un grupo oxo o (OR^^^^y ^7aAlfa^

a reducción del grupo I7a-coto a grupo hidroxilico (con 
protección intermediaria do un grupo 3-ceto) cuando Z re­
presenta un grupo oxo, o a reducción del grupo 3-*ceto y 
un grupo I7a-coto que puede estar presente a grupo hidro- 
xilico cuando representa un grupo oxo y el anillo A 
está monoinsaturado?
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o bien

(g) sometiendo un D-homoosteroide de la fór­
mula I que está saturado o monoinsaturado en el anillo A 
y en dondo R^ representa un grupo uxo a deshidrogenaoión

5. en la posición 1*2 y/o en la posioión 4 5̂)
o bien

(h) oonvirtiendo ol grupo l7aBeta-hidroxi en j
un D-homoestcroide do la fórmula I# en donde ¿^aBeta pg_! 
presenta un átomo de hidrógeno y R^, R ,̂ R?, y

10. las lineas do trazos*en el anillo A tionen el signifipadp 
antes indicado, en un cicloalquonilo, t etrahidrop iranilo , 
alquilo do C^-C^Qt bencilo o ótor oiclohexilmetilico y 
o bien

(i) sometiendo un D-homocsteroide de la fór-̂  !t
15. muía I; en dondo R^-^Beta representa un grupo aoilico, 

totrahidropiranilico o cicloalquonilico y R** , R̂ , 
^l7aAlfa y linoas de trazos en ol anillo A tienen el 
significado antes indicado, a saponificación de un grupo 
l7aBeta-aciloxillco y un grupo 3-aoiloxilicp que puede

20. estar prosonto o a disociación de un 6ter 17aBeta-tetra-
hidropiranilico o cicloalquonilico, 
o bien !

(j) hidrogenando ol grupo etinilioo en un 
D-homoostoreido de la fórmula general

25.
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5.

en dondot -
R̂ y R^y R^y R^^Beta ^ líneas de trazos en el 

10. anillo A tienen el significado antes
Indioadoy

para convertirlo on el grupo vinilico.
La oxidaoiín de conformidad con la variante (a) 

del procedimiento puede llevarse a oabo en forma de por 
15, si oonocida según el procedimiento do Opponauer (por ejemplo

utilizando isopropilato o torcibutilato de aluminio) o por 
medio do agentes do oxidación talos oomo trióxido de oro­
mo (por ejemplo reactivo de Joños) o sogdn el procedimien­
to do Pfitznor-Moffatt utilizando solfóxido do dimetilo/

20. dioiclohcxiloarbodiimida (requiriendo la delta^-3-cotona
obtenida inicialmento isomerisaoión subsiguiente para con­
vertirla en la delta^-3-oetona) o por medio de sulfóxido 
de dimotilo/piridina/trióxido do azufro.

La roacción de un D-homoasteroide do la fórmu - 
25- la III con un oompuosto organometálicoy de conformidad
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5.

33.

15.

20.

25.

con la varianto (b) del procedimiento^ puede llevarse a 
oabo también en forma de por si conocida. El compuesto 
organometálico puede ser un compuesto Grignard (por ejem­
plo bromuro do otinilmagnosio! bromuro de metilmagno- 
sio o bromuro do vinilmagnesio) o un compuesto org^nioo 
de metal alcalino tal oomo acetilida sódicay potásica o 
litica o vinil-litio. Un grupo 3-oeto que este presonto 
de forma simultánea puede protogerso int ermo diariament o y 
por ejemplo en forma de oetalf éter onólioo* ecamina o 
semicarbazona.

La y-metilaoión de un D-homoesteroide de la 
fórmula IV y la 1-metilaoión do un D-homocsteroide do la 
fórmula Vi do conformidad oon 3as variantes (o) y (d)^ puo
de llovarso a oabo tambión en forma do por si conocida j!
mediante roacción con un oompuosto Grignard metilioo. En ; 
la variante (d) so obtieno iniclalmontc un compuesto . . 
lAlfa-motil-dolta^ cuyo doblo enl¿co delta^ puede reordo-! 
narso para que adopto la posición 4?5 mediante tratamion-i 
to oon ácido sulfúrico etanólico al tiompo que so calien-j 
ta.

La aoilación de un grupo hidroxilioo libro en 
la posición 3 o posición lyaBota on un D-homoosteroido do 
la fórmula I puede llevarse a oabo mediante tratamiento 
oon un derivado de ácido reactivo (por ejemplo un Caluro 
do ácido o anhídrido de ácido) en prosoncia do una baso

i t
!

!
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¡(por ojomplo piridina o colidina).
La reducción de un grupo 3-coto o 17a-ceto#' do 

conformidad oon lq variante (f) dol procedimiento# puedo 
llevarse a cabo en forma de por si oonocida utilizando un 
hidruro motálioo complejo; por ojomplo un hidruro de di(al 
coxilo inferior)aluminio tal oomo hidruro de diisobutoxi- 
aluminio# un tri(alooxilo inferior)— aluminio tal oomo 
triisopropoxialuminio# hidruro do litio-aluminio# hidruro 
do sodio-aluminio# borohidruro sódico# hidruro de trimoto- 
xilitio-aluminio o hidruro do tributoxilitio-aluminio.Los 
disolventes apropiados para esta roduoción son los hidru- 
oarburos (por ejemplo ciclohoxano# benceno o tolueno) o 
ótores (por ojomplo ótor diotilico o totrahidrofurano). 
Cuando debe reducirse un grupo l?a-ccto ónicamento en pre­
sencia do un grupo 3-coto se protege intormediariamonto el 
grupo 3-ooto. Un grupo 3*-coto puedo protegerse en preson - 
cia do un doblo enlaco 4#5 en forma do una onamina o óter 
enólico. Un grupo 3-coto no oonjugqdo puedo protegerse oo­
mo un cetal. La introducción y disociación do ostos grupos 
protoct res puodo llovarso a cabo siguiondo procedimientos 
conooidos.

Una l#2-deshidrogonaoiÓn# de conformidad con la 
variante (g) del procedimiento# puede llovarso a cabo on 
forma do por si conocida utilizando un agente do doshidro-¡ 
genación tal oomo dióxido do solenio# 2#3-dicloro-516-di-
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cianobonzoquinona# triacotato do tallo o totraaootato da 
plomo. La l#2-doshidrogonaoión tachan puede llevarse a 
cabo microbiolégicamente; por ojomplo# utilizando-{Schizo- 
mycotcsF on particular los del genero Arthrobacter (por ' 

5. ejemplo A. simplox ATCC 6946)y Baoillus (por ejemplo B.
lentus ATCC 13805 y B. sphaoricus ATCC 7055)# Pseudomonas 
(por ojomplo P. aoruginosa IPD 3505)# Flavobacterium (porj 
ejemplo flavosocns IPO 3058)# Lactobaoillus (por ejemplo j 
L. Brcvls IPO 3345) y Nocardia (por ejemplo N. opapa ATCC: 

10. 4276). ¡
Pueden hallarse do forma simultanea enlapes do-. 

bles on las posiciones 1#2 y 4#5 mediante brumaoión para 
obtener una 2#4-dibromo-3-cotona y doshidrobromacién do - 
ésta utilizando carbonato litico y bromuro litioo en di- 

15 . metilfarmamida. Un doble enlace 4*5 también puede intro -
ducirso mediante la bromacién do un 3-coto-esteroide# que 
está saturado on el anillo A# en ácido acético glacial 
para obtener un derivado de 2Alfa,4Alfa-dibromo# la reduo 
oión do dicho dorivado con oloruro do cromo, 1 1 para obto-

20. ñor un compuesto 4Alfa-bromo y la posterior doshidrobroma-
[

cién de dicho compuesto 4Alfa-bromo, pasando por la semi- 
carbazona# mediante tratamiento con áoido succlnicQ para 
obtener una dolta^-3-cotona.

