OlarteRaisbeck "4

A

o SE
imdustria 7 Comercic
SUPERINMTEMNDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES ¥ MODIFICACIONES i

. SOLICITUD DE:

SUPESINTE ML S B NDLS TR Y SOMERCID

T
Mo 046-11255%- 0004000

Fecha 200F08 T4 YCR0GE Dag 2080 MLEDHE Al
feg, Y PaATERNTE Y Ewve 37D SARENMASICNALN
A 320 CIOINFORMACICGK  Folios 45

i
P2006/000244 !

|

@ | Correccidn de Errar Matarial, ¥ | Modificacion a una Solicitud. |
(2 Nombre: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT  © IDENTIFICACION

SOLICITANTE .I Direccidn: Millerstrasse 178, 13353, Berlin R o of NIT |

(71] © Alernania : |

' Nacionalidad o Damlcllio: ALEMANA - &L Otro |

. Lugar da Constitucidop: ALEMANIA ; :

' \ , Cual :

Teléfono: Fax: i Nimero !

 E-maik

| T " IDENTIFICACION

@ . Nembre: ), 1AN RAISBECK : ’

. tog.ed x| NIT I’

Direccidn: World Trade Center Torra A ' ;

gi’;fgg:;gg“ | Calle 100 Mo, B9-37 Piso 10, Bonota " C.E. Otro ;

' . Teléfono: 6Q1-7700  Fax: 501-7799 : Cual :

L Eemail: e

E-mail: | NGmero 7$.376.996 Bla_ |

@ Namero de expediente:
06-112.551

' : @ Descripcidn de ia correccidn o modificacién solicitada VER MODIFICACIONES

ADIUNTAS.

TP 135.79%

@Cnmpmhant& de pago No. 07- 51.8%95

@ Anexos

x Comprobante de page de la tasa.

| Poderes, sl fuere &i casa,

caan nerschds iuridicas,

Cacumento gue acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando

Fecha 28 de lunio de 2007




06-112.55] T{

.]bfl

D-homo-17-cloro=-16il7)eno esteroides
MEMORIA DESCRIPTIVA
La invencién se relacicha con D-homo-i7-cloro-16(17)ena

gsteroides de la férmula general I,

CSTEROIDE I

M,
con un procedimiento para su preparacién, con composiciones
farmacéuticas gue contienen estos compuestos ¥y con su uso

' para preparar medicamentos de efecto andrdgeno.

El documento WO 29/46279 revela D-homo-l&-cloro-17-
oxoesteroides gque inhiben la 17G-hidroxiestercide-dehidro-
genasa, EL documents DE 19712488 revela sulfamatos de D-
homoestratrienocs gque son insustituidos en el carbono-17¢. Los
P=home=1T7c-clore-16(17) ena astercides presentan efecta
antiandrégenoe (EP 52720)., 4 partir del documento DE 2700267
Ee Conecen preghancos y androstancs D-homo-17g-substituidos en
les gue falta la unidn doble 16{17). Tales compuestos tienen
efecto anestésico.

' Fn el estado de la técnica también se conocen D-home-11
L-aril-17-cloro-16{17)enc easteroides gque son potentes anti-
gestagenos (DE 4042005, Zteroids, 199%4, 539, 176-80)}. Tambkién
ge fonoce la 17olf-hidroxi-To-metill-D-homosstra-4,16-dien—3-
ona, la dque presenta progpledades andrégenas y antigonado-

tréplicas (Stercids, 1%90, 55, 59-44). Hasta ahora no se
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conocen los D=homo=17-clore=1¢{17)enc esteroides de la serle
dndrostang-, l8-nosranderostane— y 13-etilgonanc.
Por lo tanteo, el objetoe de l1la presente  invencidn
consiste en ofrecer nuevos compuestos de efecte andrdgenc.
Este objete se cunple por medio de D-homo-17-cloro-

lé{i7ienc estercides de la férmula I
]

Cl
ESTEROIDE

{D.

donde

r? es uUn grupo algquilo-C,

B? 85 un grupe hidroxi, Crjpalguilexi, C-is~aciloxi, Ce-1s-
cicloalauilaciloxi—, Cro:ccarilacilexi, Cooscarilalguiloxd
o un grupo Cygr—alguilarijoxi, y

R g5 &tcomg de hidrpdgens, un grupo Ciogp-alguileo-, Cioig-
perflucralguilc,
un radical-{CH;}eCHW, con n = 0,1 ¢ 2, v
W es un grupe hidroxi, un é&tomo de halédgeno para un
seudchalégens ¢ un grupe Cioppy-aldguiloxa,
un ragical —{CHz}n—CH=CH{CH:z}o~R', conm =0, 1, 2 o 3, p
= (0,1 o 2, ¥

k! es un 4tome de hidrégenc, wn radical Cioig—alquilo-, Ce-ys—
arilo-, Cqis-arilalquile-, Coops-alguilarile, un grupo
hidroxi, un grupo C..pp=-algquiloxi o un grupo Ciog-

aciloxi, o
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un radical - (CHyJ o C=CR® con
o=0, 1a 2, v

R® g5 un Atomo de hidrégens, un atome de halégens, un
radical  Cyog-alguila, Cgoqe=aril-, £ 15 —aralguilo,

Co.s~alguilarilo o G p—aciloxi;

o
B es un Atomo de hidrogeno, un grupo Oy ig-alquile, Cpepg-
perflucralguile,

uwn radical~ (CH:; CHW, conn = 0, 1 0 2, ¥
‘ W es un grupo hidroxi, un adtoms de haldégeno para un
I seudohalogens o unl grupo ©1-p0-3lguilewi,
un radical (CHpjn~CH=CH{CH;i~R' ¢ccnm =10, 1, 2 o 3,
=0, 1oy
E' 25 un Atomo de hidrégeno, un radical Cp.ig-alquilo, Ce.ps—
arile, Cr-ps—arilaleuilo, Chos-alguilarils, un grupe hidroxi,
un grupo Siog-alauiloxi o un grupo Ci.wgp-aciloxi, o
un radical -{CH,).C=CR" con
=0, 1o 2y

R es5 un &tomo de hidrédgenc, un atome de halégeno, un

' radicgl Creg—alguile, Cgas—aril-,Cyas—aralauile, Cre1s
alguilarile ¢ Ciqp-aciloxi;
¥
g es un grupo hidroxi, Ciig-alguiloxi, Ciojs—asclloxi, Ceqe-

cleloalguilaciloxi, Cios~arilacilexi, Cias~arilalguilexi

o Cig—alquilarileoxi, o
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R v R* juntos son un grupe ceto-, metileno-, diflucr-
metilenc- o incluyendo el dtome de C-17s forma un
espirooxirano o un Z2,2-dimetil-1,3-dicxelano,
¥

ESTERGIDE es wuno de los sistemas de anille estercides

parciales de la férmula &, B, C, D, E ¥y F que se menciocnan a

continuacisn,

pudiends haber
en &, gn la posicion 1,2, una unidon doble adicional v
en B, =n la pogicién 9,10 ¥ en la posicidn 11,12, una o
dos uniones dobhles adiciconales,

donde

R®  es un atomo de hidrégens, un &dtomo de haldgeno, un grupe
hidroxzi, un grupo metils ¢ un grupe triflucrometilo,

A v 2 son, cada uno, un atomo de hidrégenc o Jjuntos son

Pdging ¢ de 40
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un atomo de oxigene ¢ un grupo hidreoxiimine,

B’ es un Atomo de hidrégeno, un grupe C..g-alquile o un
grupo CUi.g=alguenila,

R® es un 4tomo de hidrégeno, un dtcmo de haldgeno, y junto
con R* es una unién doble

R* &5 un &tome de hidrégenc, un grupo hidrexi, un atome de
halégeno, un grupo metile o etilo o junte con R® &s una
unisn doble,

R!®  es un 4tomo de hidrégeno, un grupo hetilso, un grupo
nitrile, un grupc hidroximetilens o formilo,

R  es un Atoms de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo
nitrile,

R"™ ¢ B significan juntos, ademds de los significados men-
cionados mas aryiba, una unidén doble o un puente
metileho,

R™ es un 4tomo de hidrégeno © junte con R%, es una unién
dokle,

R ¥y R  =en juntos, una unién doble, un anillo axiranc, un

anille tiirano, wn anille 12,3c) oxadiazol, un anille

[Zr2elisoxazel o un anillo [3,2<¢)] pirazel, =
Y es un dtome de oxigeno o de nitrdgeno,

¥ sus fales farmacénticamente aceptables.

