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MEMORIA DESCRIPTIVA
El presento Invento se refiere a nuevos L-homoesta
roldes. Mas p~rLloularmenho, ol invento se refiere a nuevos®
D-homoesteroidos, a un procedimiento para su preparacion y
a las composiciones fannucauticas que los contienen.
5. Los nuevos D-liomoosteroia3s proporcionados por
el presente invento tienen la formula general siguiente*

ORl17aBeta

las lineas de trazos en ol anillo A designan onlaces
15. de carbono-carbono opcionales”®
representa un ¢tomo de hidrégeno o un grupo do motilo;
R3 representa un grupo o0::0 o, cuando el anilio A esta i
insaturado,un grupo oxo, (alfa-H, beta-OH) o (alfa--
M, bota-O-acilo);
20. R? representa un atomo do hidrégeno o un grupo de motilo;
RI7aBeta representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo de j
alquilo, de C~-C~, bencilo, ciclohexilmetilo, acilo,
tetrahidropiranilo o cicloalquanilo y
N17sAlfa representa un atomo do hidrégeno o un grupo
25. de alquilo inferior, etinilo, vinilo o propadiafi-

lo.
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Tal como se utiliza en esta descripeifn, el tér
mino “aocilo" denota, en partioulars zrupos acilicos de -
rivados de &oidos orghnicos; por ejemplo, de 4cides alcan
carboxilicos que oontienen 11 Atomos de carbono a lo sumo
(especinlmentc de dcidos alcancarboxilisos inreriores
que oontienen 7 4tomos de carbono & lo sumo) tal como el
doldo aocdtico, &cido propibnicos 4cido caproicos Aeido
valérico, 4oido enfntico o doido undeoildnicoi o de éei-
do ox4lico, 4cido succinico o 4cido eitrico, o de &cidos
carboxilicos arométicos tal como #oido bdnzoico, dcido
fenilacdiico o Acido fenoxiacétioo, o de &cidos carboxi-
liocos hoterooiolicos tal como &cido nicotinico, o de 4ci-~
dos carboxilioos eioloaliffticos, tal como dcido piclo -
pentilpropidnioo.

Los grupos de alquilo inferior pueden contener,
a lo sumo, 7 &tomos de carbono y pueden ser de ocadena li%
neal o ramifiocada. Ejemplos de estos grupos de alguilo ';
inferior son metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo ;
e isbmervs de &ste. Ios grupos alquilicos inferiores pre;
feridos son el metilo y el etilo. Un grupo alquilico desig
nado oon RL72Pe12 pu04e oontener, & lo sumo 10 &tomos de.
carbono. Ejumplos de emtos grupos alquilicos son metilo::
etilos propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptile y decilo.

Los grupos oicloalquenilioos contiene, de pro -

ferencia, de 5 a 8 4tomos de oarbono. Ejemplos de estos
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grupos son cloloponton-1-ilo y oiolohoxon-1=1lo,

Un grupo proforido do D-homocsboroidos 4o la |
férmula I comprcnde aquellos on dondo B’ roprosaonta {
un 4tomo do hidrdgono, R roeprosenta un grupo 0xo y i
ol anillo A ocontionc un doblc onlacc. ;

So profieren adomds los D-homocsteroides do |

17aAlfe

la férmula I on donde R represonta un 4dtomo dc hi-,

drbgeno o un grupo do motilo o ctilo y R1 faBota roproson-i

ta un 4fomo de hidrégeno o un grupo dec alcanoilo infou-

rior.
Ejomplo de D-homoesteroidos do la férmuwle I
sons | :
17aBeta—~( 3-ciclopent il ) propionoxi~-D-homoandro sta-' ’
~4y16-dion=3~0na, . ‘
17aBecta~nicotiniloxi=D-homoandrogta~4,16=dicn- - .
-3--onay

1 7aBota-propionoxi-])—homoandrosta'-1 142 16~tricn~
-3-oma, ' b
17aBeta-hidroxi-7Alia-motil-D-homoandroste—114s
16-trion-3~ona, '

141fa,7A1 fa~dimotil-17aB0ta-hidroxi-D-homoandros-
ta-4y16-dion~3-ona, ’

17bota-hidroxi-7Alfa-putil-D-homoandrosta—4, 16~
dien-3-ona, :

17aBeta-hidroxi-TAlfa~motil-D~-homo=541fa~androst~
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17aBeta~-hidroxi-7Alfa-me til-D-homo~54)fa~-andros—
ta-1,16~dien-3-ona,

17aBeta~hidroxi-l-metil-D-homo-5A1fa~androsta- |

=1,16~dien—3~0na, l

1A)fa,l7allfa~dimetil~D~homoandrosia~4 916-dien-§
~3~ona, §
370 ta, 17aBeta-dihidroxi~17alfa~netil-D-homo- |
~5Alfa-andronta~l,1l6-~dieno, '
l7aBeta-hidroxi-17aAlfa-motil=D~homo=-5Al fa~an~
drosta-l,l6-dien-3-ona,
l7aBota=hidroxi~-lAlfa,l7adlfa-metil-De-homo=541m
fam g8t=16~en-3~-ona,
l7aBeta=hidroxi-17aAlfa=etil=D-homo~SAlfa-an ~
drost~l6-en~3~ona,
17aAlfa-etil-1T7aBeta-hidroxi~1Alfa—metil~D=homo~
~5Alfa-androgt-l6-en-3~-ona, '
Y'jaBeta-hidroxi-~1A1fa~motil-D-homo-5A1fa~androst
~16~en-3~ona,
l7aBeta-hidroxi~741lfa,l72Alfa~dimetil~D=homoan~
drosta~4,l6-dien~-3-ona,
l7aBeta~pentiloxi~D=homoandrosta=4,l6~dien—3-
«0n2y
17aBeta=n~deciloxi~D-homoandrosta~416=dien—3~

«=0Na,
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17aBeta-benciloxi-D-hojnoa.ndrosta-4)16-dien-3"-
-0na)

17aBe ta-c iolohexi Imo ti l-D-hotioandré sta-.4M6-
-dien-3-ona y

I7aBeta-undecanoi loxi-&-h¢moandrosta-4116-dion-
—3-"na. J i

Do conformidad con el procedimiento proporciona-
do por el presente invento los D-homoesteroides de la for-
mula 1 anterior se preparan

@ oxidando la agrupaoion 3*-hidyoxi o 3-hi-

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

OgilaBeta
17aAlfa
(1D
en donde
Ry ~L7aBeta ™ ~7aAlfan el significado an -

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

en la agrupacion 3-oeto o 3—ceto—delta4#

o bien
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() haoiendo reaccionar un D-homoesteroido do

la formula general

en donde
Ry y la linda de trazos en el anillo A tienen
el significado antes indicado)

con un compuesto organometalico donador de un grupo

pl/aAlfa™ protegiéndose de forma intermedia un grupo 3-00
-to*
0 bien

© haciendo reaccionar un D-homoesteroide de

la formula general
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en donde
Ev* nL7aAlfa y plyaBeta tionon el signifioado
antes indicado*
con un oompuesto de Grigaard metilico en presencia de
cloruro de oobre I*
0 bion
@ haciendo reaooionar un &-homoasteroide doj

la formula general

ORl7aBota

en la que
pl7aAlfa y pl7aBeta significado antes iIn <
dicado y "
la linca de trazos en la posicién 56 denota un en -
lace carbono-oarbono opcional,
con un compuesto de Grignard motilioo en presencia de clo-
ruro de cobro I y roordenando & oontinuaoion por tratamien-

to oon deido un enlace doble delta5 del producto de la

reaccion a la posicion 4*5*
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o bien

© aoilando el grupo o los grupos hidroxili-
oos en un JD-homoesteroide de la férmula 1 en donde so en-
cuentra prosonte# por lo menos; un grupo hidroxilico en
la posicién 3 o la posicién 17aBota,
0 bien

) sometiendo un D-hoaoosteroide de la for-

en donde

RNy las lineas de trazos en el anillo A tienen

ol significado antes indicado y

Z ropresonta un grupo oxo o (ORAMN~ANy A7aAlfan
a reduccion del grupo I7a-coto a grupo hidroxilico (con
proteccién intermediaria do un grupo 3-ceto) cuando Z re-
presenta un grupo oxo, 0 a reduccién del grupo 3-*ceto y
un grupo l7a-coto que puede estar presente a grupo hidro-
xilico cuando representa un grupo oxo y el anillo A

estad monoinsaturado?
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(g) sometiendo un D-homoecsteroide de la £or-
mula I que estéd saturado o monoinsaturado en el anillo A
y en dondo R; representa un grupo uxo a deshidrpgenzoibn g
en la posicidn 1,2 y/o on le posioidn 4,5,
o bien