La cterificacién de un grupo 17aBota-hidroxili- 
25- 00# do conformidad con la modalidad (h) del procedimiento#
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25

p tío do llevarse a oabo y por ejemplo# mediante tratamiento 
con dihidropirano para preparar un 6tcr tetrahidropiranili 
oo o modianto tratamiento oon un cicloalcanoncctal on pro 
senoia do una cantidad catalítica de ácido (por ejemplo 

5. ácido p-toluonsulfónico) para preparar un ótor oicloal -
quenílico. Para la preparación do un 6tor l7aBota<*alquili 
co de C^-C^Q# bencílico o oiclohoxilmotilico es convenien­
te proteger intermediariamente un grupo 3**ceto. la pro - 
toooión do un grupo 3-coto so lleva a cabo# do proféren­

lo. cia# modianto oatalizaoión (por ojomplo oon etilonglicol
on presencia do una cantidad oatalitica de ácido tal como 
ácido p-tolucnsulfónico). la otcrificación del grupo 17a- 
Bota-hidroxílico puedo llovarso a oabo mediante conver - 
sión en una sal do metal alcalino (por ojomplo la pal s('-' 

15. dioa) oon una baso fuerte (por ojomplo hidruro sódico) so- 
guido do roaoción con un haluro do alquilo do Cy-C^Q# bon- 
oilo o ciolohoxilmotilo tal oomo yoduro do pontilo# oloru- 
ro do bonoilo o yoduro do ciolohoxilmotilo on un disolven­
te tal oomo sulfóxido do dimotile o benceno*

20. La saponificación do los grupos 17aBota-aciloxi
lioo y 3-aoiloxllico o la disociaoión do los grupos l7abo- 
ta-otór..os# do conformidad oon la varianto (i) dol proce­
dimiento# puedo llovarso a cabo on forma do por si conocí 
da. Los grupos aoiloxilicos puedon saponificarse# por ojom 

2$. pío# oon bases aouoso aloohólloas tal oomo carbonato potá-
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t

sioo aouoso-mctanólioo y los grupos otóreos puodon diso - . 
ciarse por medio do ácidos minerales aouoso-aloohólicos o 
ácidos orgánicos tal oomo ácido oxálico o ácido p*-toluon-' 
sulf$nioo. ¡

5. La hidregonación del grupo otinílicO) do con - i
formidad oon la variante (j) dol procedimiento^ puedo lio!
varsc a cabo on presencia do un catalizador do metal no- !!
blo tal como paladio/carbonato oálcioo y* convonioptornen-

!
to un dosaotivador tal como piridina. ¡

10. Los materiales do partida utilizados on el pro-:
codimionto procedente pueden) siompro que no sean conoci­
dos o que su preparación no so desoriba más adelanto pre­
pararse on analogía a métodos oonooidos o mótodes doscri- 
tos on los ejemplos quo siguen.

1 $. Los D-homocstcroidos do la fórmula I poseon ac- -
tividad hormonal. Los D-homoestoroides do la fórmula I) 
en dondo representa un átomo do hidrógeno o un
grupo do alquilo inferior) poseon) on particular) aotivi-1 '
dad androgónica/anabólica. Los D-homoostoroides do 1^ f$r- 

20. muía I) on dondo Rl7aAlfa ycpycsonta un grupo otinílico) 
vinílico o propad'ionilico posoon on particular) actividad 
inhibidora do la gestaoión o inhibidora do la ovulaoión.

Por ejemplo, la l7aBota-hidroxi-D-homo-apdrostá- 
-4)16-dicn-3-ona muestra) con administración suboutánoa 

2$ a ratas maohos juveniles) una actividad andrógenica quo os



17

oomp,:.rablo oon la actividad da la tostostorona con un tcr 
oio do la dosis. La actividad andr^gónica so doterminó en 
función dol crooimionto do la ^Lándula prostdtica y de la 
vosicula seminal. La l'<aBeta-fonilacotoxi- y la l7aBota- 

5. -fonoxiaooto;dL-D-homoandrosta-4,l6-dicn-3-ona mostró y con
la administración subcutánoa a ratas machos juveniles una 
duraoión prolongada do la aotividad en comparación con ol 
enantato de tostostorona.

Los D-homoesteroidos do la fórmula I pueden uti 
10. lizarso como medicamentos! por ojomplo en forma do prepa- 

irados farmacéuticos que los contonean en asociación con ' 
un matorial do vohiculo farmacéutico compatible. Edto 
material do vohiculo puodo sor un material do vehículo

t

inerto orgánico o inorgánico que ŝ -a apropiado para admí- 
15. nlstración ontoral, porcutánoa o parenteral tal como, per

ojomplo, agua, gelatina, goma arábiga, lactosa, almidón, 
cstoarato do magnesio, talco, acoitos vogotalos, polial- 
quilonglicolos, vasolina, oto. Los proparados farmacéuti­
cos puodon adoptar forma sólida (por ojomplo do pastillas, 

20. grageas, supositorios o cápsulas) o forma liquida (por
ejemplo do soluciones, suspensiones o omulsionos). Do sor 
nocosario los preparados farmacéuticos puodon ostorilizar- 
so y/o pueden contoner coadyuvantes talos como conservado­
res, estabilizadores, agontos humootantcs o omulgontos,

25 sales para modificar la presión osmótica o amortiguadores.

i1r
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P no don oontoncr también otras substancias do valor tora- 
póutico. !

Los ojomplos quo siguon ilustran el ppocodimion-r 
to proporcionado p9r el prosonto invonto.

5. EJEMPK) 1
So disol vio ron on 1000 oc do ciclohexanopa y 

3000 co do toluono 50)0 g do 3bc ta-h idr oxi-D-h o moapdr o a ta- 
-5;16-dion-l7a-ona. Do esta solución so separaron por ova- 
poraoión 400 ce do disolvento y so onfrió la soluoión a 

10. 80RC y so trató con 60)0 g ds torcibutilato do aluminio.Al
tiompo quo so agita y bajo gaseado do argón so calentó la 
mezcla hasta roflujo durante 2.horas y modia bajo un sepa­
rador do agua. Para la elaboración final so concentró la 
solución on vacio hasta alrededor do 200 ce; so voptió su- 

15. bro una moncla enfriada por hielo do 1500 ce do agua y 50
ce do áoido clorhídrico concontrado y se oxtrajo con olo-- ' . 
ruro do motilono. So lavó ol oxtracto orgánico con agua?' ¡ . 
so socó sobro sulfato sódico; so evaporó on vacio y por ! 
último se socó a 50B0 bajo alto vaoio. Luogo so roorista- ,

20 lizó ol residuo on aectona/hoxano. So obtuvioron 40; 7 g do'
D-homoandrosta-4;l6-dicn-3;l7a-diona pura do puntó do fu -
sión 193S-194BC; UV: ópsilon^^g = 21500; Caifa]^ = +60ai23o D ¡
(o = 0#1 en dioxano) :

El material de partida so preparó oomo slguo :
25 So disolvieron 18;1 g do 3bcta-acotoxi-D-humo-

!

t t
!



androst-5-on-l7a-ona on 800 ce do motanol bajo argón a 45s 
C. So adicionaron a esta solución 23*5 g de bromuro do oo 
bro II y so oalonto la mozola bajo reflujo duranto 18 ho­
ras. Se enfrió la mozola a 35^0 y se filtró y luego so la­
vó a fondo ol residuo oon cloroformo. So vortioron los 
filtrados combinados sobro 1,3 litros do agua conteniendo 
100 g do oloruro sódioo y 500 g do hiolu. So extrajo la 
mozcla por tres voces con cloroformo# So lavaron las fasos 
orgánicas oon solución do cloruro sódico, se socaron so­
bro sulfato magnósioo y so evaporaron en vacio. So obtu­
vieron 19*8 g do l7alfa-bromo-3bcta-hidroxi-D-homoandros.t- 
-5-on-l7a-ona oagi pura, quo so utilizó directamente on la 
otapa slguionto.