Las lineas sinuosas en R°, R', R%, RY, RY, RY, mrM

sighifican que estes sustituventes pueden estar en posicidn o

o B,
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Los  compuestos de  la  invencldn  poseen achtividad
andrdgena.

El grupe Ci.g=alguilc es un radical alguile ramificaceo o
lineal, gue estd4 formado p.ej., por un grupe —metile, -etils,
-n-propile, =-i-propile, -n-butile, -i-butilo o ter-butile, o
grupos —n-gentile, =i-pentile, -n-hexilo-, -2-metilpentileo, -
d-metilpentilo, -2,2-dimetilbutiio, Z,3-dimetilbutiles,

Bl términe &tome de haldgeno significa un atome de
fliagr, cloro, brome o yodo,

R' significa preferentemente un grupo metilec o un grupe
gtile, prefiriéndese particularmente el grupo metilo.

R’ significa preferentemente un grupo hidroxi o ur grupo
hidroxi esterificado, un  grupoe formilexi, acetiloxi-,
propanciloxi, butirilexi, [(trans-4-butilciclohexil)car-
poniloxi, fenilprepanociloxl, isc-butiriloxi o undecanciloxi.

R® significa preferentemente un Atomo de hidrégeno, un
grupa =-metilio, -—etile, -setinile, -hidreximetilon, -florcome-
tiloc, ~bremometile, -cianometilo, -—azidometile, -—rodato-
matilo, -metoximetilo.

Los sustituyentes de R° vy R’ mencionados mas arriba
también se prefiersn cuando se intercambia el sustituyente RE
por el RY prefiriéndose particelarmente la variante
mencionada mids arriba.

E® significa preferentemente un Atomo de hidrdgeno, un

atewmo de ¥-, Cl-, Br-, un grupo hidroxi, un grupo metlleo

Fidping & ar 50
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o un grupe triflugrometilo.

X v Z son preferentemente juntos un dtemo de oxigeno,

R?

RB

RB

Rln

R.li

Rl2

es preferentemente un atomo de hidrogena o un grups

metilo,

es preferentemente un Atomo de hidrogeno o un dtomo de

flior,

es preferentemente un Atome de hidrégeno, un grupo

hidroexi~, un grupo metilo, un ateomo de fluor o de clore,

es preferentemente un Atome de hidrdgeno, un grupo

matileo, formile o mitrile,

#a preferentemente un 4atamo de hidrdgenc © un grupo

metilo,

es preferantemente un Atome de hidrdgeno, un  grupo

hidroximetilo o formile,

R13 y Rlé

son juntos, con preferencia un anille tiiranio, una

anilles [2,3c) oxadiazol, un anilleo [3,2c) iscoxazal o un

anille [3,2c] plrazel e
significa preferentemente un dtomo de cxigenc.

Cuande ESTEROIDE representa un  sistema de

estercids de la formula parcial A, preferentemente

Rl

&3 un gruipe metils,

&5 un  Atomo de flior, clors, bromo, un
trifluorometile o un grupo hidroxi,

&5 un grupe metilo,

e5 un dtome de fldor vio

Peigina 7 de 40
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r? 25 un grupe hidroxi.
Cuande ESTEROIDE representa un  sistema «de anillo
estercide de la fiérmula parcial B, preferentemente
r! ag un grugy metilo,
r? g5 un atomo de fihdor, clorg, bromo, un griupe trifluoro-
metlilo o un grupoe hidroxi,
R’ &= un grupo metilo ¥ / o
R 2z un grupo hidroxi,
Cuando ESTERQIDE representa un sistema de anillo de la
fé&rmula parcial €, preferentemente

-]

B es un dtome de flioer, cleore, brome, un grupo trifluoo-

rometilo o un grups hidroxi,
R’ 25 un grupe metilec, :
a5 un grupo hidroxi v / o
R'*®  es un grupo hidroximetilo o formilo.
Cuando ESTEBCIDE represéenta un sistema de anillo de la
férmula parcial D,
R’  es un grupo metila,
rd 25 un Atome de flucr, clorg, bromo, unl grupe trifluncro-
metilo o un grups hidroxi,
R’ @5 un grupo metilo v / o
Y es un ateme de oxigeno.
Cuande EITERJIDE representa un sistema de anilleo de la
férmula parcial B, preferentemenhte

R* es un grupo metile v / o

Pdging & de 0
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s un grupo hidro=i.

Los siguientes compuestos son preferidos:
17-clorg-17ak-hidroxi-1Ta-homoandrost—4,16-dien-3~ona
(1)
l7-cleora-1TaB-hidroxi-Ta-metil-lT7a-homeoandrost~4,16-
dien~3-zna {23,

d, 1T=diglere-1Tal-hidroxi-To-metil-17Fa-homoandrost-4, 16—
dien-3-ona,
17-cloro-4,1l7ak-dihidroxi-Toe-metil-17a-homecandrost—4, 18-
dien-3-ona,
17-rleoreg-4,17ak-dihidroxi-17a-homoandrost—4, 16-dien~3—
ona (47,

4 17-diclore~1TaBb-hidroxi-17a-homoandrost-4, 16-dien~3-
ona, (3,
17-cloro-17ak-hidroxi-4-hromo-17a-homsandrost-4,16-dien-
3=-ona,
17-ewlore-17ak-hidroxi-d4~finoro-1Ta~homoandrost—-4, 16—
diert—3-ona,
17-gloro-17ab-hidroxi—4-trifluormetil-17a-homoandrost-
4, 14-dien-3-ons,

17-cloro-118, 17afb~dihidroxi-17a~-homocandrost—4, }6-dien-3-
oOna,

17-gloro-11E, 17al-dihidroxi-9a—-flucrc-ita-homovandrostc~
4,18-dien-3-ona,

17-cloro-I1Tak-hidroxi-1Ta~hamoandrost-1, 4, Y&6-trien-3=-ona

FPaging 9 de 40




14}

15}

18]

17T

187

193

207

21}

ey

23}

24

g2 R

(3],
d,1T-diclars-17a8-hidroxi-17a-homsandrost-1,4, lé-trien-
2-ona (&),
1i-cloroe=4,17ab-dihidroxi-17a-homoandrost-1,4, 16-trien-
I-ona,
17-cloro-17af-hidroxi-Ta-meril~17a~homsandrost-1,4, 16~
trien-3-ona,
4,17=-diclore=-1Tab-hidroxi-Ta~-metil-17a-homsandrost-1, 4,
le~trien-3-ana,
17-cloro-lTal-hidroxi-1lTa-homo-estra-4, lp-dien-3-ona
(T
17-zgloreo~17ak-hidroxi-Toa-netil-1Ta-homo-estra-4, l6-dien-
i-ona (8},
3,17-dicloro~17alk-hidroxi-To-metil-17a-haotheo-estra—4,16-
dien-3-ona,

17-claore~4, 1talb-dinidroxi-To-metil-17a-homo-estra-4,16-
dien-2Z-oha,
1T-cloro-4,17ak-dihidroxi-17a-homo-eatra-4, 10-dien-3-ona
{10y,
4,17=dicloro-17af~hidroxi~1Ta-homo-estra-4,lé-dien~3-ona
{8,
17T-cloro-17ab~hidroxi~-4-bromo-1Ta-homo-estra-4, 1g-dien~
I—aha,
17-olare—-1Tal~hidrogi-d4-flusra—-17a-homo-estra—4,lé-dien—

I=-pnay

Péging 10 de 40
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L

325

33)
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17-¢cloro-17ad-hidroxi-4-triflucrmetil-17a-homc-estra-
4,1%-dien~3-ana,

