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INTRODUCCION

: }ii’ _ n los Oltimos aiios se ha desarrollado una gran serie

' . de compuestos hormonnles, 103 cuéles por mcdificaciones a

i1a estructura bhsica esteroidal, han demostrado tenmer acti-~
vidades bviolégicas superiores en slgunos casos a las de los
compuestos naturalos. As{ por ejemplo, fué encontrado que

la supresibn del grupo motile angular sn C-19 tiene un efec~
to marcsdo on la nctividad bioldgice de las hormonas este-
roidalen.

Bl prizer compuesto de oste grupo, la 19-nor-testoste-
rona fud preparada por Birchl, an 1950. Este compuesto se
propaxd por reduccidén con sodlo y alcobol en amoniaco 1§~
quido, del anillo renbdlico do un dter de la estrons, dando
ol derivadso dinhidro bencono; la descouposicidn del Gter
encl con un Scido mineral 418 el compuesto l9—nor~A4—5-cetcb

Sigulendo estoe primer trabajo han sido sintetizados

un gran plmoero Jde 19-nor-compuestos de las series del an-

drosteno y ¢el jregnano y su actividad biolégica ha sido
deterainadn. Se ha notado que en los 19-nor hombélogos de
las hormonns corticales, la pusoncia del grupo metilo angu-
lar no sumenta la sctividod bioldgica en un grado aprecia-
ble; por ejemplo se oncontrd que lu ly-por-hidrocertisona
y la lY-nor-cortisona cumndo se administraban por via oral
tenfnn la mbitad de la actividad del compuesto original,
mientras Jue la LQ—uor—dcuoxicorticosteroou era solo dos
voces nmhs activa que la desoxicorticosturona en actividad
mineralocorticoide.

Por otro lado rud intervsante 1u observacidn de que la




ausencio del grupo metile angular en C-19 en la progeste-

2,
roon” auzent$ notablemente la actividad blolbgica de este

) . (ST ; K . . .
cezpuernto. ¥Yruebas bloldgicas” eon conejos inmdicaron que el

l-nor compuests tlene do 4 a U veces la actividad de la
progesterons.

Aproxizadazentie al mismo tiempo se dumostr6sa‘b que
ls L9-nor-i7a-etintli-testosteronn, por via oral es una de
lus slhs potentor norzonns progestacionales que se conocen

pctualzento,

Pincus y colnboradores®, ostulisron la actividad bio-
18gicn do unoy llu-alil derivadon de la 19-nor-testosteronsa

Y oreportarol que onm

P

e ntos como la LYa-~metil-19-nor-testos-
terona ¥ lu lJa-ottl-lyd-nor-testosterona mostraron una na-
yor actividad anabflica y androgbnica al ger cozmparados con
loy compucgton do la serie norzal del apdrostano.

on tradajos untcriurcuf, se reportd que la introduc-
cidn ¢e un substituyente id-metilo, en la gserie del andos-
tano disminuye marcadamsnte la actividad androgénica de
este compueunto; tanbién se abservd que la introduccidn del
grupo lu-metil on la guriv iel ustrunoﬁ disminuy$ notable-
monte lo sctividad de estou compucstos.

Por lo anteriormente e¢xpuesto y considerando la influen-
cin de lu subutitucidn en L6, se pensd en la preparacibén de
algunos euteroidez ulkil suvstituldos, en especial le intro-
duceibdn dsl ygrupo lo-moetil ea los Jderivoedos 19-nor-andros-—
tan y la infiuencia de esou cumbios a la actividad biolb-
Bica., A) mismo tiempo ge rupitid uma perte dol trabajo en-

teriormente raportado8, en vista de unas discrepancias apa-



rentes en las propledades fisicas de algunos e los com-
puentos.

Reclentesente so ha gque los derivados loa y 16p-me-
til de las horsonas corticales, muestran una actividad

anti-inflematoris whs alta gque los derivados no substituf-

Sa,b,c.
dog PO
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La adicibp do un grupo 16-metilo en la mciéculu este~
roldel ha uvido lograda por dos rutss diferentos., Una com-
prende lu ndicibn del reactive metflico de Grignard sobre
Lla doble ligaduras de unn 20-cetona~a,§ no sasurada; asi
propasd éa;:nteinlo, aigunos homSlogos lé—ulquil substi~
tufdon do ia hﬁ—yrcgnun~5u-ol—20—onn; i1a oxidacién del Zp-
aleoshol, usando las condicivnes reportadas por Oppenauer,
418 la lé-motil-progesteronn, pero sus datos bloldgicos no

fueron doseritos,

uhs tarde 30;011 ropitid en porte oste tradbajo y de-
mootrd que en curas condiciones se obtuvo el loa-metil de-
rivado; tambibn prepacd el Lop-mevil homblogo tratando la
alama =eterin priza con diasometano seguida por la pirdli-
sis de lu pirascolics formads o hidrogenacibdn de la dobdble
ligadura ex lo,l7 conm Nigquel XHapey.