Se suspondicron 35*1 g do carbonato cálcico en 
290 g do dimotilacctamida. Miontras so gaseaba con argón 
so sopararon por dostilación 40 oc do dimotilacctamida y 
luego so adicionaron 18,7 g do I7alfa-bromo-3bota-hidroxi- 
-D-homoandrast-5-on-l7a-t,na duranto un periodo do 20 mi­
nutos. Luego so hirvió la mozcla obtenida bajo roflujo 
durante 30 minutos So enfrió la solución a 600C y so se­
paró por filtración ol proolpitado. Se vertió ol filtrado 
'sobro una mozcla de 1,25 litros de agua, 450 g do hiola 
y I70 g do cloruro sódico- So oxtrajo la mozola per tros 
veoos oon oloruro¡do mctilono. So lavaron los oxtraotos 
oon deido olorhidrido 1-N y agua* so socaron pobro sulfa-
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to magnósioo y so evaporaron on vaoio. So obtuvieron 14*7 
g do producto bruto quo se disolvió on 170 ce do acetato 
do etilo y se trataron con una poquoEa cuntida# do oarbón 
activo. Dospuós do filtrar la solución sobro Spoodox Di- 
calito so oonoontró ol filtrado 50 00 y so dojó oristali-̂  
zar. De este modo so obtuvieron 11*7 g de 3bota-hldroxi- 
-D-homoandrosta-5*16-dion-l7a-üna pura dé punto do fusión 
190S-193BC; UV: ópsilong^ = 13000; üalfa]^^^ = -̂177^
(o = O ti on dioxano)

K)* EJEMPK)_2
So disolvioron 15*0 g do D-homoandroata-f4!l6- .

i
-dion-3*17a-diona on 150 00 do motanol y so hirvió bajo ¡ 
roflujo durante. 10 minutos con 8*1 oc do pirrolidlna con i 
la oxolusión dol aire. So onfrió la solución hasta -10ac . j  

15. So separó por filtración la onamina quo había origtaliza-4
do y so sooó a 20CC bajo alto vacio. So obtuvioron 16*1 á 
de 3-(i-pirrolidinil) -D-homoandrosta-3 *5 * 16-trion-l7a-ona 
pura do punto do fusión 2Ó7a-210ac* UV: ópsilon^g =
19500; ópsilon^^- = 13000; íalfaj^*C , ^95a. *

20 So disolvieron 16*1 g do la onamina anterior
on 750 ce do tetrahidrofurano absoluto y so instiló duran- 
to un periedo ¿o 15 minutos a una solución bion agltadd 
do 8*0 g do hidruro do litio-aluminio on 750 ce do óter 
absoluto a OaC. Luogo so agitó la mezcla durante una hora 

2$. más a oac. Para la olaboración final so trató inioialmon-
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te la soluoión cautelosamente con 300 co de éter hámado. 
Luego se adicionaron 40 co de solución saturada de sulfa­
to sódico, se agitó la mezcla durante otros 10 minutos y 
se separó por filtraoiín el precipitado. Se evaporó el 

5. filtrado en vaoio. Se obtuvieron 15#8 g de substancia que 
se calentó hasta 50BC con una mezcla de 1000 co de meta- 
nol y 200 00 de solución de hidróxido sódico 2-N durante 
4-5 minutos al tiempo que se agita y se gasea con argón. 
Luego se vertió la solución sobre 6 litros de agua helada 

10. y 200 ce de áoldo acético y se extrajo por tres veces con 
oloruro de metileno. Se lavó el extracto orgánico con 
agua, se seoó sobre sulfato sódico y se evaporó ep vacio. 
El residuo se cromatografió sobre 650 g de gel de sílice. 
La eluoión oon acetona/hexano (1:1) dió 13,0 g de l7aBota- 

15. j -hidroxi-D-homoandrosta-4tl6-dicn-3-ona pura de punto de 
fusión 183S-1853 0; UV: épsilong^ = 16200; [alfa]^" =
+ 76a.

EJ31PIO_ 3
Se mantuvo a la temperatura del ambiente,duran- 

20. te una noche, una solución de 6,3 g de l7aBeta-hidroxi-&- 
-homoandrósta-4,16-dien-3-oaa en 60 00 de piridina y 60 oc 
de anhídrido acétioo. Luego se separó el disolvente en va­
oio y so raoristalizó el residuo en acetona/hexano. Se ob­
tuvieron 6,0 g de l7aBeta-aoetoxi-D-hotnoandrosta-4* 16- 
-dien-3-ona pura de punto de fusión 1653-1673 C{ UV: épsi-25.



IcRĝ o " 17000; [a lfa ]^ ^  = + 91a (o = o^l on dipxano).
Los D-homoostaro idcs quo siguen so propararon 

do modo análogo utilizando ol anhídrido do ácido porros-¡ 
pondionto : ¡ .

17aBota-propionoxi-D-hotnoandrosta-4.#16*-dio!3.-3-! 
-ona do punto do fusión 139B-140BC y,

l7aBota-butiroxi-D-homoandrosta-4 #16-*dion-3-cnc. 
do punto do fusión II7S-H80C.

HIMPLO 4

So instilaron 2*0 co do cloruro do fcnilacotilq 
a una solución do 2;0 g do l7aBota-hidroxi-D-homoandrostá- 
-4!l6-dicn-3-o*na on 20 co do piridina durante un periodo 
do 15 minutos y so calontó la mezcla a 60BC duranto 5 hon­
ras. Para la elaboración final so vertió la rnozola sobro 
agua y so extrajo con cloruro do motilono. So lavó el 
oxtracto orgánico hasta neutralidad con ácido clorhídrico : 
diluidot solución do hidrogoncarbonato sódico y agua! so 
socó sobro sulfato sódico y so evaporó on vacio. El resi­
duo so cromatografió sobro gol do sílice. La oluoión con 
hexano/acotona (9:1) dió l!7 g do 17aBota-fonilacotoxi-Dr 
-homoandrocta-4!l6-dion-3-ona pura do punto do fusión 
135S-136SC (on acotonn/hoxano); UV: ópsilong^o = 17200; :
[alfa]^° = + 108s (c = Otl on dioxano). i

Los D-homoostoroidos quo siguen so propararon do 
modo análogo utilizando ol cloruro oorrespondicnto :



17aBota-undocanoiloxi-D-h .moandrosta-4,6.-dicn-3- 
*-ona; amorfa ¡Jalfa]^^ = + 806 (o = 0#1 on dio^ano)#
ópailoRg^Q = 17100#

l7aBota-hoptanoiloxi-D-homoandrosta-4)16)-dien- 
'-3-onr.; oleosa# [alfa]^°^ = + 88a (o = 0#1 on dioxano) y 

l7aBota-fonoxiacotoxi-D-homoandrosta-4)16-dion- 
-3-oma da punto do fusión I746-I76RO.