17=cloro=1104, 17ab-dihidrozi~17a-homo-estra-4, 1é-dien-3-
A,

Y7-cloko-L1G, 17af-netli~-1Ta~homo—&stra—4, 186-disn~3-ona,
17-elore-1T7al-hidroxi~To, 114-dimetil-17a~-homs~eatra-
4,l6-dien-32-ona,

4, 17=diclere-1T7al-hidroxi-17a~-homo-estra—-4, 9, lé=-trien-3-
OnE,

17=cloroc=17aft-hidroxi-17a-home-estra-4,%,11,18- tetraen-
3-ona;,
17-cloro-1T7ah-hidroxi-To-metil-1Ta-homo-estra-4, %,11, 16—
tetrasn-3-ona,

4, 7-dicloro=-1llal-higdroxi-To-metil-17a-homo-estra-
4,9,11,1€-tetrasn-3-ona,
17-elope-17ak-hidroxi-13-etil-17a-homo—gona-4, 16-dien-3-
ona,
17~clovo=~17afd-hidroxi-7g¢-meril-12-stil-17a-homo-gona-
4,16-dien-3~ona,
d,17T-diclerp-l7at-hidroxi-—-Te-metil-13-etil-1Ta~homno—
goha=-4, lg-dien-3-ona,
17=cloro-4,17ak-dihidroxi-Joa-metil-13~etil-17a~homo-
gona—-4,lé-dien-3-ona,
17-glozro-4,17af-dihidroxi~13-etil-17a~homea-gona-4, 16—

dien-3I-ona,
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41}
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44
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4,17-diclora-17ak-hidroxi-13-etil-17a-homo-gona-4,16&-
dien-I-ona,
17-claro-17afg-hidroxi-4-bromo-13-etil-17a-homo-gona=-
4,16-dien-3-ona,
l7-cloro-1l7ak-hidraoxi-d4-fluoro=-13-etil-17a-homo—gona-
4,lg=-dien-3-ona,
17-cloro-17ah-hidroxi-4-trifluormetil-13-etil-17a-
homo-gona=-4, 14-dien-3-ona,

17=-cloro-110G, 17aft~dihidroxi-13-etil-17a-homo-gona-
4,16-diern-3-cna,
17-cloro-118,1%afi~dimeti1l-153-2til-11a-homo-gona-4,16-
dien-3-ona,
17-cloro~17ab-hidroxi-Ta,11lk-dimetil-13-etil-1Fa-homo-
gona-4,1l€f-dien-3-ona,
d,1l7-diclore-17aB~hidroxi-13-etil-1%a-homo-gona-
4,9,16-trien—-3-ona,
17~cloro-1Tah-hidroxi-1l3-etil~-17a-homo~gqona-4,9,11,16~
tetraen—-3-ona,
17-clgro-1Val-hidroxi-lg-metil-13-etil-17a-homo-gona-
4,9,11,16~-tetraen-3-ona,
4,17-dicloro-1lT7ab-hidroxi-Ta-metil-13-etil-17a—toma-
gona-4,9,11,16-tetraen-3-oha,
17-clero-17alk-hidroxi-17a-homo-5a-androst-1é-en-3-ona
{11,

17-cloro-17aB-hidroxi-1T7a-homo—-To-metil-Sa-androst-16-

Fdging {2 de 40
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62
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er=-3=-0na,
17-cloro=1T7alk~hidroxi-1T7a~homo-2~hidroximetilen—-Su-
androst=-1lf-an~3-ona (133,
17-clere-17ak-hidroxi-17a-homo-Zg-tmetil-bou-androst-16-
en=-3=-ona,
1T-clero~1Tat-hidroxi-17a-homo-la-metil~Su-androst-16-
en—3I-ona,
17-cloro-1Tab-nidroxi-17a-homo-Sg-androst-2, ILé-dienn,
17-clorp-1ltak-hidroxi-17a-homo-2-metil-fa~androst-2,
le-dieno,
17-glaro-1Tab-hidroxi-l17a-homo~-Z-clano-5So~androst-2,
I1é€-dieno,
17-cloro-17alk-hidroxi-1T7a-homo-2-formil-Sa-androst-2,
lé-dienc,
17-clera-17abk-hidroxi-1Ta-hamo— (2, dcjoxadiazol-Sa-
androst-1l6—eno,

17-clore~lTal-hidroxi-17a-homo-[3, 2clisoxazol-~So-
androst-1&-eno,
17-cloro-17z28-hidrexi-17a-homo-[3,2c)pirazol-Bu-
androest~16-ano,

17-cloro-17ak-hidroxi-17a-homo-28/, 3k-epitio-5a-
androst~l&€=-ang,

17~clerc-17ak-hiqroxi-1Ta-homo-20, 3o—epitio-—Su-
androgt-16-eno,

17~cloro-17alk-hidroxi~-17a-homno-2-oxa-Sg-androst~16-—en-
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3-ona (147,
17-cloro-17al-hidroxi-17a-homo-5a=-androst-1,16-dien-3=-
ona (12},
17-clorec-1Tab-hidroxi-17a-homo-1-metil-5a-androst-
l,16-dien-en-3-ona,
17-cloro-l7ak-hidroxi-17a-homo-2-metil-So-androst-
l,1l6-dien-en-3-cna,
17-cloro-17aw-metil-17afi~hidroxi-17a-homecandrost-4, 16-
dien-2-ona,
17-clogro-l7ag-metil-17abk=-hidroxi-Ja-metil-17a-
homoandrost-4, lé-dien-3=-ona,
17-clore-17ax-etil-17ab~hidroxi-17a-homoandrost-4,16-
dien=-3-ona,
17-cloro-17aa-etil-17af-hidroxi-Tu-metil-17a-
homoandrost-4,16-dien-3-ona,
17-cloro-1Tac-etinil-17aB-hidroxi-1Ta-homoandrost—-4, 16-
dien—-3-ona,
17-cloro-l7an-etinil-1Tahk-hidroxi-Ta-metil-17a-
homoandrost-4,1l6-dien-3-cna,
T-cloro-1l%ac-hidroximetil-17alR-hidroxi-17a-homeoandrost -
4,le-dien-3-ona,
17-cloro-17ac-hidroximetil-17af-hidroxi~Ta-metil-17a-
homoandrost—4, J6-~dien-3-ocna,
l7-cloro-1T7a-cloremetil-17al~hidroxi-17a-homeoandtost-

4,l6-dien-3-ona,
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17-clorp-1T7as-clorometil-17ak~hidroxi-To~metil-174a-
hemaandregt=-4, 16-dian-3-ona,
I7=eclore-ITac-bromematil-1vad-hidroxi~173-homoandrost-
4, 1g-dien-3-ana,
17-cloro-lT7as-bromometil-17af-hidroxi~To-metil-17a-
homoandrost-4,l¢-dien-3-ona,
17-cloro-17as-clancmetil-1T7af-hidroxi-17a-homocandrost-
4, 16=dien~-3=-ona,
17=-cloro-17ag-ciancmetil-~17af-hidroxi-Tor-metil~174-
homoandrost-4,16-dien~3-ona,
I17-eloro-1Tag-azridometil=-17af-hidroxi-17a-hompandrost-
4,1-dien-3-ona,
17T-gloro-17ap-azidometil-17af-hidroxi-To-metii-iTa-
homoandrest—-4,l6-dien~-3-ona,
l7=-zlozro-1Tam-rodanometil-17ak-hidroxi-1Ta-homoandrost -
4,16-dien-3-ona,

17-cloro-1T7am-redanometil -17alk-hidrori-To-metil-17a-
homeangrost—-4,lé=-dien-3=-ona,

1V~zlare-1T7ag-motoximatil -17alk~hidroxi-17a-homsandrost—
4,lé-dien-3-ona,
li-cloro-1l7ao-metoxrimetil-1Taf~hidroxi-Ya-—metil—17a-
homoandrast-4, lé-dien-3-ona,
l7~zloro-~17ac-nmecil-17ak-hidroxi-17a~homo-astra-4, 16—
dien-3-ona,