Lo otru ruts pars ian introduccids dul grupo lé-metilo
ha sido investicuds por Juiian7 ¥ por Ncumannle. Anbos in-
vastipadores prepararon la lo-netil-testosterona utilizan-
d0 la reaccidn de dannich aplicacu a un derivado l7-ceto-
androstanc con paraforzaldetiide y clorkidrato de dimebil
amina en solucidn ulcohbdlico u slevadn temperatura. Bl gru-
po dimetil-amino-zetiloen resultante, fue descompuesto con
une mezeln do anbadride ascético y fcido ncético (Juliaen),
msiontruy que Neumann propard ol lo-metilen derivado pos

arrastre de la bave de Hdanuich con vapor.

En el preaente trabajo, se deusesd introducir el grupo



lo-aetil on ls smerio d:c} estranc y se logrd esencialmente
por ol umo del ssgunde nétodo mencionsde, pero en contras-
te so encontrd que efectuando la reaccién por un perfodo
s=hs corto, se obten{e prodominantemente la formacidn del
lo-zmatilen derivado, probablemente debido a la descompo-
sicibn de la base de Mnnnich durante la reaccidn.

Al tratar la motoxi-onirona con una parte de parafor-
aspidehidy, dus portes de clorhidrato de dimetilamina y cin-
co partes do nicohol itgo-azm{lico a reflujo por dos horas y
subsccusnte elizinacibn del golvente por destilucibédn al va-
cf{o se obluvo un producto aseitose qus fue dlsuelto on clo-
roforza; j;or oxtranceidn de lu solucibn cloroféraica con &ci-
do clorhf{drico acuoso sl %, uv separd una fraccibn neutra
(solucidn cloroférzica Bourunte) ¥ una fracceidén alcalina
(la capa acuopsu;. For :dealinizucidn de la solucibdn heida
con bicarborato we usodiv, sxtraccidn con cloroferme y eva-
poracibn dol solvente se obtuvo un producto no cristalino
de color cufd cor % de rendimiento. Una prueba analitica
para identificucién ae mitrdseno en este material resultd
positiva. Xpte z=aterial crudo se suspendid en agua y fue re-
flujado por doce noras. Despuds de la extraccibn con cloro-
formo y ovaporac.5n del solvente se obtuvo un aceite gue
pe purificd por zromatograffa con 30 veces su peso de alf-
mine Merck. Hluyendo la ¢olumpa con una mezcla heoxano-ben-
zol wU/#O, se cbiuve la lvp-smutilen-metoxi-estrona (I), la
cual fue idéntica al compuesto separadc de la frauccibdn neu_
tra (ver abngoj, 51 producto se obtavo ¢n un 1+ de rendi-
wlento, ¥l producto gue se obtuvo sl eluir la coluwna en

benzol moatrsd Npox 278mu (leg € 3.14), este zmaverisl acei-



tosu aparentesenite tenfa una naturaleza fendlica a juzgar
por la absorcibn en el aspectro ultravioleta, este mate-
rial no fue i1nvesbtigado posteriormente.

Ln

o)

racsidn neutra, separada segls lo descripeidn hecha
arribia, se obtuvo en up 90O% de rondiziento; despubs de eli-
sinar el cluroforzo por Jdestilaciédn se obtuvo un semi-abd-

