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D-homo-17--cloro-16)l7)eno esteroides 

La invention Se relations con D-homo-17-c1oro-16(17)eno 

esteroides ic Is formula general I, 

con un procedimiento card su preparaoiôn, con compoalciones 

farmaceutioas quo contienen estos compuestos y con an uso 

Spare preparar medicamentos de efecto andrØqeno. 

El documento WO 99/46279 revela 0-hamn-16-cloro-17-

oxoe3teroides qua inhiben Is 17D-hidrox–estero–de-dehidro-

genasa. 5]. documento DE 19712188 revela sulfamatos de D 

homoestratrienos pie son insustituidos an or carbono-17a. Los 

0-homo-17c-cloro-16)17)eno esteroides presentan efecto 

antiandrogeno (EP 52799) A partlr del documento DE 2700267 

as conooen pregnanos y androstanos D-homo-17o-substituidos an 

los qua falls la union doble 16)17). Tales compuestos tienen 

efecto anestesico, 

En el estate de la tecnica tamblen cc conocen 0-homo-I1 

f-’ari1-17-c1oro-16)17)eno esteroides que son potentes anti-

gestªgenos (DE 4042005, Steroids, 1994, 59, 176-’801 Tambien 

se conoce 15 17a0-hidroxi-7a-metil-D-homoestra-4, 1 6-dien-3-

ona, To gus presenta propiedades androgenas y antigonado-

tropioas (Steroids, 1990, 55, 59-64) Hasta ahora no cc 

PÆgina 14 40 



conocen Ids D-homo-17--cloro-16(17)eno esteroides de La serle 

androstano-, 29-norandrostano- y 23-etrilqonano. 

Por 1° tanto, ci objeto de is presente invnclOn 

conslste on oreoer nuevos compuestos de efecto andrOgeno. 

Este objeto se cumple por medlo de D-homo--rl-cloro-

16(17)eno esteroides de la formula I 

Cl 

ESTERQID_c!( 

donde 

es un grupo ajguio-016, 

as un grupo hidroxi 01_10_alqui10xi, C15-aclloxi Ce-is-

cioloalquilaoiloxj-, C,_zarilaciloxi, C-r5arilalquj.loxi 

0 Un grupo C,_15-alquilariloxi, y 

es âtomo de hldrOgeso, un grUpo Cv-alguilo-, C1i0-

perfluoralgullo, 

un radical-(Cu1)Ch2W, con n 0,1 o 2, 

W cc un grupo hidroxi, un Øtoolo de haiôger.o para un 

seudohaloqeno 0 Ufl grupo C110-alguiloxi, 

$ 

un conical con m = 0 2, 2 o 3 p = 

0J 0 2, 
y 

es un Ætorao de hidrogeno, un radical C1-ro-alqu4lo-, Ce-15-

ari10- C7-15--arilalquilo-, C7_15_alguilarilo, un grupo 

hidroxi, un grupo C:ro-alqUiloxi 0 n grupo Ci_ro-

aCliox]-, 0 
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06-/Il 55/ 

un radical -(Ct111. C?CRr con 

I 0, 1 0 2, y 

AS un Ætonio de hi.drógeno, un atomo de haloqeno, Un 

radical CI_10-aiquila, Cis-ar ii - C, - -aralquiao, 

07 25-ajqu&larilo 0 C,,0-aciloxi; 

0 

CS Ufl atom0 de hidrageno, un grupo C1io-aquilo, CL-ro 

per luo ra iquilo 

Un radical- CU2,Ci2W, con n 0 1 0 2, $ W as Un grupo hidroxi, un Ætomo de haldgeno para Un 

seudohaloqeno o un grupo 0 t - -aiquiloxi, 

no, radical (CU1 -CUCUCU--R4 can a 0. 1, 1 0 3, 

p 0, 1 0 2 y 

�3 nn 6t3mo de hidrógeno Un radical 01.r0-alquilo 

arno, C,_t,-arilaiquilu I C,5-alquilari2o, un grupo hidroxi, 

un grupo Ci.,O-alqui1oxi 0 Ufl grupo Ciraci1oXi, 0 

on radical -ICB,)CCR con 

o 0, 1 0 2 y 

as un Øtorao de hidrOgeno, on àtomo de haldgeno, un 

firadical Cu-a guilo, C,-arii-, c,-15-aratquilo, 

aiquilarilo 0 C10-aciloxi; 

y 

es Un grupo hidroxi, C10-alqui loxi, Cj15-aciloxi 

cioloalquilaci loxi, C715-ariiaoiloxi, Ci_t5-aril42qUiioxi 

0 C,15-alquilariloxi, 0 
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y R3 juritoo son un grupo ceto-, metileno-, difluor-

mstiieno- 0 incluyendo ci Otomo de C-170 forma an 

espirooxirano 0 00 2,2-dimetii--i,3-O.ioxolano, 

y 

ESTEROIDE as uno de ins aistemas de aniiio esteroides 

parciales de la fÆrmuia A, B, C, D, F y F qua se mencionan a 

ContiflUaoiOn, 

x4*wR.

 

$7 

pudiendo haber 

en A, en Is posioiOn 1,2, Una union doble adicionai 

an B, an la poeioton 9,10 y tn Is posicjon 11,12, Una 

S dos uniones dobies athctonaies, 

donde 

as un Ætomo de hidr6eno, in Otomo de baidgeno, on grupo 

hidroxi, an grupo metilo 0 an grupc, trifluorometilo, 

X y S son, oath uno, un Ætonio de hidrogeno 0 juntos son 

Pdgno 4 Se 40 
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Un stains do oxiger.o 0 Un grupo hidroxtimino, 

es Un Atomo do hidrogeno, Un grupo c6algUno 0 Un 

grupo 0t�-aigUeniio, 

as Un àtnmo do hidrOgeno, un âtorao de halOgeno, 
y 

junto 

con 0 es una union doble 

0 an un etomo de hidrogeno, an grupo hidroxi, Un Ætoiuo de 

halogens, Un grupo metilo 0 etio 0 junto con 0 es una 

Union toile, 

K10 cc Un ªtoino do hidrogeno, Un grupo metilo, an grupo 

nitrilo,un

 grupo hidroxiraetüeno 0 formilo, 

as Un Otomo do hidrOgerto, Un grupo metilo, Un grupo 

nitrilo, 

R 
10 

V Br! significan juntos, edemas do ins significados men-

ojonaclos ms arriba, una union doble 0 an pueflte 

metlieno, 

k 1 Cs no atc200 do hidrOgeno 0 junto con B6, 05 Una Union 

dobie, 

B" son jUntos, Una Union doble, no, anillo ocirano, Un 

anillc tuirano, an anilbo 12,3c3 oxadiezol, Un anibbo 

V3,2o]isoxazob 0 Un amillu 13,20] pirazol, 

V es Un stoma do oxigeno 0 de nitrOgeno, 

SUS sales tarmaceuticamente aceptabbes. 

Las bineas sunuosas en 0 0, B6, git g12 Brl R 1 

significan qua estos sustituyentes pueden astir on posicidri c 

0 
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H 
Los ccmpueto cM la inven ci On poceen actividad 

andrógena. 

l grupo cs-alquilo es WI radical aiquilo ramiticado 

lineal, que estA formado p.ej., par un grupo -metilo, -etilo 

-n-propilo, -i--propjlo, -n-butilo, -i-butjjo a ter-butilo, 0 

rupos -n-pentjlo, -j -pentilo, -n-hexilo--, -2--metilpentilo, 

3-metilpentilo, -2,2-dtmetilbutiia, 2,3-dimetiibuiio. 

Sl tØrmino at=o de halogeno significa un Ætomo de 

flor, cloro, brorao 0 yodo. 

SR1
 sigriifjca preferentemente un grupo metilo 0 Ufl grupo 

etiio, preS.iriØndose particuiarmente el grupo aletilo. 

FL2 significa prerentemente un grupo hidro,ri o un grupo 

hidroxi esterificado, un grupo formiloxi, acetiiaxi-, 

prapanoiloxi, butiriloxi, C (trafls-4--butilciclohexil)car-

boniloxi, fentlpropanoiioxi, iso-but&riI.oxt a undecanoiloxi. 