EJBM*LO 5
So disolvió 1)0 g do 17aBota-hidroxi-'D-homoan <** 

drosta-4)16-dion-2-Oua on 40 oc do bonoono absoluto y luego 
se sopararon por destilación 10 00 do bonoono So adicio­
nó una soluoión do 5 mg do ácido p-toluonsulfónioo on 10 
00 do bonoono y 0)6 co do dihidropirano a la solución res­
tante y so mantuvo la mozcla durante 30 minutos a la tem­
peratura dol ambiento. Para la elaboración final so lavó 
la solución hasta noutralidad) oonsocutivamontJ) con solu­
ción de hidrogoncarbonatp sódico y agua# y so socó sobro 
sulfato sódloo y se ovaporó on vacío. El rosiduojtocristali- 
zado en ótog/hoxano dió l7aBota-totrahidropiraniloxl-D-
-homo-androsta-4)16-dicn-3-ona pura do punto do fusión 137"

P5Q O-138HC) UT: ópsilon^ = 16650; Lalfajp = +646 (o = 0#1 
on dioxano).

EJEMPLO 6 ;
So oalcntó hasta 120B0# duranto 6 horas# una so-j 

luoión do 2)0 g do l7aBota-hldroxl-D-homoandrosta-4,16-dio:^
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20.

25.

-3-ona on 40 cc do ciclo.pontanon-diotil-cctal. So evaporó 
la ŝ -luoión hasta Boquodad on vacio y so cromatografió 
ol residuo sobro 40 g do óxido do aluminio (grado do aor 
tividad II). Medianto oluoión con b cnoono so obtuvieron 
1#2 g do l7aBcta-oiolopcntoniloxi-D-homo-androsta-4)l6- 
-dion-3-ona pura do punto do fusión 1350-1379C (on mota- 
nol); ¡Jalfa]̂  = + 100a (o = 0,1 on dioxano)} UV: ópsi-? 
l o n ^  = 17200. i

EJEMPLO 7 ¡
. ).

So oalontó bajo reflujo duranto 24 horas) una !
solución do 342 mg do l7aBota-aootoxi-D-homo-androsta- i 
-4)16-dion-3-ona y 328 mg do 2)3-dioloro-5)6-dioianobon-r 
zoquinona (DDQ) on 30 oc do benceno. So onfrió la solu - } 
oión y so filtró sobro una columna do 10 g do óxido do í 
aluminio (grado do actividad II). Luego so oluyó la co - 
lumna completamente con 200 cc do acotato do otilo- los. 
oluatos oombinados dieron 270 mg do material cristalino 
quot oon la recristalización on acctona/hcxano* dió 17a*.* 
Bota-acotoxi-D-homoandrosta-l)4)16-trion-3-ona pura) de 
punto do fusión 2220-224^0} UV: ópsilon .. = 14800í

 ̂ De modo análogo so proparó la l7aBota-hidroxi-¡
l7aAlfa-mctil-D-homoandrosta-l)4,l6-trion-3-ona a partir 
do 17aBota-hidroxi-l7a-motil-D-homoandrosta-4)16-dion-3- 
-ona. Punto do fusión 1480-15000: UV: ópailon^ - 15500}
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, EJIMPip^O
So disolvieron 1,95 g do ana dispersión al 50% 

do hidruro sódico on aocito on 45 oo do totrahidrofurano 
y 10 oc do salíóxido do dimotilo. So agitó la solución a 
la tomporatura dol ambionto dorante 30 minutos y luogo so 
adicionó 1*3 g do 3,3-otilcndioxi-17aBcta-hldroxi-D-homo- 
androsta-4*16-diono. So agitó la mozola durante otros 30 
minutos y laogo so adicionaron 3*9 oo do 1-yodo-pontano.
A continuación so agitó la mozola a la tomporatura dol 
ambionto durante 20 horas. Para la elaboración final so 
trató la mozola oautamontc con agua y so oxtrajo oon olb- 
ruro do motilona. Los oxtractos orgónioos so lavaron oon 
aguay so socaron sobro sulfato sódico y so evaporaron on 
vaoio. So disolvió ol residuo on 65 oo do acotona* se tra­
tó con 6;5 oo do agua y 1*3 g do ácido p-toluonsulfónicó 
y so agitó a la tomporatura dol ambionto düranto 2 horas 
y rnodia. So vertió la mezcla on agua* se oxtrajo con olc- 
ruro do mctilcno, so socó sobro sulfato sódioo y se ova - 
poró. El rosiduo so oromatografió sobro 110 g do gol do 
sílice. La olución con hoxano/aoctona (8:1) dió 0,3 g do 
l7aBota-pontiloxi-D-homoandrosta-4,16-dion-3-ona pura, do
punto do fusión 58a-59ac (on metanoi/agua); Ealfa] =

D ¡
+ 112^ (o " 0*1 on dloxano); ápsilon^ = I67OO.

El material do partida so proparó como siguo t



Se oalentó hasta 403 C: durante 75 minutos) 3)4- g 
de l7aBeta-acotoxi-D-homoandrosta-4)16-dien-3-on3) 100 oo 
de etüenglicolt 100 co de oloruro de metilenO)15 co de 
ortoformiato de etilo y 150 mg de áoido p-toluensulfónico. 
La elaboración final usual dió 5)2 g de 3)3-*etilendioxi- 
l7aBeta*^.cetoxi-D-homoandrosta-4)16-dieno que se saponifir- 
có con 300 oo de hidróxido potásico metanólico al 5% en 
100 oc de oloruro de metileno a la temperatura del ambien­
te para obtener 3)3-etüendioxi-l7aBeta-hidroxl-D-homoan-

drosta-4#16-dieno de punto de fusión 1683-173^0.
Los D-homoesteroidos siguientes ae prepararon de 

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

1 ',aBe t a-n- de o il ox i-D-h omoandrosta-4 $ 16-dien-3- i
-ona; oleosa; Ealfa]^^^ = -94^ (o = 0^1 en dioxano) épsi-.
Ion = 16650t i240 ! .

l7aBeta-benciloxi-D-homoandrosta-4)16-dien-3-' ! 
-ona de punto de fusión 139-141SC (en acetona/hexano); 
EalfaJ^ = +1303; épsilon^ = 16600 y

17aBeta-ciclohexilmetil-D-homoandro s ta-4) 16-dien 
-3-ona de punto de fusión 983-9930; [alfa]^ = -1123# 
ápsilong^ = 16700.

EJEMPLO 9
Se instiló una solución de 6^0 g de D-homoandrós- 

ta-4)16-dien-3l7a-diona en 100 oc de tetrahldrofuyano y
!



100 oc do éter a una soluoión do 3#0 g do hidruro do litio 
-aluminio on 400 oc do ótor absoluto miontras so agitaba 
y enfriaba hasta oao y luego 00 agitó la mozola durante 
1 hora todo a O8-50C. Para la olaboraoión final so trató 
cautamonto la mozola oon 300 00 do ótor húmodo y luogo 
con 10 oc do solución saturada do sulfato sódioo. So agi­
tó la mezcla durante otros 15 minutos y luego so separó 
por filtraoión ol precipitado y so lavó a fondo oon clo­
ruro do motilono. Los filtrados oonbinados so evaporaron 
on vaoio. El residuo so oromatografió sobre 330 g do gol  ̂
do silico y dió 4*1 g do 3Bota*l7aBota-dihidroxi-D-homo-i 
androsta-4,16-diono puro de punto do fusión 1588-16280 j 
(on aootona/hoxanu); Caifa - + 238 (o = 0 ,1 en dio-: 
xano).