1ido no cristalinge de <olar obucure. bste material se cro-

zatografid en la =iuvma {orzma que La fraccibn bhsica. Las
fraccicnon elufdne con hexano-bongzoal 60/40 diercn un pro-
ducto con A:ax Sosy 7y 28uem (log e 4017, 53.28 y 3.24
resp. ). Por repuiicda cristalizecidn de csta fracclén se
obtuvo el compuvsio purc, los daton analitices asf como la
svsoreidn sl eupecotrs ultruvioletsn y en la regidén del iln-
frarojio, vstuvieron de acuerds cen log valores esperados
sara la lop-zetlilen-zetexi-cuatrona {(1). Las siguientes frac-
clones otleniduy eluyendo lu columna on ol mismo golvente,
fusron aparentementes el derivado lup-metilen lmpuro como
8o juzgd por ol alt. puntos le fusibn y el bajo valor del
log € a Ilmi. ¥stus fraccispes se purificaron nuevamente
por cromutuxraffs ¥ aul se obtuvo un 100 adiclonsl de I,
tédntico wu constuates flsicas ul producto seperado en el
primer cromatogiuna. i readiniento total del derivado 16~
motilen fue de 374, Li material obtenido al eluir la colum-
Da con Hter fuw tdentiflicads comoe metoxi-estrona por no
pregentar Jjepresidn en wi p.f. de mezcla con unn nuestra
suténtica de metoii-estrona. £l paterial obtenido posterior-
munte no fus inveslipado,

Por hidrogenucibn cutalitica de I, usando paladio so-

bre curbbn al $% como catalizador en metanol y a la pre-



réisca cos hoido cisrhidrico 3¥. ila transformacido. a la
cetons 00 ssturada ne cozprodd por la absorcifn a 240my

{log € “.&1) ¥ por craparaciln directa con lop-metil-l9-

£l derivad: 7V se obiuvo directamente a partirc del 1,4

Ginldro derivads al refiutar uns solucidn alcohdlica del

zetil 8ter con fzids clornfidrice, on atzbsafora de nitrdge-
. §

oo. Par separacifn del dueto grudo y cristalisacién se

obtuve ol zaterial purt saracterizsdo por una abescroidn en
el espectro ultravialeta s Jelmu {log ¢ 9.21) curacteristi-
o dsl grupo & -i-coto, Zztoz valoeres ostln do acuerdo con

. . 13
los obtenidon para ia Ly-nor~testosterona 3

Bz interenante uLscor sotar gue vl und de Dowanol como
solvente en La reducsifn en sondicionvs olmilares, no dio

recultados satisfectorius al ser ‘uzgado por la absercibn

6n 8l egpecire uwltravislets Aﬂal 278ms (log € 2.55) reduc—
cién imcszpieta,

La reaceidn de la 16f-metil-l9-nor-testosterona (V)
con anhidrido aclrico y Bcido paratoluessulfdnico a la
tesperatura del ouiuv 49 vapor por unu hora, produjo el 3=
acetato-ansl~17-acetats ¥ on 3% de rendimiento despubs
tallizaclunes,

Este products zmusird una avporeibn en la rogldn del
Ultravicleity a lsnx 23—ty (log e 4.08) adeshs de la rota-
cibn Gegativa caracteristica de lou acotutos encles. Yor
reduccifdn dol asetats ensl con hidruro de 1itto ¥y sluminio
00 telrahidrofuranc cowu o4l vente se obtuve un producto wo

cristaline, sin avsorcihn empecffica en lua regién del ul-

‘L .
travioletn; esle nielite se crozmtopgrafid on aldwina Morck



y asf sc odbtuvo el derivado A5—3—ulcohol ViI, en forma cris-
tulina (rendimiento 47%).

Ln oxidacidn del grupo slcoh8lico de la 16B-metil-19-
por-tustosterons con el reactivo de Jones en solucidn ace-~
tépica o 0°C, produjo wn un rendimiento de 707% la androsten-~
diona VIII; eute derivado mostrd la tipica banda de absor-
cibn en la regidn del infrarojo a 1740 cm-1 Y a 1690 cm-l,
caractor{aticos de los grupos l7~cetona ¥ 3-cetona no satu-
redas. La resccibn del compuesto VIII con ortoformiato de
etilo en presencis de piridina y catalizada con fcido para-
toluensulfdnico div en alto rondiwiento el dter enmol IX,
con una abgsorcibn a N 240 (log € 4.25).

nux

Yor resccibdn del fter enol IX con reactivo de Grig-
nard no fue posible la introduccidn del grupo deseado 1l7a~-
petil ¥ e recuperd solamente el &tur onol a juzgar por la
intersidad do absorcidn del grupo L7-ceto a 1725 cem-1 del
producto total,

ALa actividad violdgica de la lof-metilen-notoxi-estro-
na y lép-potil-metoxi-cstrona, se¢ midid por el incremento
on ol ;eso del Qtero de ratus jovenes; me encontrd gue era
1/230 y 145000 veces la de 1z catrons cuando se administra
por vias subcuthnea.