S3 significa pre–erentemente un Ætomo de hidrógeno, Un 

grupo -raetila, -etilo -etinio, -hidroxin3et0, -ciarome--- 

tila, -bromometilo, -cianometilo, -azidomtiio, -rodarlo-

metilo -metoximetiI.o 

Los Sustituyentes de FL1 y FL3 mencionados mÆs arriba 

tambien se prefieren cuando Se interoambia ci sustttuyente R2 

pen ci &, prefiriendose partictliarmente La variante 

mencionada mÆs arriba. 

R significa preferentemente Un itomo de hidrogena, un 

Øtomo de F-, Cl-, Br-: un grupo hidroxi, un grupo metilo 

PdgTho 6&4c3 
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a un grupo tr]fluoromet]o, 

X y Z zon preferentemente juntos un Ætomo de ox1geno, 

es preterenternente un etarfia de hidrogena 0 un grupo 

mEti1o, 

RB en preferentemente un Æto’no de bidrogeno a un àtomo de 

flior, 

Ca preerentemente un Ætamo de hjdrôgeno, un grupo 

hidroxi-, un grupo metilo, un àtomo de flüor 0 de clara, 

RIO Cs preferenteJflente un atamo de hldrÆgeno, un grupo 

metilo,tormilo
 a natr2o, 

es preferentetaeflte un dtoma de hidrbqena a on grupo 

inetilo, 

R 12 es preferentemente un âtomo de hidrÆgeno, Un grupo 

hiciroximetilo a formilo, 

R" y 
R14 son juntos, con preferencia un anillo tilranio, un, 

anillo ç2,3c] oxadlazol, un ani]Jo [3,2c) isooxazal a un 

anIllo ç3,2cJ pirazol e 

signlfica preterentenente on Itoino de oxigeno. 

Cuando ESTEROIDR representa nn sistema de anillo 

Vesteraide de la formula parcial A, preferenternente 

RL CS Un grupo netilo, 

Cs un dtomo de fl4ar, Clara, bromo, un grUPCB 

trifluorometilo a un gttxpo hidroal, 

Rl es nn grupo metila, 

C5 no, atomo de fliflor y/o 
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H 
as Un grupo hidroxi. 

Cuando ESTEROIOE representa Un sistema de aniJlo 

esteroide do la formula parcial a, preferentemente 

Rl CS nn qrupo metalo, 

as un 8tomo de fidor, cioro, bromo, Un qrupo trlfluoro-

metilo 0 Ufl grupo hidroxi, 

B7 es en grupo raeti.lo 
y / 

0 

as en grupo hidroxi. 

Cuando ESTEROIDE represents Un sistema de anillv de Is 

ffôrn,uia parcial C, preferentemente S K6 CS LIII ªtmo cia tldor, dora, hrorno, nil grupo trifino-

rometibo 0 Un grupo hidroxi, 

K’ as Un grupo metibo, 

Rr es Un grupo hidroxi 
y / 

a 

es Un grupo hidroximetibo 0 formilo. 

Cuando ESTEROIDE representa Un sistema de arxi]ao de Is 

formula parciai 0, 

es Un grupo metilo, 

K6 es un Otomo de fbtor, clara, bromo, Un gruporif1uoro-

3 metilo 0 Un grupo 

K’ Cs LXI grupo settle 
y / 

0 

V es Un atomo de oxigeno. 

Cuando ESTEKOIDE represents Un cisterns do anilbo de Is 

fdrrIuia parcial E, preferentejnente 

as Un grupo ttetibo 
y / 

a 
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Ro es un grupo hidroxi. 

Los siguientes compuestos son preferidos: 

1) 11?-cIoro-17a--hidroxii7a-honioancIrost-4, 16-clien-3--ona 

(1) 

2) 11-clomo-17a8-h3droxi--7a-metil-rla-homoandrost-4, 16-

dien-3-ona 2) 

3) 4,27-dio1oro--17a--hdroxi-7o-naeti1-17a-homoendrost-4,1-

dten-3-ona, 

4) 17-c1oro-4,17aB-dihidroxi-7c-ioeti1-17a-homoaodrost-4,1-

Sdien--ona, 

I -cioro-4, 1 a]3-dihidroxi-17a-hornoandrost-4, 16-dien-3-

ona (4), 

) 

4,17 -dialoro-17a5-hidroxi-lla-homoandrost-4 16-dieo--3-

ona, (3) 

7) 17-oloro-llaII-hidroxi--4--bromo-17a-homoanarost-4, 16-dien-

S-one 

8)

 

17-ororo-17aI--hidroxi-4-fiuoro-17a--homoandrost-4 16-

dieni-3--ona, 

9) 17-cloro-17a5-hidroxi-4 -trifluormetii-17a-homoandrost-

4,1 5-dien-3-ona, 

10) 17-c]oro-lll, l7aiI-dihidroxi-17a--homoandrost--4, 16-dien--3-

ona 

11) 17 -oloro-1111, l7aI3-dihidroi-0a-t1uoro-17a--homoandrost-

1, 16-dien-3-ona, 

12) 11-c1oro-l7aB-hidroxi-17a-qiooandrost-2, 4,1 £-trien-3-ona 

Pcina 9 de 40 
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El 

(5), 

13) 

14) 17-c3oro-4,7d1hidroxi-17a-honoandros-1,4,16--trien-

3-ona, 

15) 17-c1orn-17afl-hidroxi-7o-.met1-17a--homoandrost-1,4,16--

trien-3--or.a, 

16) 4, 1-dic1oro-17aTh-hirox-?a-mU1-11a-homoandrost-1, 4, 

1 6-trien-3-ona, 

17) 17-c1oro-17a]3--hdrox--17a-ktoma-estra-4 1 6-di erj-3-on 

28 17 -cloro-2 7af-biciroxi-7a-meti1-17a-hotno-estra-4 � 16-dien--

3-ona  

19) 4,17-d1oioro--17a)-hidroxi-7a-meti1-17a-hoeto--estra-4,16-

ther’-3-ona, 

20 2 7-cioro-4 � 1 7aa-dshidroxi-7n--metja-17a-homo-estra-4 

dlen-3--ona, 

21) 17-cloro-4 17a-dihidroxi-17a--homo-estra-4, 16-dien-3-ana 

(10) 

22) 4, 17-dc1oro-17a/3--htdroai-17a-bono-estra-4, 1-din-3-ona 

23) 17-cloro-17 a-hidroxj-4 -brono-lla-horno-estra-4 l�-din-

3-orLa 

24) 11-c1oro-17aTh-hidroxi-4-f1uoro-17a--,oa,o-estra-4, 16-then-

3-ora; 
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25 17-c1oro-i7a-hdraxi-4 -triftuarmeti*-17a-homo-estra-