(h)  oonvirtiendo ol grupo l7aBeta~hidroxi en
un D-homocstcroide de la férmula I, en donde RF72Betd podl
prescnte un 4tomo de hidrbgeno y RLs B3 Ry R}7a&1fa Y
las lineas do trazos-en el anillo A tionen el signifipadp
antes indicado, en un eicloalquenilo, tetrahidropiranilo,
alquilo do C;~0;4s bencilo o &tor oiclohexilmetilico,
o bien

(1) sometiendo un D-homocstoroide de la £6r— ;
mula I, on donde RL78Bet® popncsenta un grupo aeflico,
tetrahidropiranilico o eicloalquenilico y RL » 3, RI,
pL7adlta vy las lincas de trazns en ol anillo A %ienen el
gignificads antos indicado, a saponificacién de un grupo . -
1l7aBeta~aciloxdlico y un grupo 3-zciloxilico que puede
estar prosonto o & disociacidn de un bter l7aBeta-tetra-
nidropirenilico o eicloalquenilico,

o bien ' , N

(j) hidrogenando ol grupo ctinilico en un

D-homoestorcide de la férmula genoral
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RY RY RY R~MBeta N lineas de trazos en el
anillo A tienen el significado antes
Indioadoy
para convertirlo on el grupo vinilico.

La oxidaoiin de conformidad con la variante (@)
del procedimiento puede llevarse a oabo en forma de por
si oonocida segun el procedimiento do Opponauer (por ejemplo
utilizando isopropilato o torcibutilato de aluminio) o por
medio do agentes do oxidacidon talos oomo tridéxido de oro-
mo (por ejemplo reactivo de Jofios) o sogdn el procedimien-
to do PFitznor-Moffatt utilizando solféxido do dimetilo/
dioiclohcxiloarbodiimida (requiriendo la delta™-3-cotona
obtenida inicialmento isomerisaoidén subsiguiente para con-
vertirla en la delta®-3-oetona) o por medio de sulfdéxido
de dimotilo/piridina/triéxido do azufro.

La roaccion de un D-homoasteroide do la formu -

la 11l con un oompuosto organometalicoy de conformidad
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con la variento (b) del procedimiento, puede 1le§arse a
oabo tambibn en forma de por si cunocida. El compuesto
organonctélioo pucde ser un compuosto Grignard (por ejom-
plo bronuro do otinilmagnogioy bromuro de'metilmagno-
sio o bromuro de vinilmagnesic) o un compuesto orginioco
de metal alealino tal ocomo acetilide sddica, potdsica o
litica o vinil-litio. Un grupo 3-o0eto que esté presonto
de forma simultdnea puede protozerse intermcdiariamentes
por ejomplo en forma de oetalsy &ter endlico, enamina o
semicarbagona.

La 7-metilacién de un D-homoesteroide de la
férmula IV y la l-metilaoién do un D-homocsteroide do la -

£6rmula V; do conformidad con las variantes (o) y (d)s puo

de 1llovarsc & oabo también en forma do por si conocida

: !
medianto roaccifn con un compuosto Grignard metilico. Br
: s
la variantc (d) se obtieno inicilalmontc un compuesto

141fa-motil-dolta’ cuyo doblo enlceo delta’ pucde reordq—%

narso para que adopte la posicifn 4,5 mediante tratamion~§_5

to oon #oido sulflrico etandlico al ticmpu que so calien—g_f

ta.
Ia acilacifén de un grupo hidroxilico libre en
la posicifn 3 o posicidén l7aBota on un D-homoasteroido de

la férmula I puede llevarse & cabo mediante tratamicnto

oon un dorivado de 4cido reactivo (por ojemplo un haluro.

de 4cido o anhidrido de 4cido) en prescncia de una baso

. N w
: ’
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(por ojomplo piridina o colidina).
Ila roduceidén de un grupo 3-coto o 17a-oetoJ do
oonformidad oon 13 varianto (£) dol procedimiento, pucdo

" 1lovarsc & cabo en forma de por si oomocida utilizendo un

hidruro metdlico complejo; por ejomplo un hidruro de di(al
coxile infcrior)aluminio tal como hidrure de diisobutoxi-
aluminio, un tri(alooxilo inforivr)— aluminio tal qomo
triisopropoxialuminio, hidruro de litio-aluminio, hidruro
do sodio-aluminio, borohidruro sbdico, hidruro de trimctu-
xilitio—-aluminio o hidruro deo tributoxilitio-aluminio.los
aisolvontos apropiados para esta roduceién son los hidru~
carburos (por ejemplo ciclehexano, bonceno o tolueno) o
§tarcs (por ojomplo &ter distilico o totrahidrofuranc).
Cuando dcboe reducirse un grups l7a-coto @nicamente en pro-
goncia do un grupo 3~coto se proiuze intormediariamenic ¢l
grupo 3=octo. Un grupo 3-ccto pucdo protcogerse en proscn w-
ola do un doble enlacc 4,5 en firus do una onamina o Sior
enblico. Un grupo 3-coto no oconjugado puede protegorsc oo«
mo un cetal. Ia introduccién y disocineibén de ostos grupos;

protoct.res pucdo llovarso a cabo siguiondo prooodimientos%
conooidos.

Una 1,2-deshidrogonzoibn, de conformidad con la
variante (g) del procedimiento, puede llovarsc & e&bo on l

forma dc por el conocida utilizando un agente 4o doshidro—;

genaoifn tal oomo didxido do solonioy 2;3-diclore-~5,6-di- :
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|
cianobonzoguinona, triacetato do talio o tetraagetato de

plomo. Ia 1,2-deshidrogonacidn tathin puede llevarse &
cabo microbiclégicamente; por ojomplos wtilizando:Schizo- ..
mycotess on particular los del género Arthrobacter (por E
ejomplo A. simplex ATCC 6946), Baoillus (por ejemplo B. i
lontus ATCC 13805 y B. sphaoriecus ATCC 7055), Pseudomonasi
(por ojomplo P. acruginoss IR 3505), Flavobacterium (porz
ejemplo flavescons IFO 3058)s Ilactobacillus (por ejemplo%
L. Brovis IFO 3345) y Nocardia (por cjemplo N. opaga ATCO |
4276). %
Puoden hallarse de forme simulténea enlages doéii
bles on las posiciones 1,2 ¥ 4y5 mediante bromacidn para
obtoncr una 2,4-dibromo-3~cctona y deshidrobromgcibén do -
ésta utilizando carbonato litico y bromuro litico en di~
metilformamida. Un doble enlacc 4,5 tambidn pusde intro =
ducirsc modianite la bromacidén ¢c un 3~ceto-esteroides qub
ostéd saburcdo on el anillo A, on &cido acético glacial
para obtcn.r un derivado de 241fa,4Alfa-dibromo, 1a rcduo
cidén do dicho dorivado con oloruro do eromo Il parg Obto-
hor un cvapuocsto 4Alfa-brumo y la postorior doshidrobromgl
c¢ibén do dicho compuesto 4Alfa-bromo, pasando por la scmi-
carbagonz, mediante tratamionto oon deido succinicq para i
obtencr una dolta4-3-cetona. » |
Ia eterificacibn do un grupo 17aBota~hidroxili~"

cos do conformidad con la modalidad (h) dol precedimionto,
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puado llovarse a oabo, por ejomplo, mediante tratamicnto
con dihidropirano para preparar'un Stexr tetrahidrOpiranilg
co o modianto tretamionto con un ciclvaleanonectal on pre
sencia do una cantidad catalitica de dcido (por ojemplo
deido p~toluonsulfdénico) pare proparar un étor eicloal -
quonilico. Para la preparacién do un dtor 17aBotasalquili
co de Cy~Cyo¢ bencilico o oiclohoxilmotilico es convenion-
to protegor intermediariemonte un grupo 3-ceto. Ia pro -
toooibn do un grupo 3-coto sc lleva a cabo, do proforcn-
cia, modianto oatalizacién (por ojouplo oon etilonglicol
en prosoncia do una cantidad oatalitica de deido tal como
dcido p=tolucnsulfbnico). Ia oterificacibn dol grupo 1l7a-
Bota~hidroxilico pucde llovarsc a oabo mediante conver -
sidn en una sal do motal alealino (por ojomplo la sal gl
dieca) oon una base fuerte (por ojemplo hidruro sddico) so-
guido do roaceidn con un heluro do alquilo do 03-Cy0? bon-
0ilo o ciclohoxilmotilo tal como yoduro de pontilo, oloru~
ro do boneilo o yoduro do ciclohcxilmctilo en un disolven~
to tal como sulfdéxido do dimotile o beneono,