Lu l6p-metil-l9Y-1or-testosterona demostrd ser activa
en pruebus prelimineres llevadas o cabo en ratas paralib-
ticas en supresibn gonadostrdpicu. “n el mismo cxperimento
dicha substuncia parcce tener un coclente de activided an-

drogénica-unavdlica favorable, sepfn se huy podido determi-
t R 5 i

nar por el aumento de peso en el adsculo clevador del wno,

préstata y ves{culas seminaled res ectivamente.



La configuracibn B del gru,o metilo fue asignada toman-
do como bane los sigulontes consideracliones:

Lu hidrogenacién catalftica de la l6-metilen-17-ceto-
na con todu probavilidad ocurre preferenteomente del lado «
(opuesto al grupo metilo angular C~18) para dor el isémero
16g-aetil, vl cual por reduceidn posterior del grupo 17—
ceto, tendra con seguridad que producir predominantemente
el derivado 17p-hidroxi como ha sido postulado por Galla-

ghorl“.

El sstudio de la diferencia en las rotaciones melecu-
lares de los compucatos lop substituldos, mostrd que la
introduceidn de un lof-metilo en la molécula estoroidal
produce solumesnte uas ligecs modificaciédn en ls rotacibn
de cute compuesto (Tabla I1}.

Examinando las diferencins de luas rotaciones molecu-
lares de los cozpuestos reportados en este trabajo (Tabla
I1) ase ve que ¢l desplazemiento negativo no es apreciable,
de lo cual se infiere gue, dichos compuestos tienen la con-
figuracibn §.

Diferenciuas en rotaciones moleculares de los lé-metil

androstsn y pregnan derivados (en clororormo)l.

Compuasto [al,, MD lop-ne MD o-MD

I
A*—undroutan
5,17-dionn +193° +507° +175° +525° ~i1°

44
& ~androston
L7H=~0l=3=-0onn +118°% +340°  +98° +295° ~450

1) X. Romero, J. Lepe ¥y J. Homo, Bol. Inst. Quim. Univ.

Nal. Auton. o, Lo (1952).



TaBLla I

Ziferencias en rotaciones moleculares de los 16

zetil androstan derivados (en clo:arorﬁu}l.

fompusatoe fala MD 1o me up & RBD

androsten~ S~
el-lT~wuna 509 2R + 77 +254° 26°

L7-ablaza +1L5° « 32720 +112° £358°  +9°

.2 ] 20 +6° 3_-00

SO e r H40° +100° +320°  -20°
2) ¥, Hozmero, J. Lope y J. Romo, Bal. lout. Univ., Nal.
auton., o, 115 (L9vi).

1) F, Neumann o€ al., J. aw., Chem. Soc., {7, 2976 (1955),

raslha 11

Difereucizs en rotsclenss muivculaxus de lo-metil-

estran derivedos (en CloProfGrRG).

Compuests f{aly LYY le-mobil MD & WD

G B UGEL e B

Tis VI rhoo® L5059 vhay® - 579
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TaBLA I

Diferencias en rotaciones moleculares de los 16
metil androstan derivados (en clororormo)l.
Conpuesto (aln up 16 me MD A MD
Androsten- 3~
ol-17-cna +90° +260° +77° +234°  -26°
Aandrostan-3,
l7-diona +l13° +327° +112° +338°  +9°
Aswundrostcnn
Lp=0l=17-0Ga +2° +5.5° +2° +6° +0°
Testosgterona +118° + 500 +100° +3520° -20°

2) M. Romero, J. Lepe y J. Rowo, Bol. Inst. Univ. Nal.

Auton., <, 115 (1952).

1) F. Yeumann et al., J. Am. Chem. Soc., 27, 5676 (1955).