4,16-dien-3-ona, 

2 6 1 7-oloro-liB, 17AL-cJhjdroxi-17a-homo-estra-4, 1 6-cfl.en-3--

aria, 

27) 7-c1oro-L1i3,17ametL1-Z7a-haxao--stra-O,2G-then-3-ona, 

28) 17-c1oro-7af-htdroxi--7, 1 18-dtmetil-ila-tiomo-estra-

4,16-dien--3-orxa, 

29) 4,17-dicoro7a8-hidroxà-17a-homo-eflra-4,9,16-trin--3-

ofla, 

17-cloro-17fl-h–droxi-17a-homo-estra-4,9,1t,16- tetraen-

3-an a, 

31) 17-cloro-17aJ3-hidroxi-7a-metil- lTa-homo-estra -4,9,21,16-

tetraen-3-oria, 

32 4, 17-diclora- 17aTh-hdroxi-7a-meti1-17a-homo--estra-

4,9,11,1�-tetraen-3-ona, 

33) 17-oloro-17a2-hidraxi-13-etil-17a-homo-gona-4, 16-dien-3-

ona, 

34 17-c1oro-17A3-hidroxi--7c--metU--fl3-etS1-17a-homo-gona-

4,16-3ierr-3-ona, 

35 4, 17-ic1oro-17a-hidroxi-7c-neti 1-13-eta I-I 7a-homo-

goria-4, 16-d&en-3-ona, 

36) 17 -oloro-4 17aa-dihidroxi-7c-meti1-- 12 -et 11-17 a-homo-

goria-4 16-dien-3-ona, 

37 2 7-cloro-4 1 7aZ-dlhidroxi-13-etil-17 a-homo--gon-4 1 6-

dien-3-ona, 

P4giia II d 40 



oci-Inss, 

38 4.1 7-dicloro-17 aTh-hidroxi-13-etil-17a-homo-gona-4 

dlen-3-ona, 

39) 17-cloro-17a5-h–drogI-4-bramo-13-eti1-17a-homo-gona-

4, 16-dien-3-ona, 

40) 1 7-cloro- 17a4-hlclroxi-4- fluoro-13-etIl-17a-hoxto-gona-

4,16-dien-3-ona, 

41) 17-cloro-17a]3--hidroxi -4 -tn fiuormetil-1 3-etil--17a-

hoino-gona-4, 16-dien-3--ona, 

42) 17 -c1oro-11E, 17aB-dihidnoxl- 13-etil-17 a-homo-gona-

4, 15-dIen-3-ona, 

43) 1 7-dora-I 14,1 7a-dImeti2 -13-etIl -1 7a-omo-gona-4, 16-

44) 17 -cloro--17aa-hidroxt-7Q, 11a-uimti 1-i 7 -nil-I 7a-homo-

goria-4 16-dien-3-ona, 

45) 4 17-clicaoro-17 aI- idroxI-13-Eetil-1 7a-tiomo-gona--

4,3, 16-trieri--3--on, 

46) 1 7-ciono--17a0--hidroxi-13-et L1-17a-homo-qona-4 9,11, 16 

tetrae-3-ona, 

47) 17-c1oro-i7aa-hidroxi-7-meti1-13-eti1-17a-hono-goria-

f 
48) 4,17 -dIc1ono-17a-hidroxj-Th-metj1- 13-et Il-i 7ahomo-

gona-4,9,11,16-tetraen-7--ona, 

49) 17 -cloro-17 aa-hidroxi-lla--homo- 5a-androst-16-en--3-ona 

11) 

So) 17 -cloro-17 aB-hidroxi-17a-hoino-7a-neti 1-Sa-aridrost-16-

Pdshrn /7 do 40 
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en-3-ona, 

52 17 -cloro-) ?aZ-h–droxl -17a--hcmo-2-hidrox&met flen-Srx-

aridrost- 1 6-en--3--ona 13) 

52 17-cjoro- t7aJ-hjdroxi-17 ahomo-2x--meti1-5c-androst- 16-

en-3-ona, 

S 
) 

17-cLoro-17a13-hidroxt-17 a-homo-1c-meti1--Sc--androst-16--

en-3-ona, 

54 
} 

17 -c1oro17a--hidroxi-17a-homo- 5c-androst-2 1 6-dieno, 

55) 1 7-ci oro-17,B-htdrox-- 17 a-horao-2-mti1-5a-- and rust -2, 

S16-dieno, 

56) 17-c1oro-17ac-hidroxi-17a-homo- 2-oiana-Sc(--androst--2 

16-dieno, 

57) 17 -cioro--17 aI-hidroxi-17a-horao-2-ormi1- So-ancirost-2, 

26-dieno, 

53) 17 -c1oro-17a-hidroxi-17a-homo- 2 Sc I oxadi&zoi-Sa-

androst-16--erio, 

59) 1 7-cloro- I 7al-hidroxi- I 7e-horno- 3, 2c) I oxazo1 -Sn-

androst-16-erio, 

601 1 7-cioro- 2 7a0-hSdro<i -I 7a-hoioo- f 3, 2c) pirazol-Sn-

&ndrost-16--eno, 

62) 17 -caoro-l7ae-hidroxi-17a-homo-2B, 3a-epitio-5c-

androst-1�-eno, 

62) 17 -cloro-- 17aB-hidroxi-17 a-honto-2cx, 3n-epitio-5x--

androst-16-ena, 

63) 17-cloro-17aa-hidroxi--17a-homo- 2-oxa-- Sa-androst--16-en-
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S-ona (14) 

64 } 1 -cloro-l7a-hidroxi-l7a-homo-5c-androst--1 1 6-dien-3-

ona (12), 

65) 1 7-cloro- l7aB-hidro?d-17 a-hanio-1-raeti1-5c-androst-

1 1 6-dien-en-3-ona 

64) 17 -oloro-- 17a]3-hidroxi-17a-homo-2-metil-5a-androst_ 

1, 16-dien-en-3--ona, 

67) 17-oloro-llao-metil-llaTh--hidroxi-17a-homoandrost-4, 16-

dien-3-ona, 

S 68) 2 7-cloro-1 7aa-metsi--1 7aJ-hidroxi-7a-metU-17a-

homoandrost-4, 16-dien-3-ona, 

69) 17 -cloro-l7aa-etil-l7aa--hidroxi--17a-homoandrost-4,16-

dien-3-ona, 

70) 17-o1oro-17aa-eti1-17ai--hidroxi-7cc-meti1-17a-

homoandrost-4, 16-dien-3-ona, 

71) 17-c1oro-17an-etini1--17a!--hidroxi-17a-homoardrost-4, 16-

dien-3--ona, 

72) 17-c1oro-17ac-et–ni1-17a]3-hidroxi-7a-rneti1-17a-

homoandrost-4 16-then-a-ona, ’ 73) 7-c1oro-17ac-h&drox&metU-17a)-hidroxi-17a-homoandrost-

4, 26-dien-3-ona, 

74) 17-o1oro-17aa-hidroximetU-17fl-h–c4roxi-7a-meti1-17a-

homoandroat-4, 26-dien-3-ona( 

75) 17-c1oro-17a-c1orometU-17a)-hidroxi-17a-homoandrost-

4,16-dieri-3-ona, 



06-3 12.551 

76)oro-17ao-c1orometi1-17aTh-hidroxi--7a-metii-7a-

honoandrost-4, 16-dien-3--ona, 

77 1 7-cloro-7 7aQ-bromorne tn-i 7a/-hidroxi--l7a -hc,ondrost-

4,l6-then-3-ona, 

78) 17 -cloro-l7aQ-bromonet–1-17a]3-hidroxi-7a-met–t-i 7a-

homoandrofl-4 1-then-3-ona, 

79) 17-c1oro-17ac--canomet–i-17aI3-hidroxi--17&--homoandtost_ 

4,16-djen--3-ona, 

SO) 17-c1oro-i7ax-otanometji--17aB-hjdroxi--7cc-raetj1_l7a-

S 
homaandrost-4, 16-cUen-3-ona, 

SI) I7-coro-l7au-azidome1-17aa-hidroxi-i7a-hooandrost-

4,16-dien-3-oria, 

82 17-cloro-17 a-azidometi1-17a1-hjdroxi- 7cc-metil- I 7-

homoandrost-4 16-then--3--ona, 

8) 17-cioro-17acc-rodanometi1-17a]3-.hidrox-17a-homoanrot-

4,16-dien-3-ona, 

84) 17-cioro-17acc-rodanometi1-17aJ-hjx!roxj-7cc-meti1-17a-

)onoandrost-4 16-dien--3-ona, 

85) 17-o1oro-17aa--netoximetii-17a--hicJroxS-7a-thomoandrost-

4, 16-<ien-3-ona, 

84) 17-oloro--17acc-metoxirneti1-17a6-hidrox-7a-meti1-i 7a-

horaoaridrost-4 16-dien-3-ona, 

87) 17-cloro-i7acc--metil-l7aa-h–droxi-17a-hono-estra-4, 16-

dien--oria, 

88 17-cloro--17acc-met& 1-17aa-hidrox-7c-metil--l7a-homo-
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e8tra-4, 16-ien-3-ona, 