So mantuvo a la temperatura dol ambiontc, durun- 
to 18 horas, una solución do 3,0 g do 3bcta,íyaBota-dihi- 
droxi-D-homocndrosta-4,16-diono on 50 co do piridina y 
50 co do anhídrido acótioo. Luogo so evaporó la soluoión 
on vacío y so recristalizó ol residuo en motanol. Se ob­
tuvo 3bota,l7aBcta-diaoetoxi-D-homoandrosta-4,16-dio^o

258 opuro do punto do fusión 1158-1 1 6&0i Lülfaj^ = +128.
EJIMPLO 3D

So instiló una soluoión do 7,0 g do 3,3-dimotj-
xi-D-homo-5alfa-androst-16-on-17a-ona on 280 ce do ótor)
a una solución agitada, enfriada a oac, do 3,5 g do hidru
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yo de litio-aluminio on 420 co do Óter. So agitó la mez­
cla durante 1 hora a 0S-53C y luegp so trató cautqmonto 
oon 250 oo do ótor saturado oon agua* Se agitó la mezcla 
durante otrus 15 minutos a,la tomporatura dol ambionto y 

5 . luogo so soparó por filtración ol precipitado puro. Esto , 
precipitado so extrajo a fondo oon oloruro do motilono.
El filtrado so ovaporó on vacio. So obtuvieron 7*0 g do 
producto bruto quo so disolvió on 140 oc do acetona y so 
trató oon una solución do 2*1 g do áoido p-toluonsulfóni-; 

10. oo on 14 oc do agua. So mantuvo la solución a la tompor^-!
tura dol ambionto durante 2 horas y luego so trató oon j 
500 oo do agua. El sodimonto precipitado so separó por ! 
filtración. Para la purificación so oromatografió esto 
prooipitado sobro una cantidad 50 voces mayor do g d  do 

15- sílice. Dospuós do la olución oon oloruro do mctilono/aoo-
tona (95:5) so obtuvieron 5*0 g do 17aBcta-hidroxi-D-homo-pura
-5alfa-androst-16-on-3-ona/do punto do fusión 203^-205^0

(on acotona/hoxano); [alfa]^^ = +ia (o = 0*1 on dioxanio)D
El material do partida so preparó como sigue : 

20. , So redujo on otanol 3Bota-aootoxi-D-homoandrost-
-5-enr*17a-ona utillizando oarbón paladiado on calida^ do
catalizador para obtener 3bcta-aoctoxi-D-homo-5Alfa-andros

!
tan-l7a-ona do punto do fusión 113R-115BC. So bromó oon 
bromuro de oobro on motanol y so oonvirtió on la 3bcta- 
-hidroxi-D-h-mo-androst-ló-on-l7a-ona do punto do fusión25.
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10.

15.

20.

25.

1773-17930 modianto tratamiento oon oarbonato cáloico en 
dimetilaootamida. La oxidación do esto último ooupuesto 
oon reactivo de Jones dió D-homo-5Alfa-androst*-16-en-3?17a** 
-diona do panto de fusión 2003-20230 (épsilong23 " 87OO).
La reacción de este último oompuesto con metanol y canti­
dades oataliticas de áoido p-toluensulfónioo a la tempera­
tura do reflujo dió* por último 3'3-dimetoxi-D-homo-5alfa- 
-androst-16-en-l7a-ona de punto de fusión 1253-127^0 (en . 
óter/hexano)* Ealfa]^^^ = -333 ü ¿psilon^g^ =¡= 8650.

EJEMPLO 11
Se adioionó una solución de 3*0 g da 3*3-dimeto- 

xi-D-homo-5alfa-androst-16-en-17a-una en 20 oc de tetra- 
hidrofurano y 20 oc de áter a 70 cc de una solución 2-M 
de metil-litio en óter durante un periodo de 30 minutos 
al tiempo que se agitaba, se agitó la soluoión durante, 
una noche a la temperatura del ambiente y luego se proce­
dió a la elaboración final en la forma acostumbrada. Se 
obtuvieron 3?2 g de producto bruto que se disolvió en 50 

00 de acetona y se trató oon una solución de 1*0 g de ¿oi­
do p-toluonsulfónico en 5 00 do agua. Se mantuvo la mez­
cla a la temperatura del ambiente durante 2 horas* se tra­
tó oon agua y se extrajo oon oloruro de metileno. Despuós 
de cromatografía sobre gel de sílice ol residuo dió 17a-be- 
ta-hldroxi-l7aAlfa-metil-D-hamo-5alfa.-andrcst-16-en-3-ona 
pura de punto de fusión 2113-2l4BC*Lalfa]^^ - .,520
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(o = 0 ;1 en dioxano).
EJEMPLO 12

Se aoetiló; a la temperatura del ambiente; opn 
50 00 de piridina y 50 oc de anhídrido acético 2(0 g de 

5. l7aBeta-hidroxi-D-homo-5alfa-androst-l6-en-3-onay El 17a- .
acetato obtenido con la elaboración final habitual se di­
solvió en 20 00 de dioxano y) después de la adición de 3 

gotas de solución al 40% de bromuro de hidrógeno/ácido acó 
' tioo glacial durante un período de 30 minutos; s^ trató­

lo. con una solución de 0;36 co de bromo y 570 mg de aceta't 
sódioo en 37 oc,de ácido aoétioo glacial.Luego sp vertió 
la mezcla sobre agua helada. Los cristales precipitados se 
separaron por filtraoión bajo succión; se lavaron con agua 
y se secaron sobre hidróxido potdsioo en vacio. $e obtu, - 

15. vieron 3*1 g de producto que se disolvió en 20 cp de di- 
metilacetamida y se adicionó; durante un periodo de 20 ̂ 
minutos; a una mezcla hirviente de 5 ; 1 g de oarbpnato cál- 
oico y 45 cc de dimotilacetamida. La mezcla se hirvió sub­
siguientemente bajo reflujo durante otros 30 minutos; lue- 

20. go se enfrió a 60ac y se separaron por filtraoión las sa
les de oaloio. Se diluyó el filtrado oon agua y se extrae- 
jo con oloruro de metileno. Se lavaron los extraptos or­
gánicos con agua; se secaron sobre sulfato sódico y so 
evaporaron en vacio. Se obtuvieron 2#2 g de producto bru­
to que se cromatografió sobre una cantidad 50 vepes supe-

j

í -

t

25-
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rior do gol do silico. La oluolón oon oloruro do motilón*)
dió 1)2 g do l7aBo ta-a ce t oxi-D-ho meandros ta-1 )6-dion-3-
-ona paya do punto do fusión l33a-l35so; ¡JalfaJ^^^ =D
+ 55a; UV: ópeilon^gg = 11100.