TABLA TI

Diferencias en rotucienes coleculares de lo-metil-
estran derivados (en clofoformo).
Compuesto (el D lo-netil MD A MD
Semutoxi-ostro- ) ) ‘
na #171° +480° +150.5° +449° 370
3~metoxi-cstra-
dlol 20 e +84° +252° =11°
19-nor-tustogte~
rona +55° +191° +02° +l22° =28°

i ( 9
AJ(l))—uaLrun~
Lig=olwdb-onu #L84° +521° +1/9° +518° -5°
L)-nor-a%~androp- )
+ 280° +6°

ten-z,1/~-dionn +137° + 5740 +135°
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PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusibn se tomaron en tubo capilar abier-
to y no fueron corregidos. La absorcidn en el espectro ul-
trrvioleta fue determinada en etapol al 95% en un espectro-
fotbzetro de Beckman, modelo D.U. Los anflisis infrarojos
se hicieron en un espectrofotdmetro Perkin-Elmer, modelo
2l. Las rotaclones se tomaron en cloroformo a 20°C en un po-
lar{metro Jde Rudeclph. Bl metanol usado para hidrogenar fue
destilado sobre hidrbxido de potesio. Los solventes usadoa—
para crematograffa fueron purificados por destilacién. Las
zuestras snal{ticas se secaron al alto vacf{o y los anflisis

fueron hechos por ¢l Dr. A. Benhardt, Hilhein/Rubr alemania.

BTER-NETILICO DE 168~uePILN~-ESTRONA (1),

A una suspensiln de 37 g. de metoxi estrona en 200 cc.
de alcohol iso-gmilico se le agregaron 28 g. de para~formal-
dehido y 70 g. de clorhidrato de dimetil amina y la mezcla
8o roflujd por dos horus. Al final ds la reaccidn, el alco-
hol iso-anf{iico se elimind por destilacién al vacfo. El re-
siduo resultante, un sblido de color asmarillo, se disolvid
en un litro de¢ cloroformo y la solucidn clorofdrmica se ex-
trajo con tres porcionwa de Y00 cc. de Acido clorh{drico
acuouo al 99; eata porcibdn ucuosa se guardd y se tratd como
se indica despubs. La cupa orghnica se lavd tres vecea con
500 ce. de agun, deaspubs de secd con sulfato de sodio anhi-
dro y ue llevd o sequedad. Bl producte crudo correspondien~

to a Llu fraccldn neutrs, un semi-sdlido de color obscuro,

pesd 35,9 ¢, y se purificd medlante cromstogratf{a con una
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columna contenisndo uh kilo de alfimina Merck. La columna
se propard en hexano-benwmol y se empexd a eluir con una
mencla 80/20 hsxano-benzol; un nfmerc de seis fracciones
fuaron sepsradas ¥ combinadas en la tabla V,

TABLA Y

craceidn  Bolvente  Mescla nbB8%miento

P.f. Am my log ©

1-8 Haxeny H0/20 mmmeeee —— e —

nexano 8.09 g.
9-13 venrol 60,/40 27,5 % 115-118° 224 4.17
278 3.28
286 3.24
. hoxano 224 4,0%

1416 e 2.79 g.

benzol OC/80 - 2 278 3.30
8 % 133-147° 286 3.2
17-22 hexapo 2.42 g. 222 4.00
= boeneal [SSYE T ? 154-159° 278 3,32
286 3.27
. " . 9 g. 278 2.55
23—2b Lter 100 25 b; 15“_,15?0 286 2.78
27-29 Acetnto 1.47 g. 220 2.27
< de stilo 100 4 % aceite 278 2.91

Lap fruc wones fueron de un litreo, el primer producto
que se obtuvo se eluyd corn la mezcla hexaao-benzol 60/40,
seperandose on tros {racciones segln su punto de fusibn. La
fraceibn de 9 a 1% &id un rendimiento de 8.09 g. (27%) de

l6-motilon~-metoxi-estrona (I) que mostrd un p.f. 115-118°;
km&x 224, 278 y 28bazu (log € G.17, 3.28 3 .24 resp. ).
Lu fraccibn l4—1¢ dio &79 . (8x) de un producto cris-

talino con p.f. 155-147°; A 2o4, 28 y 2oeau (log € 4.05

3.30 3 4.04). Lu tercera fraccibn de 17-02 peso 2.42 g. (7%)

Yy mostrd kmux 222, 8 ¥

e (log € 4.C0, 3.3%2 y 3.27 resp.).




riormente se nhn fegflritc y se obiuviercn 1.17 g. de I con
pef. L00-113%5 A0 <%, 278 7 28Gmu (leg € <.18, 3.31 ¥

%.26 resp.;.