89) 1-c1oro-17a-eti1-17a)-hdroxi-17a-homo-estra4 Z 

dien-3--ona, 

90) Ta-metll-1 7a-homo-estra-

4 16-dien-3-ona, 

91) 17-c1oro-17a-etinh1-17al--hidro,U--174-homo-e5tra-4, 16-

dieri-3-ona, 

921 17-c1oro-17acetini1-17a)-hidrax-7c(--metfl-j7a-horao-

estre-4, 16-clien-3-ona, 

Z931
 

4,16-dien-3-ona, 

94) 1-o1oro-17acr-hiaraximeti1-12ac-hsdrox–-7a-mecs1-17a-

homo-estra-4, 16-dien--ona, 

95) 17-c1oro-17ac1orometi1-aa)-hidroxi-17a-homo_estra 

4, 16-din-3-ona, 

96) 17-c1oro-11acA-oorometi1-a7aa-hidrox–_7c<-.metix-.I7a-omo-

stra-4, 16-dierx-3-ona, 

97) 17-clorc,-l7acz-bromometil-l7aft-hiciroxi-17a-homo-estra-

4, 16-diri-3-on&, 

98) 17-c1oro-17aa-bromometi1-17a)-Mdroxj-Th-meti1-17a-homo-

estra-4 16-dien-3-ona, 

99) 17 -c1oro-17ac-cianometi1-17aTh-hdroxi-1 7a-homo--estra-

4, 1�-dien-3-ona, 

100) 17-c1oro-17aa-ciariometi1-17aI-htdroxi-7c--meti1-17a-homo-

estra-4,16-dien-3--ona, 
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101) 17-oloro-ITaa-azicIometil-17am--hsdroxi-17a--homo-ostra-

L 16-dien-3-ona, 

102) 17-c1oro-17aa-azidoneti1-17aj3--hidroxi-?--meti1-17a-horno-

estraH 16-dien-3-ona. 

103) 1-c1oro-1aa-rodanorneti1-17aB-hidroxi-17a-tiomo-estra--

4,16-dien-3-ona, 

10 4) 17-caoro--an-rodanometi1-1ac-hdroxi-7c-meti1-17a-

homo-estra-4, iG-dien-3-ona, 

10S 17-cioro17ac-metoximeti1-1?a_hdroxi-17a-hamo_e5tra-

S4,16-dien-3--ona, 

10 6) -7c-net–l.-fla-

homo-estra--4, 26-aen-3-ona. 

LOS conpuestos do la invenoiôn poseen actividad androqe-

na in vitro y tambien in viva Ensayo de Berzberg en rata) - 

Las siguivntes afinidadea do fijaciÆn an �1 receptor 

androgeno flustran la actividad in vitro. 

Ensayae do EijaoSoo an el receptor 

11edición do la afinidad de fijacidrL en ci receptor andrdgno: 

La afinidaci do fujación flue deterainada par in fijacion 

competitiva de una bormona de fijacion especifioa maroada 3H 

(marcador) y ci compuesto a ensayar an recoptorea del citosoi 

do c{eterminadoa órganos animaies. El. obetivo era determiner 

la zaturaci6n del receptor y el equiiibrio do la reacoiÆn. 

Sc co-inc-ubo ci marcador y concenttacione, crecientes 

dci corwuesto de esrudio oompetidor) con fracciones de 
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oltosol que contenan el receptor a 0-4CC durante 18 h. 

Despueo de separar ci marcad.or que no se habia fijado con 

suspension de carbOn/dextrano se midiO is parte de raarcador 

fijada en el receptor pare cars conoentracion y Se determn6 

la tc50 To La serie de conoentraciones. net cociente de los 

valores ’050 dc is sustancia de referenoja y La sustancia de 

ensayc (x 100%) oc calculO is aflnidad de fijaoiOn molar 

relative (BA) RSA de IT sustanca dc referenda 100%) 

Sc seleocionaron las algulentes condSciones dc 

S incubaoidn: 

Citosol dc prostota dc rats castrada; isa prOstatas SC 

conservaron a -30’C; 

Pmiortiyuador: TED con iO% giiceroi y 2 PM 

triamcinotonaoetonida. 

ffarcador: 3k3-metriboiona I nM; 

Sustanoja dc referenoja: a-dihidrotestosterona (OUT) 

Compuesto RBA % 

DHT 100 

2 46 

9 51 

17 80 

18 105 

L21
 

70 

Los D-homc--17--cloro-16 (i7)eno esteroides dc is invenoion 

demostraron ventalosamente una afinidad de fijaci6n muy 
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elevada en ci reneptor andrOgeno. 

Los resuitados de estos ensayos auguren reaultados pro-

miseries para los compuestos de Is formula general (I) ic Is  

invention, facto pace el control de is fertilidad masculine 

feitienina, la terapia de sustitucion hormonal (HRT) tanto an 

ci hombre cacao en la mujer, 00010 Sara ci tratarruento de 

enfermedades de origen hormonal en ci hombre y It mujer tales 

coma endometriosis( carcinoma de mama a hipogonadimo. 

De alit que tamblen scan objeto de is presente inversiOn 

S las composiciones farmaceuticas qua contlenen al menos Un D 

homo-1-caor-l6fl) -eno-esteroide de la formula general (I) 

an sal, ci fuera necesaria jntu cart sustancias auxiliares it 

excipientes de uso tarmaceutico. 

Estas composiciones farmaceuticas V niedicamentos pue-

den ear pre’istos pars, aplicacion oral, rectal, vaginal, 

suhcutÆnea, peroutÆnea, transdermica, bucai, intrevenosa 0 

intramuscular. Mem4s de excipientes y/o dtiuyentes ha-

bituales contienen per Ia aenos in compuesto de la formula 

general I 0 an sal. Los medicamentos de la presente inven-

cian Sc preparan de manera conocida y en dosis apropiadas, 

con Ica excipientes 0 diluyentcs sOiidos 0 ltquidos ha-

bituales y Its sustanciaa auxiliares tØonico-farmacOuticas 

adeouadas segdi-r la forma de aplicacion deseada. Laa pre-

paraolonez preferidas son rare administraciOn oral. Tales 

formas de administracion son p.ej. Coniprimidos, comprimidos 
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recubiertos,grageas,capsulas,pjldors, parchespolvos, 

solociones,o suspenajones 0 tambien formas de depósi-to. 

Naturalmente que tambiØn son posibles preparaciones 

Para administraciÆn parenteral, como soluciones inyec-

tables. Otras preparaciones pueden aer en forma de 

supositorios y de medios para use vaginal. 

Los oomprimidos Se pueden obtener, per ejemplo, 

nezolando la sustaricia activa con sustancias auxiliares 

conocidas, tales como diluyentes inertes c000 dextrose, 

azAcar,sorbita,
 manita, polivinilpirrolldona, sustancias 

que favorecen Is disgregacidn del comprimido como almidon 

de mail o Æoido alginico, aglutinantes como &lioidôn 0 ge-

lantina, sustancas deslizantes coiso estearato de tnagnesio 

o talco y/o sustancias destinadas a obtener Un efeoto de 

depósito como carboxilpolimetileno, carhoxilmetilcelulosa, 

ftalato de acetato de celulosa o polivinilacetato. Los 

comprimldos tambien pueden 000star de varias Capas. 

Las graeas Se pueden obtener recabriendo nÆoleos 

an].ogos a los comprilnidos con sustancias habituales Para 

Veste fin, coma p.ej polivinilpirrolldona 0 goma-laca, goma 

arahiga, tales, ôxldo de titanio 0 azcioar. Tambien el 

reoubrimieito de las grageas puede 3cr de varias capas y 

usarse las sustancias auxiliares mencionadas Para los 

comprioiidos. 

Las soluciones a suspensiones que contienen los 

PÆgina 20 de 40 



1)6-1/2.551 

\OI 

compuestos de Is formula general I de Is invenciOn pueden 

contene adioionalmerkte sustancias mejoradoras del sabor 

tales como sacarina, ciclamato 0 azcar V P ci Sustancias 

aromÆticas come vainilline 0 extracts de naranja. Tambien 

pueden conterier eustancias que favoreceri Is suspensiOn come 

carboximetilcelulosa sOdica 0 sustancias conservantes comb 

p-hldroxibenzoatos 

Las capsulas cue contienerm compuestos de la fOrmula 

general I as pueden preparar mezolando el o los compuestos 

de

 La formula general I con un excpiente inerte coma aZücar 

Or lecha a sorbjta y encapsulando la mezola an cÆpsulas de 

gelatins. Se puaderi preparar supositorios apraplados, par 

Qjemplo, mezalando con excipientes previstos para 1)55 fin 

come grasas neutras 0 polietilenglicol 0 sus derivados. 