Ia saponificacién do los grupos l7aBota-amciloxi
lioo y 3~aoiloxilico o la disocizoeibn do los grupos l7abo-
ta-0t6r.08s do conformidad con la varianto (i) dol proco-
dimiontos pucde llovarse a cabo on forma de por si conooi
da. Los grupos a2oiloxilicos puecdon saponificarsc, por cjem

plo, con bascs acuoso alecohbdlicas tal como carbonato poté-

s
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8100 aouogo=mctandlico y los srupos otlreos pucdon diso - .§
ciarsc por medio do dcidos mincrales acuoso-aloohblicus o -
dcidos orginicos tal como doido oxAlico o 4cido p~toluon-
sulf£bnioo. !
Ia hidrcgomacidn dol grupo otinilieos de con - i
formidad con la variantc (j) dol prooccdimiento, puedo 112;
varsc & cabo on prescncia de wn catalizador do meial no- E'
blo tal como paladio/carbonato odlcico yi oonvonientemonpz

t

tes un dosactivador tal como piridina. i
Los materialos do pertida utilizados on el pro-;
codimionto proccdento pucdon, siompre que no scan conooi-
dos 0 que su preparacién no so desoriva mAs adolantes pro-
parersc on analogia a métod.s oonocidos o métodcs doseri- -
tos on los ejomplos quo siguon. ’
Los D-homocsteroidos do la firmule I poscon ag-
tividad howmonal. Los D-homocsgisruiccs do la férmula I,

RH184LE8 1 oprosenta un 4tomo do hidrégeno o un

en dondo
grupo do 2lquilo inferiors poscons on partioular; activi-
ldad androgénica/hnabélica..Lcs D~homocstoroides do 1 £r—
mula I on dondo RLT8ALE3 noprcsonta un grupo etindlico,
vinilice o oropadionilico posocn on particulap, actividad
inhibidore do la gustacidn o inhibidora do la ovulaocidn.
Por ejomplo, la l7aBeta-hidroxi—D~homo-androsté;
=4316~dion-3~0on2 mucgtira, con adminisiracidn suboutdnoa

a ratas machos juveniless una actividad androg@nica quo os
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comp.rable oon la actividad deo la testostorona con un tex
oic do la dosis. la actividad andrsginica so determind cn
funcibén dedl crcoimionto do la gléndula prostética y do la
vosicula sominal. Ie 1aBota-fonilacotoxi~ y la l7aBcia-
=fonoxicootori~D-homoandroste=4 ,16—dien~3-ona mostrd, con
la administracién subouténoa & ratas machus juvenilos une
dureoibn prolonsada de la aotivided on comparaeibn con ol
enantato dc tostostorona.

Los D-homoostoroidos do la férmula I pucden uti
lizarso ocomo medicamontos; por ojomplo cn forma de prepa-—
| rados farmacduticos que los contongan cn asociacidn con -
un matorial do vohiculo farmaclbutico compatible. Edtc
matorial do vohiqulo puode sor un modorial de vehieulo
incrto orgfinico o inorginico quc s.a apropiado pare admi-
nistracidn ontcral, percutdnce o parcnteral tal como, por
ojomploy cgua, gelatina, goma aréhige, lactosar almid6n;‘
cstoaraty do magneslo, taleo, accitdas vogetalesy poliale-
quilenzlicoles) vasolina, ote. Los proparedos farmecéuti-
cos pucdon adsptar forma sélida (por ojemplo do pastillas,
gragoas, supositorios o odpsulas) o forma liguida (por
ejemplo do sovlucioncs, suspcnsioncs o omulsionos). De sor
necesario los proparados farmecluiicos puoden ostorilizer—
80 y/o pucden contoncy coadyuvanics tales como consorvedo-
ros, ostabilizadoros, agontes humcotantes o omulgontos,

salos pare modificar la prosifn osmética o amortiguzdores.
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Pucdon oontoncr tambiln otras substancias do valor tora-
péutieo.

Los ojomplos quo siguon ilustran el procodimien—"

to proporoionado por ol prescnto invonto.

EJRUPLO 1

————— b

5.

S0 disolvicron en 1000 cc do ciolohuxsnona y
3000 oc do tolucno 50,0 g do 3beta~hidroxi-D-homoapdrosta-—

=5116-Gion-17a~ona. Do csta solucién so scpararen por ova- -

poracibn 400 oc do disolventc y so onfrié la soluecibn 2

802C y so traté con 60,0 g do toroibutilato do aluminio.Al

tiompo que so agita y bajo gascado de argbn so calontd 1= o

mezela hagta roflujo durantc 2. hores y modia bajo un scopa-. -

rador duv agua. Para la claboracidn final so congontrd 1o

golucidn on veclo hasta alrodcdor do 200 ccy sa voptid su-

bro unc mosecla enfriada por hiclo do 1500 cc de agua y 50

ce do 4oido olorhidrico concontrado y s. oxtrajo con 6lom = -

ruro do motilono. So lavd ¢l oxtracto orginico con agua,’
80 socd sobro sulfato sbdbdico, so cvapord en vaclo y por

altimo sc sceb a 5020 bajo alto vacliv. Iuogo so roeristo-

1iz6 ol rosiduo on acctons/hexanc. So obtuvioron 40,7 g do

D-homoandrosta=4 ,16~-dicn-3,17a~dionz pura do punté do fu ~ -

, ] .
sidn 19392~1944C; UV: 6psilon236 = 21500; [a.lfa]gs ¢. +609]

{
(¢ = 0,1 on dioxzno) ‘ :

]
¥
H

El material de partida so propurd oomo siguo @

So disolvieron 18,1 g do 3bota-acotoximDeiomom

i
{
i

l., -.;
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androsi~s-on~-lra~ona on 800 cc do motanol bajo argin a 458
C. Sc adicionaron a csta solucifn 23,5 g de bromurp de oo
bro II y so calontd la mozola'bajo roflujo durantc 18 hu-
rag. Sc onfrib la mezola a 3580 y sc £iltrd y lucgo se lo-
v & fondo ol rceiduo oon eloroformo. So vertioron los
£iltrados combinados sobre 1,3 litros dc agua contenicndo
100 g do oloruro sbdico y 500 g do hiolv. So cxtrajo la
mozela por iros veecs con oloroformo, Sc lavaron las £osos
orginicas oon solueién de olorurc sddico, sc swearon so-
bro sulfato magnbsioco y sc cvaporcron cn vacio. So obtu~
vicron 19,8 g do 17aifa-bromo-3bctauhidroxi-D-homoandrosj-
-5-cn-l7a=onn oasl pura, que sc utilizd dircetemontc on la
otapa siguionto.

Sc suspondicron 35,1 g do ocrbomato odlcico ¢n
290 g do dimotilacctamida. Miontras so gnscaba con arghn
80 sopararon por destilacibén 40 cc do dimctilacetepida y
lucge so adiclonzron 18,7 g do 17alfa~bromo-3bota~hidrosi~
~D-homoandrogt~5-on-lra=wna durenic un periodo de 20 mi~
nutos. Iuogo so hirvid la mozola obtenida bajo rofiujo
durante 30 minutos. Se enfrid le solucidn o 6080 y sc so-
parf por filtrcoibn ol prooipitado. So vortid ol filtrado
'sobro unc moezela de 1,25 litros dc ogua,y 450 g do hicla
y 170 g do eloruro sbédico. So oxtrejo la mozold poy %ros
veocs oon oloruro, do metilono. Sc lavaron los oxtraoctos

con 4oido olorhidrido 1-N y agua, S0 socaron gobro sulfa-
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to magndsico y so ovaporaron on vsolo. So obtuvicron 14,7
g do producto bruto quo sc digolvib on 170 oc do sectato
do c¢tilo y sc trataron con una pcquofic cantideg do carbdn
aectivo. Dospuls de filtrar la soluoifn sobre Spoodex Di-
calitc so ovncentrd ol filtrado 50 oo y so dojé oristali-
zar. Do cstc modo so obtuvicron 11,7 g de 3beta-hidroxi~
=D=-homoondrogta~sylé=dion-l7o-ona pura dé6 punto do fusibn
1902-193005 UV: Spsilony,, = 13000; ia1£al?C = ~1770
(o = 0,1 on dioxano)
EJENPI0_2

S¢ disolvioron 15,0 g do D-homoandrostam~ssl6=
-dicn=-3,17a~-diona on 150 oc dc motanol y so hirvid bajo
roflujo durantc 10 minutos con 8,1 oc do pirrolidina oconi
la oxclusiln dol aire. So onfrié le solueibn hasta -109C.