Lo freccifn 23 & 20 pe cristalizd de 8ter y dio un pe-
5o de 7.2 g. de zmetoxd ectrona recuperada con p.f. 152-157°.
Yo zmostrd deprecsifn 6o el p.f. al mezclarla con una Iuestra
aut&n:&ca de metoxi-estrona; ia autenticidad se dezostrd

»
tandién por comparacibn de los espectros infrarojos de los

P

doy cumpueatos,

Ly lCp-metilen~zetoxi-entrona obtenida de los dos cro-
matogramas se cristalizd de mcetona ¥ dio la zmuestra analf-
tics coa 'p.f. LIL-123°; Ea]D +129.4%; kmaIBBZ—é. 278 ¥ 286mu

(Log € 4.186, 3.28 y 3.23 resp.).

Anflisis:
Caleulado para Cy4M5,05, C, B1.0%; H, 8.61; O, 10.80.
Eanconirado C, 80.91; H, 8.,48; 0, 10.51.

La solucibdn de fetdo clorhf{drico acuoso obtenida como
ase describi® anteriormente, ue neutralizd com bicsrbonato
de sodio y 1lun solucibdn alculina se sxtrajo tres veces con
un litro de cluroformo cada vez; la capa orghnica se lavd
con amgua, se secd con sultato de godio anhidro y se evapo-
ré el uvolvente; el uceite residual dio 3.35 g. con Amax 278
y 286z (log & (.41 y 5.49). Ente produsto fue disuelto en
40 zc. de metanol y la #olucién se vertid en 200 cc. de

agun; el metanol fue destilado y la susponsidn fue arrus-
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trada con vapor durante doce horas. Después la solucién se
enfrid, se extralo con cloroformo, se secd con sulfato de
sodioc anhidro y se evapord odbteniéndose 2.3 g. de un ucei-
te gue se crozatografid con 70 g. de slimine Yerck; la co-

lumae se eluyd con unn mencln bexano-bensol wU/40 y asf s

-3

obtuvieron /U =g. e lop-zetilen-metoxi-estrona con p.f.

L1le—11775 A a2 sz (log € #4016, 3.28 y 3.228

resg.). 1 ress

f
o
fa
[+
ot
i
-]
o
o
1
o
o
ot

obtenido en lu columna con
scotonn (/20 =g.) fue un aceite que mostird Rmax 278
{(log ¢ 3.14). Jo se hicieron ianvestigaciones posteriores

con este producto.

18p—alaT I L3l ull-u vRUNA (113,

de prehidrogenaron 9.5 g. de paladio sobre curbdn al
S5 en 10U cc. Je zetunul; a ustu suspensidn se le ugregd
una soiucibpn de Y.v g. de lo-metilen-metoxi-estrona en
780 ce, de zmetunnsl y se comtipnud la hidrogenacibdn por tres

horas, el finsl de lag cuales se hablan consumido 830 cc.

-

Luv® coun scotonu y el file

se wbtuvo lu lo-metilen-
Dy ooruda gue mostrd L. 27=B0% A 273
¥ £86%m: (log € 3.3%0 5 5.85 resp.). La muestra analftica se

1
cristaiizd de metunal con unas gotas de agua p.l. 90-32°%;

A PR y eadmu (log © 5.50 7 3.29).

Calcula?o para C, 80,49: H, 8.78; U,10.75.
ancontruado C, d0.44; H, 8.%0; 0,11, %4,

Uiw onobucifr o Tul ool cle 11 en wid co. e metansd
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mezclé con 3.5 g. de hidrurc de sodio y boro em 10 ce. de
agun y se reflujd dos horas; se cnfrid la solucién y se le
agregaron 30 cc. de fheido acltico, se vertid'en agua fria
¥y se extraje con cloruro de metileno. La capa orghnica se
lavé tres veces con agun, se secd con sulfato de sodio an-
hidre y se evapord a sequedad. X1 residuo dio 6.59 g. de
III, con p.f, 104-110°; la =muestra analf{tica se preparé por
cristalizncibn de metsnol con unas gotas de agua p.f. 117-

120°; [a]D o84,04°%; A 278 v 28éap (leg € 3.77 ¥ 3.23

nax

Q8P ).

Anfilisia:

Calculado para CEOHESOQ: C, 79.95; H, 9.3%9.
Encontrado C, 79.57; H, 9.36.