Para pre" rot los compueatos de La fOrmula general I con 

las estructuras parciales A -Jr Sc pueden emplear estructuras 

esteroides bsioas conocidaa. Se pueden usar pci., las 

siguientes estructuras esteroides bØsicas: 

Sara A:E-met-oxi-3, 5-ciclo-andro5tan-17--ona 

Sara B: 3,3-dimetoxi-estr-5(10)--en-17-ona (DD 79-it  lBa hamo-3,-dimetoxi-e5tr-5(10}-erk--V)-ona 

Sara c(D,s,r eplandrosterona 

TambØn Sc puedes user compuertos (Ic to fOrmula general 

It non las estructuras par�o–ales A -F rue se protegen de 

manera apropiada con mdtodos coctocidos para at teonico. 
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Para preparar los oompuestos On la formula general I con 

las estructuras parciales A-F Se hacen reaccionar compuestos 

enolicos de In fl-cetona de la formula general II con Las 

estructuras parcialea A-F, qua ban sido debidamente 

protegidas o las estructuras basicas estetoides menclonadas 

S 
mas arriba con diclorocarbeno, con 1° cual Se obtienen 

compuestos de la formula general III, donde ESTEROIDE puede 

cignificar las estructuras parciaes A-F o las eatructura 

basicas esteroidec. LOS compuestos enólicos Is  Las 17-cetonas 

Son as usan preferentemente son eteres de trialuilsi1ilenol. 

Como as de conocimlento del tecnico, el diclorocarbeno as 

pueda nbtener a partir de cloroformo, per tratamlento con 

bases como p. ci. hidrOxido de potasio 0 a partir de sal 

addico dcl Æcido tricloracdtico, calentancio en On solvents 

apropiado Come I. ci. dimetnxietano, tetracloretIleno 0 

cloroformo, 

convetientemente con adicIôn de nn catalizador de 

transferencia de fase. A continuacIón, 1°c compuestos de la 

formula general III Be reducen y en case necesario $e 

susttuyen segOn matodos corrientes, conocdos par el tcii–co 

para compuestos de la f6r1sula general I. 

Los Æcldo inorgenicos que Se pueden usar care formar 
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sales farmaoØuticamente tolerables de log compuestos de ía 

Ormula general I de la lrivenclón sari, entire otros! Æcldo 

elorhidrico, -bromhldrico, -suUorico y -osfarico; los ad-

cbs argØnicos que Se pueclen user son entre otros: acido ace-

tico, -propiOnico, -maleico, -fumÆrico, -sucoinico, -benzoi-

no, -ascôrbico, -oxØlico, -salicilico, -tartarico, -citrico, 

-lactico, -malice, -mandØlico, -oiriÆmico y -metansulfônico. 

La lovenci6n se explica a continuaoión per medjo de 

ejemplos: 

S giemplo 1 

Sintesis de i7-cloro-1 7a-hidroxi-1 7a-homoandroat -4 6-then-

3-ona 

_a 1: 6-netoxi-3, 5-ciclo-androstan-17--ona: 

Sc ciisuelven 35 g detiidroepiandrosterona en 150 ml 

piridina y Se raezclan con 5 g cloruro de acido 

toluenaultônico a 00. Al caho de 24 horas Se vierte en aqua 

helada y se acidifica con acido clorhidrico concentrado. Sc 

aspire y Be lava con aqua. El residue se calienta en 1 litre 

metanol con 20 q acetato cbs sodio durante 1 bore a reflujo 

Se conceritra a 200 ml y Se prepare extractivamente con 

cloroformo. Sc obtiene 6-metoxi--3, 5-ciclo--androstan-l7-ona en 

forma de aceite amarillo. 

tpJ 6-raetox3,5-ciclo-l7--t(trimetilsSlil)oxJ-

andro5tan-16--eno: 

Se disuelven 37 g 6-metoxi--3, 5-ciclo-androscari- 1?-one em 
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150 ml ThP y Sc mezclan a -60C con 100 ml soiuoión 2M de 

dlisopropilarxdda de litlo. DespneB de 1 hora Sc athcionan 27 

Ml trimetilclorosilano y Sc deja calentar a temperatura 

amblente. Sc vlerte sobre 1 lltro de aclucion saturada de hi-

carboriato de sodlo y Be prepara en forms extractiva can ace-

rate de et1o. El 6-metox-3,5-cic10-17-[ (trimeilsi-

lil)oxflandrostan-l6-eno obtenido Be aigue elaborando 

directamente. 

Etapa 3 17-cloro-6-metoxi--3, 5-ciclo--17a-homo-androstan- 16-

en-1?a-ona: 

Se calienta 6-iuetoxi-3,5--ciolo-l7-ç (trime-tLlsilifloxi]-- - 

androstrni-16-eno en 400 ml oloroformo con 141 9 sal de audio 

del acido tricloracØtico y 3,3 g oloruro de bencil-

triet–lamonio durante 2 horas a reflujo. Se vierte en 1 litro 

de solucibn saturada de bicarbonato de sodlo, Be prepara en 

farina extractiva con clorofornc y ci residuo Se purifica por 

cromatografia on gel de siuce. Se obtiene ll-oloro-6-metoxi-

3, 5-ciclo-1 ?a-homo--androstan-- 6-en-U7a--ona 

1H-NMR (CDC13) 1.02 (5, 3H, H-18) 110 (5, 3M, E{-18I 

3.35(s, SB, 6-Ofle), 7,02dd, 6.2Hz,E-161 

17-cloro-6--metoxi--3, 5-ciclo-17a-hoino-androstan--16--

en-17ar-ofl 

So reducen 24 g l7-cloro--6-metoxi-3, 5-cicio-i Ta-ho-

moandrostan-i6-en--Ua-ona on 00 ml metanol con 8,5 g bor- - 

hldruro me sodao agregando 17 g Cer(III)-nitrato a O’C, Luego 

Pdga 24 a 40 



O& 1/2.55/ 

Se concentra a la mitad del volumcn, se acldl-Elca con icido 

acØtico or 30% y Se prepara en forma extraotiva con 

cloroformo El 11-oloro-6--ittetoxl- 3 5-oicTh27a-hornoandrostan-

16-en--llaB-o]. Sc Sigue e].aboranclo direotarEtelite. 

llaa-acetoxi-l7-cloro--6-metoxi-3, 5-ciclo-17a--]iomo-

androsta-l6-eno, 

Sc aceti]an 23 q l7-c].oro- 6-metoxi--3, 5-ciclo-lla--

homcandrostan-1  en 50 ml piridina y 50 m 

acetanhiclr&do. Despuec de la preparaclon se obtierie 17a -

S aoetoxi-l?--clora-b-metoxi-3, S-ciclo-l1a-horuo--androstar-].5-

eno, ci que Le sique elaborando directamente. 

Eta ?a6 17a1$-acetoxi -1 7-clara--a ?a-hosno-androet-5, 16-diem-

3B-01 

Sc callentan 1 horn a reflujo 25 9 llaO-acetoxi-17-

clora-6-metoxi-3 I 5-ciclo-17a--homoandrostan-i 6-eno en 200 ml 

aoetona, 21 ml aqua y- 6 ml &cido perolbrioo a]. 60%. tueqo se 

neutralize con solucion de bicarbonato de sodio al 10% y Be 

concentra. El residuo Se prepara en foraa eitraot.va Con 

acetato de etilo. Despuas do concentrar el extracto orqdnico 

Pobtiene 17a1-acetozi--1 7-clara-- l7a-hoaoandrost-5, 1 6-dieri-

3Z-ol, el que se sigue elaborando directamente. 

17aa-acetoxi-17-cloro-17a-homoandroer-4,16-dSen-3-

One: 

Sc calientan a reflujo 24 g 17aB-acetori-l7-cloro-a--

hamaandroat-26-dien-3-o].

 

on 350 m3. toluene con 174 ml 
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ololohexanoria y 10 g isopropflato de alumjxiio durante 2 hora. 