Sc sopard por filtracibn la omamina guo habia origtaliza~
do y so scob a 209C bajo alto vaeiv. So obtuvioron 16,1 é
de 3=(1-pirrolidinil)-D-homoandrosta-3,5;16~trion-170-o0n8
pura do punto do fusibn 2072-2108G; UV: 6psilon2;9 = nj
19500; &psilon = 13000; [alfa]i?eo = ~2959."A

227
So disolvicron 16;1 g do lc onamina antorior

on 750 cc do %ctrahidrofurano obhsoluto y so instild durap-'
to un porisdo do 15 minutos a una solucidn bicn agiteds
de 850 g do hidruro do litio-aluminic on 750 go do Ster
absoluto a 020. Iuocgo so agitd la mozela durante una horxa
mis & 08C, Para la olaboracién final sc treté inicisluon-
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" fusidn 1830-18520; UV: épsilon24l = 16200; [alfa

- 2l -

te la solucifn cautelosamente con 300 cc de &ter hfimedo.
Iuego ge adicionaron 40 c¢e do solucifn saturada de sulfo-
to sbdico, se agitd la mezela duranio otros 10 minutos y
se separd por f£filtraeién el precivitado. Se evapord el
filtrado on vaclo. Se obtuvicron 15,8 g de substancia que
se calenté hasta 5020 con una mezola de 1000 occ de meta=
nol y 200 oo de solucibén de hidrlxido sbdico 2-N durente
45 minutos al tiempo que se agiia y se grsea con argbn.
Luege se vertld la solucién sobre 6 litros de agua helada
¥y 200 cc de 4oido acédtico y se eutrajo por tres veces cun
cloruro de metileno. Se lavd el extracto orginico con
agua, se seod sobre sulfato sbdico y se evapord en vacio.
El residuo se cromatografid sobre 650 g'de gol de silice.
Ia eluoifn con acetona/hexano (1:1) aid 13,0 g de 17aBota~
~hidroxi-D-homoandrosta—-4l6~dici-3=ona pufa de runto de
]25%0 -

Y

+ 1768,

EJRPIO0 3

Se mantuvo a la temperatura del ambienteysduran-~

te una noche,; una soluciéh de 693 g de l7aBeta~hidroxi-D-

=homoandrogta—49l6-dien-3~ona en 60 oo de piridina y 60 oc

de anhidrido acético. Luego se separd el disolvente en va-

ofo y so roorimtalizé el residuo en acetona/hexana. Se ob-
tuvieron 6,0 g de l7aBeta-acetuxi~D-homoandrosta=4slo-

~dien~3~ona pura de punto de fusidn 1658-16780; UV: épsi-

-



~a.

]
1011240 = 17000; [O.lfa:lgs C = + 912 (o = 051 on dioxano), ,
' Los D-homoostaroidcs que glsuon so propararon

do modo anflogo utilizando ol anhidrido do 4cido gorros-|
pondicntc i'
5. 17aBota-propionoxi-thomoandrosta~4,16-dien—3~I
-ona do punio du fusibn 1392~1400C y,
17aBota-butiroxi—D—homuandrosta-4:16~d10n93-0n3-.
do punto ¢c fusibn 1172-11840. '
EJBYPLO 4
10. . S¢ instilaron 2,0 ce do oloruro do fcnilacotllq

a unn solucidn do 2,0 g do l7chtaqhidroxi-D»homoandrosté-.7
-4:16~Qicn-3-ana on 20 c¢e de piridina durcnt: un pcriudé. n
de 15 minutos y sc calontd lo mezele & 609C duranto 5 ho-
ras. Para la claborzeibén final so vortid la mogols sobro
15. agua y so oxtrajo con cloruro do motilono. So lavé o1
oxtracto orginico hasta ncutralided con £cido clorhidrico »
diluidos stlueidn do hidrogoncorbon:do sédico y aguss so
sochd subr: sulfeto s6dicoFy so cvapord on vaclo. Bl resi~ ;f
duo so cromatografid sobro gol do silico. La olucién con -
20 hexano/acctona (9:1) did 1,7 g do 17anta-fonilacotoxi-D&.  '
~homuondrosia=4,l6-dion-3-ona pure do punto de fugidn
1350-13680 (on acctoma/hoxano); UV: &psilony,o = 172005
[alfa]%snc = + 1082 (¢ = 0,1 on diozano). %V;
Log D-homoostoroidos quo sigucn so propararon dg :

25 modo anflozo utilizando ol cloruro oorrcspondicnto s

A ——— v — e e L



20

25

e e e e ot e

- 23 =

17aBota-undgcanoiloxinrhh,moandrosta-4.6-dicn~3~
~oma; amorfa i.:a.lf;.:z]-%5 O =+ 800 (6 = 051 on dioxano);

6pailon24o = 17100,
17aBota~hoptanoiloni-De=homoondrosta=s,l6edicn=-
lw3-onn;i oluosaj [alfa]%sna =+ 382 (0 =01 on dioxa?o).f

L7eBota=fonoxiacotoxi-D~homoandrosta~4 y16-dion-
~3-ona do punto de fusidn 1742-1768C.

So disolvib 1;0 g do 17oBota~hidroxi-D-homoon s
drogta~d, 16~dion-2-0no on 40 oc do bonocno absoluto y lucgo
se soparcron por dostilacién 10 oo do boneeno So gdioiow
né una soluocién do 5 mg de deido p~toluonsulfénico on 10
ce do bonoono y 0,6 cc do dihidropiranc a la solueién rco-
tanto y.so montuvo la mozela durantc 30 minutos 2 la tom -
poratura del ambicntc. Para la claboracidn final sq lavé
la solucibn hosta noutrolidad, oonsocutivemento; con solu-
cibén de hidrozoncarbonatp sddico y rzuas y sc sooed sobro
sulfato s8dico ¥y s¢ ovapord on vaclo. El rosiduo recrdstali-

zado cn Stox/hoxano dif l7aBota~tobrahidropiraniloxi-D-

~homo~ondrostoe=d, 16-dicn-3=-ona pura de punto do fusibn 1378

v 258 C
~1389C5 UV: Epsilon, . = 166505 Lalfa]DS = +648 (o = 0,1

240
on dioxeno).

EJEMPIO 6

So ocalentd hasta 12080, durantc 6 horas: una so~i

luoidn do 290 g do 17aBota-hidroxi-Ihhomoandrosta~4115~di°#"

———— e m—
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~-3=on> on 40 cc do ciclopontanon-dictil-cctal. So ovapord :
la g:luoibn hasta BOquodaﬁ on vaclo y so cromatografib

ol rcsiduo sobro 40 g do 6xido do aluminio (grado do ao-
tividad II). Mcdianto oluocidn oon bcnoono so obtuvieron
1,2 g do l7aBeta-ciolopontoniloxi=D-homo-androgtarsdslo-
-dion-3~on2 purn do punto do fusidn 1350~13780 (on motaw
nol); ialfa]i?nc = + 1008 (o0 = 0,1 on dioxano); UV: Spsi~ .
lon,,, = 17200, |

RIRIPLO T

=

So calenté bajo reflujo durento 24 heras, una ; '
solucidn do 342 mg do 1l7a2Bcta-2octoxi-D-homo-androsta~ :
~4,16-dion~3-ona y 328 mg dec 2;3—dioloro—5,6~dioiannbonﬁ-
goguinons (IDQ) on 30 cec doc boneceno. Sc onfrid la solu %g .
cibn y sc £iltrd sobro una colummz do 20 g do Axido de i L
aluminio (grado do actividad II). Iucge so eluyd la co f' |
lumno compleiomente con 200 ec do acotato do otiloe. Los,_b
oluztos combinades dicron 270 mg do material eristalino
quos oon la reeristalizacidn on ccotona/hoxano, did 17a-
Bota~a00toxi-D-honoandrosta-Ls 4 s 16=trion-3-ona puray de
punto do fusién 2222-2242C; UV: Spailon,,, = 148003
[a2£a]27C = +530.