17-cloro~1T7an-—metil-17alb-hidroxi-To-metil-17a-homo-
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estra-4,lé-dien-3-ona,
17-clore=-17ag-eril~17af-hidroxi-1Ta-homo-estra—-4,16-
dien-3-cna,
17-clore-17am-etil~17af-hidroxi-To-metil-17a-homo-~estra-
4,16~dien-3~ona,
17-cloro-17am-etinil-l7ab-hidroxi-1Ta-homo-~estra-4, 16-
dien~-3-ona,
17-cloro-17aw-stinil-17ab-hidroxi-Ta-metl1l~]T7a-homa-
estra-4,lo-dien-3-ona,
17-cloro=-1Tam-hidroximetil-17alk-hidroxi-1T7a-homo-astra-
4,16~dien-3-ona,
17-clore-17aa-hidroximetil-17ab-hidroxi~Toa-metii-17a~
hemo-astra-4, lé-dien-3-ona,
I17-cloro-17ao—cloronetil-17ak-hidroxi-17a-homo-estra-
4,1é-dien-3-cona,
17-clero-1lT7a-glorometil-17ak-hidroxi-7u-metil-1Ta=-homoe=
estra—-4,lo-dien-3-ona,
17-clorp-1Tan-hromometil-17afh-hidroxi-ITa-homg-estra~
4,16-dien-3-ona,
17-clorp-17ac-hromemetil-~1Tak-hidroxi-Ta-metil-1Fa-homo-
astra-94,lé-dien-3-cna,
17-cloro-1l7ac-cianometil~1T7ah-hidroxi-1Ta-homn-estra-
4,lf-dien-3-ona,
17-cloro-1fac-cianometil~17ap-hidroxi-Tu-metil-17a-homo~

estra-4,16~dien-3-ona,
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101y 17-clorc-iTac-azidometil-1T7ga-hidroxi-1Ta-homo-estra-
4,14-dien-3-cna,

102) 17~cloro-17ac-azidoemetil-ITag-hidroxi-Tto-metil-17a-homo—
wstra—4,l&-disn-3-ona,

103y 17-ecloro-1Tan-rodancmetil-17ab-hidroxi-1T7a-homo-estra—
4,16-Adien-2-ona,

104}y 17-cloro-17ap-rodanometil-17afk-hidroxi~Ta-metil-17a~
homo-estra~4, le-dien-3-ona,

105) iV-cloro-lVasw-metoxzimetil~17af-hidroxi-1Ta~hamo-estra-
4,1l6-dien-3-ona,

108) 17=cleoro-l1Tao-metoXimetil~17af-hidroxi-7w-meril-17a-
hama-estpra-4, 16-dien-3-ona.
Los compuestos de la invencidn poseen actividad andrdge-

na 1h vitro y tambien in vivg {Ensays de Hershberg en ratas).
Las siguientes afinidades de fijacidén en el receptor

andrédgens ilustran la actividad in vitro.

Engaycs de fijacién en el receptor

Medicisn de la afinidad de fijacidn en el receptor andrdgsno:
La afinidad de fijacidn fue determinadas por la fijacién

competitiva de uha hormoha de fijacidn especifica marcada 3H

imarcador] y el compuesto & ensayar én receptores del cifosel

de determinados <rgancs animales. El objetivo era determinar

la saturacidén del receptor y =l equilibric de la reaccidn,
ge co-incukd el marcador v concentracicnes crecientes

del compuestoe de estudic {competider) con  fracciones de
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citosol due contenian el receptor a 0-4°C durante 18 h.
Despuss de separar el marcadeor gque no se habia fijado con
guspension de carbén/dextranc se midid la parte de marcador
fijada en el receptor para cada concentracién y se determind
la ICS0 de la serie de concentraciones. Lel cociente de los
valores ICS0 de la sustancia de referencia y la sustancia de
ensaye f(x 100%) se calculé la afinidad de fijacidén molar
relativa (RBA] {RBA de la sustancia de referencia = 100%).

Se salecciollaron lasg slguientes mondiciones de
incubacion:
Citosol de préstata de rata castrada; las préstatas se
conservaron a -307C;
Emortiguador: TED con 10% glicexol ¥ V4 pM
triamcinolonaceteonida.
Marcador: 3H-metribolona 4 nbd;

Suztancia de referencia: Sa-dihidrotestostercona (DHT).

Compuesto RBA4 %

DHT 100

2 448
E 51

17 g0

18 105

21 Ta

Los D-homo-17-cloro=-16(17)eno ezteroides de la invencion

demostraron ventajosamente una afinidad de f£ijacidén may
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glevada en el receptor andrégenc.

Lo resultados de estes ensayes auguran resultados pro-
misorios para los compuestos de la férmula genexal (I) de la
invencién, tanto para el control de la fertilidad masculina vy
femsninag, 13 terapia de sustitucidn hormonmal (HRT) tanto en
£l hombre como en la mujer, como para el tratamiento dgde
enfermedades de origen heormonal en el hombre ¥ la mujer tales
coms endometriecsis, carcinoma de mama o hipegonadismo,

De alll gue también sean objeto de la presents invencidn
las composiciones farmacéuticas gue contienen al menos un D-
homo—17-clor-16{171 -eno-estetoide de la férmula general (1) o
su sal, si fuera necesario junto con sustaneias auxiliares ¥
excipientes de use farmacéutico.

Estas composiciones farmacéuticas v medicamentes pue-
den ser previstos para 4plicscien oral, rectal, waginal,
subcutanea, percutédnea, transdérmica, bucal, intravencsa o
intramuseular. Ademés de exciplentes /o diluyentes ha-
bituales contiensgt por lo menos un compueste de la formula
general T o su sal. Los medicamentocs de la presente ifnven-
cién se preparan de manera ceonocida y en desis apropiadas,
con los exciplentes o diluyentas sélides o liguidoes ha-
bituales y las sustancias auxiliares técnico-farmacéuticas
adecuadas segin la forma de aplicacién deseada. Lags pre-
paraciones preferidas son para administracidn oral. Tales

formas de administracidn son p.ej. Comprimidos, comprimidos
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recubiertos, grageas, capsulas,pildoras, parches,polves,
soluciones,o suspensiones o también formas de depodsite.

Naturalmente que también son posibhles preparacionss
para administracidpn parenteral, oomoe sclucicnes inyec-
tables. Otras preparaciones pusden ser en  forma  de
supasditorios ¥ de mediocs para uso vaginal.

Los  comprimidos se  puaden  obtener, por ejemplo,
mezclandog la sustancia activa con sustancias auxiliares
conacidas, tales ocomo diluyentes dnertes como dextrosa,
azlcar, sorbita, manita, polivinilpirrelidona, sustancias
qua favorecen la disgregacidn del comprimide gome almidén
de malz o acido alginice, aglutinantes gome almidén ¢ ge-
lantina, sustanclias deslizantes como estearato de magnesio
o talco y/c sustanclas destinadas a obtener un efecto de
depdsito come carboxilpoelimetileno, carboxilmetilcelulesa,
fralate de acetate de celulosa o wpolivinilacetato. Los
comprimides también puedsn constar de varias capas.

Las graygeas se puedan obtensr recubkriende nacleos
anilogos a los comprimides con sustancias habituales para
este fin, como p.ej. polivinilpirroelidona o goma-laca, goma
aradbiga, talco, éxide d4de titanio o aziagar. También el
recubrimientes de las grageas puede ser de varias capas y
usarse las sustancias auxiliares menclonadas para  los
comprimidos.

Laz s=scluciones o suspensicnes gue contiehen  los
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compuestos de la férmula gensral I de la invencidn pueden
contener adicionalmente =ustancias mejoradoras del sabor
tales come sacarina, ciclamate ¢ azicar v p. ej. Sustancias
aromaticas como wvalnillina o extracte de naranja. También
pusden contensr gustancias gue favorecen la suspensidén como
carboximetilcelulosa =6dica @ sustanclas conservantes como
r-hidroxibenzoatos.