DespuØs cie preoaraoion axtractiva y cromatografia an gel de 

s–ilce Se obtiene 17aZ-acetoxi-i7-oloro-lla-horaondrost--4,16--

dien-3-ona qua Sc Sigue elaborando direotarnente, 

r_ft 11-cloro--17a8-hiroai-174-homoandrost.-4 16-dien-3-

Ona 

Be calientan a reflujo 12 g l7a5-acetoxi--17-cloro-l7a-

homoandro5t-4,16-dien--3-ona en una soluciªn de B g hidróxido 

cia potaslo on 200 ml metanol durante I hora. La solucion Sc 

acidificacon

 acigo olorhidrico iN V an conoejitra lo rtts 

posib].e. El residuc Se prepara no forma extr&ctiva Con agua V 

acetato an etilo. DespuØs de concentrar ci extracto orgÆnico 

Se obtiene 17-cloro-l7aft-hidrnxi-l7a-hoaoandrost-4 I 6-den--3-

(ma - 

H-NMR COC1it 0.91 s, 3, H-M, niB s, MU 11-19) 

2B0m, 111, Fl-i 7a), 5.12 ( s, 1H,H-4) 5.87(dd, 1H,J1A, 

54Hz, H-1E3) 

giemplo 2 

Sintenis cia 11-cloro-17a5-hidroxi-io-metil-lia-homoandrost-

V4,16-dien-3--oria 

Et?i!! l7-oloro-l7ae-hidroxi-lia-homoandrost-4, 6 16-trien-

3-onat 

5 p 17-cloro-lla]3-hidroxi-lla-hornoannlrost-4, 16-dien-3-

ona Se someten a ebuiilolon dutante 30 milL, con 1 

cloroanilo an 200 of ter-butanol. Se deja nfriar y Se 
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concentra recta secar. El residuo Se somete a cromatografia 

an gel dc silce, Be obtene l7-cjoro--1?aB-hjdroxi-17a--

homoandrost-4,,16--trien--3-ona, 

1 7-cloro--17&3-hldroxl -7n-met i l-lla-homoanclrost-. 

4 l6-dien-3-ona 

A una soluci6n de yoduro de inet&lmagnesio preparada con 

2,5 q magnesia y 6,4 ml yoduro de netilo en 80 ma eter 

dietjUco) 5e adlojonan BO ml THE’, SC enfria a -5CC y Se 

adicioria 2 g acetato de core? monohidrato (disuelto an SO ml 

Z TUF ) Sc enfria a -20C y lueqo Sc agrega par qotas nra 

solucdn de 5 g 17-cloro-lSa5-hidroxt-17a-homoandrost-4,6,16-

trien-3-ona au 80 col TNF. Al cabo de 2 Yoraa se vierte en 

agua helada / Æcido auli5rico UI y Se extree 3 veces con 80 

ml acetato de etilo. El extracto orgÆnico Seca y $e 

conoentra. El residuo cc somete a cromatografia an gal de 

siAice. Para mayor purificaoidn Be recrstalza con acetato 

de etilo . Se obtiene l7-c1oro-l7ac-hidroxi--?a-rnetil-fl a-- 

horaoandrost-4, lE-dien-3--ona. 

-.MR DC13) 075 (d, 3R, J7 Hz, 7 -Me) 0.91 (t 3H, H-

18), 1.18 (s, SN, R-291, 3,81 In, IB, R27a) 5.73 Is, 1H H-

4), 5.86 (0’, In, Hl�) 

jep10 3 

Sintesis de 4fl7-dicloro--l7a--t1idroxi-17a-homoandrost4,l6 

clien-3-ona 

pj: 27-cloro-27a-hidroci-4 5-epoxil7a-hoTuoancirost-

Fagm, 17d, 40 



16-en--3-ona: 

Sc diuelven 2g 17-olaro-17 aTh-hidroxi-l7a-homoandrost--

4, 16-dien--3-orta an 220 ml metanol y 10 ml TUF y Be mezcla a 

10 C con 20 at 4oluci6n de peró,cldo de hidrOgsno 135 Sc 

adicjonark 5 ml soluclOn al 10 d hjdroxido de sodjo mlentras 

Sc agita y Se aqita otras 3 horaa. La soluciÆn de reacción Be 

concentra a 50 ml, luego Be mezcla con SO ml diclorometano 

25 ml aguc y la fase orgÆnloa Se separa. Se lava con soluclón 

senmlconcentrada Be tloaulfato, Be Seca y Be concentra baste 

Z secar, El reslduo ohtendo consiate an una mezcla de epôxidos 

4n,5c 0 413,53 y Be usa sin otra puriflcac.iOn en la etapa 

sguiente 

4, 17-dicloro-17a5-hldroxi--l7a-homoandrost-4, 16-

dien-3-ona: 

Se disuelven 2 q de Is mezcla de epOxido de to etapa 1 

an 200 ml acetona y Be mezcla a 5’C con 12 ml ªoiclo 

clortaidrico concantrado. At caba Be 2 bores Be neutraliza con 

aoluclOa Be sosa y la acetone Be aspira. El residuo Be extras 

con diclorometano. Los extraotos orgdnicos Sc Secan y Ce 

Iconcentra. De8pu4s de or–otalizacin con aceteto de nile Be 

obtiene 4 a-hnmoandrost4, 16-diem--

3-ona 

1H-NMR (00013)! 0.91 (a, SB, H-lB) 123 5, 3R, 519), 3.el 

(ra; lH, H-1 7d), 5.7(m, III, H-16) 

Zjexnplo 4 
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Slntesis de 17-cloro-4,17a6-djhjdrofl-17a-homoandrost-4,15-

dien-.3-ona 

Se disuelven 2 g de la mezc].a de epoxidos de 27-cloro-

17a-hidroxi-5, 5-epoxi-l7a-homnandrost-l6-an-3-ona en 20 ml 

dcido acØtico que contiene 2 Vol-% de acido sulfirico 

concentrado. La solucion Se deja deacansar 24 h a 20 C. 

Luego se mezcla con 200 ml acetato de etilo y Se neutraliza 

Con solucion Se sosa. to fase orgAnica Se CC5 y Se 

concentra. El residuo Se somete a cromatografia en gel de 

$ atlice y se cristaliza con acetato de etilo. 

1H-NMR (CDC13) 091 (s, 3H, H-18),1.16 5, 34, H-19) , 3.81(m, 

14, U-17a)  5.87(m, 1H, H-16), 6,08 (5, In, I -OH). 

Ejerao S 

Sintesis de 17-cloro-l7aB--hjdrox–-17a--hoinoandrost-1,4,16-

trien-3-ona 

Sc agitan 2 g 17 -cloro-l7a]3--hldroxi-17a-homoandtost-

If 16-dien-3-ona con 1,8 g D0Q en 60 ml tolueno durance 60 

tioras a 85 c. Se retira el precipitado our filtrado, Se 

vuelve a lavar con tolueno y ci filtrado se concentra. El 

21 residuc se "mote a cromatografia en gel de siflce y Se 

recristaliza con acetato de etilo. 

LH_NMR (cDC2,) 0.95 s 34, H-18) , 1.23 (5. 34, 4-19), 3.79 

(sbr, 14, H-17a) 5.85 (m, 1H, 4-16), 6.07 on, 14, 4-4), 

624 dc{, Jl.9, 10 Hz;1 H, K22, 7.07d, .2 20 Hz, IN, -1) 

jemplo 6 
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06-I /.55I 

k 
Sintesia de 4,17-dic1oro-l7aJ-h–droxi-17Q-hornoandrost--1,4,16-

trien-3--ona 

Sc prepara en forma anÆioga a lo descrito Para 17-cloro-

17a[-h–roxt-17a-homoandrost-1, 4, l6-trien--3-ona, a partir de 

4 17-dicloro-17a5-riidroxi-17a-homoandrost-4 1 6-cijen- 3-ona - 

Ejemplo 7 

Sintesia de 17 -cloro-17a13-hidroxi-17a-homo-estra-4 16-dien--3-

Dna 

&RJ 3,3-dinietoxi-17-[ )trimetflsilil)oxi]-estra-

5(10) ,l6-dienot 

SSc c{iauelven 37 p 3,3-dimetoxi-e5tr-5)10-en-17-ona en 

150 ml TKF y ae mezclan a -60C con 100 ml solucidn 2M cia 

dileopropilamicia de litio. Despues cia 1 horn Se agregan 27 ml 

trArtetitc1oroslano y e dela calentar a temperatura 

amb]ente. Sc vierte sobre 1 litro soluoióo aaturada de 

bicarbonate de sodjo y Sc prepara an foria extractiva con 

aceato de etilo. SJ 3,3-dimetoxi--27-) )trimetilsil–Jjoxi]-

estra-S1O)r1S-dieno Sc sigue elaborando directamente. 