Do modo andlogo 80 propard la l7aBeta~hidroxi-,

l7aAlfa=-netil=D=homoandrogta~ly4,l6~tricn-3-ona a partir

44

do l7aBota~hidroxi-l7a-mnotil=D=homoandrosta=ydlo=qicn=3-

-ona. Punto do fubi6n 1480-1502(; UV: Spsilon = 15500}

245
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So disolviecron 1,95 g de una dispersidén al 50%
do hidruro sbdico on aocite on 45 oo do tetpahidrofuranc

y 10 oo do sulfdxido do dimotilo. So agltd la solucibn a

[alfa]2

1o tomporatura dol ambionto durante 30 minutes y lucao so
adiciond 1;5 g do 3y3-otilendioxi-l7aBcta~hidroxieD-homo=
androgta~4s 16=diono. Se agltd lo mozola dwrantc otros 30
minutos y lucgo so adicionaron 3,9 oo de l-yodo=pontano.
A continusoidn so agitd la mozola a la tomporaturs dol
ambionte durantc 20 horas. Pare la claboracibn final sc
tratd lo mozola cautamonte oon agna y sc oxtrajo ocon olo-
ruro do motilono. Los oxtractos orginicos sc lavaron oon
agua, so socaron sobre sulfato sbdico y so cvaporaron aﬁ
vaoio. Sc disvlvid ¢l residuo on 65 co do acotona, sc tra-
6 con 635 o0 do agua y 1,3 g do fcido p-tolucnsulfénico

y sc agitb a 1a tompomtum el cabimfe durantoe 2 horos

y modis. So vortié la mvzcla on aguas sc oxtrajo gon olr.-.
ruro do mctileno, sc¢ seed sobro sulfato sbdico y gc ova -
pord. El rosiduo sc oromztografif sobro 110 g do gol do |
silice. I& olucidn con hoxano/aectona (8: l) aib 0,3 g dol
l7aBota~pentiloxi=-D-homoandrosta—4, 16-d:lon-3—-ona. pure, da
punto do fusibn 580-592C (on metanol/agua); Ealfa]25 2C _
4_' 1128 (o = 0yl on dioxano); 6ps:llon240 16700.

El matorial de partida so propard como siguo :



Se oalentd hasta 403C: durante 75 minutos) 3%~ g
de l17aBeta-acotoxi-D-homoandrosta-4)16-dien-3-on3) 100 oo
de etienglicolt 100 co de oloruro de metilen0)15 co de
ortoformiato de etilo y 150 mg de aoido p-toluensulfénico.
La elaboracion final usual didé 5)2 g de 3)3-*etilendioxi-
I7aBeta*”™ . cetoxi-D-homoandrosta-4)16-dieno que se saponifir-
cd con 300 oo de hidréxido potasico metan6élico al 5% en
100 oc de oloruro de metileno a la temperatura del ambien-
te para obtener 3)3-etiUendioxi-l17aBeta-hidroxl-D-homoan-
drosta-4#16-dieno de punto de fusion 1683-173"0.

Los D-homoesteroidos siguientes ae prepararon de

modo analogo al descrito en el primer parrafo de este

ejemplo:

1" ,aBeta-n-deoiloxi-D-homoandrosta-4$16-dien-3- i
-ona; oleosa; Ealfa]™™”™ = -94™ (o = 0”1 en dioxano) épsi-.
Ion240 = 16650t i )

17aBeta-benci loxi-D-homoandrosta-4)16-dien-3-" !
-ona de punto de fusidn 139-141SC (en acetona/hexano);
EalfaJ® = +1303; épsilon”™ = 16600 y

17aBeta-ciclohexilmetil-D-homoandrosta-4)16-dien
-3-ona de punto de fusidén 983-9930; [alfa]” = -1123#
apsilong”™ = 16700.

EJEMPLO 9
Se instildé una solucidn de 60 g de D-homoandrés-

ta-4)16-dien-317a-diona en 100 oc de tetrahldrofuyano y |
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100 oc do &fiur a una soluocibén do 3,0 g do hidrure do 1iiio
~nluminio on 400 oc de Otor absvluto miontras go agiteba
y onfriaba hasta 080 y lucge go agitd la mozela duranto

1 hore mis a 02-500., Para la olaboracidén £imal so trath
cautanonic 1o mozela ocon 300 oc do &toxr himodo ¥y luogo
con 10 oc do solucidén saturada du sulfato sbdieo. Sc agi~
t6 12 mezela durante otros 15 minutos y luogo so gopard
por £iliracifn ol prceipitado y so lavd 2 fondo oon clo-
ruro do motilono. Los filtrados oovubincdos sc cvaporaron

on vaolo. El rosiduo so ercvmatografié sobre 330 g do goli*
do silico y 416 4,1 g do 3301;::,.'1.7&1-30’(:a—dl:!.l'lzl.cl‘r-o:c'.l,-l)--lrmum--,E
androsto=4y16~diono puro de puntv de fusidén 1588-16220 }
(on acptom/hgmnu); [alfa]lz)sw =+ 232 (0= 0,1 on ddo-:
Xan0) .

So montuvo a la tomporatura dol ambiontos du.n-:n'-
to 18 horas, una soluoidn do 3,0 g do 3bets,l7aBota~dihdi-
droxi~D-homsandrosta=4,16-diono on 50 cc de piridina y
50 co do anhidrido acético. Iuogo so cvapord la aoluoisg
on vaelo ¥y so r::cristalizé ol rosiduv ¢n motanol. Sc ob—
tuvo 3botaylijaBeta=~diacotoxi-D-homnoandrosto=~ys,b-~diono
puro do punto do fusidén 1152~11680; i_'alfa];';sw = +128.

So instilé una solueibn de 7,0 g do 3,3-dimcto-

xi=-D~homo=52)fa-androst-~Llé=on~17a~ona on 280 ge de Otox
|

a und solucibn agitadns enfriada a 08¢, do 3,5 g do hidrw

i
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ro dc litiv-cluminio on 420 ce do Ster. So agltd la Wz~
cla dwranto 1 hora & 02-52C y lucge so tratd cautgmonto
con 250 oc do Etor saturadb oon agua. Sc azitd 1la mozela
durante otrus 15 minutos a, lao tomperatura dol ambionto y
luogo s¢ soparé por £iltracién ol preoipitado pura. Estc .
procipitado so oxtrajo & fondo ocun cloruro do motilono.
El £iltrade so ovapord on vaolo. So obtuvicron 7,0 g du |
producto bruto que se disolvid on 140 oc do agetone ¥y so % :
tratd con una solueidn do 2,1 g do &oido p-toluonaul£6ni-?
¢o on 14 oc do agua.- Sc mantuvo la soluecidn a la tomporq-é
tura dol ambionto duranto 2 horas y luecgo so tratd con |
500 oc do agua. El godinonto prcoipitado so scpard por ;
£iltraeibn. Para la purificacibn sc oromatografid cstu
preoipitado sobro unz cantidad 50 veoocs mayor do gol do
silice, pospués do la olucién ocon oloruro do metilono/zgc-
tona (95:5) so obtuvi.ron 5,0 g de l7aBota-hidroxithhomo-,f
—Salfa-andl'ost-lG—on-B—onL;l}zi pumto do fusibn 2032-2052¢
(on acutona/hoxano); [alfd]g?go = +18 (o-= 0s1 on diqxnﬂo).'
Bl maetorial do partida so preopard como giguc @
| So rcdujo on ctanol 3Bota~-acctoxi-Dehomoandrost-
=5~on-17om0ma utiilizando carbdn paladindo on ecalided de
catulizador para obtoner 3beta-aectoxi-D-homo-5A1lfa-andros
tan-172-ono do puhto do fusibdn 1132-1152C. So bromb con
bromuro dc oobro on motanol ¥ so ounvirtid on 1a 3boto-

~hidroxi-D-h.mo-ondrost-l6-cn~-17a=-o0na 4o punto do fusibn
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1773-17930 modianto tratamiento oon oarbonato caloico en
dimetilaootamida. La oxidacién do esto ultimo ooupuesto
oon reactivo de Jones di6 D-homo-5Alfa-androst*-16-en-3?17a**
-diona do panto de fusion 2003-20230 (épsilong23 ' 8700).
La reaccidn de este ultimo oompuesto con metanol y canti-
dades oataliticas de aoido p-toluensulfénioo a la tempera-
tura do reflujo dié* por ualtimo 3 “3-dimetoxi-D-homo-5alfa-
-androst-16-en-17a-ona de punto de fusion 1253-12770 (en
oter/hexano)* Ealfa]™”™ = -333 U ¢psilon™g” 5 8650.
EJEMPLO 11

Se adioioné una solucion 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 ater a 70 cc de una solucién 2-M
de metil-litio en dter durante un periodo de 30 minutos
al tiempo que se agitaba, se agitd la soluoidn durante,
una noche a la temperatura del ambiente y luego se proce-
dio a la elaboracion final en la forma acostumbrada. Se
obtuvieron 3?2 g de producto bruto que se disolvié en 50
00 de acetona y se tratd oon una solucion de 1*0O g de ¢oi-
do p-toluonsulfénico en 5 00 do agua. Se mantuvo la mez-
cla a la temperatura del ambiente durante 2 horas* se tra-
td oon agua y se extrajo oon oloruro de metileno. Despuds
de cromatografia sobre gel de silice ol residuo dié 17a-be-
ta-hldroxi-17aAlfTa-metil-D-hamo-5alfa.-andrcst-16-en-3-ona
pura de punto de fusion 2113-214BC*Lalfa]”™ - .,520
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(o = 0,1 on dioxano).
EIBPLO 12 |