Las c¢apsplas gue contienen compuestes de la féormula
gensral I se pueden preparsr mezclando el ¢ los compuestos
de la formula general I con un excipiente inerte como azudcar
de lecha o scrbita y encapsulands la mezcla en capswlas de
gelatina. Se pueden preparar supesltorios apropladoes, por
ajemple, mezclands con excipientes previstos para 2s8e fin
Tomo grasas neutras o peolietilenglicel o sus derivades.

Para preparar los compuestos de la férmula general I con
las estructuras parciales A-F se pueden emplear estructuras
estercides bisicas conocidas. Se pueden usar p.ej., las
alguientes estructuras estercides basicas:

Para A: E-metoxi-3,5-ciclo-androstan-17-oha

Para B: 3, 3-dimetoxi-estr~5{10) ~en-17-ocna (DD To-

21304%), lBa homo-~3,3-dimetoxi-estr=-5(10}-en—-17-ona

Para C,D,E,F ! eplandrostercna

También se pusden usar rcompusstos de la férmula general
II con las estructuras parciales A-F gque se protegen de

mansra aproplada con métodos coticoidos para €1 téconico.
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Para preparar los compuestos de la férmula general I con
las estructuras parciales A-F se hacen reaccionar cComplestos
andlicos de la 17-¢etona de la formula general TII con las
g3t ructuras garcialegs A-F, gqus han e2ido debidamente
protegidas © las estructuras basicas esteroides mencicnadas
mas arribkba con diglorocarbenc, con lo cual sz2e  obtiensn
compusstos de la férmula general III, donde ESTERCIDE pueds
significar las estructuras parciales A-F ¢ lag estructuras
basicas esterpides. Los compuestos endlicos de las 17-cetonas
gue fe usan preferentemente son éteres de trialguilsililencl.
Como e3 de conocimiento del técniso, el diclorocarbeno se
pueds obtener a partir de cloroforme, por fratamients con
bases come p. ej. hidréxido de potasio ¢ a partir de sal
siodica del acido tricloracético, calentande en unl solvente
apropiade  como p. ej.  dimetoxietano, tetracleoretilence o
clercforme, convenlentemente con adicidn de un catalizador ds
tranzferencia de fase, A continuacidn, los compuestos de la
férmula general IIT =& reducen y en  £ase necesario se
sustituyen segin métodos corrientes, conocidos por el tdcnico
para compuestos de la férmuls gensral I.

. Los Acide inorgénicos gue se pueden uwsar para formar
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sales farmacéuticamente tolerables de los compuestos de 1a
formula general I de la invencién son, entre otros: &cide
clerhidrico, =hbrombidrice, =sulfirico v -fosforico; los Aci-
dos organicos gque se pueden usar son, enkre otros: dcide acé-
tico, -propidénico, -maleico, -fumarice, =-succinigo, -henzoi-
oo, —ascdbrbico, -oxalico, -salicilico, —-tartarico, -citrico,
~lactico, -malico, -mandélico, -cindmice y -metansulfdnico.
La invencién se expllica a contipuacion wpor medio de
ejemplos:
Ejempls 1

Bintesis de 17-cloro-lTaf-hidroxi-l7a-hamocandrost-4,16-dien-

fad

—ona

Ecapa 1l: 6H-metoxi-3,5-ciclo-androstan-17-ona:

Ze disuelven 33 ¢ dehidroepiandresterona en 150 ml
piridina ¥ se2 mezclan cocon BB g clorure de Acido
toluensulfonico a 0°C. Al cabe de 24 horas se vierte en agua
helada y =& acidifica con 4gido clorhidrico concentrade. Se
aspira y se lava con agua. El residuo se calienta en 1 litro
metanol con 20 g acetato de sodic durante 1 hora a reflujo.
Se concentra a 200 ml y =e prepata extractivamente con
clorcfarme, %6 obtiene &6-metoxi-3; 5-ciclo-androstan-17-ona &n
torma de gceite amarille.

Etapa 2 g-etoxl—3, 5—ciclo~-17-~[ltrimetilsilil)oxi]l-
androatan-1lé-enc:

Se disuelvan 37 ¢ G-metoxi-3, S-ciclo-androstan-17-ona ek
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| 150 ml THE v s mezslan a -60°C con 100 ml solucidn 2M de

diisopropilamida de litio. Después de 1 hora se adicienan 27

, ml trimetilelorosilane y se deja calentar a temperatura
ambiente. Se vierte scbre 1 litre de zolucion saturada de bhi-

. carbonato de sodio y se prepara en forma extractiva con ace-~

taty da aetile. El gemetoxi-3,5-ciclo—~17-[(trimeilsi~

. liljoxilandrostan-lé-anc chtenids =e sigue wlaporanda
directamente.

| Etapa 3 17-cloro-6-metoxi-3,%-ciclo~1Ta~-homo-androstan-16-

gn=17a-on&:
. : Ze calienta 6-metoxi-3,5-ciclo-17-[itrime~tilsililloxi]l-
andrestan-16-ging en 400 ml cloroforma con 141 g sal de sodio
. del Acide tricloracétice vy 3,3 g cleoeruro de pencil-
trietilamonic durante 2 horas a reflujo. %e wvierte en 1 litre
e solucidn saturada de bicarbonato de sodlo, 5e prepara €n
forma extragtiva con cleroformo y el residuo se purifica por
. cromatografia en gel de silice, Se ohtiens 17-gloro-6-metoxi-
3, 85=ciclo-1ta~homo~androstan=16-en-17a-cona.
‘M-NMR  (CDCls): 1,02 (s, 3H, H-18), 1.0 (s, 3H, H-18},
| ' 3.35¢(s, 3H, é-0Me}, 7V.02[ad, 1H,J=2.,3, &.2Hz,H-16}
. Etapa 4§ 17-¢loro-6~-matoxi-3, 5-cicle=-17a-homo-androstan-16-~
en-17afi-ol1
| Se reducen 24 g 17-¢lare-6-metoexi-3,5-cicleo-1lT7a-ho-
neandrostan-ié—en—17a-ona en 400 ml metangl con B,5 g bor-

| hidruro de =sodio agregando 17 g Cerd{IlI)-nitrate a 9°C. Luego
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se concentra a la mitad del wolumen, se acidi-fica con &cido
acetico al 30% vy =e prepara en forma extractiva con
cloroformeo. El 17-cloro=-é-nmetoxi=-2, 5-ciclo-1Ta-hompandrostan-
lé-en-17ak-cl s¢ sigue elaborando directamente.

Etapa % 17alk-acetoxi-1T-cloro-é-~metaxi-3, 5-cicle-1T7a-homo-
angdrostan-lé-enn:

B¢ acetilan 23 g IT-cloTo-6-metoxi-3, S—«icle=-17a~
hamoandrogtan=le-en-17ak-0l en 60 ml piridina vy %0 ml
acetanhidrido. Después de la preparacién =e obtiens 17al-
acetoxi—LT~0laorg-b=metoxi~-3, 5-cicle~1ta~-homo-androstan-16-~
ena, 21 gue =2 sigue elaborande directamente,

Etapa & 17af-gcetoxi=-17-cloro~17a-home-androst=5%, 16~dien-
IB-ol:

Ze calilentan 1 hora 2 refluje 23 g l1lTal-acetoxi-i7-
cloro~&é-metoxi-3,; 5-ciclo-1Ta-homoandrostan-l6-ene en 200 ml
acetona, Z1 ml agua y 6 ml &cide perelérico al 60%, Luego se
neutraliza con solucién de bicarbonato de sodio al 10% y =e
concentra. Bl residuc se prepara en forma extractiva con
acetate de etilo. DesEpuéds de cohcentrar el extracte organico
se g¢btiene LYafl-acetoxi-i7-cloro-17a-homcandrost~0,16-dien-
Ak-pl, el qgue se sigue =laborando directamente.

Etapa 7 1fal-agetoxi-1 " T-clovo~17a-homsandrost~4, 16-dien-3-
onay

Se calientan a zrefluic 24 g IT7aB-acetoxi-17-oloro-17a-

homoandrost-5,1A-dien-3f-0l en 350 ml tolusne con 174 ml
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ciclohexanona v 10 g isopropilato de aluminio durante 1 hora.
Despues de preparacidn extractiva y cromatografia en gel de
silice se& abtiense 1lalk-acetoxi-17-clorc-17a-homondrost—4,16~
dien-3-ona gue s& sigue elaborande directamente.