5. EJIMPLO 13
So instiló una solución do 2)5 g do 3bota-noo- 

toxi-D-homeandrosta-5)16-dion-l7a-ona on 15 oc do totra- 
hidr&furano y 15 00 do éter a 60 oc do soluoión 1,2-M do 
motil-litio on ótor al tiempo quo so agitaba y so gasoaba 

10. oon argón durante un poriodo do 30 minutos. So agitó la !
mozola durante una noche a la temperatura dol ambiento) <
luego so vertió sobro agua holada y so extrajo oon ótor. !!
So lavaron los extra otos etéreos oon agua) so scoaron so- 

: bro sulfato sódico y so evaporaron on vacio. Después do 
15. doblo rocristalizaoión on acetona so obtuvo 3Bota,l7aBota-

-dihidroxi-l7aAlfa-motil-D-homo-androsta-5 )16-dionp puro !
. i25"Cdo punto do fusión 220H-223SC; LalfaJ^ = -169a (o = 0)1 

on dioxano).
So separaron por destilaoión 10 00 do tolueno 

20. do una soluoión do 1)5 g do 3b^ta-l7aBcta-dihidroxi-17a-
-motil-D-homoandrosta-5)16-dione on 20 ce do oiclohcxano- 
na y 55 oc do tolueno. Luego so enfrió la mozola hasta 
100&C y so adioionó 1)73 g do toroibutilato do aluminio. 
Luego so hirvió la mozola bajo reflujo durante 2 hqras 

25. bajo un soparador do agua. La ¿laboraoión final usual

%
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(véase el ojomplo 1) dió 2,7 g de producto bruto que se . 
cromatografió sobre gel de silioe.Se obtuvo 1+2 g de 17a- 
beta-hidroxi-17aAlfa-metil-D-horno-androsta-4' 16-dien-3- ! 
-ona pura de punto de fusión 152^-154^0 (en aoetpna/h.exa- 

5. no); UV: épsilong^ = 16700! [alfa]^^^ = +l8s (p = 0,1
endioxano).

EJEMPLO 14
Una solución de 2,0 g de l7aBeta-hidro%i-l7aAl- 

fa-metil-D-homo-andros ta-4,16-¿ien-3-ona en 100 pe de te­
lo. trahidrofurano absoluto y 100 ce de éter absoluto se ins­

tiló a una soluoión enfriada a ose, do 1,0 g de hidruro 
 ̂ de litio-aluminio en 200 cc do éter. Después de completada 
la adición se agitó la mezcla durante 1 hora más a ¡000 y 
luego so prooedió a la elaboración final en la fqrma usual 

15. (véase el ejemplo 2). Con la recristalización del produc­
to bruto on acetona/hexano se obtuvo 3Beta,l7aBeta-dihidro- 
xi-l7aAlfa-metll-D-homo-androsta-4,16-dieno puro de punto 
de fusión 137^-141^0; Calfa]^^^ = -28a (o = 0,1 en dio-, 
xano).

20. EJEMPLO 15
Se pasó acetileno por una solución de 2'0 g de 

potasio en 100 oc de amoniaco liquido hasta que ge decolo­
ró la soluoión. Luego se instiló, durante un periodo de 1 
hora, una soluoión de 3,4 g de 3Beta-aoetoxi-P-homoandros- 

25. ta-5,16-dien-l7a-ona en 70 co de te trahidrof urano, haciém-
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doso pesar una oorrionto dóbil do aootilono a trayós do . 
la solución. Para la olaboraoiAn final so instilaron isnr- 
tamonto 30 oo do soluoión do cloruro amónico y se dojÓ 
ovaporar ol amoniaco duranto una aecho. So trató la muz^ 
ola oon agua y- so oxtrajo con óter/oloruro da motileno.
So lavaron los oxtraotos orgánicos oon agua y so socaron 
sobro sulfato sódico y so evaporaron on vacio. El rosiduo 
se oromatografió sobro gol do silioo. La elución pon ho- 
xano/aootonr. (5:1) dió 17aAlfa-otinil-3Bota,HaBata-dilii- 
droxl-D-homo-androsta-5) 16-diono puro do punto de fusión 
2273-22930 (on aootona/ótor isopropilioo): CalfaJ^^^ = 
-307a (o = 0)1 on dioxano).

So disolvió lyl g do 17aAlfa-otinil-3Bota)17a3o 
ta-dlhidroxi-D-homoandrosta-5) 16-diono on 15 oc do cicle- 
hoxanona y 40 00 de tolueno. Dospuós do la destilación do 
8 oc do disolvente) so adicionó 1)27 g do teroibutilato 
do aluminio y se oalontó la mezcla en reflujo durante 2 

horas bajo un separador do agua. Se prooedió a la elabo­
ración final do la mozcla en la forma usual y dió 1)5 g 
do producto bruto que) dospuüs de cromatografía sobro gol 
de silico) dió l7aAlfa-otinil-17aBcta-hidroxi-D-homoan - 
drosta-4)16-dion-3-ona pura do punto do fusión 2473-2503c; 
UV: ópsilong^ = 16800; Ealfa]^^ = - 1383 (c = 0*1 en 
dioxano).

EJEMPLO 16

!

25-
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So disolvieron 649 mg do 17aAlfa-ctinli-17aBota- 
-hidroxi-D-homoandrosta-4*16-dion-3-ona en 40 oo do aoo - 
tato do otilo y 5 ce de piridina y* dospucs de la adición 
de 300 mg do paladio/carbonato oálcico* so hidregonó la 

5. mozola bajo presión normal hasta la absorción do 1*1 oqui-
valontes do hidrógeno; So soparó por filtraoión el catali­
zador y ol disolvente so evaporó on vacio. El rasiduo so 
recristalizó on acotona/hoxano. Do esto modo so obtuvo

l7aBota-hidroxi-l7aAlfa-vinil-D-homoandrosta-4'16-dion-3**
10. -ona para do punto do fusión 120R-122&C* UV: ópsilqn2^Q=16500

[alfa]^^ = -69^ (c = 0*1 on dioxano).D
EJEMPLO 17

So instiló una solución do 16 g do complejo do 
piridiua/trióxido do azufro on 64 ce do sulfóxido <4° dime- 

15. tilo a 8 g do 3xi-hidroxi-lAlfa-motil-l7aBota-tatrahidro- ,
piranil9xi-D-homo-5alfa-androst-16-ono on 230 ce de sulf6 ; 
xido de dimotilo y 21*2 ce do trictilamina a 15átC durante ¡ 
un periodo do 45 minutos y a continuación se agitó la mcz-¡ 
ola durante 1 hora a la tomporatura dol nmbiontc. se vorti'ó 

20 la mozcla sobro agua helada y so soparó por filtración el
procipitado* se lavó y so recogió on Ótor. Dcspuós do so- 
oado y evaporación se obtuvieron 7*5 g do lAlfa-motil-17a 
Beta-totrahidropiraniloxi-&-homo-5Alfa-androst-16-on-3- ! 
-ona.

25. El matorial do partida so proparó como siguo :
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So calentaron on rof luj o y on 1000 co do bonoeno 
absoluto, 125 ce do otilonglicol y 1,25 g do áoido p-to - 
luonsulfónico* duranto 7 horas, al tiempo que ao agitaba 
bajo un aeparador de agua, 50 g do 17bota-hidroxi-lAlfa- 

5 -motil-5alfa-androstan-3-ona. Luego so diluyó la solución
con ótjr* so lavó con hidrogoncarbonato sódico y agua, ao 
socó y se ovaporó hasta soquoáad. So obtuvieron 55 g do 
3*3-otilondicxi-17bcta-hidrcxi-lAlfa-motil-5Alfa-andros- 
tano.

ID. So trataron on obullición55 g do 3*3-otilondioxi-
-17Bota-hidro:cl-lAlfa-motil-5Alfa-androstano &n 550 ce do 
tolueno y 110 oc de ciclohoxanona oon una solución de 5,5 

g do isopropilaio do aluminio on 50 ce do tolueno y so ca­
lentó la mozcla durante 3 horas oon lenta destilación.Luo- 

15 go so trató la mozcla con óter, so lavó con ácido sulf&r:.-
oo diluido y onfriado por hiolo y agua, so ovaporó y el 
rosiduo so destiló con vapor. Despuís de la oxtracqión oon 
cloruro do mctilcno so r-^cristalizó ol producto rosultanté 
on óter diisopropilico paro obtener 51 g do 3*3-otilondio- 

20 xl-lAlfa-motil-5Alfa-androatan--l7-ona do punto de fusión
155*5s-156,6oc.