Se acetild, a la temporatura del ambientes oon |
50 oc de piridina y 50 oc de anhidrido acético 2,0 g de
1l7aBeta~hidroxi-D-homo=5alfa-androst-lé~en-3~ona, EL 178w .
acetato obtenido con la elaboraocifn final habitusl se di- |
s0lvi§ en 20 oo de dioxano ys despufs de la adicidn de 3
gotas de solucidn al 40% de bromuro de hic"ir6geno/é.cido acé:
tioco glacial durante un perlodo de 30 minutos, s: tratd:
con una soluailn de 0536 oo de bromo y 570 mg de acdetat
s6dico en 37 oc,de 4oido acétioo glacial.Luego se vertid
la mezcla.sobre agua helada. Los cristales precipitados se
separaron por filtraocién bajo succibn, se lavaron con agua
¥y se secaron sobre hidrbxido potésico en vealo. e obtu -
vieron 3,1 g de producto que se disvlvid en 20 c¢ de d%l.-
metilacetznida y se adicion§, duraniec un periedo de 20
minutos, & una mezcla hirviente de 5,1 g de carbomato cél-
clco y 45 oc de dimetilacetamida. La mezola se hirvi§ sub—
siguientenente bajo reflujo durante oiros 30 minutos:lgé— '
go se enfrid a 608C y se. separaron por filtraoibn las sa -
les de caloio. Se diluyd el filtrado oon agua 'y se extra~
jo con oloruro de metileno. Se lavaron los extraptos or-
génicos con aguas se secaron sobre sulfato sbdico y se
evaporaron en vacio. Se obtuvi.oron 2,2 g de producto bru-

t0 que e oromatografid sobre uma cantidad 50 veges supe—
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rior do gol do sflico. Ia oluoién oon oloruro do motilono
aié 1,2 g do 1l7aBeta=acotoxi-D-homoandrosta=1s6~djen=3-
~ona puxa do punto do fusibén 1338-13500; [alfa]%snc =

+ 5503 UVs 6psilon229 = 11100.

So ingtild uns solwcidn do 2,5 g de 3bota—coo-
toxi=D=homoandrosta~5sl6=-dion-17a~ona on 15 oc dc totra=
hidrofurano y 15 oc de &tcr & 60 oc do soluoidn 1,2-M do
motil=litio on Otor al tiompo quo so agltaba y so gasoaba
oon argdn durantc un porlodo do 30 minutos. So agitd 1a E
mezola duvantu une noche a la ftomperatura dol ambionto, ;
luogo sc vortdld sobro agua holzda y so cxtrajo oon Stops
Se lavexron los oxtraotos ctdir.0os con aguas so scoaron ao~|
bro sulfato sddico y so ovaporaron on vaeio. Despuds do
doblo rocristalizaqién on acotona so obbtuvo 3Bota,l7aBott
=dihidroxi~l704lfa~notil-D-homo—androgsta=5,16-dicnp puro .
do puntc do fusidén 2200-22320; Ealfalgfnc = =1698 (0 = 0,]
en dloxanv).

Sc sopararon por destilioidn 10 eo do tolucno
do una solucibn do 1,5 g de 3b.ie-l7aBeta=dihidroxi~170-

=00 til-D=homvandrosta~5,16~dicn., on 20 cc dc oiclohcxanoe

- na y 5 oc do tolucno. ILuego so enfrid la mogola hasta

1008C y sc adioiond 1,73 g do toroibutilato do aluminio.
Inogo 80 hirvid la mezola bajo rcflujo duranto 2 horas
bajo un scparedor do agua. Ia oclaboraoibén £inal usunl
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(véase el ojomplo 1) di 2,7 g de producto bruto que sei"
cromatografib sobre gel de gilice.Se obituvo 192 g de 175—"
beta~hidroxi-17eAlfa-metil-D-hono-androstami,16-dien-3~ |
-ona pure de punto de fugibn 152015420 (en acetpna/hexa- .
no)j Ws psilony,; = 167005 [aleal®'C = +188 (p = 0,1
en dioxano).

Una solucidén de 2,0 g de 17aBeta-hidroxi—l7aAl—;
fa~-metil-D=homo-androsta=4sLé~dien=3-0na en 100 gc de te- |
trahidrofurano absoluto y 100 cc do Gtor absolutp se ins-
£116 a uma soluoifn enfriada a 020, do 1,0 g de hidruro |
de 1itio-zluminio en 200 occ do Ster. Dospués de completads
la adicifn se agité la mezcla durante 1 hora més @020 y
luego sc procedid a la elaboracibén final en la forma ususl
(véase el ejcmpio 2). Con la recristalizacidn de} produc—:
to brutc on acetona/hexano se obtuvo 3Beta,l7aBeta-dihidro-
xi-l78Alra-metil-D-homo-androste~4,16=-dieno puro de punto :
de fusidn 1372~1418C; [alfa]%?ao = «~288 (¢ = 0s1 en dio-.
XANno). N -

EJBIPIO 15

Se pasbd aoetileno por uma solucién de 210 g de
potasio en 100 ecc¢ de amoniaes liguido hasta que ge deoulo~
r6 la soluoifn. Luego se instil§, durante un periodo de 1 :
hora, una soluoién de 3,4 g de 3Beia-acetoxi-D-hamoandrog=
ta~5,16-dien~17a~o0na en 70 cc de tetrahidrofurenqs hacién- -
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doso pasar una corrilonte dd6bil de uootilono & trayés do ;
la soluoién._Para la olaborcoifin finnl go instilagyon 1an;
tamonte 30 oo do sclueidn do eloruro amdnico y sc dojb '
ovaperar ¢l amoninco durante unn nocho. So traté la moz-
cla oon tgua y se oxtrajo con Siur/oloruro de motileno.
So lavaron los oxtractos orglinicos oon aguny so spoaron
sobro pulfato sbdico y so ovaporarun on vacie. El rosiduo
se oromatografid sobro gol do siliov. Io elucibn gon ho-
xano/nootonn (5.= 1) did 17adlfa-otinil-3Botayl7aBeta~-dihi-
droxi=D-homo~androsta-5,l6-diono puro do punto de fusiba
227822920 (on aocctonn/&tor iéopropilioo); [alfa]%mc =
-307¢ (o = 0y1 on dioxano).

© So disolvi$ 1,1 g do 17aAlfa~otinil-3Betaslfaie
te~dihidroxi-D~homoandrosta=5,16-diono on 15 oc de¢ ciolo=
hoxanona y 40 oc de toluono. Dospufs do 1o dostilezoidn do
8 oc do disulvontcy se adiciond 1,27 g do tcroibupilato
do aluminiv y sc calentd la mozels on roflujo duronto 2
horag hajo un soparador do & guc. So proocdid & la elabo-
racibn £inal do la mozcla en la forma uswal y dib 1,5 g
do pro&ucto bruto que, dospuls de ervmatografia sobro scl
de silicc, dif 17aAlfa-ctinil-l7aBota~hidroxi~-D-homuan -
drostc~4sl6-dien-3~ona pura do punto do fusidén 2478-~2502(;
UV 6psilon239 = 16800; [alfalgsgo = ~ 1382 (¢ = Qs1l on
dioxano).
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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 adicion
de 300 mg do paladio/carbonato oalcico* so hidregoné la
mozola bajo presion normal hasta la absorcién do 1*1 oqui-
valontes do hidrdgeno; So sopar6é por filtraoidén el catali-
zador y ol disolvente so evapord on vacio. El rasiduo so
recristalizé on acotona/hoxano. Do esto modo so obtuvo
I7aBota-hidroxi-17aAlfa-vinil-D-homoandrosta-4-16-dion-3**
-ona para do punto do fusidn 120R-122&C* W: opsilgn2/~Q=16500
[alfag’\’\ = -69" (c = 0*1 on dioxano).

EJEMPLO 17

So instildé una solucioén do 16 g do complejo do
piridivua/tridéxido do azufro on 64 ce do sulfoxido 4 dime-
tilo a 8 g do 3xi-hidroxi-l1AlIfa-motil-17aBota-tatrahidro- ,
piranil9xi-D-homo-5alfa-androst-16-ono on 230 ce de sulf6 ;
xido de dimotilo y 21*2 ce do trictilamina a 154tC durante j
un periodo do 45 minutos y a continuaciéon se agité la mcz-j
ola durante 1 hora a la tomporatura dol nmbiontc. se vorti®6
la mozcla sobro agua helada y so sopardé por Filtracién el
procipitado* se lavé y so recogié on Otor. Dcspuds do so-
oado y evaporacion se obtuvieron 7*5 g do IAlfa-motil-17a
Beta-totrahidropiraniloxi-&-homo-5A1fa-androst-16-on-3- 1
-ona.