30 ETOAE 164501 Lo 20) ksraa pIi-178-0L (IV).

En un =matraz de tres bocas de dos litros equipado con
sgitader mechinicu y wmbudo de separacibn y conteniendo
750 cc. de amcniaco liquido se agrecd wna solucibén de 3 g.
de lHp-metil-estradiol en 2% cc. de tetrahidrofuranoc en
un lapso de 1% minutos; con agitacilén vigorosu se le agre-
g a osta mezcla 6 . de litio en pevcliones pequetias y se
continud lu sgitucidn por una hora apregundo amonioco para
puntener el volumen constante. Despubs se agreguron L00 cc.
de etsnol purs destrulr el exceso de litlo y se sontinud
agitando hoota la total avuyoruci&n del amonpliuco, So le
ugeguron 10 cc. de agua y se vertid en cinco litros dao
ugus heladn y el precipivado formado se separd por filtru-
oifn vy se sechd sl vato de vspor, ol projucto crudo peso

2065 g (Bw); plfe 117-1049, Amnx S70my (log & 1.75). La
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hcido paratoluensulfénico. La solucibn so calentd una hora
6u el badio de vapor ¥ despueb se vertid en agua; la suspen—
8865 22 ngitd pars hidrolizar el exceso de anhidrido acéti-
¢o y el productc precipitsdo se separd por {iltracién y se
secé al baio de vapor. asi se obtuvieron 400 mg. del aceta-
to emol VI, el cual se cristalizb de ftoer y dio 240 mg., con
pefs 138-137%. Uno cantided adiclonal del ucelato cnol se
obtuve al cristalizar las aguns madres, gue dier-m un peso
de ¥ og. p.f. 1641-148°; slendo el reandimiento total de
30%. Ln nuestra analftica cristalizada de Ster mostrd p.£f.
161-1639; [GJD —l04.6%; N 2346z (log € 4.24).

Anflists

Calculado para C£53520“: C, 74.16; H, 8,63; 0, 17.21.
Bocontrado C, 74.00; H, 8.64; 0, 17.40.

16E-METIL-A"-19-NOR-ANDROSTEX -3, 17-DIOL (VI1).

En 20 cc. de tetrahidrofurano se disolvieron 230 mg.
del acetsto encl y se agregd un equivalente en peso de hi-
druro de litio ¥ aluminto, La mezcla se reflujd durante una
ners, se Jdejd n temperatura anbilonte por dou dfas y se ver-—
t18 la solucidn en acetona ankidra Hara destrulr el exceso
de hidruro. La acetoua se evapord y so obtuvieron 120 mg.
de un producto anceitoso oue se purificd por cromatogrufia
con 30 veces su peso de ullmine Merck, eluyende la columna
en banzol-8ter 80/2G. Se obtuvieron YO mg. de lBﬁ—metil—As-
lY-nor-androstendiol VI con p.f. 160-165%; lus muestra ana-
1{tica crintélizudu do &ter mostrd p.r. Lou-1loL°; [a]D
+20,37° no nmostrd abasorcibn en el ultravioleta.

Enalisis

Calculndo para 019550021/5 HZO: C, 76.98: H, 10.20; 9, 12.82.
Bncontrado S, 70.99; H, 10.47; 0, l2.%2.
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L16F-NETIL-A"-10-NUR-AIDROSTRi=3, 17~ DIONA (V111).

Unn solucldn de 50 ng. do lop-metil~19-nor-teatoste-

o .
rona ¥V an 50 ¢o. de acetona se enfrid o°C con agita-
cibn sc le aszregaron C.6 cc. de reactivo de Jonen (hecido

erdmico en saiucifn ©.85 en fcido sulflrico acusso). Cuan-

d o~ ~ ot ewf - . -~ -
ds la soluctibn tezf un culor jeruanente se agitd por dos

5
wr oo weanyet o & b T - i
¥ e yertid en 20U co. de una zezcla arua-&ter

I we. ze unfs bter,

¥ el solvente se eva-
&1l products obtenide dio un peso de

do leop-zatili~androstendionsa VIII que se cristalizd

4
de fter-hoxsno, dando un yproducto cristiline que pesd 270

2g. son p.f. 1O5-L05%. La muestra spal{tica se prepard

cristaiisfndols de Bter p.f. 117-115%; {a}D +132.9%; Aoax

Pulmns {log € w.71

Anmalisla

Celzculiado pars Clgﬁzéﬁgx G, 79.68; H, 9.15;, 0, 11.17.
.

Bucontrado Cy 79.75 Hy 3.20, O, Li.32.