EtaF4  27-cloro-17a-homo-3,3-dimetoxi-estra-S(l0),16-dien-

Via-one 

Se calienta a reflujo 3,3-dimetoxi-17-t(trimetil-

31111)oxil-estr-5(10),16-dieno an 400 ml cloroformo con 141 

sal de soclio del Æcido trioloracetico V 3,3 P oloruro de 

benciltrietilamonio durante 2 horaa. Se vierte an 1 litro 

sollacion saturada de bicarbonato de aodio, se prepara en 
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forma extractin con oloroformo y ci residue Sn purifica per 

cromatografia en gel de silice. Se obtiene 17-cloro-17a-homo-

3, 3-dimetox–-estra-S (10) ,16-dien-17a-ona. 

tHNMM (COdS): 1.0 (s, SH, H-tO), 3.21 Cs, 3H, OHeI, 

3.24(s, 3H, 0Me, 702 (m, 1H, H-16) 

17-cloro-17a8--hidroxi-7a-Iiomo--stra-4, 1 6dien-3-

ona: 

Se reducen 24 g 17-c].oro-17a--homo-3 3-dimetoxi-estra--

5{l0},16-dien-17a-ona an 100 ml metanol con 8,5 g borhidruro 

desodjo
 agregando 17 g CerI11I-nitrato a OC. tuego Se 

ooncentra a lx mitad del volumen, Ce acidifioa con Æcido 

acØt3co al 30% y Sc prepare en forma extreotiva con 

cloroformo. El residue Se agita an 100 ml metanol aqreqando 

50 ml acicio sulfdrico SN durante 2 horas a 45-50CC. Despues 

de neutralizar con solución saurada de bicarbonato dc sadie 

Sc retiran par destilaclOn al vacie 300 m1 y Se preparen an 

forma extractive. Pare purificar Se someten a cromatografia 

on gel de siflce y se obtiene 17 -ctoro-17fl-hidroxi--17a-homo-

’U-NMR (01J013) : 0.92 (5, 3M, H-tB), 3.02 (sbr, 1H, B-17a) 

5.83 (M, In, H- 5.87 (m, 1H, H-16) 

Ejemzuo 8 

Sintesis de 17-oloro-l7aB-hldroxi-7a-metil-17a-homo-estra-

4, 16-dien-3-nna, 

Etapa  17 -cloro-17a6-hidroxi-17a-homo-estra.-4,6,1 6-trien-

PJginoS/de4O 
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3 -ono: 

La 17-cloro-17a5-hidroxi-17a-homo-estra-4 , 6 l6-tr–en-3-

ona as puede obtenEer facilmente de 17-cloro-17aJ-hidroxi-17a-

homO-estra-4,16-dien-3-ona segün Cl mØtodo de J.A.Canipbell at 

al (Steroids 2963, 317). 

h-dow- l7aB-hidroxi-7c--metil-27a-homo-eatra-4,16-

dien-3-ona: 

A una soluoiOo de yoduro de metilmagnesio )preparada con 

2,5 g magnesio y 6,4 nil yoduro de motile en 80 ml eter 

V dietilico} se agregan 80 ml THF, as enfrta a -5CC V Se 

adiojona 1 g acetato de cobre, monohicirato (diluido an 50 ml 

THF ) . Sc enfria a -20CC y luego se agrega por gotas una 

soudiOn de 5 g 1 7-cloro-l7aa-hidroxi-17a-homo-estr-4,6,16-

trien-3-ona en 80 ml THF. Pa cabo de 2 horas an vierte sabre 

agua helada / Æcido sul–Orioo 2N y se extras 3 veces con 80 

ml acetate de etilo. El extracto orgÆnico Se Seca Y as 

concentra. SI residue Sc somete a cramatografia en gel de 

subs. Pare mayor purifioacidn Ce recristaliza don acetato 

de etilo. Sc obtiene 17-cloro-l7ai5-hidroxi--7-metil-17a-homo-

e8tra-4 , 16-dien-3-ona. It 
1H-NMR (CDC13) 0.75 (d, 3H, J7 Hz, 7 -Me) 0.93 (a, SN, H 

18), 3.83 (ra, IS, H-17a), 5.83) S hH, H-I), 5.87 (m, lu, H-

16) 

Ejemplo 9 

Sintesis de 4, 17-dicloro-l7al-hidroxi-l7a-homo-estra-I 16-

flgifrto 32 fr 40 



dleri-3-ona 

I 7-cloro-1 7af-2ildroxl-4, 5-epoxi-a 7a -homo-e5tra-

16-n-3-ona 

Se disuelverk 2q 17-oloro-17aI-hidroxl-17a-homo-estra-

4,1e-dsen-3-ona on 120 ml metanol y 70 ml THF y Se mezcla a 

lO’C con 20 ml soluciórx de peraxldo de hldrógeno 35%) 

Mientras Be agita Sc adlclorian 5 ml solucion d hidroxido de 

sodlo al 10% y Be aqita 3 horas, La soluciôn de reaoclón 5e 

conoentra a SO ml, luego cc mezcla oon 50 ml diclorometano y 

V 25 ml aqua y la fase organics Se separa. Se Lava con saluoiOn 

setniconcentrada de tio-sulfato, Se aeca I Se conceritra hasta 

secar. El residuo obtenido consiste en una mezcla de epOxidos 

4cc,5a 0 41L50 y Sc usa sin otra purificac.iôn an la etapa 

siguiente. 

4,17-dicloro-17aJ--hidroxi-17a-bomo-estra-4,16-dien-

3-ona: 

Se disuelven 2 g de la mezcla de epOxidos (etapa 1) en 

200 ml acetona y Be mezolan a 5C con 12 ml Æcido clorhidrico 

conoentrado Al cabs de 2 horas Se neutraliza con solucidn de 

Vsosa y la acetona se aspira El residuo Se extras con 

diclorometano. Las extractos organico Sc secan y Be 

concentra. DeapuØs de crlstalizacion con acetato de etilo Se 

obtiene 4 17-djoloro-l7a[1-hidroxi-17a-homo-estra-4 16-dieri--3-

Dna 

1ENMR {CDC13) 0. 9 (3, 3H, H-18 ) S 3 (m, In, U -17a} 

P4gTha 33 40 



0?112 551 

V 
5.sa(m, 1K, H-iS) 

Ejemplo JO 

Sintesis de 17-c1oro-1,27aa-dihidrox1-r?a--)oJflO-estra-4,16-

den-3-ona 

Sc disuelven 2 g de la mazda de epóxtdos 17-dloro-17a3-

hidroxi-4, S-.epoxi.-17a-homo-estra-i6-en-3-ona en 20 ml acido 

acØtico que contiene 2 Vol- âcido sulfdrico concentrado. La 

solción Se deja descansar 24 h a 10 c. Lugo Se mazda con 

200 ml acetato de eti].o y se neutra].iza con solucldn Se 5055. 

S La fase orgÆnioa se seca y se concentra. El residuo Se somete 

a cromatografla en gel de sllice y ae cristaliza con acetato 

de etij.o 

£F_NNR CD01.3 0.92 (s? 3H; B-iS), 3.92 (m, 1K, H -11a) 

5,87(111, In, E-16) 6.10 (5, In, 4 -OH) 

Ejemplo 11 

Sintesis de 17-cloro-17a9-hidroxi-17a--homo-SrH-andtost-1�-

en-3-ona 

pj 33-trimetiisiliioxi-5a-H-androstan-17-ona: 

Sc disuolven 10 g apiandrosterona en 75 ml DMF y 60 in]. 