Etapa 3 17-cloro-1T7ab-hidroxi-iTa-homoandrost-4, 16~dien-3~

onas:

Sa rcalientan a refluje 12 g 17af-acetoxi~17-clioro-17a-
hemsandrost-4, 16-dien~-3-ona en una solucidn de 8 g hidroxido
de potasio en 200 wml metansl durante 1 hora, La solucién ss
acidifica con &cide clorhidrice - 1IN vy se concentra lo mds
posible. El residuc se prepara en forma extractiva com agua vy
acetato de etilo. Después de copcentrar el extractoe organiceo
se opbtiene 17~clore-l7al-hidroxi-17a-homoandrost-4, I6-dien-3-
ona.

‘H-NMR (CDCl3j: 0.81 (=, 3H, H-318), 1.18 (s, 3H, H-19],
3.80{m, 1H, H-1 Ta}, 5.7% { s, 1H,H-4}, 5.87(dd, 1H,J=1.8,
5.4Hz,. H-18)

Ejemplo Z

Sintesis de 17-cloro-l7ak-hidroxi-To-metil-17z-homoandrost-
4, 1g-dien-3-ona

Etapa 1 IT-clgro=-17af-hidroxi—-17a-homoandrost-4,6,16-crien-
J-ona:

5 g Lli-cloro-l7ak-hidroxni-lT7a-homoandrost—4,16-dien-3-
on3a 8= sSometen a ehullicidon durante 320 min., con 7 g

cloreanilo en 200 ml ter-butansl. S8e deija enfriar y se
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concegntra hasta secar. El residuo se somste a cromatografia
en  gel de silice, 8Se cbtiene I7-cloro-1T7al-hidroxi-17a-
homoandrost-4, %, 16-trien~-3-ona.
Etapa 2 17-clorg-17afl-hidroxi-Joa~-metil-17a~homoandrost—.
4,1é~dlen~3-ona:

A uma solucidn de yoduro de metilmagnesic (preparada con
25 g magnesic y 6,49 ml yoduro de metile #n B0 ml éter
dietilico) se adicionan 80 ml THF, se enfria a -5°C vy se
adicions 1 g acetato de cobre, monohidrato (disuelto en 50 ml
THE 1. Z2eg enfria a =-20°C y luegc =& agrega par gotas una
solucien de 5 g l7-cloro-llab-hidroxi-1lTa~homoandrost-4,6, 16—
trien-3-ona en &0 ml THF. Al cabo de 2 horas =se vierte en
agua helada / &cido sulfarico 1M y se extras 3 veces con §0
ml acetato de etila, El extracte organico seca y se
concentra. El residuc se somete a cromatografis en gel de
silice. Para mayor purificacidn s$e recristaliza con acetato
de atilo. Se ghktiens 17~clore-17aB-hidroxi-Ta-metil-17a-—
homoandrost-4, 16-dien-3~ona.
'H-MMR  (CDClsb: 0.75 (d, 3H, J=7 Hz, 7-Me) 0.91 (s, 34, H-
18y, 1.18 (s, 3H, H-19}, 3.81 im, 12H, H-17a), 5.73 (s, 1lH, H-
4}, 5.86 (m, 1H, H-16)
Ejemple 3
Sintesis de 4,17-dicloro—-17af-hidroxi-l7a-homeoandrost~4,16~
dien-3-ona

Etapa  1: 17-cloro-17af-hidroxi-4%, S5k-epoxi_l7a-homoandrost-
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lo-en-3-ona:

Se disuelwen 2g 17-cloro-17abk-hidroxi-lTa-homoandrost-
4,16-dien~-3-onag e 120 ml metanel ¥ 70 ml THY ¥ se mezcla a
12 °C gon 20 ml geolucidn de perdéxido Jde hidrégencs (35%). 8=
adicionan 5 ml solucidén al 10% de hidrdxido de sedic mientras
se agita vy se agita ctras 3 horas. La solucldn de reaccifn se
concentra a 50 ml, luego se mezcla com 50 m} dicleorometans y
25 ml agua y la fase orygénica se separa. Se lava con solucidn
semiconcentrada de ticsulfate, se seca v se concentra hasta
secar., El residuc obtenide copsiste en una mezcla de epdxidos
doe, 500 o 48,508 v se usa sin otra purificacién en la atapa
siguiente.

Etapa 2 4, l7=dicloro-17afk-hidroxi~17a-homoandrost—4, 1€=
dien~3-ona:

Se disuelven £ g de la mezcla de epdxido de la etapa 1
en 200 ml acetona y s& mezcla a 5°C con 12 ml acido
clorhidrico concentrado, AL cabo de 2 horas se neutraliza con
solucién s5& s0sa2 y la acetona se¢ aspira. El residuo se extrae
con diclorcmetano. Los extracteos organices Se secan y  ae
concentra. Después de grigtalizacidn con acetato de stilo ze
obtiene 4,17-dicloro—-17al-hidroxi-17a-homoandrost-4, 1é6-dien—
d=-ona,

'W-NMR (CDCLs): 0,81 (s, 3H, 85-18), 1.23 {s, 3H, H-13), 3.381
(m; 1H, H-1 Ta), %.87{m, 1H, H-16)

Ejemple 4
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Sintesis de 17-cloro-4,17abB-dihidroxi-17a-homcandrest-4,16-
dien-3-ona
Se disuelven 2 g de la mezcla de epdxidos de 17-cloro-
17ak=hidroxi=-5&, SE-epoxi-17a-homoandrost-16é-an-3-ona en 20 ml
goido  acéticn gue contiene 2 Vel-% de acide swlfdrice
concentrade. La solucien se deja descansar 24 h a 10 °C.
Luego se mezcla on 200 ml acetato de etile y s& neutraliza
Qon  solucién se sgosa. La fase orginica =se seca ¥y se
concentra. El residuc se& somete a cromatografia en gel de
s5ilice y se cristaliza con acetate de etilo.
‘ 'H-NMR (CDCly): 0.91(s, 3H, H-18},1.16 {s, 3H, H-19), 3.81(m,
1H, H-17a}, %5.87(m, 1H, H~18), &.08 (s, 1H, 4-CH}.
| Ejemplc 5
Sintesis de 17-gloro=-17al-hidroxi-17a-homcandrost-1,4, 1&-
trien-3-ona
| 3¢ agitan 2 g 17-clero-17af-hidrosxi-17a-homoandrost-
q,1é-dien-3-ona con 1,8 g DDQ en 0 ml tolueno durante &0
i horas a 85 "C. B5& retira el precipitade por filtrads, se
vuelve a lavar con tolueno ¥ el filtrado se concentra. E1
| ' residucs se somete a cromatografia en gel de silice y se
recristaliza con acetateo de etilco.
| 'H-NMR (CDC1;); 0.95 (s, 3H, H-18), 1.23 (s, 3H, H-19), 3.79%
{sbr, 1H, H-17a), 5,85 im, 1H, B-1&€y, 6&6.037 (m, 1H, H-4},
€.241dd, J=1.49, 13 H=z;1 H, ®-2}, 7.07¢d, 4= 10 Hz, 1H, H-1}

Ejemplo 6
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Sintesis de 4,17-dicloro-17ak~hidroxi-1T7a-homoandrasg-1,4,16-
trien-3-ona

Se prepara en forma andloga a lo descrito para 17-clore-
17al-hidroxi-1T7a-homoandrost-1,4, l1é-trien-3-ona, a partir de
4,17=dicloro=17ak-hidroxi=-17a~hompandrost-4,16-dien~3-ona.
Ejemple 7
Sintesis de 17-cloro-l7aB-hidrexi-17a-homo-astra-4, 16-dien—-3-
ond
Etapa 1 3, 3-dimetoxi-17-[ (trimetilzililloxi]-estra-
E{10),l6-dienno:

Se disuslven 37 g 3,3-dimetoxi-estr-5(10}-en-17-ona en
150 ml THF y se mezclan a -&0°C con 100 ml solucidn 2M de
diigopropilamida de litio. Después de 1 hora se agregan 27 ml
trimetilclerosilans y se deja calentar a temperatura
amblente. Se wvierte sobre 1 litro sclucidén saturada de
bicarbonato de sodic y se prepara en forma extractiva con
acetate de etile. E1 2, 2-dimetoxi-17-]{trimetilsililloxi]l-
estra->{10) ,16~dieno 2e =sigue elaborando directamente.