So trataron 51 g do 3,3-otilandioxi-lAlfa-metil- ' 
5^1fa-an¿rostan-l7-ona on 1000 oo de dimetilformaaida con 
51 g do yoduro do trimotilsulfonio y 27*2 g do tcrcibutila- 

25. to potásico so introdujeron on poroiones durante un porio-



do do 30 minatos al tiempo quo ao agitaba. Dospuós do 
otros 60 niñatos so agitó la mezcla on agaa halada y ol , 
precipitado qao so había sogregado so separó por filtra

¡
ción# so lavó a fondo con agaa y so rocogió on cloraro do! 
motilono. Dospacs do evaporación so cromatografió pl rosi-t 
dao sobro gol do silico. Do esto modo so obtaviorop 36#6 ¿ 
do 3' 3-ctilcndioxi-lAlfa-motil-5Alfa-androstañí! 17 (p ota-1' ]¡— 
-espiro-3']oxirano. Una maestra rooristalizada en óter < 
diisopropilico fandió a 165# 5^-166# 5^C. )

Se trataron 36 #6 g de 3?3-otüondioxi-lAlfa-mo- 
til-5Alfa-androstanLl7(beta-1' )-ospiro-3' üoxirano en 366 

ce do dimctilf o r tnamida y 145 oc do agaa con 41#3 g do asi­
da sódioa y so agitó la mozcla daranto 3 horas a HOec. 
Laogo so agitó la mozcla on agaa helada y el precipitado 
segregado so separó por filtración# so lavó con agaa y se 
rocogió on oloraro do motilono. Dospaós do evaporación so 
obtavioron 38 g do 3,3-otilondioxi-17Alfa-azidometil-17Bc- 
ta-hidroxi-lAlfa-mctil-5Alfa-androstano.

So trataron 38 g do 3#3-otilondioxi-l7Alfa-azi- 
do mo t Ü-I7Be ta-h idr oxi-lAlfa-mc til-5Alfa-andro s tanp on 
380 oc do motanol y 38 co do agaa oon 19 g do áoido oxáli­
co y so calentó la mezcla on rcflajo daranto 30 minatos. ! 
Se trató la solación con agaa y so oxtmjo con óter. So ! 
lavó la fase ctóroa con agaa# so soo3r.y so ovaporó, Como ¡ 
residao so obtavioron 29#5 g do l7Alfa-azidomotU*l7Bota-¡
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h idroxi-lAlfa-mot il-5Alf a-androa tan-3-ona-
So suspendieron 29 g do alanato litios op 350 oo 

do totrahidrofurano absoluto y so instiló una solución de 
29 g do l7Alfa-azido-motil-l7Bcta-hidroxi-lA.lfa-motil- 
,-5Alfa-an¿rostan-3-ona on 350 co do tetrahidrofurapo abso­
luto al tiompo quo so enfriaba oon hiolo y so agitaban A
continuación so agitó la mezcla durante 1 hora a la tcm -!
poratura dol ambiento. Luogo so onfrió do nuevo la sus - 
pensión en un baño do hiolo y so trató oautolosamopto,do 
forma oonscoutiv* * oon 3^7 oo do agua y 31'7 ce do solu­
ción do hidróxido sódioo al 15% y 94 oo do agua. So sepa­
ró por filtraoión ol precipitado) so onjuagó oon ótor y 
so extrajo exhaustivamonto con $tcr on un aparato Soxhlct. 
Luogo so combinó ol filtrado soparado por sucoión con la 
solución do extracción y so ovaporó, lo que dió 27,5 g do 
17 Alfa-amino me til-3xi-17Bota-dihidroxi-lAlfa-motil-5Alfa- 
-androstano.

So disolvieron 27 g do 17Alfa-aminomotil-3xi, 
17bota-dihidroxi-lAlfa-motil-5Alfa-androstano on 558 co 
do ácide acótioo y 558 ce de agua y miontras so rofrigora 
oon hielo so trató lentamonto oon 48,5 g do nitrito sódi­
co disuolto on 381 oo do agua. A continuación so agitó la 
mozcla durante 1 hora a la tomperatura dol ambionto, so 
diluyó con agua y so separó por filtración ol precipitado 
soparado. Dospuós do disolverso ol producto on oloruro do¡

¡
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motilono so lavó la solución con solución do hidrogoncar- 
bonats do sodio y agua! so socó y se evaporó. El residuo 
so cromatografía sobro gol de sílice. Do esto modq so ob­
tuvieron 1?y 5 g do 3xi-hidroxi-lAlfa-motil-D-homo-5Alfa- 
androotan-17-ona

Se calentó on roflujO! on 320 ce do totrahidro- 
furano absoluto! 16 g do 3xi-hidroxi-lAlfa-mctil-D-homo- 
5Alfa-androstan-l7a-ona con 22)5 g do bromuro do cobro II 
durante 90 minutos al tiempo que so agitaba. So separó 
por filtraoión ol bromuro do cobro I que so había sopara­
do ! so diluyó el filtrado con ótery so lavó con solución
do cloruro amónico y agua, so socó y so evaporó. Se obta-! .

!
vieron 19)5 g de l7xi-bromo-3xi-hidroxi-lAlfa-tnctil-D- ¡ 
-homo-5Alfa-androstan-lia-ona. !.

Se agitaron durante 18 horas a 90ac on 195 co ¡
de dimetilformamida 19)5 g do l7xir-bromo— 3xi-hidroxi- ;!
-lAlfa-metil-D-homo-5alfa-andrestan-l7a-ona con 11)1 g 
do carbonato litico y 13 g do bromuro litico Luego so ' 
procipitó la mezcla on agua helada y ol precipitado so 
separó per filtración) so lavó con agaa) se recogió on 
cloruro de motilono! so secó y so evaporó. El residuo se 
cromatografió sobre gcl do sílice y dió 11)5 g de 3xi- 
-hidroxi-lAlfa-metil-D-homo-5Alfa-androst-16-on-l7'a-onr.;

UV: ópsilongg^ = 7600.
So dojó roposar durante 18 horas) a la tenpora-

!I < '

:
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tora dol amblante* 11 g de 3xi-hidro:d-lAlfaf*motil-D-homo- 
-5Alfa-androst-16-on-lla-on3. en 44 ce do piridina con 22 
ce do anhídrido acético. Después do precipitación on agua 
bolada ol precipitado so soparé por filtración* se lavó a 

5, fondo y so sooó. So obtuvieron 11*2 g de Sxi-aoctoxi-lAl- 
fa-motil-D-homo-5Alfa-androst-16-cn-l7a-ona * UV(óppilongĝ  
= 7200.