LOB-URTII~10-NUH-ABDH

=3 7= ONA= F e T I - TR (IX),

4 una mezcle de £ ce. de dioxano anhidro, 0.3 c¢, de
ortoformiato Jde etilc ¥ 1% zmg. de fcido jaratoluensulféni-
co se le agregaron 30 zg. de le-petili-l¥-nor-androsten-
dicpa YIII; lu mezsiu se dedd 40 zinutos a tezpersiura am—
binnte ¥ so le ggregaron U.4 o, de pirldifd. ot vertid en
agia frfn 7y o) previptuado formedo xe filt rd ¥ secd ol va-
cf{o. Se obtuvieron asi Iou mg. del frer emol 1X con A, o
28023 (log € #.16). La mueatre mnailtica se prepard cris-
talisando de Hter p.f. 113-115°%;
(u)n A

) Do z 4,255
kmu H0-2zn (log € 2573



Analinto
Calculnda para Calﬁﬁu,zz ¢, 76.92; H, 10.07
sacontrado C, 77.00; H, §.35.

LOP b T Lirm 1 G HGH= AN JHCSTAN = 5-0RA=178~0L (X).

En un zmairas de 250 cc. dquipado con agltador magnb-
tico y comtenlendc 1I% <c. de amonisco llguido se le agre-
garen 503 zg. de léb-metil-lt-nor
en 2 cu. de dowancl. Con agitacidn se agregaron 500 pg. de
¢nlcio zethlico y ve continud agitundo por seis horas mhs,
santeniondo conmastante el volumen de amoniaco, Cuando se

evapord el noonisco arn vertid en esua, la capn acuoss se
extrajo con fter, s capa orgloica se lavd con agua y se
socd con pulfate de sodis anhidro y se evapord a sequedad.
51 producto resultants (&5 mg) ge cromatoprafid con 13.5

£. de aldmina ¥erck eluyende la «ol

p

izns en benzol se obtu-
ducto eristalino gque pesh 0 zg. Este producto ge

3
identif1¢b cozme X por la abmoreidn en leo regifn del infra-

Caleulado para Cyglizg0y 1/2 Hy0 c, 76.93; H, 10.97
Encontrado C, 77.41; H, 10.71.

16E-NETIL A7 5(10) —ANDROSTHEN-178-01-3-034 (X7).

AL g. de IV se agregaron 0.65 g. <e &oido oxflico
dinueltos en 7.5 co. de agus. La szsiucibn se agitd por 40
sinutos a 25°C, se vertib en una solucibn de bicarbonato
de scdio ¥ se extrajo con ter; la ca i orghnica se 1avd

coan 200 ce, de agua 7 se asch con sulfato de godio anhidro



y se evapord a sequedad. 51 producto crudo pead 800 mg. por
¢ristaliizacibn, se odtuvieron 240 mg. de 1E6p~metil-1S-nor-
agdrostan~-l7f~cl-3~ona con p.f. 132-137°; la nuestra ana-
1fzica ce cristalizd do &ter p.f. 154-156°; [a]D +178.5°%;
no zostrd abaorcidn en el ulirpvioleta.

Analinis

Caleulads para Ci‘_ﬁ}ﬁﬁﬂoﬁi Cy, 79.12; H, 9.78; O, 11.10
Encuntrado €, 78.63; H, 9.95; ©, 1l.862.
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CORCLUSIOXES

1.~ Por condensacidn de Mannich de 3*-metoxdi estrona
ge obtuvo el lé-zeililenc derivado, gque uo redujo catali-
ticamente pora jproductis ol 3-zetil Ster de loé-metil estro-
fa. La reduccién dol grupe l7-cots sl alcohol correspondien=
te geguilds por reduccidin del anillo fenblico con litio en
8l aeno de smoniaco l{gquido anhidro, produje finslmente 19—
nor-testoaterona, =nte conpucunto se convirtid en varios 19-

nor-anirontan derivadoan,

Z.= Al grupc lé—zetilo se lo aslgad la configuracibn

B, boshutosoe en diforencins de luus rotsciones nmoleculares

por analogf{a con trabajos anteriores,

£ CQa

L

o~ Lan praebas vrolbgicas efectundan demostraren que
la iatroduccifn del grupoe zmetilo en 1o dissmisuye considera-
blemente la actividad estragénice, por otra parte, on la
gseris del androstano el grupo l&-metile fuvorece la rela-

cidn androgénica/anabllica de estos compucstos.
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