Etapa 2 17-cloro-17a-homo-3, 3-dimetoxi-estra-5(10% , 1§—dien—-
17a-ona:

Se calienta a reflujo 3,3-dimetoxi-17-{{trimetil-
sililloxi]l-estr-50(10},16-dieng en 400 ml clorcformo con 141 g
s5al de sodioc del &cido tricleracético y 3,3 g clorurc de
benciltrietilamonic durante 2 horas. Se vierte e&n 1 litro

solucidn saturada de bicarbonate de sodio, se prepara en
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forma extractiva con cloroformo y el residuc se purifica por
cromatografia en gel de silice, Se chtiens 17-cloro-17a-homo-
3, 3-dimetoxi-estra=-9(10),16-dien-17a~ona.
‘H-MMR  (CDCL3): 1.06 (s, 3H, H-18j, 3.2l (s, O3H, OMaj,
i.244=s, 3H, OMe), 7.0Z2 {m, 1H, H-1é&}
Etapa 3 17-clorc-1Tak-hidroxi-17a-homo-astra-4, l6—-dien-3-
Onat
Se reducen 24 g 17-clero-l7a-homo-3,3-dimetoxi-estra-
E{10},16-dien-1T7a-ona =n 400 ml metancl con 8,5 g borhidruro
’ de sodio agregando 17 g Cer{IIIl}-nitratc a 0°C. Luege se
concantra a la mitad del wvolumen, s8e acidifica con acido
acético al 30% y =se prepara en forma extractiva con
claragformo. El residug se agita en 400 ml metancl agregando
50 ml &cido sulfirico €N durante 2 horas a 45-50°C, Después
de neutralizar con solucidén saturada de bicarbonato de sodic
ge retiran por destilacidin 3l wacio 200 ml ¥ s¢ preparan en
forma extractiva. Para purificar se& someten a cromatografia
en g&l de silice ¥ se ohtiene 17-clore-17ab-hidroxi-1Ta-homo-
estra=4, l&-dien-3-cna.
' 'H-NMR {CDCl3): 0.9%2 (s, 3H, H-18), 3.82(sbr, 1H, H-17a),
5.83 {m, 1H, H-4}, 5,87 (m, lH, H-1&)
Ejemplo B
SEintesis de 17-cloro-l7al-hidroxi-Teg-metil-17a-homo-estra-
4,16-dien~3%-ona,

| Etapa 1 17-cloro-l17alk-hidroxi-17a~homo-estra~-4,6,16-trien—
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3-cna:

La l17-clero-1T7aBb-hidroxi-l7a-homg-estra—-4,6,1l6-trien-3-
ona se puede obtener facilmente de l7-¢loro-l17ali-hidroxi-1Ta-
homo-mstra=-4,16-dien-3-ona segin el método de J.A.Campkell et
al (Steroid=s 1963, 3171.

Etapa 2 l7=cloro~17ak-hidroxi-Ja-metil-17a~homo-estra-4,16-
dien-3-ona:

4 una solucidn de vodurs de metilmagnesic (preparada con
2,5 g magnesic y 6,4 ml yodurce de metilec en 80 ml é&ter
dietilico} se agregan 850 ml THF, se& enfria a =-5°C y se

: adiciona 1 gy acetato de cobre, monohidrato (diluidc en 50 ml
THF ). Se enfria a -20°C y luego se agrega por gotas una
selucién de 5 g 17-clorp-l7abk~hidroxi-1T7a-homo-estr-4,6,16-
trien-3-ona en 80 ml THF. Al cabo de 2 horas se vierte sobre
agua helada / dcide sulfirico 2N y Se extras 3 veces con 80
ml agetato de etile, El extractio crganico se seca y  se
concentra. Ll residug se somebs & cromatografisa en gel de
silice. Para mayor purificacién se recristaliza con acetato
de etilo, Se chtiene 1T7-cloro-l7af-hidroxi-Toe-mecil-17a-homo-
eatra-4,1é6-dien-3-ona.
lH-NMm (CDCly): ©.75 {d, 3H, J=7 Hz, T7-Me) 0.9%3 {s, 3H, H-
1%), 3.83 i{m, 1H, H-17a), 5.83 ( s, 1H, H-4), 5.87 {m, 1H, H-
16}

Ejemple 9

Sintesis de 4,17-dicloro-17af-hidrexi-1lT7a-homo—-estra-—-4,1&-
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dien-3-ona
Etapa I 17-clore-1T7af-hidroxi-4&, 5&—epoxi=1Ta-homo-estra-
le-en-3-ona:
Se disuelven 2g 17-glorg=-17alk-hidroxi-l7a-homo-estra-
4,1f-dien-3-ona en 120 ml metancl ¥ 70 ml THE y se mezcla a
10°C econ 20 ml solucidn de perdxido de hidrdgeno {35%).
Mientras =& agita s5¢ adicionan 5 ml sclucidn de hidréxide de
sodic al 10% y se agita 3 horas. La solucidédn de reaccldn se
concentra a 90 wml, luego se mezcla won 50 ml diclorometans y
25 ml agua ¥ la fase orgdnica =e sSepara. Se lava con galucidn
: semiconcentrada de tio-sulfate, 52 seca ¥y se Cconcenbra hasta
secar. El residuo ohtenido consiste en una mezcla de epdxidos
4o, 5x o 48,58 y se usa sin pbtra purificacién en la etapa
siguiente.
Etapa 2 4,17=-diclgro-1T7al-hidroxi-17a-homo-estra-4, lc-dien-
J—ona:
82 disuelven 2 g de la mezcla de epdxidos {etapa 1} en
200 ml acetona y se mezclan a 57C con 12 ml dcido clorhidrico
i concentrado. Al cabo de Z horas se neutraliza con solucidn de
sosa ¥ la acetona se aspira. El1 residus se extras con
diclorometana. Los extractos orgdnicoes se  seéfan ¥ s5e
concentra, Después de cristalizacidén con acetateo de etilo se
chtiene 4,17-diglorp-17al-hidroxi-17a-homo-estra-4,1l6-dien-3-
Ons

'H-nMME  {CDCLlab: 0.94(s, 3H, H-18), 3.83 (m, 1H, H-17a},
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5.88(m, 1H, H-16&;.

Ejesnplo 10

Sintesis de 17-¢loro-4,17aB-dihidroxi-17a-homo-estra-4,16-
dien-3-ona

Se disuelven 2 g de la mezcla de epdxidos 17-cloro-l7alk-
hidroxi-4f, 5E~epoxi-17a-homo-estra-16-en~3-gna en 20 ml &acido
acérico que contiene 2 Vol-% acide sulfurico concentradeo. La
golucidn s2 deja descansar 24 r a 10 °C. Luege se mezcla con
200 ml acetato de etilc y se neutraliza con solucidén Se sos9a.
La fase crganica se seca y se concentra., El residuc se somete
a cromatografia en gel de silice vy se cristaliza con acetato
de etilo:

‘H-WMR  (CDClzr: 0,82(s, 3Hr H-18), 3.82(m, 1H, H=-17a},
5,87 (m, 1H, H-16], 6.10 (s, 1H, 4-CH)

Ejemple 11

Sintesis de 17-clero-l7ak-hidroxi-l7a-homo-So-~H-androst-16-
en-3-ona

Etapa 1 3k~trimetilsililoxi-Sx-H-androstan-1l7-ona:

Se disuelven 10 ¢ epilandrgsatersna en 75 ml DME y 60 ml
piridina y se mezclan a temperatura amblente con 25 ml
trimetilclorgsilano., Al cabo de 20 minutos se vierte =sohre
300 ml solucidn saturada de bicarbonate de sodie, se aspira,
S2 lava con agua ¥y 3se seca. 3e obtiens 3b-trimetilsililozi-
Sg-H-androstan-1T7T-ona.