El matorial do partida so propardé como siguo :
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S0 calentaron on reflujo, on 1000 ¢e¢ dc bonocne
obsoluto, 125 c¢c do ctilenglicol y 1,25 g do doido p~to =~
luonsulfbnico, duranto 7 horas, a2l ticmpo quc se agiteba
bajo un secparador de aguny 50 g do l7bota~hidroxi-lAlfa-
motil~5alfo-androstan=3~ona. Lucgs so diluyd le solucibn
con &tury go lavé con hidrogoncorbomato sbdico y aguns so
secd y sc ovapord hasta soquodnd. Sc obtuvicron 55 g do
3s3~0tilondicxi-l7bcta=hidroxi-lAlfo~-netil~5Alia~ondrog~

tano.

So trataron en obullicidn 55 g do 3y3~otilondivxi~

=1l7Bota=hidrosti=lilfa-motil-5A1 a=cndrostano ¢cn 550 oc do
tolucno y 110 oc de ciclohoxcnons oon une solucidn d. 5,5
g de isopropilato do aluminic on 50 c¢c dc tolueno y so co-
lont la mozela durentc 3 horas oon lenta dcstilzeiban. Luc—
go so tratd lo mozela con &tiry se lavd con dcido sulftr:-
co diluido y onfriado por hiolo y agua, s¢ ovapord y ol
rogiduo s¢ dostild con vapor. Despuls dc la 9xtra0016n oLn
eloruro 4o mctileno sc r.oeristalizf ol producto rosultants
en Ster diisopropilico pere obtonor 51 g do 3,3-otilondio-
xi-lAlfa-notil-5Alfa-androstan-17-on> do punto de fusibn
155,52-156,62C.

5S¢ trataron 51 g du 3s3-otilondioxi~lAlfn-me tile
5Alfa-androstan~l7=ona on 1000 cc do dimctilformomide con
51 g do yuduro de trimctilswlfonio y 27,2 g do torcibutilae

to pot&sico so introdujoron on poroioncs duranto un porio-

e e e
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do do 30 minutos al ticmpo quo so agitaba. Despuds do

otros 60 minutos se agité la mczcla on agua halada y ol |
precipitado guo so habia'sograg:do 8¢ sopard por filtra ~|
cidn, so lzvh a fondo con agua y sc rocogid on elopuro dog
motilono. Despubs de cvaporceibn so cromatografid el rosi%
duo sobrc zol do silico. Do ustu modo so obtuvi.rop 36,6 %

do 3.3-ctilondioxi—1Alfu-motil-SAlfa—androst&nfl?(bota—l‘)—'.

~-ospiro—-3'Joxirano. Una mucstra rocristalizada en btor
diigopropilico fundid & 165:50~166,58C.
Sc trataron 36,6 g dec 3,3—otilondioxi~1Alfa~mo—f

' til-BAle-androstan[i7(betu-l’)-oapiro—3']oxirang on 366 -

cc do dimetilformamida y 145 oc do agua con 41,3 g do azi- g
da gbdion y sc agitd la mozela duranto 3 horas a 110£0C. .
Luogo sc¢ agitd la mozcla on agua holada y ol precipitado3-_?
sogragado s¢ scpard por filtraeibns so lavd con agua & su;i'
rocogi on oloruro do motilcno. Dospuls do cvaporapidn so
sbtuvioron 38 g do 3,3-0tilondioxi—l7A1fa-azidomctil-l?Béf .
ta=-hidrixd-lAlfa-notil-5Al fa=androsiano. ;
Sc trataron 38 g do 3)3~c¢iilindioxi-l7Alfo-azi~
domotil=l7Beta~hidroxi-lAlfa~-nctil~541fa~androstany on
380 oc de motanol y 38 co do cgue ooa 19 g do doido oxAli-
co y so calentd lo mozela on roflujo durente 30 minutos. :
S¢ troté la solucidén con agua y so oxtrajo con Stor. So §’ 
lavd 1z fose ctbrea con agues so socobiy so ovapord, Como :

residuo so obiuvioron 29,5 g do l74lfa-azidomotilwl7Boto~

[




15

25,

hidroxi=lAlfo~motil-~5Alfa~androstan—3-ona.

8o suspcndi.ron 29 g de =lanato litieo op 350 oc
o totrahidrofuranc absoluto y o instild uma solucién do
29 g do 17Alfa-azido~mctil-17Bcia-hidroxi=-lAlig~notil~
~5Alfa~ondrosten=3-ona on 350 ec de tutrahidrofuranv obsv-
lute 2l tiompo que go onfri~be oon hiolo y so agitabn. A
continu~oidn sc agité la mezele durcnic 1 hora o 1z tem -
poratura dol ambi;nto. Iuoge so onfrid do nuove la sus =~
ponsién cn un bafio do hiolo y so tratd cautoloscmopntc,de
forma ovnscoutiv:, ocon 31,7 oc do aguay 31,7 cc dc solu-
cidn do hidrlxido sbdico al 15% y 94 oc do ngus. So supa=
rbé por f£iltiraocibn ol procipitados so onjuagd eon Stor y
so oxtrajo exhoustivamonto con &tcr on un aparato Soxhlct.
Lucgo so ovabind ¢l filtrado soporado por suceidn con la
solucibn Gc oxtraeccidn y so oveports lo que did 27,5 g do
17Alfa~cninoms til-3xi-17Bota~dihidrozi~-lAlfa~notil-~-5A1fa~
~androgtano.

S disolvicron 27 g do l7Alfo~aminomotile3xi,
17vota~dihidroxi-lAlfa-motil-5A1lfo~onGrostano on 558 co
do fcidc cedtioo y 558 oc du ague ¥ miontras so rofriserc

oon hiclo so tratd lentamonto oon 4855 g do nitrite s5di-

co disuclto on 381 ce do agua. A continuneidn so agitd lo

mozelr durontc 1 hore o la tomperaturc dol ambionto, so
diluyb con agua y s¢ separd por £ilirceidén ol proeipitado
goparado. Dospuds do disolversc ol producto on oloruro dd

1
i
t
i
'
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motilono so lavé la solucidén con solucién do hidrogoncar-
bonats do sodio y agua! so socO y se evapord. EN residuo
so cromatografia sobro gol de silice. Do esto modg so ob-
tuvieron 1?y5 g do 3xi-hidroxi-1AlTa-motil-D-homo-5Alfa-
androotan-17-ona

Se calentdé on roflujO! on 320 ce do totrahidro-
furano absoluto! 16 g do 3xi-hidroxi-1Alfa-mctil-D-homo-
S5Alfa-androstan-17a-ona con 22)5 g do bromuro do cobro 11
durante 90 minutos al tiempo que so agitaba. So separo
por filtraoion ol bromuro do cobro 1 que so habia sopara-
do! so diluyo el filtrado con 6tery so lavé con solucion

do cloruro aménico y agua, SO socO y SO evapor6. Se obta-!

vieron 19)5 g de 17xi-bromo-3xi-hidroxi-I1Alfa-tnctil-D- i
-homo-5Alfa-androstan-li1a-ona. !

Se agitaron durante 18 horas a 90ac on 195 co j
de dimetilformamida 19)5 g do I7xir-bromo— 3xi-hidroxi-
-1Alfa-meti l-D-homo-5al fa-andrestan-17a-ona con 11)1 ¢
do carbonato litico y 13 g do bromuro litico Luego so "
procipité la mezcla on agua helada y ol precipitado so
separd per Filtracion) so lavdé con agaa) se recogié on
cloruro de motilono! so secd y so evapord. El residuo se
cromatografié sobre gcl do silice y didé 11)5 g de 3xi-
-hidroxi-1Alfa-metil-D-homo-5A1fa-androst-16-on-17"a-onr. ;
UVv: opsilongg”™ = 7600.