91 piridina y se meiclan a temperatura ambrente con 25 ml 

trimetilciorosilano. Al cabo de 90 minutos Se vierte sobre 

300 ml solucion saturada de bicarbonato de sodio, Sc aspire, 

Se lam con ayua y se seca. Se obtiene 38-trimetil8iliioxi-

50-H-aridrostan-17-ona 

Etapa 2 3,i7-di-(trirnetilsililoxi-5a-H-androst-i6-eno: 

P4ginc 34 k 40 
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Se disue yen 22 q 3)3-trirnetilsiltloxl -5n--f]-androstan-l1--

ona en 50 ml THF y Se mezclan a -600 con 33 ml soluciOn 2M 

de dilsopropilamida de lItto. Al cabo de ]. hare Se agregan 9 

MI trlmetilclorosilano y Se deja calentar a temperatura 

ambiente. Se vierte sobre 300 ml soluciOri saturada de 

bicarhonato de sodio y Se prepara extractivamente can acetato 

do eUlo. El 3,7-dl-Rnlmecijsilj1oxjI-5a-H--androst-l6-eno 

Se aigue elahorando dlrectaraente. 

l-cloro-3-trlmet–lsililoxi-l7a-homo-5a--H--androst-

t 
lG-ern-17 -ona: 

El 3,17-di-(trlmetilslljloxj)-Sa-H-androst-16-eno Sc 

calienta a raflujo en 400 ml cloroformo con 47 g Sal dEe 50db 

del âcdo tricloractico y LI g cloruro S 

benciltrietilamonlo durante 2 horaa. Sc vierte on 300 ml 

solucidn saturada de bicarbonato de sodlo, Sc prePara de 

namers extractiva con cloroformo y el reslduo Se purifica por 

cromatografia en gel de silice. So obtlene l7-cloro-3-

trimetllsillloxl-17a-homo--5a-Ei-anclrost-26-en-17-ona 

!flp.i 17-cloro-30-acetoxi-17a--homo-50-H-androst-16-en-

sp17a13-oI: 

8 9 l,-cloro-3P-trimetllsl1iloxL-174-homo-5c--H-androst-

16-en-17-ona en 200m]. THF Se transforman con S g fluoruro de 

tetrabutilamonlo. Despuda de preparaclÆn extractiva con 

acetato de etllo Se obt jene 17-cloro-3-hidroxj-l7a-homo-5a-

H-anclrost-16-en-17-ona, que se acetila con 20 ml piridina y 
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25 rut acetanhidrido La l7-cioro-3-acetoxi-17a-homo-5c-H-

androst-16-en-17-ona asS obtenida Be reduce a 0 C en 200 ml 

metanol can 4 g borhidrt1ro de sodio agregnndo 5 g cer(IIt)-

nitrato. Lueqo Be ooncentra a la cited del voluraen, Be 

acidifica con Bride acdtico a]- 30% y Be prepare cr1 forma 

extractiva con oloroformo. Se obtiene 17-cloro-313--acetOXi-

17 a-homo- 5a-H--andro st-i 6 -en-i7 am -o 1: 

1H-NMR (Cool,): 0.80 ia, 3fl -1B), 0-B5 Is, 3H; R-19}, 202 

(a, 35, 3-aoetato) 3,79(m, 15, H-17a) , 4.68 (m, 15, 3-R) 

5

.e5(m,15,

 H-16) 

Etapa 5 17-cloro-l7aa-tetrahidropiraniloxil7ahomOsrfl 

androst-16-en-3-ona: 

El 27-cloro-3P_acetoxi-27a-hOJuO-SHafldrOSt-16en17a5 

ol (5 g) obtenido Be transfornia con 3,4-dihidro-25--pirario en 

presencia de tositato de piridinic en 100 ml caiclorometano, 

en ci 17a0-tetrehidropiranileter y of acetato en posiciôn 3 

Be saponifica con 5 g hidroxido de potasio an 100 ml metenol 

an ebullioiOn. Sc ohtienen 5 g 17-cloro-175a-tetrahidro--

piraniloxi-17a-homo-5a-H--aridrost-1 6-en-38-ol, ci que Sc 

91 calienta en 220 m tolueno con 35 ml ciclo-hexanona y 2 

isopropilato de aiuminio durante 1 core a reflujo. DespuØs de 

preparación extractive , cromatografia an gel de silice Se 

obtiene a7_cloro_l7a-tetrahidropiranii-oxi-l7a-homo-5cr-H-

androst-16-en-3-one 

Etapa 6 17-cloro--17aa-hidroxi-17a-homo-50-H-andra5t-16-en-

POginq 3& 40 
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5-ona: 

Sc agitan 3 q 27-cioro-17a5-tetrahidropiranlloxi-17a-

homo-5ri--H-ancirost-16-en-3-oaa en 150 ml Æcldo acetico al 80% 

durante 2 cores a 60 ’0. Se neutralize can hldröxido de aodio 

2N y Se prepara extractivattiente. DespuØs de purlflcar por 

cromat000afia on gel de silice ge abtlene 17-c2oro--17a5--

hidroxi-17a-h3mo-5c--u--andro8t-l6-en-3-ona 

’HNMR (Cod3) 0.88 (a, 3U, Fr-16) 1.00 Cs, 3d, H-29? 

3.80(o, 1H, H -17a) 5.86(m, In, R-16) 

Ejemplo 12 

Sintesis de 17-cloro-l’laS-hidroxl-17a-homo-5o-tr-androst-l. 15-

dien-3-oria. 

5 g l7-c1oro-l7a-htdroxi-l7a-homo-5o-H-androst-l6-en-

3-ona se mezclan nier1tras se agita an 100 ml ’fur oon S 

hidrobromuro de piridinia-perbromuro. UespuØs de 15 minutos 

so agregan 250 ml so].uciôn seturada de bicarbonato de sodlo, 

se extra- con cloroformo, Be seca y se concentra. El residuo 

so calienta con 5 g carbonato de litio y 10 g bromuro de 

ljtio cr1 100 or DMF durante 6 horas a reflulo. Se deja 

Ifenfriar, se diluye con 500 ml tolueno, se lava con aqua, se 

seca y Se concentra, Sc purifica par cromatografia on gel de 

silice V se recristaliza con acetato la etilot Se obtiene 17-

o1oro-17a]3-hidroxi-17a-homo-Sc-R-androst-1, 16-dien-3-ona: 

1NNMR (ODd3) 0.91 (3, 3H, R-18) 0.59 (5, 3H, H-19) 3.82 

(m, IS, H-17a) 5.85(M, 18, 8-2) 5,86(m, 1H, H-16) 7.12 Cd, 
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20 Hz, 1H, H-i) 

Ejsmp].o 13 

Sintesia de 17-clor 

50 -H-anclrost -16-en- 3-ona 

4 9 17-cloro-17a3-hidroxl-17a-hcmo-Sn-H-androst-16-en-3-

Dna SC mezclan an 150 ml tolueno con 3,2 g bidruro de sodjo 

B ml ester etflico dal acdo fórnico. Al cabs  de 21 horas as 

hidroliza cuidadosamente con aqua. Se acidifica con acids 

clorhidrico SN, separa Is fase organica, Sc Seca y Sc 

concentra.Se

 pun-Cbs par cromatografba en gel de silica 

Se cristaliza con acetona/hexano. Se obtiene 17-cloro-17aTh-

hidroxi -2-h idrox j-ra ti 1 en-li a-bonn- So-H-andros t- 14-en- 3 ona 

1K-NMR (DMSO-d�) 0.6 (B, 3R, H-lfl 0.74 (0, 3H, H-19(, 

5.19 (d, In, J 7 Hz, 2-CRO( 5.79 m, IF{,  

Ejeiliplo 14 

Sintesis de I 7-cioro-17a13 -hidroxi -1 7a-ho,w-2-oxa-5n-H--

andLo5 t- IS -en--4--ona 

Se transforman 4 q 77-c1oro-17a-bidroxi-17a-homo-5c--H-

androst-1,16-dien-3-ona en 200 ml Æcido acØtico al 90% con 30 

91 g tetraaoetato plOrbico y 290 mg tetradxido de osmio. TjespuØs 

de 24 horao a temperatura ambiente Ce diluye con 500 rRl agua 

Sc extrae 3 veces con cloroformo. Las fases orqÆnicas 

reunidas as alcalizan con hidroxido de sodio 2W y se extraen 

tres veces con 200 ml hidrÆxj.do de sodio 2N, Las Cases 

acuosas reunidas cc acidifican con 6sido clorhidrico SN y Sc 
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