Etapa 2 3,17-di-(trimetilsililoki}-S5a-H-androst-l16-eno:
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Se disuelven 12 g 3B-trimerilsililoxi-Sn-H-androstan-17-
ona eh 50 ml THF y se mezclan a -60°C con 33 ml solucidn ZM
de diisopropilamida de litic. AL cabo de 1 hora se agregan 9
ml trimetileclorosilans v se deja calentar a temperatura
ambriente. Se wvierte scbre 300 ml scolucidn saturada de
bicarbonato de scdio y se prepara extractivamente con acetato
de etilo. E1I 3,17-di-{trimetilsililoxi)-So-H-androst~l6-gnc
se sigue elaborando directamente.

Etapa 3 17-cloro-3PB-trimetilsililoxi-17a-homo-5a~H-androst—
lg-en-17-ona:

El 3B, 17-di-{trimetilsililexi}-Sa-H-andrcst-16-eno se
calienta a reflujo en 400 ml cloroforme con 47 ¢ sal de sodio
del acido tricloracético ¥ 1,1 g clorurg de
bencilttristilamenic durante 2 horas. Se vierte en 300 ml
sglucidén saturada de bicarbonato de sodis, se prepara de
manera extractiva con cloroforme ¥ el residuc se purifica por
cromatografia en gel de silice., 2S¢ obtiene 17-¢cloro-30-
trimetilsililoxi-17a-homo~-oba-H-androst-~l6-en-17-ona.

Etapa 4 17-clore=-3P~acetoxi~1Ta~home-Sa-H-androst-1é-en-
1Taf-al;

8 o l7-clorc-3P-trimetilsililoxi-17a-homo-5a-H-androst-—
lé-en-17-ona en 200ml THF se transforman con 8 g fluorurc de
tetrabutilamonio. Despuss de gpreparaclédn extractiva con
acetato de etilc se wohtiens 17-cloro~3P-hidroxi-17a-home—Sa-

H-androst-lé-en-17-ona, dJue =2e acetila con 20 ml piridina ¥y
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15 ml acetanhidride. La 17-cleoro-3f-acetoxi-l7a-homo-So-H-
androst-16-en-17-ona asi obtenida se reduce a 0°C en 200 ml
metancl gon 4 g borhidruro de sodio agregande & g cer{lIl}-
nitrato. Lusego se concentra a la mitad del weolumsn, =e
acidifica con Acide acético al 30% y se prepara en tforma
extractiva con clorcforme. Se oktiene 17-cloro-3p-acetoxi-
17a-homo-S¢-H-androst-16-en-17ak-ol:
H-npE (cpcls): 0.8D (s, 3B, H-18), 0.85 (s, 3#:; H-19}, 2.02
{5, 3H, 3-acetato} 3.7%(m, 1H, H-17a), 4.68 (m, 1H, 3-H)
5.85{m, 1H, H-16):
Etapa 3 17-cloro-17al-tetrahidropiraniloxi-17a-homo—50-H-
androst-lé-en-~3-ona:

El 17-cloro-3f-acetoxi-17a-homo=5a-H-androst-lo-en-17al-
2l (5 g) obtenido se transforma con 3,4-dihidro-ZH-pirano en
presencia de tosilate de piridinic en 100 ml dicloroemetanc,
en el l7afl-tetrahidropiraniléter vy el acetato en pesicidn 3P
se saponifica con 5 g hidrdzideo de potasio en 100 ml metancl
en ebullicitn., Se cbtienen 5 g 17-clere-l17afi-tetrahidro-
piraniloxi-l7a-homo-Sa-H-androst-16é-en-3G-cl, el que se
calienta en 120 m tolueno con 35 ml ciglo-hexancna y 2 g
isopropilate de aluminio durante 1 hora a reflujo. Después de
preparacidén extractiva y cromatografia en gel de silice se
ocptiene 17-clors-17al-tetrahidropiranil-oxi-17a-homs-50-H-
androst-lé-an-3-cna,

Etapa £ 17~cloro=~1T7alk-hidrozxi-17a-home-Sa-H-androst-1é-an-
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e agitan 3 g 17-clore-17afh-tetrahidropiraniloxi-l17a-
homo-Su—H-androst-16-en-3-ona en 150 ml &cide acético al B0%
durante Z horas a €0 °C. Se neutraliza con hidréxido de szodio
W v se prepara extractivaments. Despudés de purificar por
cromatografia en gel de silice se obtiene 17-clore-17ab-
hidroxi-I17a-homo-50-H-androst-16~en-3-ona:

'H-NME  (CDCYs: 0.8 (s, 3H, H-1&j, 1.00 (s, 3H, H~1%},
3.80(m, 1H, H-172), 5.8¢(m, I1H, H-167.

Ejemplo 12

Sintesis de 1T7-cloro-17af-hidroxi-17a-homo-50-H-androst-1, 18-
dien-3-oma.

E g 1l7-clora-17af-hidrexi~lTa-homo-5¢-H-androst-1é-en-
3-ona se mezclan mientras se agita en 100 ml THF con 5 g
hidrobromure de piridinic-perbromuro. Después de 15 minutos
se agredan 250 ml solucidn saturada de kicarbonate de sodio,
se extrae con cloroformo, se seca ¥ ae concentra. El residoc
se rwalienta con 5 g carbonate de litio y 10 g bromuro de
litico en 100 wl DMF durante € horvas a reflujo. Se deja
enfriar, =& diluye con 500 ml tolusnc, se lava <on agua, se
seca ¥ Se concentra. Se purifica por cromatografia en gel de
silice ¥ se recristaliza con acetato de e2tilo: Se obtiene 17—
cloro-17ak-hidroxi-1Va-homo—Sg-H-andreo=t-1,lé~-dien-3-ona:
'M-NMR (CDCl:d: ©.%1 (s, 3H, H-18), 0.99 (s, 3H, H-19), 3.82

{m, 1H, H-17a}, 5.85im, 1H, H-2), 5.86¢m, 1H, H-18), T.12 (4,
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J = 10 "z, 1H, H-1].
Eemplo 13
8intesis de 17-clore-1T7aB-hidroxi-1Ta-homo-2-hidroximetilen-—
Sg-H-androst-lé-en~3-ona

4 g 17-clore-l17al-hidroxi-l7a-homo-Sa-H-androst-16-en-3-
' ona se mezclan en 150 wl toluens con 3,2 g hidruro de sodio v
8 ml éster stilico del dcide férmico., Al cabo de 24 horas se
hidreoliza cguidadosamente con agua. Se acidifica con Acidoe
clorhidrico 5N, s8epara la fase orgédnica, s Seca y se
concentra. Se purifica por cromatografia en gel de silice vy
s cristaliza c¢on acetona‘hexano. Se chtiene 1i-cloro-1Tak-
hidroxi~2-hidroximetilen-1Ta-homo=-5a~H-androst-16-en-3-ana:
'H-NMR (DMSO-df): 0.65 (s, 3%, H-18), 0.74 (s, 3H, H-19},
5.19 (d, iH, J= 7 Hz, 2-CHDj, 5.7% I'm, 1H, H-16;.
Ejemple 14
Sintesis de 17=plopg-17af~hidroxi-17a-hono-2-oxa-5a-H-
androst-18-aen—-3-ona

Se transforman 4 g l17-clere-lVak-hidroxi-l1l7a-homo-5Se-H-
androst-1,16-dien-3-ona en 200 ml &cido acético al 3%0% con 30
g tetraacetato plumbico vy 280 myg tetradxido de osmio. Despuéds
| de 24 horas a temperatura ambiente se diluye con 500 ml agua
. ¥ s& axtras 3 veces con Qlorpformo. Las fases organicas
reunidas se alcalizan con hidroxido de sedio ZW vy ae extraen
tres veges Con 200 ml hidroxide de sodic 2N, Las fases

acucsas reunidas se acgidifican con acids clorhidrice 5M vy ze
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