So trataron 11 g do 3xi-aoetoxi-lAlfa-mctil*-D- 
-hotno-5Alfa-androst-16-on-l7a-ona on 110 ce do totrahidro- 

^0  ̂ furano absoluto oon 22 g do tri-toroibutoxi-alanato líti- 
oo mientras quo so enfriaba oon hielo y a continuación so 
agitó la mezcla duranto 4 horas mientras so refrigeraba 
con hielo. La solución so diluyó con éter* so lavó con 
ácido sulfúrico diluido y agua* so sooó y so evaporó. So 
cromatografíó ol residuo sobre gol de sílice y so obtuvie­
ron 8*5 g do 3xi-acotoxi-l7aBota-hidroxi-lAlfa-pctil-D- 
-h o mo-5Alfa-androst-16-ono

Se agitó duranto 1 hora* a la tompora^ura dol 
ambiento* 8*5 g do 3xi-aootoxi-17a3^ta-hidroxi-lAlfa-motil 

go -D-homo-5Alfa-androst-16-ono on 85 co do totrahidrofurano
absoluto oon 8*5 oc do 2*3-dihidro-4H-plrano y 1 gota do 
oxicloruro do fósforo. Luogo so diluyó la mozcla oon ótor*' 
so lavó oon hidrogenoarbonato sódioo saturado y agua* so 
socó y so ovaporó. So obtuvieron 9*7 g do 3xi-aootoxi-lAl-j 

25 fa-motil-l7aBota-totrahidropiraniloxi-D-homo-5Alfa-andro st-

!!

t



Se calentó en reflujo, durante 1 hora, 9,5 g de ¡
3xi—acet oxi-lAlf a-metil—17 aBet ar-tetr ahidr opiraniloxi-D-
-homo-5 Alf a- andr o at-16-eno en 95 oc de metanol y 9,5 cc' ¡
de agua con 4,75 g de carbonato potásico. La mezcla se ;
preoipitó en agua helada y el precipitado se separó por 
filtración, se layó y se rooogió en cloruro de metiieno. 
Después de seoado y evaporación se obtuvieron 8,1 g de 
3xi-hidr oxi-lAlf a-mot il-17 aBot ar-tetr ahidr opiraniloxi-D- 
-homo-5 Alfa-andr ost-16-eno.

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

de lAlfar-motil-17aBetar-tetrahidropiraniloxi-D^homo-5Alfa- 
—androst-16—en-3-ona en 70 cc de metanol y 7 cc de agua 
oon 3,5 g de ácido oxálico. Después de precipitación oón
agua helada se separó por filtraoión el precipitado, se 
lavó y se reoogió en oloruro de metiieno. Después do secar- 
do y evaporaoión so cromatografió el residuo sobro gel de 
sílioo. Con la reorlstalizaoión del éter diisopropilioo 
se obtuvieron 3,2 g de 17aBcta-hidroxi-lAlfar-metil-D-homo- . 
-5Alfar-androst-l6-en-3-ona de punto do fusión 1893-1913C.

EJEhJPLO 19
A una suspensión do 4,8 g de cloruro do cobre-sE en 

50 mi de éter dietílico, se añadieron 25 mi de una solución 
2 molar de LiOH^, gota a gota, mientras se agitaba a 0-^3 C 
y se oontinuó agitando a O-psc durante 15 minutos. A esta 
mezcla se adicionó una solución de 1,63 g de 17aBeta-acatoxi- 
-E-homoandrosta-4,6,16-tiien-3-ona en 25 mi de tetrahidrofu- 
rano por goteo durante 15 minutos a 0-53C y se continuó la

-16-eno. I
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agitación durante 30 minutos a esta temperatura. la mezcla
fuá vertida cuidadosamente en hielo*^gua y se extrajo con
benceno. Se obtuvieron 1,7 g de una espuma amarillenta
que se cromatografiá en 170 g de sílice gel. la elución
con cloruro de metilono produjo 660 ng da 17 aBeta-acetoxi-
-7alí a-^etil-D-homoandrosta-4,16-dien—3*ona de punto de

2530
fusión 143-1443C (de acetona-^iexano), L *= +1013
(o a 0,1 en dioxano), ̂ 241" 17100.

El material de partida so preparó así:
A una solución de 1,5 de l7aBeta-acetoxi-D-homoan 

drosta-4) 16-dien-3-ena en 50 mi de dioxano conteniendo 6,5 

% de HCl se adioionó en 3 minutos bajo agitación, una so­
lución de 1,2 g de 2,3-dicloro-^, 6-dicianobenzoquinona en 
25 mi de dioxano conteniendo 6,5% do HCl y se continuó 
agitando durante 7 minutos. Entonces so añadieron cuida­
dosamente 17 g de NaHCO^ y la mezcla se calentó bajo re­
flujo durante 30 'minutos. Se enfrió la mezcla, se separa­
ron por filtración las sales inorgánicas y so diluyó el 
filtrado con acetato de etilo y se filtró sobro óxido de 
aluminio (grado do actividad II). Se obtuvieron 1,5 g de 
producto orudo, que se cromatografió en 100 g de sílice 
gel. la elución oon hexano Acetona (9/l) produjo 1,1 g 
de 17 áBeta-acetoxi-sD-homoandrosta-4,6,16-trien-3-ona 
puro de punto de fusión 162-1632C (de dieti 1-óter-hexano)

= 362 (o = 0,1 en dioxano), f = 26200.
D 283

=2 , S3
REIVINDICACIONES

Descrito el presente invento, se deolaran nue­
vas y de propia invención las siguientes reivindicaciones
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o orno divisionales de patente de invenoión n9 453*178 de 10 
de Noviembre do 1976, con prioridad de demanda de las par, 
tontea suizas númeroJ 14564/75 del 11 de Noviembre de 1975 
y 11.604/76 del 13 de Septiembr. de 1976.

1. Un proco'imiento para 1*. preparación da ¡ 
D-homoesteroides de la fórmula general

en donde
una de las líneas de trazos en el anillo A desig-

! 'na un enlace de carbono-carbno;
R*** representa un átomo de hidrógeno o un grupo de

metilo?
7R representa un átomo de hidrógeno o un grupo de 

metilo;
^17aBota  ̂ , ,R represento un atomo de hidrógeno o un grupo

de alquilosde bencilo, ciclohexilmetilo,
aoilo, tetrahidropiranilo o cicloalquanilo

JL7aAlfa ' ,R representa un atomo de hidrogeno o un gru­
po de alquilo inferior, etinilo, vinilo o* 
propadienllo,

caracterizado porque en su realización comprende: 
hacer reaccionar un D*4iomoesteroide do la fórmula general
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eadon.de
pl, ^17aAlfa y gl7aJBota el significado antea

indicado, o de la fórmula general

en la que
gl7aAüa y ^17aBeta el significado antes in­

dicado y
la línea'de trazos en la posición 5,6 denota un 

enlace carbono-carbono opcional, 
con un compuesto Grignard metílico en presencia de clo­
ruro de cobre I y reoidenando a continuación por trata­
miento con ácido un enlace doblo delta** del producto de 
la reacción a la posición 4,5.

2. Un procedimiento, de conformidad con la 
reivindicación 1 , caracterizado porque en su realización 
selectivamente se prepara un D-homoesteroide de la fórmula



17áBetaI en donde R representa un átomo de hidrógeno o un
grupo aoilioo, tetrahidropiranflico o oicloalquenílico.

3. Un procedimiento, de conformidad oon la 
reivindicación 1 ó 2, caracterizado porque también selec­
tivamente se prepara un U-homoesteroido de la fórmula I
en donde R*̂ representa un átomo de hidrógeno. ¡

4. Un procedimiento, de conformidad oon la !
reivindicación 1, 2 ó 3) caracterizado porque del mismo ! 
modo solootivo se prepara un D-homoostoroide de la fórmula 
I en donde R^aAlfa ^presenta un átomo de hidrógeno o un 
grupo do metilo o otilo y Rl7áBota un átomo do ¡
hidrógeno o un grupo de alcanoilo inferior.

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

Según se describe y reivindica en la presente 
memoria descriptiva que consta de 44 páginas foliadas y 
esoritas a máquina por una sola de sus caras,

Madrid, a 3.^Q jgyy
p.a.

HP.
)ME tSERM
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