So doj6é roposar durante 18 horas) a la tenpora-

!
<-
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tura dol ambionte, 11 g do 3xi=hidroxi-lAlfasmotileD-homoe-
~5Alfa~cndrost=-lé~on-l7a~ona cn 44 cc do piridina con 22
cc do anhidrido acltico. Dospubs do preoipitacidn on cgua
holada ol preeipitado sc separd pur filtraci6n: sc lavd o
fondo y se socb. So obituvicron 11,2 g dc 3xi~ao00tuxitlil-
fa~-notil-D-hono~541fa-androst-=16~cn-170-ona; UV &p silon22 3
= 7200,

S0 trataron 11 g do 3xi~toctoxi=lA)lfosmotileD-
~homo-541fa~endrogt-16~on-170-ona cn 110 ec de totrchidro-
furcno absoluto ocon 22 g do tri-torcibutoxi-nlanato liti-

" 00 miocniras quo sc cnfriaba con hiclo y a continuneibn so

agitd la mczela duranto 4 hores miontras so refrigorabe
con hiolo. Ia solucién so diluyd oon Stcrs so lavd con
deido sulflirico diluido y cguas sc scob y se ovaporb. So
cromotosrufid ol rusiduo sobru zol de silice y so obtuvio~
ron 8,5 g do 3xi-acctoximlTaBota=hidroxi-l41fa=-motileD-
=homo=-5A1fa~androst-16-ono

Se agitd durantc'l hora, & lo tomporaure dol
ambicntoy 855 g de 3xi-ccotoxi-~-l7olita-hidroxielAlfa-motil
~D-homo-5A1 fa~ondrost-lé-one on 85 oo do tetrahidrofuranv
absoluto con 8,5 cc do 2y3=dihidruv-4H=plreno y 1 gota do
oxicloruro dc¢ fdsforo. Luoge so diluyb 1a mozela oon thrﬂ
so lavd con hidrogenoorbonato sidico saturado y agua, so

gocd y so ovapord. So obtuvioron 9,7 g do 3xi«aootoxi~lAlﬁ

fa-motil-172Bota~totrahidropiranil oxi~D=homo-5A1fo~androst—
. i

!
!
!
|
|
+

i
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Se calentd en reflujo; durante 1 hora; 9;5 g de
3xi—ace'l:oxi-lAlfa—metil—l7aBeta-tetrahidrOpiranilogd—D-
-hom0-5A1fa-ar'1drost-16-eno en 95 oc de metanol y 9,5 ce
de agua con 4,75 g de carbonato potisico. La mezola se
precipité en agua helada y el precipitado se separé por
filtraciln, se lavé y se Tocoglb en oloruro de r‘netiieno.
Despuds de secado y evaporacién se obtuvieron 8,1 g de
3xi-hidroxi-lA1fa-metil-17aBota~tetrahidropiraniloxi~D-
~homo~5A1fa~androgt-16-eno.

EJEMPLO 18

Se calentd en reflujo, durante 30 mimutos, 7 g

- de 1lAlfe~motil-lTeBeta~tetrahidropiraniloxi-D-homo~541fa~

-éndrgst—ls-en-}-ona en 70 cc de metanol y 7 co de agua
oon 3,5 g de daido ox4lico., Despuds de precipitacidp oén, !
agua holadae se separd por filtraolén el precipitado, se
lavé y se reoogié on oloruro de metlleno. Despuyds do sece- -
do y evaporacidn sc cromatogrefié el residuo sabre gel de |
sflice, Con la reoristalizacién del éter diisopropilico
se obtuvieron 3,2 g de lT7aBeta~hidroxi—lAlfa=-matil~D=homo=
~5A1fe~androst~l6~en=-3~-ona de punto do fusilén 1898-1912C.
EJENPIO 19 _ i
A une auspens.’g.én do 4;8 g de cloruro do cobre~L en
50 ml de dtexr digtilieo, go sfiadioron 25 ml de wa solucidn
2 molaxr de I-;LOH3, gota a gota; mientras se sgltabg a 0-52 C
y se continud agitando a 0-52C dursnte 15 minutos. A osta
mezcla s adicion§ ua soluclén de 1,63 g deo 1T7aBeta-acetoxi-
-D-homoend rogta~4,6,16~trien=3=ona en 25 ml de ‘tetrahidrofus
rano por goteo durante 15 minutos & 0-58C y se conbinud la
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agitacién durente 30 minutos a esta temperatura, Ia mezcla
fué vertida cuidadosemente en hielo-egua ¥ se extrajo oon
benceno, Se obturioron 1;7 g de una espuma gmarillenta
que me cromatografid en 170 g de silice gol. Ia elucién
con cloruro de metileno produjo 660 mz de 17 aBeta-acetoxi-
~7a1fa-m9til;-]?—homandmsta-4;16-die;1;3-ona gg punto do
fusién. 143=1442C (de'acetona-heacano), [ ]D = +1018
(c = 0,1 en aioxano), £,,y= 17100,

El matorial de partida se prepard asi:

A una solucién de 1;5 de 17eBeta~acotoxi-D-homogn
drosta=4,16-dlen-3-ona en 50 ml de dioxeno conteniendo 6,5
% de HCl se adloioné en 3 minutos bajo agitacidn, una so~-
lucidn de 1,2 g do 2;3-dicloro-45 ;6-dicianobenzoquinona en
25 ml de dloxano conteniendo 6;5% de HC1l y we continud
'ag:l.'bando durente 7 minutos., Entonces se afiadieron cuida-

dosamente 17 g de NaHCO, y la mezcla me calantd bajo re=

flujo durante 30 'mi.nutog. Se enfrié la mezcla, Se separa-
ron por filtrecién las sales inorgénicas y se diluyd el
filtrado con acetato de etilo y se f£iltrd scbre 6:_:ido de
aluminio (grad9 do actividad II). Se obtuviayon 1,5 g de
producto crudo, que se cromatografié en 100 g de a'.fflice
gel. Ia elucidén con hexano/acetons (9/1) pradujo 1,1 g

de 17 sBeta-acetoxi-D-homoand rogta=4,6,16=trlen=3=ona
puro de punto de fusién 162-163eC (ae dietil=éter~hexano)

;500 = 362 (¢ = 0,1 en dioxano), £28'3= 26200,

= . =

HEIVINDICACIONES

_ Desorito ol prosente invento, se declaren nue—
vag y de propla invencidn les siguientes reivindicaciones
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oomo divisionales de patente de invenoién n9 453*178 de 10
de Noviembre do 1976, con prioridad de demanda de las par,
tontea suizas numeroJ 14564/75 del 11 de Noviembre de 1975
y 11.604/76 del 13 de Septiembr. de 1976.

1. Un proco”imiento para It preparacion da

D-homoesteroides de la férmula general

en donde

una de las lineas de trazos en el anillo A desig-
' -

na un enlace de carbono-carbno;

R*  representa un atomo de hidrdégeno o un grupo de

metilo?

7 . I

R representa un atomo de hidrdégeno o un grupo de
metilo;

N 7aBota n ) -

R represento un atomo de hidrdgeno o un grupo
de alquilosde bencilo, ciclohexilmetilo,
aoilo, tetrahidropiranilo o cicloalquanilo

L7aAlfa -~ S
g representa un atomo de hidrogeno o un gru-

po de alquilo inferior, etinilo, vinilo o
propadienllo,
caracterizado porgque en su realizacién comprende:

hacer reaccionar un D*4iomoesteroide do la formula general
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eadon.de
pl, ~M7aAlfa y gl7alBota el significado antea
indicado, o de la féormula general
en la que
gl7aAla y ~l7aBeta el significado antes in-

dicado y
la linea"de trazos en la posiciéon 5,6 denota un

enlace carbono-carbono opcional,
con un compuesto Grignard metilico en presencia de clo-
ruro de cobre 1 y reoidenando a continuacién por trata-
miento con acido un enlace doblo delta** del producto de
la reaccion a la posicion 4.,5.

2. Un procedimiento, de conformidad con la

reivindicacion 1, caracterizado porgue en su realizacion

selectivamente se prepara un D-homoesteroide de la férmula
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I en donde R representa un atomo de hidrégeno o un

grupo aoilioo, tetrahidropiranflico o oicloalquenilico.

3. Un procedimiento, de conformidad oon la
reivindicaciéon 1 6 2, caracterizado porque también selec-
tivamente se prepara un U-homoesteroido de la formula |
en donde R*™ representa un atomo de hidrdégeno. i

4. Un procedimiento, de conformidad oon la 1
reivindicacion 1, 2 6 3) caracterizado porque del mismo !
modo solootivo se prepara un D-homoostoroide de la formula
I en donde RMaAlfa ~presenta un atomo de hidrégeno o un
grupo do metilo o otilo y RI7aBota un atomo do j
hidrégeno o un grupo de alcanoilo inferior.

5. Un procedimiento para la preparacion de 1
D-homoesteroides.

Segun se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 44 paginas foliadas y
esoritas a maqguina por una sola de sus caras,

Madrid, a 3.MQ jawy

p-a- JME tSERM
HP.
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